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RESUMEN ABSTRACT
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad no trans-
misible en continua expansión, asociada con hábitos de vida 
poco saludables, que afecta hasta el 80% de los pacientes con 
dislipemia. Esta condición se caracteriza por alteraciones en 
los lípidos, incluyendo un aumento de los triglicéridos y de las 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) pequeñas y densas, así 
como una disminución de las lipoproteínas de alta densidad 
(HDL). Aunque un control glucémico adecuado es importante 
para mejorar los niveles lipídicos, especialmente en aquellos 
pacientes con triglicéridos altos, la dislipemia puede persistir, 
lo que implica la necesidad de adoptar estrategias efectivas 
para su manejo.
Estas recomendaciones tienen como objetivo ofrecer orientación 
a médicos y bioquímicos sobre las fases preanalítica, analítica y 
posanalítica con respecto a las pruebas de laboratorio de lipopro-
teínas, así como evaluar la viabilidad de realizar perfiles lipídicos 
sin ayuno de manera rutinaria en los laboratorios clínicos.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2; dislipemia; control 
glucémico; enfermedad cardiovascular; fases del laboratorio.
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Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a non-communicable disease 
in continuous expansion. associated with unhealthy lifestyle 
habits, affecting up to 80% of patients with dyslipidemia. 
This condition is characterized by lipid abnormalities, 
including increased triglycerides and small, dense low-
density lipoproteins (LDL), as well as decreased high-density 
lipoproteins (HDL). While proper glycemic control is important 
for improving lipid levels, especially in those with high 
triglycerides, dyslipidemia may persist, highlighting the need 
for effective management strategies.
These recommendations aim to provide guidance to physicians 
and biochemists on the pre-analytical, analytical, and post-
analytical phases of lipoprotein laboratory tests, as well as to 
evaluate the feasibility of routinely conducting non-fasting lipid 
profiles in clinical laboratories.

Key words: diabetes mellitus type 2; dyslipidemia; glycemic 
control; cardiovascular disease; laboratory phases.
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INTRODUCCIÓN
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfer-

medad no transmisible en continua expansión debi-
do fundamentalmente a los hábitos de vida del mun-
do desarrollado. La alimentación poco saludable y el 
sedentarismo aumentan la incidencia de sobrepeso, 
de obesidad y de DM. Aunque su inicio es asinto-
mático, la enfermedad progresa hacia una forma se-
vera que afecta múltiples órganos. La enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica (ECVA), que incluye la 
enfermedad coronaria, la enfermedad cerebrovascu-
lar y la enfermedad arterial periférica, junto con la en-
fermedad renal diabética, son las principales causas 
de morbimortalidad en estos pacientes1. 

La dislipemia es una condición prevalente en 
pacientes con DM2 (hasta el 80%) que se carac-
teriza por alteraciones en los lípidos, tanto en can-
tidad como en calidad, que puede manifestarse 
incluso antes del diagnóstico de DM2.

Varios factores -como la resistencia a la insulina 
y/o la deficiencia relativa de insulina, las adipocitoci-
nas (p. ej., adiponectina) y la hiperglucemia- contri-
buyen a los cambios en el metabolismo lipídico de la 
DM2. Es importante resaltar que el control glucémi-
co puede modificar de forma positiva los niveles de 
lípidos plasmáticos, particularmente en los pacien-
tes con triglicéridos (TG) altos. Por lo tanto, el primer 
desafío en la corrección de la dislipemia diabética es 
mantener un óptimo control metabólico3. 

Los ácidos grasos libres (AGL) tienden a estar 
aumentados en personas con obesidad y DM2, lo 
cual se relaciona con la resistencia a la insulina (RI) 
en los tejidos muscular y hepático. Además, nive-
les elevados de AGL se asocian con otros factores 
de riesgo cardiovascular, como dislipemias, hiper-
tensión arterial e hiperuricemia4. 

Los cambios en los niveles de lípidos en san-
gre y tejidos se consideran factores claves que 
mantienen la RI, aunque el mecanismo inicial que 
desencadena esta condición aún no se compren-
de completamente3. 

