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Resumen
En el abordaje de los factores de riesgo de

enfermedad cardiovascular relacionados con los
lípidos, los valores séricos de colesterol ligado a
lipoproteínas de alta densidad (cHDL) comportan
una importancia especial, dado que se considera
que esta lipoproteína es un factor antiaterogénico
debido principal, pero no exclusivamente, a su
influencia e impacto sobre el transporte inverso del
colesterol. Se deriva de aquí la necesidad y el
requisito de tener en cuenta los valores séricos de
cHDL para la prevención tanto primaria como
secundaria en todo paciente con enfermedad
cardiovascular. Un aspecto particularmente
importante es la asociación del “síndrome de cHDL
bajo” con el síndrome metabólico.

Estos factores nos obligan a considerar el valor
sérico de cHDL como un objetivo terapéutico por sí
mismo, o incluso en asociación con las
concentraciones de colesterol ligado a lipoproteínas
de baja densidad (cLDL), cuando estas últimas se
encuentran elevadas. La presente revisión resalta
los aspectos que establecen un nexo entre los
valores séricos de cHDL y el riesgo cardiovascular, y
examina las poblaciones que deberían considerarse
susceptibles de intervención terapéutica debido a
valores séricos de cHDL bajos.

Se revisan las estrategias terapéuticas, tanto
farmacológicas como no farmacológicas. El objetivo
de esta revisión es exponer recomendaciones de
manejo terapéutico para la corrección de la
proporción del riesgo cardiovascular atribuible a
cambios en el cHDL. El objetivo terapéutico en
prevención primaria y secundaria debe ser alcanzar
valores de cHDL > 40 mg/dl. Esta meta reviste
particular importancia en pacientes con valores
séricos de cHDL bajo y cardiopatía isquémica (CI) o
sus equivalentes, incluso si se han alcanzado los
objetivos terapéuticos para las concentraciones
séricas de cLDL (< 100 mg/dl). La primera elección
terapéutica para esta situación clínica son los fibratos.
Esta misma opción terapéutica será la primera que
se deberá tener en cuenta en pacientes sin CI pero
con valores de cHDL bajos y riesgo cardiovascular
aumentado (> 20%), hipertrigliceridemia, diabetes
mellitus tipo 2 o síndrome metabólico.

SIGNIFICANCE OF HIGH RISK DENSITY
LIPOPROTEIN-CHOLESTEROL (HDL-C) IN
CARDIOVASCULAR RISK PREVENTION.
RECOMMENDATIONS OF THE HDL FORUM

In the approach to lipid-related risk factors for
cardiovascular diseases, serum high-density

lipoprotein-cholesterol (HDL-C) levels bear a
particular significance as this lipoprotein is
considered to be an antiatherogenic factor mainly,
but not only, because of its influence and impact
on reverse cholesterol transport. Hence the need
and requirement to consider serum HDL-C levels
for both primary and secondary prevention of
cardiovascular disease. A particularly important
aspect is the association of the “low HDL
syndrome” with the metabolic syndrome.

These factors force us to consider serum HDL-C
level as a therapeutic target by itself, or even in
association with low-density lipoprotein-
cholesterol (LDL-C) levels when the latter are
increased. This review stresses the aspects
connecting serum HDL-C levels and cardiovascular
risk, and looks at the populations that should be
considered amenable to therapeutic management
because of low serum HDL-C levels.

We review therapeutic strategies, both
pharmacological and nonpharmacological. The
aim of this review is to present therapeutic
management recommendations for correcting the
proportion of cardiovascular risk that is
attributable to changes in HDL-C. HDL-C levels of
> 40 mg/dL must be a therapeutic target in primary
and secondary prevention. This goal is particularly
important in patients with low serum HDL-C levels
and ischemic heart disease (IHD) or its
equivalents, even if the therapeutic target for
serum LDL-C levels (< 100 mg/dL) has been
achieved. The first choice for this clinical condition
is fibric acid derivates. The same therapeutic
option should be considered in patients without
IHD with low serum HDL-C levels and high
cardiovascular risk (> 20%), hypertriglyceridemia,
type 2 diabetes mellitus, or metabolic syndrome.

Las lipoproteínas de alta densidad (HDL) ejer-
cen un evidente papel antiaterógeno, ya que inter-
vienen en el transporte inverso del colesterol desde
los tejidos periféricos, incluida la placa ateroscleró-
tica, hacia el hígado (fig. 1). Una parte del coleste-
rol ligado a HDL (cHDL), y merced a la proteína
transferidora de ésteres de colesterol (cholesteryl
ester-transfer protein [CETP]), se incorpora a las li-
poproteínas de muy baja densidad (VLDL) y otra
parte es captada directamente por el hígado o por
los tejidos esteroidogénicos a través de los recepto-
res SR-B11. Las HDL reducen la oxidabilidad de las
lipoproteínas de baja densidad (LDL) gracias a la
capacidad antioxidante de algunos de sus compo-
nentes. Los mecanismos protectores de las HDL
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frente al desarrollo de la aterosclerosis parecen ser
pleiotrópicos2, puesto que, además de facilitar el
transporte inverso de colesterol desde la pared ar-
terial al hígado, también protegen directamente la
pared vascular por otros mecanismos: disminuyen
la adhesividad celular al endotelio y la subsiguiente
transmigración subendotelial de los monocitos, fa-
cilitan la producción de prostaciclina (vasodilata-
dor e inhibidor de la agregación plaquetaria), inter-
fieren la fibrinólisis, y disminuyen los mediadores
celulares y humorales de la inflamación arterial3,4.
Un trabajo reciente ha encontrado que la infusión
de la apolipoproteína A1 Milano podría ayudar a
prevenir la progresión de la placa aterosclerótica5.

En la actualidad, se admite ampliamente que el
objetivo primario en la prevención de las complica-
ciones cardiovasculares radica en el control de los
valores de colesterol ligado a LDL (cLDL)6,7. Es
preciso resaltar que también se ha comprobado el
papel como factores de riesgo aterosclerótico inde-
pendientes de los triglicéridos8, de la fracción de
colesterol no HDL9 y, especialmente, de los valores
de cHDL10. Diversos estudios han demostrado que
el aumento en las concentraciones de cHDL se aso-
cia a un efecto protector frente al desarrollo de
complicaciones cardiovasculares11,12.

Aunque, en general, se considera que la relación
con la enfermedad cardiovascular y los valores sé-
ricos de cHDL puede ser más débil que para los va-
lores séricos de cLDL, existen colectivos importan-
tes, como los varones de edad avanzada y las
mujeres de cualquier edad, en los que esta relación
(la del cHDL) con la enfermedad cardiovascular es

más potente que para el cLDL13,14. Por dicho moti-
vo, los valores séricos de cHDL se incluyen como
factor de riesgo individual en todas las guías clíni-
cas. El Panel III del National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP) incluye el cHDL como pará-
metro que es preciso utilizar en la estimación del
riesgo a 10 años, pero también como factor que
modifica el objetivo terapéutico primario (valores
séricos de cLDL)6. Además, cuando coincide con
un aumento de triglicéridos, se establece como se-
gundo objetivo terapéutico la consecución de valo-
res adecuados de colesterol no HDL.

Los resultados de los estudios multicéntricos 
aleatorizados con estatinas han consolidado la idea
de que las intervenciones que dan lugar a una reduc-
ción del cLDL se asocian a una disminución signifi-
cativa del riesgo cardiovascular. Sin embargo, en es-
tos estudios ha quedado claro que la reducción de la
morbimortalidad obtenida era incompleta. Habida
cuenta que las reducciones de eventos no alcanzan
más allá del 30 al 35%, cabe pensar que, en una im-
portante mayoría de los pacientes, se podría obtener
beneficio con nuevos abordajes terapéuticos además
de los que repercuten en la reducción del cLDL.

