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1. RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en el mundo. Entre los factores de riesgo modificables que mas
influyen en el riesgo cardiovascular se encuentra la dislipemia, es decir, la elevada
concentracion de lipidos (colesterol, triglicéridos, o ambos) o una baja concentracion de
colesterol de HDL (cHDL).

Se ha observado que la intervencién en los constituyentes del perfil lipidico disminuye
la incidencia y prevalencia de ECV y sus complicaciones. Por ello, el objetivo de este trabajo
fue evaluar el perfil lipidico solicitado desde Atencién Primaria del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca con la finalidad de valorar el riesgo de desarrollar ECV en

la poblacion de estudio.

Para lograr este objetivo se llevo a cabo un estudio retrospectivo observacional de las
solicitudes realizadas desde Atencidn Primaria durante los meses de septiembre, octubre y
noviembre de 2019, donde se solicitaron colesterol total (CT), triglicéridos (TG), colesterol de
HDL (cHDL), colesterol de LDL (cLDL) y colesterol no HDL (no-HDLc).

Durante el periodo de estudio se seleccionaron un total de 11.393 analiticas, a las cuales
se les realiz6 un analisis descriptivo de las concentraciones de CT, TGy cHDL y su distribucion
segun sexo y edad. Adicionalmente se compararon mediante regresion lineal las
concentraciones calculadas de cLDL y no-HDLc para cada paciente segun los niveles de

triglicéridos.

Asi se observd que de manera global el 74,6%, el 72,9% y el 50,8% de los pacientes
poseen valores no patolégicos de CT, TG y cHDL respectivamente. Estos resultados
corresponden a la poblacién general estudiada sin considerar factores tales como sexo y edad.
Ademas, al tener en cuenta el factor sexo, se observd que las mujeres presentan una mayor

proporcion de valores patoldgicos de CT, mientras que los hombres lo tienen de TG.

Finalmente mencionar que algunas guias clinicas, como la ESC/EAS 2019 sobre el
tratamiento de las dislipemias, afirman que los valores objetivos de no-HDLc se pueden calcular
sumando 30 mg/dL a los valores objetivos de cLDL. Sin embargo, el presente estudio demostrd
que las diferencias entre cLDL y no-HDLc varian en un amplio rango, motivo por el cual dicha

recomendacion deberia ser tomada con cautela.



2. ABSTRACT

Cardiovascular diseases are one of the main causes of morbidity and mortality in the
world. One of the modifiable risk factors that most influence in cardiovascular risk is
dyslipidemia, which is, high blood lipids levels (cholesterol, triglycerides, or both) or low blood
levels of HDL cholesterol (HDLc).

It has been observed that intervention in the constituents of the lipid profile reduces the
incidence and prevalence of cardiovascular diseases and its complications. Therefore, the
objective of this study was to evaluate the lipid profile requested from Primary Care of the
“Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca” to assess the risk of developing

cardiovascular diseases in the study population.

In order to achieve this goal, we have done a retrospective observational study of the
requests of total cholesterol (TC), triglycerides (TG), HDL cholesterol (HDLc), LDL
cholesterol (LDLc) and non-HDL cholesterol (non-HDLc) made from Primary Care during the

months of September, October and November of 2019.

During the study period a total of 11393 analytical were selected, then we made a
descriptive analysis of the concentrations of TC, TG and HDLc and its distribution according
to sex and age. Eventually, we also compared by linear regression the calculated concentrations

of LDLc and non-HDLc according to triglyceride levels.

In this way, it was observed that 74.6%, 72.9% and 50.8% of the patients have non-
pathological values of TC, TG and HDLc, respectively. These results correspond to the general
population studied without considering factors such as sex and age. Additionally, when
considering age as a factor we found that women present a higher proportion of pathological

values of TC, while men have it of TG.

Finally, it should be mentioned that some clinical guidelines such as “ESC/EAS 2019:
The treatment of dyslipidemia”, state that the non-HDLc can be calculated by adding 30 mg/dL
to the LDLc. However, the present study demonstrated that the differences between LDLc and
non-HDLc vary in a wide range. For this reason, this recommendation should be taken with

caution.