Las alteraciones en el intercambio de gluco-
sa y de ácidos grasos en el músculo, así como 
la incapacidad para inhibir la liberación de ácidos 
grasos y glicerol desde los adipocitos, son 
fenómenos tempranos que se relacionan con la 
disfunción metabólica3.

Metabolismo de las lipoproteínas
El metabolismo de las lipoproteínas es un pro-

ceso esencial que incluye la síntesis, el transporte 

y la degradación de estas moléculas. Se producen 
principalmente en el hígado y el intestino, donde 
se modifican para facilitar el transporte de lípidos 
hacia los tejidos del cuerpo. Este proceso está re-
gulado por diversas enzimas y la lipoproteína lipa-
sa (LPL) es una de las más importantes5.

La LPL es una enzima que se encuentra en la 
superficie de los vasos sanguíneos en varios teji-
dos, como el adiposo, cardíaco y muscular cuya 
función principal es descomponer los TG en AGL 
que pueden utilizar los tejidos para obtener ener-
gía o almacenarse.

Para que la LPL sea funcional, debe convertirse 
de su forma inactiva (monómero) a su forma activa 
(dímero), un proceso que requiere de la acción de 
varias proteínas y hormonas, incluida la insulina y 
ciertas apolipoproteínas. Si hay alteraciones en esta 
regulación, puede disminuir la actividad de la LPL, lo 
que resulta en un aumento de los TG en la sangre6.

Los quilomicrones (QM) son lipoproteínas ricas 
en TG que transportan lípidos desde el intestino 
hacia el hígado y a otros tejidos. Después de ser 
hidrolizados por la LPL, los QM se convierten en 
quilomicrones remanentes (QMr) que son meta-
bolizados en el hígado. Por otro lado, las lipopro-
teínas de muy baja densidad (very low density li-
poproteins, VLDL) se generan en el hígado a partir 
de TG endógenos y se transforman en lipoproteí-
nas de densidad intermedia (intermediate density 
lipoproteins, IDL) y posteriormente en LDL (low 
density lipoprotein) al perder TG7,8.

Las LDL son ricas en colesterol y tienen un 
papel importante en el transporte de este lípido 
a las células. Sin embargo, las partículas LDL pe-
queñas y densas son más aterogénicas debido a 
su menor afinidad por los receptores hepáticos y 
su mayor susceptibilidad a la oxidación8.

Finalmente, las lipoproteínas de alta densidad 
(high density lipoproteins, HDL) participan en el 
transporte inverso del colesterol, extrayendo coles-
terol de los tejidos y llevándolo al hígado para su ex-
creción. Las HDL están compuestas principalmen-
te por proteínas y lípidos, y es la apolipoproteína 
A-I (Apo A-I) la más abundante. Las partículas HDL 
pequeñas y densas son menos efectivas para pro-
mover este transporte inverso del colesterol9.

Comprender la función de las lipoproteínas es 
esencial para entender cómo las alteraciones en el 
metabolismo de los lípidos pueden favorecer el 
desarrollo de las enfermedades cardiovasculares y 
otras patologías metabólicas. La Figura resume 
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las principales características de las lipoproteínas 
en cuanto a tamaño, densidad y composición; allí 

se destacan las lipoproteínas proaterogénicas que 
contienen en su estructura Apo B.
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Figura: Lipoproteínas circulantes: sus características y marcadores de laboratorio de interés clínico.

OBJETIVOS 
Facilitar una orientación adecuada para mé-

dicos y bioquímicos sobre las fases preanalítica, 
analítica y posanalítica de las pruebas de labora-
torio de las lipoproteínas; evaluar la realización de 
determinaciones lipídicas sin indicación de ayuno 
previo, y las implicancias clínicas ante la perspecti-
va de realizarlas en forma rutinaria sin este requisi-
to en el laboratorio de análisis clínicos. 

Alcance
El colesterol total (CT), los TG, el colesterol uni-

do a las lipoproteínas de alta densidad (HDLc), el 
colesterol LDL (LDLc) y el colesterol no HDLc (no-
HDLc) constituyen el principal panel lipídico para 
estimar el riesgo de ECVA y pueden medirse sin 
ayunas.