La disminución o reducción de los valores séri-
cos de cHDL, independientemente de la tasa de tri-
glicéridos (TG) o de la de colesterol total (CT), el
sexo, la existencia o no de diabetes mellitus y la
presencia previa de cardiopatía, se acompañan de
un aumento del riesgo coronario15. Si bien el cHDL
es un factor de riesgo principal para la enfermedad
cardiovascular (ECV) de origen arteriosclerótico,
fundamentalmente lo es para la cardiopatía isqué-
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Figura 1. Transporte inverso de
colesterol ligado a lipoproteínas
de alta densidad (HDL) (por
cortesía de Fournier Pharma).
ABCA1: proteína “cassette” de
unión de adenosín trifosfato
(ATP) de la subfamilia A, miem-
bro 1; Apo: apolipoproteína;
CETP: proteína de transferencia
de ésteres de colesterol; LDL: li-
poproteínas de baja densidad;
LPL: lipoproteinlipasa; SR-B1:
receptor scavenger de clase B,
tipo 1; TG: triglicéridos; VLDL:
lipoproteínas de muy baja den-
sidad.
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mica (CI) esta aseveración se apoya en los resulta-
dos de numerosos estudios epidemiológicos que
han puesto de manifiesto la existencia de una fuer-
te asociación inversa entre los valores séricos de
cHDL y el riesgo de CI10,12,16. Esta asociación es
gradual y continua, y no se ha constatado ningún
valor umbral de riesgo, por lo que cualquier defini-
ción de cHDL “bajo” o “alto” es arbitraria16. Asi-
mismo, el cHDL bajo es un predictor potente de la
agregación familiar de CI precoz17. No obstante, el
documento español del colesterol (2000) define 
el cHDL “bajo” cuando es ≤ 35 mg/dl18, mientras
que el Panel III del NCEP lo define cuando es infe-
rior a 40 mg/dl6. En ninguno de los 2 documentos
se hace distinción entre mujeres y varones, a pesar
de que el valor promedio normal de cHDL es más
elevado en la mujer. Por el contrario, el cHDL se
considera alto cuando es ≥ 60 mg/dl, y entonces
puede considerarse protector frente al riesgo de CI.

El Estudio de Framingham19 ha demostrado, en
la población general, que tanto los varones como
las mujeres con bajas concentraciones plasmáticas
de cHDL tienen un riesgo de CI superior al de los
pacientes con concentraciones de cLDL elevadas.
Además, el cHDL bajo aumenta el riesgo de CI con
independencia del valor de cLDL (fig. 2). El Estu-
dio de las Lipid Research Clinics (LRC) ha demos-
trado que el cHDL es un factor de riesgo inde-
pendiente, en prevención tanto primaria como se-
cundaria de la CI; la asociación es mucho más fuer-
te en esta última, lo que sugiere que el beneficio de
la elevación del cHDL también sería mayor en pre-
vención secundaria (fig. 3)20. Por el contrario, algu-
nos datos provenientes de los estudios genéticos
son dispares; así es posible encontrar ausencia de
CI en síndromes congénitos con cHDL bajo4. Esto
implicaría que algunas formas de cHDL bajo se
asocian con CI, mientras que otras no lo hacen.
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Figura 2. Relación entre los va-
lores séricos de colesterol liga-
do a lipoproteínas de alta den-
sidad (cHDL), colesterol ligado
lipoproteínas de baja densidad
(cLDL) y el riesgo de cardiopa-
tía isquémica (CI) en el estudio
de Framingham. (Reproducido
de Castelli et al19, con autoriza-
ción.)

Figura 3. Valor predictivo del
colesterol ligado a lipoproteí-
nas de alta densidad (cHDL)
en prevención primaria y se-
cundaria en el estudio Lipid
Research Clinics. (Reproduci-
do de Grover et al21, con auto-
rización.)

51



Dado que los factores genéticos determinantes de
la concentración de cHDL son muy diversos (tabla
1) y que alteraciones de los distintos genes podrían
explicar, por sí solas, las modificaciones en este
parámetro, se ha llegado a sugerir que sólo algu-
nas subclases o variaciones del cHDL se relacio-
nan con la aterogénesis4.

El cHDL y los triglicéridos muestran, por regla
general, una relación inversa. Tras la nueva defini-
ción de los valores séricos deseables de triglicéri-
dos por el ATP III del NCEP (< 150 mg/dl), el ha-
llazgo de valores de cHDL bajos aislados se ha
hecho infrecuente. La situación más habitual es
que los valores séricos bajos de cHDL se asocien
bien a una elevación ligera a moderada de los tri-

glicéridos y de las partículas remanentes, bien al
aumento de los valores séricos de LDL pequeñas y
densas. El NCEP-ATP III sugiere que cada compo-
nente de esta tríada es, por sí solo, potencialmente
aterogénico, aunque la contribución a la CI de
cada uno de ellos por separado no resulta fácil de
establecer, porque no se dispone del estudio analíti-
co completo o porque el tratamiento de la dislipe-
mia afecta a los 3 componentes. Por esta razón el
NCEP-ATP III propone valorar los 3 componentes
de la tríada lipídica en su conjunto, e indica el co-
lesterol no HDL como objetivo secundario de trata-
miento.

Debido a la asociación de valores séricos de
cHDL bajos con los factores aterogénicos antes
mencionados, su papel causal podría no ser tan
fuerte como sugieren los análisis multivariantes
en los estudios epidemiológicos12, lo que plantea
dudas acerca del “peso” real que pueda tener una
concentración baja aislada de cHDL. Así, el
cHDL bajo sería un marcador de la tríada lipídi-
ca, o dislipemia aterogénica, y del síndrome me-
tabólico, por lo que su elevación no siempre po-
dría traducirse en la reducción de la CI que
sugieren los resultados de los estudios epidemio-
lógicos.

Se han llevado a cabo una serie de estudios
convincentes con fibratos en pacientes con CI,
con el objetivo de comprobar si un incremento en
los valores séricos de cHDL junto con una dismi-
nución de los valores de lipoproteínas ricas en tri-
glicéridos podría dar lugar a una disminución de
los episodios coronarios. El Diabetes Atheroscle-
rosis Intervention Study (DAIS) ha demostrado
que el tratamiento con fenofibrato micronizado (a
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Producto génico Naturaleza Actividad

Apo A-I Proteína estructural Activación de LCAT
Apo A-II Proteína estructural Transporte inverso
ABCA1 Transportador Cascada lipolítica
SR-B1 Receptor Transporte inverso
LPL Enzima Cascada lipolítica
LCAT Enzima Esterificación

del colesterol
PLTP Proteína de Transferencia

transferencia de fosfolípidos
CETP Proteína de Transferencia

transferencia de ésteres del
colesterol

Tabla 1. Genes determinantes de la concentración
de cHDL

ABCA1: proteína “cassette” de unión de ATP de la subfamilia A, miem-
bro 1; Apo: apolipoproteína; CETP: proteína de transferencia de éste-
res de colesterol; LCAT: lecitina:colesterol acil transferasa; LPL: lipo-
proteína lipasa; PLTP: proteína de transferencia de fosfolípidos;
SR-B1: receptor scavenger de clase B, tipo 1.
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Figura 4. Cambios angiográficos
tras el tratamiento con fenofi-
brato micronizado (200 mg/día)
en el estudio Diabetes Atherocle-
rosis Intervention Study (DAIS).
CC: cardiopatía coronaria. 
(R producido de DAIS Investiga-
tors22, con autorización.)
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la dosis de 200 mg/día) en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y CI angiográficamente demostra-
da mejora la dislipemia22, lo que se traduce en
una reducción de la estenosis arterial coronaria y
en una disminución o retraso de la progresión de
la enfermedad aterosclerótica (fig. 4). Otros estu-
dios angiográficos han obtenido resultados simi-
lares, entre los que cabe mencionar el Bezafibrate
Coronary Atherosclerosis Intervention Trial (BE-
CAIT), con bezafibrato23, y el Lopid Coronary An-
giography Trial (LOCAT), con gemfibrozilo24. El
Veterans Affairs High Density Lipoprotein Choles-
terol Intervention Trial (VA-HIT), en varones de
más de 60 años de edad con CI, valores séricos de
cHDL bajos (media de 32 mg/dl), triglicéridos
prácticamente normales (media de 161 mg/dl) y
cLDL < 140 mg/dl (media, 111 mg/dl), ha mostra-
do que la intervención con gemfibrozilo (1.200
mg/día) reduce significativamente el riesgo de
morbimortalidad cardiovascular en comparación
con el placebo25. El tratamiento con gemfibrozilo
incrementó los valores séricos del cHDL en un
6%, redujo los de los triglicéridos en un 31% y no
modificó los de cLDL. El mayor beneficio se obtu-
vo en pacientes con valores séricos basales de
cHDL < 35 mg/dl. Este estudio subraya la impor-
tancia de la intervención sobre los valores séricos
de cHDL bajos en la reducción del riesgo de CI en
pacientes con cardiopatía isquémica (fig. 5). Los
resultados del estudio VA-HIT también aportan
evidencia epidemiológica de interés acerca de la
relación entre HDL y los accidentes cerebrovascu-
lares26.