3. INTRODUCCION

3.1 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
3.1.1 MORTALIDAD Y PREVENCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un conjunto de trastornos del corazén y
de los vasos sanguineos. Estas se clasifican en: hipertension arterial, cardiopatia coronaria o
isquémica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca,

cardiopatia reumatica, cardiopatia congénita y miocardiopatias (1).

En la actualidad las ECV se estudian como grupo porque comparten muchas
caracteristicas, principalmente su estrecha relacion con la aterosclerosis (2). A nivel mundial la
causa mas comun de muerte son las ECV, lo que genera la necesidad de identificacion temprana

y prevencion (3).

El Gltimo informe publicado por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) sobre las
causas de defuncion en Espafia durante el periodo de enero-mayo 2020 sitta a las ECV como
la primera causa de muerte (23% del total) (Figura 1). Sin embargo, al considerar la principal
causa de muerte por sexo, los tumores fueron la primera causa en hombres, y las ECV la primera

causa en mujeres (4).

Resto de causas
Enfermedades del 12.20%

sistema digestivo
3.90%

Enfermedades del sistema
circulatorio
23%

Trastornos mentales y
del comportamiento
4.20%

Enfermedades del
sistema nervioso y de los
organos de los sentidos
5.40%
Enfermedades infecciosas *

Enfermedades del sistema 20.90%

respiratorio
10%

Tumores
20.40%

Figura 1. Principales causas de muerte en Espafia periodo enero-mayo 2020.
* Incluyen la COVID-19 virus identificado y la COVID-19 sospechoso.
La ocurrencia masiva de ECV se relaciona con factores genéticos, sociales, fisiologicos y
ambientales; por lo tanto un enfoque integral de la prevencion abordaria todos estos aspectos.
Pese a lo anterior, en la actualidad la prevencion se centra en modificar habitos de estilo de vida

poco saludables ya que el enfoque integral incluye factores dificilmente modificables (5).



3.1.2 RIESGO CARDIOVASCULAR

Factores de riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular hace referencia a la probabilidad de sufrir algin evento
cardiovascular en un periodo de tiempo determinado, sin embargo, esta probabilidad puede
aumentar por la practica de ciertos habitos o la presencia de determinadas caracteristicas

bioldgicas, y a esto se le conoce como factores de riesgo (FR) (6) (7).

Los FR se pueden dividir en 3 grupos: causales, condicionales y predisponentes (Tabla
1). Los FR causales se asocian intensamente con el desarrollo de ECV, presentan gran potencial
aterogénico, y son frecuentes en la poblacion. Estos FR acttian con independencia unos de otros
y sus efectos son sumatorios. Los FR condicionales poseen un menor potencial aterogénico, no
existe evidencia definitiva de su papel causal y son menos frecuentes. Por Gltimo estan los FR
predisponentes, quienes son los factores mas distales en la cadena causal de las ECV y se
encargan de empeorar a los FR causales (principalmente) y condicionales (8). Es importante
destacar que la existencia de cualquier FR no implica obligatoriamente una relacion causa-
efecto (7).

Causales Condicionales Predisponentes
Edad avanzada Hipertrigliceridemia Obesidad (IMC > 30)
Aumento del colesterol total Particulas de LDL pequefias y Inactividad fisica
Aumento del cLDL densas Género masculino
cHDL bajo Homocisteina sérica elevada Insulinorresistencia
Hipertension arterial Lipoproteina (a) sérica elevada Obesidad abdominal
Diabetes Factores protrombéticos (didmetro cintura > 102 cm en
Tabaco (fibrinégeno, PAI-1) varones y > 88 cm en mujeres)
Marcadores inflamatorios Historia familiar de cardiopatia
(PCR) Isquémica prematura
Caracteristicas étnicas
Factores psicosociales
Factores socioeconémicos

Tabla 1. Clasificacion de los factores de riesgo cardiovascular (7).

cHDL.: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad;
IMC: indice de masa corporal; PAI-I: inhibidor del activador del plasmindgeno-1; PCR: proteina C
reactiva.