La cuantificación de las lipoproteínas aterogé-
nicas se basa en las recomendaciones emitidas 
por el consenso de la European Atherosclerosis 
Society (EAS) y la European Federation of Labora-
tory Medicine (EFLM)11.

En la actualidad se está prestando cada vez 
más atención a la evaluación del riesgo residual 
asociado con los lípidos en la ECVA, dado que las 
concentraciones muy bajas de LDLc son alcan-
zables mediante terapias de reducción de lípidos 
más intensivas. Esto implica el uso de biomarca-

dores adicionales que complementen la medición 
del LDLc para una evaluación más completa del 
riesgo cardiovascular11.

Para abordar estos desafíos es fundamental 
desarrollar protocolos estandarizados que asegu-
ren que las pruebas de lípidos y de lipoproteínas 
sean consistentes y comparables en todos los 
laboratorios. Esto no solo mejorará la calidad del 
diagnóstico, sino que también facilitará la investi-
gación y el desarrollo de tratamientos más efecti-
vos para prevenir la ECVA. 

Se ha demostrado que existe una relación di-
recta y gradual entre los niveles de LDLc y la inci-
dencia de ECVA que ha sido confirmada en varios 
tipos de investigaciones, incluyendo ensayos con-
trolados aleatorizados (estudios donde se compa-
ran tratamientos en grupos diferentes), estudios 
de cohorte epidemiológicos prospectivos (análisis 
que siguen a grupos de personas a lo largo del 
tiempo para observar la aparición de enfermeda-
des) y estudios de aleatorización mendeliana (in-
vestigaciones que utilizan la genética para enten-
der mejor cómo el LDLc influye en la salud)12,13. 

Problemática a abordar
Las alteraciones lipoproteicas en la DM2  

desempeñan un papel central en el desarrollo de 
la aterosclerosis. Este fenómeno se asocia con un 

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 59 Nº 3 Suplemento Comité de Graduados Septiembre-diciembre de 2025: 57-63 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en línea)



60

mayor riesgo de enfermedad de las arterias coro-
narias comparado con las personas sin DM.

Si bien los niveles del LDLc suelen ser norma-
les, las partículas del LDLc suelen ser pequeñas y 
densas, lo que las hace más aterogénicas al atra-
vesar más fácilmente la pared arterial, adherirse a 
la matriz con mayor afinidad y ser más suscepti-
bles a la oxidación. Identificar las LDL pequeñas y 
densas no es de rutina en los laboratorios clínicos 
dada la complejidad de su medición. Sin embargo, 
en la práctica diaria podemos estimar de forma 
indirecta el predominio de partículas LDLc peque-
ñas y densas mediante el cociente TG/HDLc >2.

PREGUNTAS
¿Cuál sería el rol que cumple la dislipidemia 
en el paciente con DM2?

Al igual que en la población sin DM, los estu-
dios epidemiológicos demuestran que el aumento 
del LDLc y del no-HDL, y el descenso del HDLc se 
asocian a un aumento del riesgo en el desarrollo 
de enfermedad cardiovascular en pacientes con 
DM. El aumento del LDLc y del no-HDLc está cla-
ramente relacionado con el desarrollo de la ECVA. 
La disminución del HDLc se relaciona con un au-
mento del riesgo de arteriosclerosis, pero esta no 
siempre se correlaciona con sus niveles plasmá-
ticos. La hipertrigliceridemia también parece aso-
ciarse con el riesgo de desarrollar enfermedad car-
diovascular (ECV), aunque no queda claro si esta 
elevación plasmática es la causante o bien es un 
marcador de otros procesos aterogénicos.

Los pacientes con DM2 tienen dislipemia, que 
consiste en un aumento de los TG tanto en ayu-
nas como posprandial, un aumento de las VLDL y 
de las IDL, también llamados remanentes tras el 
catabolismo parcial de las VLDL (tienen más coles-
terol y menos TG, y mayor afinidad por el receptor 
hepático de LDLc), y un descenso del HDLc.