En un metaanálisis que abarca 4 estudios a gran
escala se ha demostrado que, por cada incremento

de 1 mg/dl en los valores séricos de cHDL, el riesgo
coronario se reduce en un 2 y un 3%, respectiva-
mente, en varones y mujeres, tras el ajuste en fun-
ción de la edad, la presión arterial, el hábito tabá-
quico y los valores séricos de cLDL16. Además, se
observó que se alcanzaba un beneficio mayor en
los pacientes cuyos valores séricos basales de
cHDL eran más bajos.

La asociación entre la diabetes mellitus del ti-
po 2 y el síndrome metabólico es bien conocida.
Su nexo patogénico común es la existencia de re-
sistencia insulínica e hiperinsulinismo27, y abarca,
como situaciones fundamentales la obesidad o
adiposidad abdominal, la dislipemia aterogénica,
la hipertensión arterial, alteración de la glucemia
en ayunas, un estado protrombótico (actividad
plaquetaria aumentada y disminución de la fibri-
nólisis) y un estado proinflamatorio (incremento
de proteína C reactiva y de otros biomarcadores)6.
Se han postulado diferentes criterios para el diag-
nóstico de este síndrome metabólico, de los que los
3 mejor conocidos son el del Grupo Europeo para
el Estudio de la Resistencia a la Insulina (Europe-
an Group for the study of Insulin Resistance
[EGIR])28, el de la Organización Mundial de la Sa-
lud (WHO, 2001)29, y el del NCEP-ATP III6. Cada
uno de estos 3 conjuntos de criterios diagnósticos
se apoya en parámetros diferentes, si bien en todos
ellos pueden combinarse la hiperglucemia, la hi-
pertensión arterial, la hipertrigliceridemia, el
cHDL bajo y la obesidad central. Sólo los criterios
del EGIR comprenden también la hiperinsuline-
mia, mientras que sólo los de la OMS incluyen la
microalbuminuria. Sin embargo, las características
singulares de cualquier población dada podrían
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dar lugar a que los criterios diagnósticos difiriesen
entre distintas regiones. Tal es el caso, por ejem-
plo, en España. Este tipo de divergencias proba-
blemente sólo podrán superarse por medio de es-
tudios a largo plazo que evalúen la morbilidad y la
mortalidad, y que puedan establecer la validez o
no de los criterios diagnósticos y/o terapéuticos
utilizados en otros países. Esto podría ser de im-
portancia tanto para establecer criterios diagnósti-
cos globales para el síndrome metabólico como
para evaluar el riesgo cardiovascular global de una
población.

Entre todos los criterios que se han postulado y
se encuentran actualmente en uso para el diagnós-
tico del síndrome metabólico, los que clínicamente
revisten mayor interés son los del NCEP-ATP III
(tabla 2). Estos criterios no requieren, para su cali-
ficación diagnóstica, la presencia de insulinorre-
sistencia o alteración de la glucemia en ayunas;
tampoco requieren un incremento del peso cor-
poral, sino sólo la simple evidencia de adiposidad
abdominal (circunferencia de la cintura). Adicio-
nalmente, el NCEP-ATP III asigna un papel predo-
minante a las alteraciones lipídicas, y admite
como parámetros separados los valores séricos de
triglicéridos (≥ 150 mg/dl) y de cHDL (< 40 mg/dl
en varones y < 50 mg/dl en mujeres). Todas estas
características son específicas de los criterios del
NCEP-ATP III, y no se contemplan en los de la
OMS o del EGIR.

La dislipemia aterogénica del síndrome metabó-
lico engloba 4 alteraciones fundamentales1:

— Hipertrigliceridemia en ayunas. Está relacio-
nada con un incremento de la carga de ácidos gra-
sos al hígado debido a un incremento de la activi-
dad lipasa hormonosensible, a un incremento de la

síntesis hepática de la apolipoproteína (Apo) B y a
una reducción del catabolismo de lipoproteínas ri-
cas en triglicéridos.

— Hiperlipemia posprandial, relacionada con
valores séricos aumentados de partículas remanen-
tes de quilomicrones y de VLDL (con preferencia
de estas últimas) debido a una deficiencia de la ac-
tividad lipoproteinlipasa (LPL) y a una disminu-
ción de los receptores hepáticos para LDL.

— Valores séricos aumentados de partículas
LDL pequeñas y densas (fenotipo o patrón B), que
se definen por su mayor contenido de triglicéridos
y menor contenido de colesterol. Se trata de partí-
culas LDL con una relación proteínas/lípidos au-
mentada.

— Disminución de partículas de cHDL.

La presencia del síndrome metabólico es un fac-
tor de riesgo evidente para el ulterior desarrollo de
complicaciones cardiovasculares30,31. Se ha mos-
trado recientemente que, al cabo de un seguimien-
to de 12 años de una cohorte de 1.209 varones fin-
landeses, la presencia de síndrome metabólico se
acompaña de un riesgo de mortalidad cardiovas-
cular 3,55 veces superior31. Se han llevado a cabo
diversos estudios de intervención terapéutica con
fármacos hipolipemiantes en la prevención prima-
ria32-34, secundaria35-37 y primaria/secundaria38 de
las complicaciones de la aterosclerosis, en los que
se ha incluido, de forma bien exclusiva o parcial, a
la población diabética. Todos estos estudios han
mostrado que un incremento en los valores séricos
de cHDL se sigue de una reducción en la morbili-
dad y la mortalidad cardiovasculares, aunque es-
tas variaciones se acompañan de reducciones 
paralelas en los valores séricos de cLDL y de trigli-
céridos. Por consiguiente, no es posible determi-
nar la significación relativa de los cambios en cada
uno de los parámetros del perfil lipídico de forma
individual. Un importante paso adelante en la cla-
rificación de este problema ha surgido del estudio
VA-HIT, del que se desprende un cifra de cHDL ≥

40 mg/dl como objetivo que debe alcanzarse en su-
jetos con patología cardiovascular previa o con un
elevado riesgo cardiovascular, incluso con concen-
traciones normales o sólo moderadamente eleva-
das de cLDL.

1. Cuantificación del cHDL en la evaluación
del perfil lipídico

La cuantificación del valor sérico de cHDL,
junto con la del CT y de los triglicéridos, es indis-
pensable para las estimaciones del riesgo cardio-
vascular, y para el diagnóstico y seguimiento de pa-
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Obesidad abdominal
Circunferencia de la cintura

> 102 cm (varones)
> 88 cm (mujeres)

Valores séricos de triglicéridos
≥ 150 mg/dl

Valores séricos de colesterol de lipoproteínas de alta densidad
< 40 mg/dl (varones)
< 50 mg/dl (mujeres)

Presión arterial
≥ 130 mm Hg / ≥ 85 mm Hg

Valores de glucemia basal
≥ 110 mg/dl

Tabla 2. Criterios para el diagnóstico del síndrome
metabólico (National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III)6,*

*Para el diagnóstico se requieren 3 criterios o más.
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cientes con dislipemia. La necesidad de su determi-
nación viene avalada, entre otras, por las siguientes
consideraciones. Su relación con el proceso de ate-
rogénesis derivada, fundamentalmente, de su papel
central en el transporte inverso del colesterol y de
su capacidad protectora frente a la oxidación de las
LDL. Si bien es cierto que existen excepciones indi-
viduales, relacionadas con el mecanismo causal de
las variaciones en los valores séricos de cHDL y
con sus propiedades fisicoquímicas, en el conjunto
de la población general existe una relación inversa
altamente significativa entre los valores séricos de
cHDL y la prevalencia de enfermedad cardiovascu-
lar12,16,19,39.

Su cuantificación es importante para el diag-
nóstico del síndrome metabólico, entidad que se
asocia con un riesgo cardiovascular elevado, se-
gún los criterios diagnósticos tanto de la OMS40

como del NCEP-ATP III6. En ambos casos es in-
dispensable llevar a cabo una evaluación por se-
parado de los valores séricos de cHDL, debido a
su papel trascendente en la propia definición del
síndrome metabólico.

La cuantificación de los valores séricos de cHDL
es también importante para el diagnóstico de la
dislipemia diabética, fundamentalmente en la dia-
betes mellitus tipo 2, que en la mayoría de los ca-
sos se caracteriza por hipertrigliceridemia y valo-
res séricos de cHDL disminuidos41.

Además, la cuantificación del cHDL es también
necesaria para el cálculo de los valores séricos de
cLDL según la fórmula de Friedewald, que es el
método aceptado para estimar los valores séricos
de cLDL en pacientes que no presentan una hiper-
trigliceridemia importante42.