Calculo del riesgo cardiovascular total

La prevencion de las ECV en la practica clinica enfatiza la necesidad de evaluar el riesgo
de ECV total, ya que la mayor parte de las personas que desarrollan una enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica (ECVAS) poseen factores de riesgo severos que interactian
entre si, y un enfoque que se centra en factores de riesgo Unicos puede dar lugar a decisiones

inadecuadas (9).



A pesar de que existen varios sistemas de estimacion de riesgo (Framingham, SCORE,
ASSIGN, Reynolds, QRISK y PROCAM) la Guia Europea sobre el tratamiento de las
dislipemias del 2019 recomienda el uso del sistema SCORE (Systematic Coronary Risk
Estimation). Dicho sistema calcula el riesgo de ECV total basandose en datos derivados de

cohortes europeas grandes, y ademas puede recalibrarse para paises individuales (6).

Este sistema utiliza el método estadistico Weibull para calcular el riesgo a 10 afios de
ECV mortal en personas de 40 a 70 afios, utilizando como variable de tiempo la edad y como
factores de riesgo: sexo, consumo de tabaco, presion arterial sistolica y colesterol total.
Posteriormente el riesgo de ECV mortal se transforma en riesgo de ECV total (mortal + no

mortal) al multiplicar por 3 en varones y por 4 para mujeres (5) (9).

Existe un predictor de riesgo que se utiliza con el objetivo de mejorar la precision de la
evaluacion del sistema SCORE, y este es el cHDL. Sin embargo, su uso no se recomienda
cuando el individuo a evaluar posee valores muy elevados de cHDL, es decir, > 90 mg/dL 0 2,3
mmol/l (10).

El sistema SCORE dispone de tablas diferentes para regiones europeas de alto y de bajo
riesgo (Figura 2), y el uso de una u otra depende de la mortalidad por ECV de cada pais. Espafia
se clasifica como pais de riesgo bajo pues su tasa de mortalidad cardiovascular ajustada por la

edad en 2016 era menor de 150/100.000, considerando en conjunto a varones y mujeres (10).

Se debe mencionar que al momento de calcular el riesgo cardiovascular existen ciertas
limitaciones. En el caso de los jovenes se obtendran probabilidades bajas en las tablas de riesgo
a 10 afios aunqgue los factores de riesgo no sean los ideales, y esto se debe a que la edad es un

factor de gran peso en las ecuaciones de calculo del riesgo (6).

Por esto, para una correcta evaluacion del sujeto joven se recomienda el uso de otras
aproximaciones como extrapolar el riesgo a la edad de 60 afios, las escalas de célculo de riesgo
relativo, la edad cardiaca y el riesgo a lo largo de la vida (11).

Sin embargo, en el caso de ancianos se suele observar lo contrario. Especialmente en
varones mayores de 65 afios el sistema SCORE sobrestima el riesgo, pues se suelen evidenciar
riesgos altos a pesar de que otros factores estén bajos. Por tanto, esta sobrestimacion debe ser

considerada por los médicos con el objetivo de evitar el uso excesivo de farmacos (12).
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Figura 2. A Tabla SCORE: riesgo a 10 afios de enfermedad cardiovascular mortal en poblaciones con
riesgo cardiovascular alto. B Tabla SCORE: riesgo a 10 afios de enfermedad cardiovascular mortal en
poblaciones con riesgo cardiovascular bajo (10).



Niveles de riesgo

En funcién de los antecedentes y factores que exhiba un individuo, el riesgo de ECV
total se ajustara a las categorias sefialadas en la Tabla 2. Las personas con antecedentes de ECV
documentada, diabetes mellitus tipo 2, diabetes mellitus tipo 1 con lesion organica, 0
enfermedad renal cronica grave, quedan clasificadas de forma automatica como de riesgo

cardiovascular muy alto ya que todas ellas requieren de un control activo de todos los factores

de riesgo (6).

ECV documentada (clinica o imagen)

DM tipo 2

Riesgo muy alto DM tipo 1 con lesién orgénica

ERC grave (FGe < 30 ml/min/1,73 m?)