El no-HDLc aumenta preferentemente por el in-
cremento de las VLDL y de las IDL. Las partículas 
de LDLc son similares a la de la población general, 
pero con un aumento del LDLc de pequeña den-
sidad que es particularmente proaterogénica. El 
mayor número del LDLc añadido al aumento de las 
VLDL y de las IDL permite el incremento caracterís-
tico de los niveles de apolipoproteína B (Apo B) del 
paciente con DM2. La Apo B-100 es considerada 
un mejor marcador que el LDLc porque refleja las 
partículas aterogénicas (LDLc, IDL y VLDL). Dado 
que la determinación rutinaria de la Apo B-100 no 

se encuentra estandarizada en la práctica clínica, el 
no-HDLc sería el marcador preferido.

La determinación del no-HDLc es más útil que 
la del LDLc para predecir el riesgo cardiovascular 
en un paciente con DM, obesidad y/o síndrome 
metabólico. A pesar de la facilidad de su determi-
nación, se encuentra infrautilizado como marcador 
u objetivo terapéutico en los casos de dislipemia 
aterogénica14. 

El mal control glucémico afecta de forma adver-
sa al metabolismo lipídico y al de las lipoproteínas. 
En situaciones de déficit de insulina, la expresión 
de la LPL estaría alterada y, consecuentemente, 
el metabolismo de las lipoproteínas ricas en TG se 
vería fuertemente deteriorado por el retraso en el 
aclaramiento de los QM y de las VLDL con eleva-
ción de los TG. Asimismo, la insulinopenia favore-
ce la lipólisis del tejido adiposo. 

Aunque esta ruta fisiopatológica es propia de 
los pacientes con DM1 y de situaciones de insu-
linopenia, el control glucémico subóptimo en los 
pacientes con DM2 también intensifica la dislipi-
demia, especialmente por el aumento de los ni-
veles de TG séricos. Las fuentes de ácidos grasos 
están alteradas en el paciente con DM, y hay au-
mento del flujo de ácidos grasos desde el tejido 
adiposo al hígado, hipertrofia del tejido adiposo y 
RI que disminuye la lipólisis15.

¿Cuáles son las fases que comprende el 
proceso analítico de laboratorio desde la 
solicitud del análisis hasta la emisión del 
informe final?

Fase preanalítica 
La fase preanalítica implica varios pasos impor-

tantes para garantizar la precisión de los resultados. 
• No se requiere un ayuno de 8 horas para 

evaluar el perfil lipídico. Sin embargo, se reco-
mienda considerar la toma de muestras en ayu-
nas si los TG sin ayuno son iguales o superiores a  
4,5 mmol/L (400 mg/dl).

• El paciente debe mantener hábitos estables du-
rante las 2 semanas previas a la extracción de san-
gre. Esto incluye evitar el ejercicio físico extremo an-
tes de la extracción y permanecer sentado durante 
al menos 15 minutos antes de la toma de muestra.

• Se recomienda que la extracción de sangre 
se realice con el paciente sentado, ya que puede 
haber una concentración más baja de CT y LDLc 
si está acostado.
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•  Además se debe esperar un mínimo de 2 a 4 
semanas luego de un proceso inflamatorio agudo, ya 
que puede provocar una disminución en los niveles 
de CT y de HDLc, así como un incremento de los TG.

La fase preanalítica es fundamental para ase-
gurar que los resultados de las pruebas reflejen 
fielmente el estado lipídico del paciente y su ries-
go cardiovascular.

Fase analítica 
El seguimiento de los LDLc medidos o calcula-

dos y del no-HDLc de un paciente, desde el inicio 
hasta las mediciones durante el tratamiento, se 
debe realizar idealmente con el mismo método (y 
preferentemente el mismo laboratorio).

• Se recomienda que en el informe del resul-
tado el laboratorio clínico comunique el método 
utilizado para la cuantificación. 

• El método Martin-Hopkins ha sido recomen-
dado por el American College of Cardiology (ACC) 
y la American Heart Association (AHA). Este al-
goritmo demostró ser el más preciso en diversos 
subgrupos de pacientes, incluyendo aquellos con 
enfermedades cardiovasculares, DM, hiperten-
sión y otros factores de riesgo.