Dicha cuantificación es, asimismo, necesaria
para el cálculo de la relación molar triglicé-
ridos/cHDL. Cuando esta proporción es > 1,33 indi-
ca de forma indirecta la presencia de partículas
LDL pequeñas y densas43.

2. Valores séricos de cHDL en el cálculo
del riesgo cardiovascular global

Desde que en 1948 se inició el estudio Framing-
ham19, éste y otros muchos estudios epidemiológi-
cos12,16 han establecido unánimemente que un in-
cremento en los valores séricos de CT y cLDL, y
una reducción de los de cHDL, son predictores
importantes e independientes del riesgo de mani-
festaciones clínicas de CI. La evidencia epidemio-
lógica de la asociación inversa entre valores séri-
cos de cHDL y CI fue aportada por el estudio de
Framingham y otros más recientes. La relación no
es lineal, sino curvilínea, y la influencia de los va-

lores séricos de cHDL sobre el riesgo cardiovascu-
lar es mucho más manifiesta a valores más bajos
de cHDL (< 45 mg/dl en varones y < 55 mg/dl en
mujeres). El aspecto más importante del riesgo
que se asocia a valores séricos bajos de cHDL es
que es independiente de los valores séricos de
cLDL. Se recogieron resultados similares en el es-
tudio Prospective Cardiovascular Münster (PRO-
CAM), en el que se demostró que los valores séri-
cos de cHDL, combinados en el análisis con los de
triglicéridos, eran un factor de riesgo indepen-
diente44,45.

El estudio prospectivo Physicians’ Health Study
dejó establecidas las mediciones de los parámetros
de colesterol y de apolipoproteínas para la evalua-
ción del riesgo de infarto miocárdico46. Los valores
séricos tanto de Apo B-100 como de Apo A-I resul-
taron predictores eficaces, pero perdían su valor en
el análisis multivariante con los valores séricos de
cHDL. Conviene resaltar que valores séricos de
cHDL por debajo de 47 mg/dl se asociaron con una
incidencia mayor de CI. El riesgo relativo de CI en
pacientes con valores séricos de cHDL y de CT ba-
jos fue superior en un 33% al compararse con con-
centraciones de cHDL más elevadas.

2.1. Riesgo global
Los nuevos conceptos fisiopatológicos acerca de

la arterioesclerosis y de la aterotrombosis sugie-
ren, de manera concluyente, que se trata, en am-
bos casos, de trastornos sistémicos. No debe olvi-
darse que este proceso, que es etiológicamente
responsable de la CI, se inicia y se manifiesta en
otros territorios arteriales. Por ejemplo, de cada
100 pacientes en los que la primera manifestación
de la enfermedad es la claudicación intermitente,
43 desarrollarán CI y 21 desarrollarán enfermedad
cerebrovascular dentro de los siguientes 10 años.
Sin embargo, si la primera manifestación es un in-
farto de miocardio, 20 evidenciarán un episodio
cerebrovascular dentro del plazo de 10 años, y si
las manifestaciones se inician con un accidente ce-
rebrovascular, 34 desarrollarán CI en ese mismo
período47.

El empleo de categorías de riesgo para la predic-
ción de enfermedad coronaria en la práctica clínica
es el legado de los 2 estudios poblacionales ya men-
cionados: el de Framingham (Estados Unidos)19 y
el PROCAM (Alemania)45, que han pasado a ser es-
tudios de referencia mundial. La definición o cate-
gorización de “niveles de riesgo” ha dado lugar a
un nuevo abordaje diagnóstico con connotaciones
terapéuticas claras, y ha sido posible a raíz de los
grandes estudios poblacionales.
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Los factores de riesgo para la CI pueden clasifi-
carse como “mayores” o “menores”, según la magni-
tud del riesgo asociado. Por otra parte, y desde un
punto de vista clínico, esos factores de riesgo se cla-
sifican como “modificables” o “no modificables”. La
edad, el sexo y la historia familiar de CI se cuentan
entre los factores de riesgo no modificables. Los fac-
tores de riesgo modificables principales son el hábi-
to tabáquico, la hipertensión arterial, la dislipemia,
la diabetes mellitus, y el síndrome metabólico. Otros
factores de riesgo modificables son el estilo de vida
sedentario, la dieta, los valores plasmáticos elevados
de homocisteína, los marcadores biológicos de infla-
mación (proteína C reactiva) o de infección (cocien-
te inflamatorio, valorando anticuerpos antiagentes
infecciosos), la frecuencia cardíaca, los valores he-
máticos de factores hemostáticos (marcadores bio-
lógicos de trombosis y coagulación), el hierro, los
aspectos psicosociales, y el empleo de anticoncepti-
vos orales.

Sin embargo, y hasta hace relativamente poco
tiempo, la atención se ha centrado en factores de
riesgo individuales, y los valores de corte para esta-
blecer categorías de riesgo para pacientes no presta-
ban suficiente atención al riesgo que se deriva de la
presencia simultánea de múltiples factores de riesgo.

Toda una serie de comités han dado lugar a una
base de consenso acerca de los factores de riesgo
principales para CI, y entre éstos se cuentan el
Joint National Committee respecto a hipertensión
arterial48, el NCEP respecto a colesterol49, la Ameri-
can Diabetes Association respecto a diabetes melli-
tus50, y diversas organizaciones de ámbito europeo
y nacional. La identificación y categorización del
tabaquismo responde a las reglas sentadas por el
Comité sobre el Control del Tabaco de la OMS51,
que han incorporado todas las sociedades de car-
diología estadounidenses, europeas y nacionales.

La asociación de factores de riesgo supone una
multiplicación de éste, y plantea una nueva forma
de categorización. El riesgo cardiovascular multifac-
torial o global presupone el cálculo de la probabili-
dad de que ocurra un episodio de este tipo en un pe-
ríodo dado que, por lo general, es de 5 o 10 años.
Según el consenso internacional actual, un valor de
riesgo > 40% dentro del plazo de 10 años debe clasi-
ficarse como “muy alto”; entre un 20 y un 40% como
“alto”; entre un 10 y un 20% como “moderado”; en-
tre un 5 y un 10% como “leve”, y < 5% como “bajo”.

2.2. Riesgo coronario
Se define por la probabilidad de presentar un in-

farto de miocardio fatal o no fatal. Se calcula por
un procedimiento de regresión logística con una

constante y un número de coeficientes que se mul-
tiplican por las variables comprendidas en la fór-
mula. Existen diversos métodos validados, que a
continuación se describen brevemente.

— El modelo modificado del British Family He-
art Study52. Su aplicación se restringe a varones de
entre 40 y 59 años de edad. Una puntuación 
> 1.000 puntos implica riesgo cardiovascular au-
mentado.

— El modelo del Dundee Coronary Risk Disk53.
Este modelo presenta en forma de “disco calcula-
dor” el cálculo del riesgo en función de la presión
arterial, el tabaquismo y el valor sérico de CT. Una
puntuación > 6,3% implica riesgo alto.

— El modelo de Framingham incluye paráme-
tros como los valores séricos de CT y cHDL, la pre-
sión arterial sistólica, la edad, el sexo, el tabaquis-
mo, la diabetes mellitus y la hipertrofia ventricular
izquierda54. Puede aplicarse tanto a varones como
a mujeres de edades comprendidas entre los 30 y
los 74 años, y el valor de riesgo se obtiene en tablas
ad hoc. Existen diferentes versiones, en las que se
puede utilizar en disco un calculador de riesgo dis-
ponible en la web55. Este modelo, calibrado para la
población del estudio REGICOR, se ha publicado
en España56.

— El modelo PROCAM utiliza 8 variables inde-
pendientes: edad, valores séricos de cLDL, triglicéri-
dos y cHDL, tabaquismo, presión arterial sistólica,
historia familiar de muerte cardiovascular temprana
y diabetes mellitus44. Puede aplicarse a varones de
entre 35 y 65 años de edad, y el valor de riesgo se lee
en tablas que, según una puntuación calculada, pre-
dicen el riesgo a 10 años de accidentes coronarios
agudos. Hay disponible una versión en CD-ROM
para uso con un calculador de riesgo, que puede
descargarse a través de Internet57.