Estimacion SCORE > 10%

Factores de riesgo aislados muy elevados, colesterol > 310 mg/dL (> 8
mmol/l), cLDL >190 mg/dL (> 4,9 mmol/l) o PA >180/110 mmHg.

DM tipo 1 sin lesién orgénica

ERC moderada (FGe < 30-59 ml/min/1,73 m?)

Estimacion SCORE > 5% y < 10%

Riesgo moderado Estimacion SCORE > 1%y < 5%

| Estimacién SCORE < 1%

Tabla 2. Categorias de riesgo cardiovascular (10).

cLDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad
cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado; PA: presion arterial;
SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation.

3.1.3 ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis es una enfermedad cronica que inicia desde la infancia y continua con
su desarrollo a lo largo de los afios (2). Esta enfermedad silenciosa y progresiva no muestra
sintomas hasta que la lesion se vuelve grave y causa deterioro isquémico por bloqueo del flujo

sanguineo o desencadena una trombosis por ruptura de la placa aterosclerética (13).

Las manifestaciones de la aterosclerosis tienden a ser excentricas y focales,
especialmente en la capa intima de arterias medianas y grandes ubicadas en las ramas y
curvaturas del arbol arterial, donde el flujo sanguineo esta alterado, es irregular y no posee una
direccion definida (14) (15) (16).

A pesar de lo descrito anteriormente, la aterosclerosis se considera una enfermedad
sistémica, ya que la presencia de manifestaciones clinicas en un determinado territorio

predispone al incremento del riesgo de eventos en otro territorio (7).



Estructura de la pared arterial

La pared arterial esta formada por tres capas o tdnicas: tlnica intima, tunica media y
tlnica adventicia. La tanica intima es la mas interna, mas préxima a la sangre, y esta formada
por el endotelio, una lamina basal y una capa de tejido conectivo laxo. La tunica media esta
formada sobre todo por células de masculo liso. La tinica adventicia es la capa mas externa y

esta formada por tejido conectivo (17).

Aterogénesis

La aterosclerosis inicia con la retencion, oxidacion y modificacion de lipidos que
formaran estrias grasas en las paredes de las arterias. Posteriormente estas estrias evolucionan
a placas fibrosas que producen engrosamiento de las paredes arteriales, lo que disminuye el
diametro interno de la arteria. Finalmente la placa se convierte en una lesion complicada que si

se rompe iniciaria el desarrollo de procesos isquémicos y de trombosis (2) (18).

Inicio de la aterosclerosis

El endotelio es sensible a estimulos de indole fisica (como el flujo turbulento), a
estimulos de indole humoral (como las altas concentraciones de LDL), a factores de riesgo
cardiovasculares y a la inflamacion. Estos estimulos afectan la expresion y transcripcion

geénicas de la célula endotelial originando una “disfuncion endotelial” (19).

La disfuncidn endotelial consiste en la adquisicion por parte de las células endoteliales
de un estado protrombético y proinflamatorio que incrementa la permeabilidad a las LDL,
facilita el paso de leucocitos a la tunica intima mediante la produccion de MPC-1
(Macrophague Chemoattractant Protein-1), y ademas incrementa la adhesividad de los
leucocitos por el aumento en la expresion de V-CAM e I-CAM (moléculas de adhesién
endoteliales) (19).

Asi pues, la lesion inicial de la aterosclerosis es la “estria grasa”, y su formacion se debe
a la acumulacion localizada de lipoproteinas (especialmente las LDL) en la tanica intima
arterial (20). La presencia de radicales libres desencadena procesos de oxidacion, lipolisis y/o

agregacion en las LDL acumuladas, transformandolas en LDL oxidadas (LDLox) (21).

Las LDLox son altamente inflamatorias y citotoxicas e inducen la atraccion de células
blancas, principalmente monocitos y linfocitos T, hacia la lesién. En el endotelio los monocitos
se transforman en macréfagos e incrementan el nimero de receptores scavenger, los cuales
permiten al macréfago fagocitar grandes cantidades de LDLox y transformarse en células

espumosas (21).