• Johns Hopkins Medicine ha puesto a disposi-
ción del público el método Martin/Hopkins y cual-
quier laboratorio puede usarlo de forma gratuita 
(se puede acceder en: www.LDLcalculator.com)16.

• La ecuación de Martin-Hopkins puede ser 
preferible para el cálculo del LDLc en pacientes 
con una concentración baja de LDLc (˂70 mg/dl) 
y/o una concentración de TG de 175-400 mg/dl, 
y en una muestra sin ayuno. Se deben realizar 
ensayos directos del LDLc para el cálculo de rema-
nentes de colesterol y para la evaluación del LDLc 
cuando la concentración de TG es ≥400 mg/dl17.  

• La estimación del no-HDLc es un cálculo 
sencillo (CT-HDLc); representa el colesterol de las 
lipoproteínas aterogénicas y tiene una elevada co-
rrelación con los niveles de Apo B-100.

• La Lp (a) elevada se asocia con un mayor ries-
go cardiovascular, por lo que se recomienda medir 
sus niveles al menos una vez en la vida, ya que 
estos están determinados genéticamente.

• Si está disponible, la determinación de la 
Apo B-100 es un marcador de especial interés y 
un excelente predictor de eventos cardiovascula-
res puesto que es el mejor marcador del número 
de lipoproteínas aterogénicas (LDL, Lp(a), VLDL e 

IDL) porque cada una de ellas contiene una única 
molécula de Apo B-100. 

Fase posanalítica. Informe, interpretación y utiliza-
ción de los resultados de laboratorio

• Los laboratorios deben informar los valores 
de no-HDLc en todos los perfiles lipídicos.

• Los informes de laboratorio deberían indicar las 
metas según la clasificación de riesgo para la ECV.

• Las concentraciones extremadamente altas 
que superen los límites de referencia deben gene-
rar alertas a los médicos.

• Los valores de referencia de los parámetros 
lipídicos en los informes deben estar relacionados 
con el riesgo cardiovascular del paciente, en vez de 
basarse en valores de normalidad de la población. 

• Es necesario establecer valores específicos 
para la población pediátrica.

• El LDLc es el objetivo principal de la terapia 
de reducción de lípidos. 

• Se recomienda la determinación de la  
Apo B-100 para evaluar el riesgo vascular en per-
sonas con hipertrigliceridemia de leve a modera-
da, DM, obesidad, síndrome metabólico o LDLc 
muy bajo (<70 mg/dl)18. 

¿Cuál es el perfil lipídico básico que se debe 
solicitar al laboratorio de análisis clínico?

• El perfil lipídico básico debe consistir en la 
determinación del CT, el HDLc, los TG, el no-HDLc 
L, y la medición /o estimación del LDLc.

• En los pacientes con hipertrigliceridemia de 
leve o moderada es recomendable la determina-
ción del no-HDLc y la Apo B-100 para valorar el 
riesgo cardiovascular residual.

• El no-HDLc es el parámetro lipídico de refe-
rencia para estimar el riesgo cardiovascular. Una 
ventaja adicional es que no está afectado por el 
ayuno, puede determinarse en pacientes con con-
centración de TG >400 mg/dl o servir de orienta-
ción en laboratorios que no dispongan de determi-
nación del LDLc directo o Apo B-100.

• La medición de la Apo B-100 no suele incluir-
se en el perfil lipídico rutinario ni en los modelos 
de cálculo de riesgo de ECV. 

• La relación CT/HDLc se ha propuesto como 
un marcador sustituto de la cantidad del LDLc, 
asociada con el HDLc bajo y, por lo tanto, una rela-
ción CT/HDLc más alta de 4,5 estará presente en 
individuos con dislipemia aterogénica18. 
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¿Por qué no es de rutina la medición de la 
Apo B-100?