— El modelo NCEP-ATP III define como bajos
valores de cHDL < 40 mg/dl, y como valores altos 
> 60 mg/dl6. También propone la identificación y
modificación de factores de riesgo que se conside-
ran “mayores”, además de los valores séricos de
cLDL, y recomienda intervención terapéutica enér-
gica cuando éstos se asocian a otros factores adi-
cionales. Estos factores adicionales son el taba-
quismo; los valores de presión arterial superiores a
140/90 mmHg o el tratamiento con fármacos an-
tihipertensivos; los valores séricos de cHDL < 40
mg/dl; los valores séricos de triglicéridos > 150
mg/dl, y la historia familiar (parentesco en primer
grado) de muerte por CI temprana (a edades < 55
años para varones y < 65 para mujeres). Los valo-
res séricos de cHDL > 60 mg/dl se consideran pro-
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tectores y permiten restar un factor de riesgo en la
estratificación del mismo49.

— El modelo europeo, derivado del estudio Sys-
tematic Coronary Risk Evaluation (SCORE), sumi-
nistra tablas de riesgo para poblaciones europeas
en países de alto riesgo (norte de Europa) y de
bajo riesgo (área mediterránea), e incluye un fac-
tor de corrección basado en los valores séricos de
cHDL, según el cual valores < 40 mg/dl en varones
o < 46 mg/dl en mujeres implican un riesgo au-
mentado58.

3. El valor sérico de cHDL como objetivo
terapéutico

3.1. Inclusión de valores recomendados
en las directrices

Prácticamente todas las guías y directrices esta-
blecen valores deseables en el perfil lipídico (tabla
3), lo que obliga a considerar la conveniencia de
disponer de objetivos terapéuticos para la interven-
ción.

Aunque las recomendaciones de las sociedades
europeas señalan que es insuficiente la evidencia
para establecer unos objetivos en el cHDL y los tri-
glicéridos, sí aceptan que estas variables lipídicas
puedan utilizarse para la identificación de indivi-
duos en situación de alto riesgo coronario, es de-
cir, aquéllos con valores séricos de cHDL < 40
mg/dl y de triglicéridos > 180 mg/dl59. En el NCEP-
ATP III se plantea que el valor sérico de cHDL bajo
(< 40 mg/dl) es uno de los 5 factores de riesgo
“mayores” que habrá de considerarse al establecer
objetivos terapéuticos para los valores de cLDL6.
Por otra parte, los valores séricos de cHDL se in-
cluyen también en la estimación del riesgo cardio-
vascular a 10 años. Sin embargo, no se define un
objetivo terapéutico, debido a que, como en el do-
cumento europeo, no existe evidencia suficiente.
El NCEP-ATP III señala que existen otros objetivos
secundarios en el tratamiento de la hipercolestero-
lemia además de los valores séricos de cLDL, entre
los que ocupa un lugar principal la identificación y
el tratamiento del síndrome metabólico. Un valor
sérico de cHDL < 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl
en mujeres se define como un componente del sín-
drome.

Según las recomendaciones de la American
Heart Association (AHA) para la prevención pri-
maria de la enfermedad cardiovascular, un valor
sérico de cHDL < 40 mg/dl en varones y < 50
mg/dl en mujeres deberá corregirse mediante mo-
dificaciones en el estilo de vida y, en individuos
en situación de mayor riesgo, mediante la admi-

nistración de fármacos, como fibratos, el ácido
nicotínico (niacina) o estatinas60. Estas recomen-
daciones indican que, cuando los valores séricos
de triglicéridos son > 200 mg/dl, deberá emplear-
se el colesterol no-HDL para establecer los objeti-
vos terapéuticos para la hipercolesterolemia que
se calculan restando al CT el valor del cHDL. Los
objetivos serán entonces los mismos que para el
caso de los valores séricos de cLDL, pero aña-
diendo una cantidad de 30 cuando los resultados
se expresan en mg/dl (tabla 4). En este documen-
to, un valor sérico de triglicéridos < 150 mg/dl se
considera normal. En las recomendaciones de la
AHA/ American College of Cardiology (ACC) para
la prevención secundaria de enfermedad cardio-
vascular, el valor sérico de cHDL > 40 mg/dl se
considera deseable, y el valor sérico deseable de
triglicéridos es < 150 mg/dl61. Un comité interna-
cional de expertos ha establecido asimismo el de
40 mg/dl como mínima cifra deseable de cHDL10.
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Variable Valor sérico (mg/dl) Comentario

Colesterol total < 200 Deseable
200-239 Límite alto

≥ 240 Elevado
cLDL < 100 Óptimo

100-129 Casi óptimo
130-159 Límite alto
160-189 Alto

≥ 190 Muy alto
cHDL < 40 Bajo

> 60 Alto
> 40 Deseable en varones
> 60 Deseable en mujeres

Triglicéridos ≤ 200 Deseable
≤ 180 Óptimo

Colesterol
Trastorno cLDL no-HDL*(mg/dl) (mg/dl)

Cardiopatía isquémica, o diabetes < 100 < 130
mellitus, o aneurisma aórtico
(riesgo cardiovascular a 10 años
> 20%)

Múltiples factores de riesgo y riesgo < 130 < 160
cardiovascular a 10 años < 20%

0 a 1 factores de riesgo < 160 < 190

Tabla 3. Valores deseables de lípidos séricos54

cLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; cHDL: coles-
terol ligado a lipoproteínas de alta densidad.

Tabla 4. Objetivos terapéuticos para cLDL y
colesterol no-HDL

*Para uso en individuos con valores séricos de triglicéridos > 200 mg/dl.
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Un aspecto importante a la hora de establecer
criterios terapéuticos en función de los cambios en
el valor sérico de cHDL es el de los coeficientes de
variación que pueden observarse entre diferentes
laboratorios. En el documento para el control de la
colesterolemia en España18 se recomienda que el
coeficiente de variación entre laboratorios clínicos
no exceda el 5% para el cHDL y los triglicéridos, o
el 3% para el CT.

3.2. Empleo de índices o cocientes que comprenden
los valores séricos de cHDL

Los datos procedentes de los grandes estudios
observacionales, y especialmente de los estudios de
Framingham19, LRC21 y PROCAM45, sugieren que el
cociente o relación CT/cHDL es un predictor más
potente de riesgo coronario que los valores séricos
de CT, cLDL o cHDL usados de forma independien-
te (fig. 6). Una serie de estudios han confirmado
que las relaciones CT/cHDL y cLDL/cHDL son pre-
dictores potentes de riesgo coronario, y este poder
predictivo persiste para cualquier valor sérico de
CT, tanto en varones como en mujeres, y hasta en
edades avanzadas.

Cuando no se dispone de una cuantificación fia-
ble de los valores séricos de cLDL (p. ej., con una
trigliceridemia superior a los 400 mg/dl, situación
en la que la fórmula de Friedewald ya no tiene vali-
dez), el empleo de la relación CT/cHDL es preferi-
ble al cociente cLDL/cHDL. Por otra parte, el

riesgo asociado a una relación CT/cHDL o
cLDL/cHDL elevada se incrementa considerable-
mente cuando coexiste hipertrigliceridemia62. Las
relaciones CT/cHDL y cLDL/cHDL no solamente son
los mejores predictores del desarrollo de CI en estu-
dios epidemiológicos y en los grupos control de en-
sayos clínicos, sino que también suministran la me-
jor información pronóstica acerca del beneficio
clínico de intervenciones sobre los lípidos63. Sin em-
bargo, conviene resaltar que la importancia de estas
relaciones debe considerarse a escala poblacional
más que a individual; en este último caso deberá va-
lorarse el perfil lipídico en su conjunto.

Al menos en prevención secundaria, el poder
predictor de los cocientes en cuanto al beneficio
de las intervenciones puede generalizarse a paí-
ses con una menor prevalencia de enfermedad
coronaria, como por ejemplo España. En una co-
horte de 882 pacientes con CI incluidos en el Pro-
grama de Prevención Secundaria del Hospital de
Bellvitge (Barcelona, España), que fueron segui-
dos durante un período medio de 34 meses, aque-
llos que alcanzaron el objetivo establecido (esto
es, una relación cLDL/cHDL < 3,7), o bien una
disminución de al menos el 15% respecto al valor
inicial, mostraron una reducción del riesgo de
muerte o ingreso hospitalario por enfermedad
cardiovascular hasta menos de la mitad del valor
de riesgo de aquellos que no alcanzaron dicha
meta. Entre los diversos factores de riesgo lipídi-
cos y no lipídicos, alcanzar el objetivo terapéuti-
co de cLDL/cHDL tuvo el mayor poder predictor
para un resultado favorable en el análisis de re-
gresión múltiple con ajuste para posibles factores
de confusión64. Según datos del estudio de Fra-
mingham19, un cociente cLDL/cHDL < 3 es indi-
cativo de un valor de riesgo inferior al promedio;
que está entre 3 y 5, dado que la mayoría de los
individuos en ese estudio se encontraban en esta
categoría. El riesgo aumenta de forma considera-
ble a partir de un cociente de 7 en las mujeres y
de 9 en los varones65. De la popularización de es-
tos datos con redondeo de las cifras se ha deriva-
do el concepto de que, en prevención primaria, el
riesgo promedio aumenta cuando la proporción
CT/cHDL es > 5 para varones y > 4,5 para muje-
res, o cuando la proporción cLDL/cHDL es > 3,5
para varones o > 3 para mujeres. Por consiguien-
te, es deseable mantener estas proporciones por
debajo de los valores señalados66.

En las recomendaciones de las sociedades eu
ropeas se establece para este cociente un valor de
corte de 5; se considera que el riesgo de CI está
aumentado por encima de este valor59. Por último,
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Figura 6. Colesterol total (CT) y proporción entre colesterol to-
tal y colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad
(CT/cHDL) como predictor de riesgo. CI: cardiopatía isquémi-
ca. (Reproducido de Castelli et al19, con autorización).
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según las recomendaciones canadienses67 y las de
la International Lipid Information Bureau
(ILIB)68, basadas en las tablas de riesgo de Fra-
mingham con la simplificación añadida de consi-
derar los mismos valores de corte para varones y
mujeres, el objetivo es reducir las proporciones
en, al menos, media unidad por debajo del valor
de riesgo promedio. Se entiende que esta reduc-
ción conlleva una disminución sustancial del ries-
go, mayor en aquellos en que el valor inicial del
cociente es más alto.

4. Poblaciones subsidiarias de intervención
terapéutica

4.1. Población diana y poblaciones individuales
Considerando que el riesgo es el mismo para los

varones que para las mujeres, y también para los
adultos y para los ancianos, no existe motivo para
establecer distinciones en función de la edad o del
sexo entre los pacientes adultos que requieren trata-
miento. Puesto que los factores que influyen en valo-
res séricos de cHDL bajos, o contribuyen a ellos, son
diversos, existen también diversas poblaciones en si-
tuación de riesgo que deberán identificarse como
poblaciones diana en la práctica clínica y que son
susceptibles de intervención terapéutica (tabla 5)10.

4.2. Prevención secundaria en pacientes con
cardiopatía isquémica y situaciones equivalentes
(riesgo a 10 años > 20%)

Si bien los valores séricos de cLDL son la diana
terapéutica principal para la prevención secunda-
ria en pacientes con CI y en situaciones equivalen-
tes, es necesario adoptar medidas específicas para
aquellos pacientes con valores séricos de cHDL ba-
jos, y especialmente si éstos se asocian al síndrome
metabólico. Es más, en pacientes con valores séri-
cos de cLDL y cHDL bajos, las medidas encamina-
das a incrementar los valores séricos de cHDL
aportan beneficio en el sentido de protección ante
eventos cardiovasculares de repetición49. En cual-
quier caso, un programa de prevención secundaria
alcanza resultados claramente beneficiosos sobre
el perfil lipídico69.

4.3. Pacientes con diabetes mellitus
Aunque la diabetes mellitus se considera en la

actualidad equivalente a la CI a los efectos de reali-
zar una prevención secundaria, merece una discu-
sión por separado. Aunque los valores séricos de
cLDL a menudo no están aumentados en estos pa-
cientes, presentan una dislipemia “aterogénica” o
“diabética” caracterizada por valores séricos de

cHDL bajos, hipertrigliceridemia y predominio en
plasma de partículas LDL pequeñas y densas. La
hipertrigliceridemia y los valores séricos bajos de
cHDL son trastornos fácilmente identificables en
este síndrome. Dado que el valor sérico de cHDL
bajo es un predictor potente de CI, deberá conside-
rarse como una diana terapéutica que justifica la
intervención6,50,54.

4.4. Pacientes con cHDL bajo y riesgo global 
a 10 años < 20%

La diana terapéutica principal en estos pacien-
tes son los valores séricos de cLDL; sin embargo,
un valor sérico de cHDL bajo modifica considera-
blemente la intensidad o agresividad de la inter-
vención sobre los valores séricos de cLDL. Ade-
más, en estos pacientes con pocos factores de
riesgo asociados y con valores séricos de cHDL ba-
jos estos últimos constituyen todavía un factor de
riesgo cardiovascular independiente importante
que debe considerarse como objetivo de interven-
ción6,54.

4.5. Dislipemias secundarias
Existen otras situaciones, además de la diabetes

mellitus, que dan lugar a dislipemia secundaria y
en las que un valor de cHDL bajo, con el consi-
guiente incremento del riesgo cardiovascular, es un
hallazgo habitual. Sin embargo, debido a la natura-
leza y al curso clínico de la enfermedad subyacen-
te, en trastornos como la insuficiencia hepatocelu-
lar o la colestasis, en general, no está justificada su
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Administración de fármacos (diuréticos tiacídicosa,
bloqueadores betab, anabolizantes, progestágenos)

Valores séricos bajos de cHDL aislados,
hipo-α-lipoproteinemia primaria

Diabetes mellitus tipo 2
Tabaquismo
Hipertrigliceridemias
Ingesta excesiva de hidratos de carbono (> 60% de la ingesta

calórica dietaria total)
Insuficiencia renal crónica
Obesidad y sobrepeso
Sedentarismo
Síndrome metabólico
Sida/lipodistrofia/tratamiento antirretroviral
Síndrome nefróticoc

Tabla 5. Situaciones clínicas que dan lugar a valores
séricos bajos de colesterol ligado a lipoproteínas 
de alta densidad (cHDL) y que son susceptibles
de intervención

aLas dosis bajas no inducen reducción de los valores séricos de cHDL;
baquéllos con actividad simpaticomimética intrínseca no reducen los
valores séricos de cHDL; csólo si la situación persiste.
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consideración para establecer un objetivo terapéu-
tico en cuanto al cHDL.

4.5.1. Trastornos renales
La causa principal de morbilidad y mortalidad

en pacientes con insuficiencia renal, con o sin tra-
tamiento depurativo extrarrenal, son las complica-
ciones cardiovasculares. En estos pacientes, y tam-
bién muy a menudo tras el trasplante renal, el
valor sérico de cHDL es bajo y, en la mayoría de los
casos, existe hipertrigliceridemia. En consecuen-
cia, es necesario poner en marcha medidas para in-
crementar los valores séricos de cHDL en esta po-
blación. Los pacientes con síndrome nefrótico a
menudo tienen valores séricos de cHDL bajos, pero
sólo cuando esta situación persiste durante un pe-
ríodo prolongado deberán adoptarse medidas para
mejorar el perfil lipoproteínico y, específicamente,
para incrementar los valores séricos de cHDL70,71.

4.5.2. VIH
Los pacientes con infección por el virus de la in-

munodeficiencia humana (VIH), por lo general, de-
sarrollan valores séricos de cHDL bajos en etapas
tempranas de la enfermedad. A medida que la en-
fermedad subyacente progresa y se hace sintomáti-
ca se aprecian también una disminución de los va-
lores séricos de CT y un incremento de los de
triglicéridos. El tratamiento con inhibidores de la
proteasa se asocia a un síndrome de resistencia a 
la insulina, y los inhibidores de la transcriptasa in-
versa pueden inducir una hipertrigliceridemia im-
portante. Así, en esta población, en la que la admi-
nistración del tratamiento antirretroviral de alta
actividad en los últimos pocos años ha prolongado
considerablemente la supervivencia, la prevención
de la enfermedad cardiovascular es también una
prioridad. Entre las medidas que se deben adoptar
se cuentan las encaminadas a incrementar los valo-
res séricos de cHDL y a disminuir los de triglicéri-
dos72-74.

4.5.3. Hipertensión arterial
Se sabe, desde hace muchos años, que agentes

antihipertensores como los diuréticos tiacídicos y
bloqueadores beta afectan de manera desfavorable
al perfil de las lipoproteínas séricas, y en particu-
lar que pueden reducir los valores séricos de cHDL
e incrementar los de triglicéridos. Cuando ocurren
estos fenómenos deberán adoptarse las medidas
adecuadas para incrementar la concentración de
cHDL. Sin embargo, estudios a largo plazo han de-
mostrado que los diuréticos a las dosis habituales
empleadas en el tratamiento de la hipertensión y

los bloqueadores beta con actividad simpaticomi-
mética intrínseca no modifican el perfil de lipo-
proteínas. Así, no se requerirían medidas especia-
les en los pacientes que reciben tratamiento
antihipertensor, y estos pacientes deberían consi-
derarse según su riesgo cardiovascular global y sus
valores séricos de cHDL actuales75. Datos más re-
cientes del estudio Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCOT) han demostrado que los
pacientes hipertensos con riesgo cardiovascular
aumentado, pero con perfiles lipídicos séricos nor-
males, también se benefician del tratamiento hipo-
colesterolemiante76.