La medición de la Apo B-100 no se incluye ru-
tinariamente en los perfiles lipídicos estándar, lo 
que limita su uso en la práctica clínica. Además, la 
falta de cobertura por parte de las distintas obras 
sociales para este examen también contribuye a 
su escasa utilización 

Se realiza a través de diferentes técnicas, y la 
falta de estandarización en estos métodos puede 
llevar a resultados inconsistentes entre laborato-
rios. Aunque se han desarrollado métodos más re-
cientes y se ha avanzado hacia la estandarización, 
aún no se ha establecido un protocolo universal-
mente aceptado.

Además, requiere metodologías especiales 
que no están disponibles en todos los laborato-
rios, lo que implica que las muestras deban enviar-
se a laboratorios de referencia para su análisis19,20. 

¿Cómo contribuye la Lp(a) al desarrollo de 
la aterosclerosis?

La lipoproteína(a), o Lp(a), es un factor de ries-
go significativo para el desarrollo de la aterosclero-
sis. Esta lipoproteína, similar al LDLc, se compone 
de una molécula de LDL unida a una proteína lla-
mada apolipoproteína(a). Los niveles elevados de 
Lp(a) en sangre están asociados con un aumento 
en la probabilidad de eventos cardiovasculares, 
como infartos y accidentes cerebrovasculares, 
independientemente de los niveles de LDLc. La 
Lp(a) contribuye a la aterosclerosis a través de va-
rios mecanismos:

•  La Lp(a) tiene una fuerte tendencia a infil-
trarse en las paredes de los vasos sanguíneos, 
donde se acumula y promueve la formación de 
placas ateroscleróticas. Esto se debe a que su 
apolipoproteína(a) se une a componentes de la 
matriz extracelular en las arterias, facilitando su 
retención en el tejido vascular.

• La acumulación de Lp(a) en las arterias indu-
ce un estado inflamatorio que agrava la progresión 
de las lesiones ateroscleróticas. Este proceso in-
flamatorio puede acelerar el crecimiento de las 
células musculares lisas y aumentar el tamaño de 
las placas, lo que contribuye al estrechamiento del 
lumen arterial.

• La Lp(a) puede interferir con los mecanismos 
normales de coagulación sanguínea y promover 
la formación de coágulos en la superficie interna 
de los vasos sanguíneos. Su similitud estructural 
con el plasminógeno puede inhibir la fibrinólisis, lo 

que dificulta la disolución de coágulos y aumenta 
el riesgo de trombosis.

• A diferencia del LDLc, los niveles elevados 
de Lp(a) son determinados principalmente por 
factores genéticos y no responden a tratamientos 
convencionales como cambios en la dieta o me-
dicamentos para reducir lípidos. Esto convierte a 
la Lp(a) en un marcador importante para evaluar 
el riesgo cardiovascular en individuos con antece-
dentes familiares o ECV prematura.

La Lp(a) sigue representando un riesgo resi-
dual significativo de eventos cardiovasculares. La 
relación entre la Lp(a) y la ECV ha sido ampliamen-
te examinada en estudios importantes durante la 
última década. Según las recomendaciones de la 
EAS, es prudente medir los niveles de Lp(a) al me-
nos una vez en la vida, especialmente en personas 
con riesgo elevado de ECV21. 

CONCLUSIONES
La dislipemia es una condición prevalente en 

pacientes con DM2, lo que resalta la importancia 
de realizar análisis bioquímicos de lípidos y lipopro-
teínas, incluso en las etapas previas al diagnóstico 
de DM. A través de una interpretación cuidadosa y 
actualizada de los niveles de CT, HDLc, LDLc y TG, 
se puede identificar de manera adecuada a aque-
llos individuos con mayor riesgo de ECV.

Al considerar la posibilidad de utilizar perfiles 
lipídicos sin ayuno de manera rutinaria, se abre 
una puerta a una mayor accesibilidad y comodi-
dad para los pacientes, sin comprometer la cali-
dad del diagnóstico.

Es importante establecer protocolos estan-
darizados en todas las fases de las pruebas para 
asegurar resultados consistentes y comparables 
entre los laboratorios; para ello es fundamental 
mantenernos actualizados con las recomendacio-
nes para la prevención de las enfermedades car-
diovasculares relacionadas con la DM2. 
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