5. Abordaje terapéutico: estilo de vida
y tratamiento farmacológico

Aunque se sabe desde hace 40 años que el valor
predictivo para el riesgo cardiovascular de los va-
lores séricos de cHDL bajos es mayor que el de
cualquier otra fracción lipídica, la mayoría de los
esfuerzos de prevención se han centrado en redu-
cir los valores séricos de cLDL, especialmente des-
de la introducción de las estatinas. Esto explica las
controversias existentes acerca del tratamiento
farmacológico de pacientes con valores séricos de
cHDL bajos, y también la falta de guías de prácti-
ca clínica que de forma clara e inequívoca definan
los valores a alcanzar como objetivo terapéutico.
Esto es, de hecho, sorprendente, ya que un valor
sérico de cHDL bajo es la anomalía lipídica más
frecuente en pacientes con CI. Existe acuerdo uná-
nime en cuanto a que deben recomendarse modifi-
caciones del estilo de vida como la primera de to-
das las medidas, ya que tales modificaciones no
sólo incrementarán los valores séricos de cHDL
sino también inducirán otros muchos efectos be-
neficiosos.

5.1. Cambios en el estilo de vida
Los efectos esperados de las distintas recomen-

daciones disponibles sobre los valores séricos de
cHDL son variables (tabla 6). La primera reco-
mendación es la reducción de peso, especialmen-
te si hay un síndrome metabólico asociado. Un
metaanálisis de más de 70 estudios ha mostrado
que los valores séricos de cHDL aumentan en 
2 mg/dl por cada 4,5 kg de peso perdidos77. La se-
gunda medida es consumir alimentos que mejo-
ren el perfil lipídico, restringiendo la ingesta de
grasas saturadas e incrementando la de grasas
monoinsaturadas. Este consejo es importante, ya
que la idea tradicional de sustituir la grasa satu-
rada por hidratos de carbono puede favorecer la
resistencia a la insulina, según lo confirma el
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grupo de estudio Dietary Effects on Lipoproteins
and Thrombogenic Activity (DELTA)78,79. De parti-
cular importancia, debido a sus efectos negativos
sobre los valores séricos de cHDL, es eliminar en
la medida de lo posible la ingesta de ácidos gra-
sos trans78.

Las bebidas alcohólicas incrementan selectiva-
mente los valores séricos de cHDL. Se considera
que una ingesta moderada es beneficiosa, no tanto
por su contenido en antioxidantes como por los
efectos del propio etanol, que podría ejercer hasta
un 50% de su acción preventiva cardiovascular in-
crementando el valor sérico de cHDL70. Sin embar-
go, dadas sus posibles consecuencias sobre otros
aspectos de la salud, una recomendación acerca de
una ingesta moderada de alcohol sólo puede hacer-
se sobre una base individual.

Otra recomendación fundamental es la del ejer-
cicio físico, que es capaz de mejorar el perfil lipídi-
co en su conjunto, pero con efectos preferentes so-
bre los valores séricos de cHDL80. En un estudio
que evaluó el impacto del ejercicio físico se demos-
tró que cada kilómetro/semana de carrera incre-
menta el valor sérico de cHDL en 0,2 mg/dl y redu-
ce el de cLDL en 0,1 mg/dl81.

Finalmente, debe advertirse seriamente al pa-
ciente que debe dejar de fumar, ya que este hábito,
aparte de sus muchos otros y bien conocidos efec-

tos perjudiciales sobre la salud, reduce considera-
blemente los valores séricos de cHDL.

5.2. Tratamiento farmacológico
En el momento actual se dispone en España de

2 grupos de medicamentos de amplio uso: las esta-
tinas y los fibratos. Una nueva molécula, ezetimibe,
aparecerá en breve en el mercado, pero dado que
los estudios disponibles indican que carece de ac-
ción sobre los valores séricos de cHDL, sólo los 
2 primeros se discutirán aquí. Debe también consi-
derarse el uso del ácido nicotínico (niacina), ya que
este agente incrementa los valores séricos de cHDL
y reduce los de cLDL. Entre los nuevos agentes con
capacidad para incrementar las HDL, los inhibido-
res de la CETP, como el torcetrapib, poseen poten-
cial para incrementar los valores séricos de cHDL
en hasta un 90%82.

5.2.1. Fibratos
Las moléculas de uso más frecuente en la ac-

tualidad son el fenofibrato y el gemfibrozilo y, en
orden decreciente de frecuencia, el bezafibrato.
Se han llevado a cabo hasta la fecha 4 ensayos
clínicos con diferentes fármacos de este grupo,
uno de ellos en prevención primaria y 3 en pre-
vención secundaria (tabla 7). El estudio de Hel-
sinki demostró que un incremento del 11% en los
valores séricos de cHDL, con gemfibrozilo, redu-
jo significativamente el riesgo cardiovascular83.
Más recientemente, el estudio VA-HIT realizado
con gemfibrozilo en pacientes con riesgo cardio-
vascular elevado en los que el trastorno lipídico
básico estaba representado por valores de cHDL
sérico bajos25. La administración del fármaco se
asoció con un incremento del 6% en los valores
séricos de cHDL y en una reducción significativa
en los nuevos episodios cardiovasculares25. Debi-
do a la frecuencia de este perfil concreto de lípi-
dos en pacientes con CI, el estudio VA-HIT hace
patente la necesidad de tratar este grupo de pa-
cientes.
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Incremento esperado
en los valores séricosTipo de intervención de cHDL respecto

al valor inicial (%)

Reducción de peso 15-20
Ejercicio físico 5-30
Dejar de fumar 5
Fibratos 6-26
Estatinas 5-8
Ácido nicotínico (niacina) 10-30

Tabla 6. Efectos comparativos de distintas medidas
que modifican el cHDL

Incremento en los valores
Estudio (año) Prevención Fármaco de cHDL respecto Relación con la CI

al valor inicial (%)

Helsinki Heart Study83 (1987) Primaria Gemfibrozilo 11 p < 0,01
VA-HIT25 (1999) Secundaria Gemfibrozilo 6 p < 0,05
DAIS22 (2001) Secundaria Fenofibrato 6 Reduce la progresión de la arteriosclerosis
BIP84 (2000) Secundaria Bezafibrato 18 p < 0,01 en el subgrupo de cHDL bajo

Tabla 7. Ensayos clínicos realizados con fibratos

BIP: Bezafibrate Infarction Prevention Study; DAIS: Diabetes Atherosclerosis Intervention Study; cHDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta
densidad; CI: cardiopatía isquémica; VA-HIT: Veterans Affairs High Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial.
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El estudio DAIS se llevó a cabo para determinar
si la acción de los fibratos sobre el metabolismo li-
pídico modifica la progresión de la aterosclerosis22.
Este ensayo clínico evaluó el fenofibrato en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 y valores séricos de
cHDL bajos. Se consiguió una reducción significa-
tiva en la progresión de la enfermedad arterial fo-
cal entorno al 40%; adicionalmente, la incidencia
de episodios cardiovasculares se redujo en un 23%,
si bien esta reducción no alcanzó el valor de signi-
ficación estadística.

El estudio Bezafibrate Infarction Prevention
(BIP) demostró beneficio clínico exclusivamente
en pacientes con valores séricos de cHDL bajos e
hipertrigliceridemia84. Estos hallazgos coinciden
con los del estudio de Helsinki, que demostró un
efecto máximo en pacientes con los valores séricos
de cHDL más bajos en el momento inicial.

El fenofibrato se está convirtiendo en fibrato
usado con más frecuencia entre los disponibles en
España. Este agente es un derivado de tercera ge-
neración del ácido fíbrico, que se comercializa en
forma micronizada lo que permite una biodispo-
nibilidad del 25%85. Los incrementos en los valo-
res séricos de cHDL, en comparación con los 
valores iniciales, han sido significativamente ma-
yores con fenofibrato micronizado que con gemfi-
brozilo86. En una revisión de casi 12.000 pacien-
tes, la administración de fenofibrato dio lugar a
un incremento de entre el 21 y el 27% respecto a
la situación basal en los valores séricos de cHDL;
el efecto fue más patente (incremento del 44%) en
aquéllos en que los valores iniciales de cHDL séri-
co eran < 35 mg/dl, y el fármaco mostró una efica-
cia similar en varones y en mujeres87. Además, el
fenofibrato reduce los valores séricos de cLDL y
de colesterol ligado a VLDL y posee efectos bene-
ficiosos sobre las Apo A- I y A-II, y sobre otros
componentes no lipídicos, como el fibrinógeno, la
proteína C reactiva y la actividad plaquetaria87,88.
Sus efectos son consecuencia de la activación de
las PPAR-x (peroxysome proliferator-activated re-
ceptor)89.

En comparación con los pacientes no diabéticos,
el beneficio en la reducción del riesgo coronario es
mayor con los fibratos (VA-HIT) que con las estati-
nas (estudio Cholesterol and Recurrent Events
[CARE]) en los pacientes con diabetes mellitus90.
Esto ha dado lugar a que se pusiese en marcha el
estudio Fenofibrate Intervention and Event Lowe-
ring in Diabetes (FIELD), cuyo objetivo primario
es la evaluación de la eficacia de fenofibrato en la
prevención de episodios cardiovasculares en pa-
cientes con diabetes mellitus91.

5.2.2. Ácido nicotínico
Éste es un agente eficaz en el tratamiento de pa-

cientes con valores séricos bajos de cHDL, ya que in-
crementa los valores séricos de cHDL, en dependen-
cia de la dosis, en un 10 a un 30%. Este efecto se
asocia a una reducción de los valores séricos de trigli-
céridos y a un incremento del tamaño de las partícu-
las LDL en individuos con un perfil aterogénico del
tipo B92,93. El ácido nicotínico no está actualmente
disponible en España, pero en otros países se dispone
de presentaciones de liberación inmediata, de libera-
ción intermedia y de liberación retardada. Las prime-
ras y las últimas son las más potentes, y evidencian
efectos similares sobre el metabolismo lipídico94. El
ácido nicotínico tiene efectos adversos sobre el híga-
do93 y también puede causar hiperpigmentación cutá-
nea, exacerbación de la enfermedad ulcerosa péptica
y sofocos, lo que ha dado lugar en algunos casos a
abandonos del tratamiento94. Su mecanismo de ac-
ción se atribuye a una reducción del catabolismo de
la Apo A-I, y no incrementa la síntesis de HDL ni la
captación mediada por SR-B1 de ésteres del coleste-
rol por el hígado95. El ácido nicotínico incrementa el
transporte inverso de colesterol, al hacer posible que
un mayor número de holopartículas de HDL transfie-
ran específicamente el exceso de colesterol desde las
luces arteriales al hígado para su excreción92.

5.2.3. Estatinas
Éstos son, en la actualidad, los agentes de empleo

más difundido en la prevención cardiovascular debido
a su potente efecto de reducción de los valores séricos
de cLDL. Sus efectos sobre los valores séricos de
cHDL son considerablemente menores que los de los
fibratos; su acción no es dosis-dependiente y no se re-
laciona con los valores séricos iniciales de cHDL. Se
han comprobado y se han medido cambios en los va-
lores séricos de cHDL en todos los ensayos clínicos
que han evaluado las estatinas, pero estos cambios
han sido siempre escasos y se han relacionado con
una disminución de la actividad CETP. Es difícil deter-
minar hasta qué grado los cambios en las concentra-
ciones séricas de cHDL han influido en los resultados
de los estudios con estatinas. Un incremento en estos
valores podría explicar el beneficio clínico en algunos
estudios, como por ejemplo el Long-Term Intervention
with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID)36 y el
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)96.

Teniendo en cuenta los hallazgos de los estudios
epidemiológicos y de intervención, la indicación de
tratamiento en pacientes con cHDL bajo y sin otras
modificaciones lipídicas está suficientemente justifi-
cada, tanto en prevención primaria como en preven-
ción secundaria. Los agentes de primera elección
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son los fibratos y, en especial, el fenofibrato y el
gemfibrozilo. El fenofibrato es de particular interés
por su eficacia sobre los valores séricos de cHDL,
sobre el cLDL y sobre otros factores de riesgo.

Los pacientes con valores séricos de cHDL bajos
pueden clasificarse en 2 grupos, según los criterios
del NCEP-ATP III6:

— Pacientes con cHDL bajo y con arterioesclero-
sis o riesgo cardiovascular aumentado (riesgo a 10
años > 20%), con especial referencia a aquellos que
presentan síndrome metabólico. La puesta en mar-
cha de cambios en el estilo de vida es importante;
si con estas medidas no se consigue normalizar los
valores séricos de cHDL deberá iniciarse trata-
miento con fibratos, con la posibilidad de trata-
miento combinado si la respuesta es limitada.

— Pacientes en las restantes categorías de riesgo y
con valores séricos de cHDL bajos. La primera medi-
da a aplicar es poner en marcha cambios en el estilo
de vida. Debe prestarse especial atención a aquellos
pacientes con síndrome metabólico, ya que en ellos
es fundamental la reducción de peso. En caso de que
los parámetros lipídicos séricos no se normalicen,
puede considerarse el tratamiento farmacológico en
función de la anormalidad lipídica predominante.

En términos generales, el tratamiento con fibra-
tos está indicado cuando exista un síndrome de
cHDL bajo asociado a: a) cardiopatía isquémica o
enfermedad extracoronaria aterosclerótica; b) ries-
go cardiovascular alto; c) hipertrigliceridemia; d)
síndrome metabólico, y e) diabetes mellitus.

Por otra parte, en pacientes con CI o sus equivalen-
tes (tales como la diabetes mellitus del tipo 2), la aso-
ciación de una estatina junto al fibrato dependerá del

valor de cLDL y del objetivo terapéutico (valor sérico
de cLDL < 100 mg/dl). Debe considerarse la combina-
ción potencial de fenofibrato y estatinas como estra-
tegia realista en términos de eficacia y seguridad.

6. Recomendaciones finales y conclusiones
El tratamiento de la hipercolesterolemia en pa-

cientes con valores séricos de cLDL elevados no ha
solucionado una gran parte del problema de la dis-
lipemia como factor de riesgo cardiovascular. La CI
puede presentarse en individuos con cLDL normal
o en aquellos en tratamiento con estatinas como
resultado de la coexistencia de otros factores lipídi-
cos, especialmente cHDL bajo.

Alcanzar valores séricos de cHDL > 40 mg/dl debe
ser un objetivo terapéutico en prevención tanto prima-
ria como secundaria, y muy especialmente en la segun-
da. En pacientes con cHDL bajo y CI o sus equivalen-
tes, incluso si se ha alcanzado el objetivo terapéutico
para cLDL (valores séricos de cLDL < 100 mg/dl), de-
berán aplicarse los fibratos como medida terapéutica
de primera elección en la prevención secundaria.

Se considerará la misma opción terapéutica
para la prevención primaria en pacientes con valo-
res séricos de cHDL bajos y riesgo cardiovascular
elevado (> 20%), hipertrigliceridemia, diabetes me-
llitus tipo 2 o síndrome metabólico.

La asociación o no de otro fármaco hipocoleste-
rolemiante dependerá, tanto en la prevención pri-
maria como en la secundaria, de si los valores séri-
cos de cLDL se encuentran dentro de los objetivos
terapéuticos recomendados (es decir, < 100 mg/dl y
< 130 mg/dl en prevención secundaria y primaria,
respectivamente) cuando se presentan las situacio-
nes clínicas antes señaladas (figura 7).

Clin Invest Arterioscl 2004;16(6):262-80   277

ASCASO JF, ET AL. IMPORTANCIA DEL COLESTEROL LIGADO A LIPOPROTEÍNAS DE ALTA DENSIDAD (cHDL) EN LA PREVENCIÓN DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR. RECOMENDACIONES DEL FORO HDL

63

Criterios de cHDL bajo

Varones: valor sérico
de cHDL < 40 mg/dl o
relación CT/cHDL > 5

Mujeres: valor sérico
de cHDL < 50 mg/dl o
relación CT/cHDL > 4,5

Prevención

Primaria

Secundaria

Situación clínica

Hipertrigliceridemia
Diabetes mellitus tipo 2
Síndrome metabólico
Riesgo cardiovascular > 20%

CI
Equivalentes de CI

Valor sérico
de cLDL
(mg/dl)

< 130

> 130

< 100

> 100

Fármaco

Fibrato

Fibrato
+ hipocolesterolemiante

Fibrato

Fibrato
+ hipocolesterolemiante

Figura 7. Recomendaciones para el tratamiento de los valores séricos bajos de colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad
(cHDL). CI: cardiopatía isquémica; cLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; CT: colesterol total.
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