Por otro lado, los linfocitos T, que son menos abundantes que los monocitos, se
encargaran de regular funciones de las células inmunitarias, endoteliales y del musculo liso.
Las células del musculo liso se encuentran normalmente en la tnica media, sin embargo, en
respuesta a los mediadores elaborados por el acumulo de leucocitos pueden migrar a la tlnica
intima (22).

Progresion de la aterosclerosis

Las placas ateroscleroticas progresan por acumulacion continua de lipidos extra e
intracelulares. Durante muchos afios, se consideraron a los macréfagos derivados de los
monocitos sanguineos como precursores Unicos de las células espumosas, sin embargo, datos
experimentales recientes sugieren que la metaplasia de células musculares lisas dan lugar

también a células espumosas (22).

Las células espumosas atraen leucocitos, incrementan la activacion del endotelio y
oxidan a las LDL acumuladas. Como las LDLox también atraen leucocitos e incrementan la
activacion del endotelio, se establece un circulo vicioso cuyo resultado es el aumento de lipidos
intracelulares en las células espumosas, el desarrollo de una inflamacion crénica y la apoptosis

de células espumosas que lleva a la acumulacién de lipidos extracelulares (19).

Lesiones avanzadas de la aterosclerosis

La primera lesion avanzada que se desarrolla es el ateroma o placa fibrosa. Esta lesion
se define por la abundante acumulacién de lipidos extracelulares y la desorganizacion de la
tunica intima (18). En condiciones normales los fagocitos aclaran a las células apoptoticas
mediante eferocitosis. No obstante, en un medio inflamatorio cronico la eferocitosis se torna
defectuosa, y las células apoptoticas se acumulan y forman un centro con abundante lipido
Ilamado centro necrotico (20) (23).

El centro necrotico del ateroma suele poseer cristales de colesterol y particulas de
calcio, ademas en las adyacencias las células del musculo liso estan disminuidas (24). Por lo
general esta lesion no estrecha la luz arterial, es vulnerable a la rotura y ademas la proporcion

de linfocitos se ve incrementada en comparacion con la hallada en lesiones anteriores (18) (24).

Posteriormente el ateroma se enriquece de colageno y de tejido fibroso y pasa a llamarse
fibroateroma. En esta lesion las células del musculo liso estan aumentadas en nimero y son las
responsables de la formacion del nuevo tejido fibroso que estrecha el diametro arterial (24).
Finalmente las lesiones con tejido fibroso se agrandan, sufren calcificacion, hemorragia,

ulceracion o rotura y trombosis (18).



En la Tabla 3 se muestra con mayor detalle una descripcion general de la clasificacion
histoldgica en lesiones aterosclerdticas, y se comparan con la clasificacion convencional que

fue desarrollada principalmente al observar las arterias a simple vista (24).

Términos adicionales utilizados y basados en
la apariencia a simple vista

Clasificacion histoldgica y términos usados en
lesiones ateroscleroéticas

Lesion tipo | Cambio inicial
Ila: Tendencia a la Gotas de grasa, estrias
Lesion tipo 11 progresion grasa Lesidn temprana,
I1b: Tendencia estable lesion minima
L Lesidon intermedia,
Lesion tipo Il Preateroma lesion de transicion
Lesion tipo IV Ateroma Placa fibrolipidica,

Lesién tipo V Fibroateroma placa fibrosa, placa
. Rotura, ulceracién, . . Lesién avanzada,
=E2lEh Gpe WL hemorragia y trombosis Lesiemes eampliead lesidn elevada
Lesidn tipo VII Lesidn calcificada Placa calcificada
Lesion tipo VIII Lesion fibrotica Placa fibrosa, placa

Tabla 3. Clasificaciones de lesiones ateroscleroticas utilizadas en patologia (24).

3.2 LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS PLASMATICAS
3.2.1 LIPIDOS

Los lipidos son compuestos quimicamente heterogéneos que actiian como reservorio de
moléculas facilmente utilizables para producir energia (25). En el organismo los lipidos
provienen tanto de la sintesis propia como de los alimentos. Dentro de una dieta normal, los
triglicéridos representan mas del 90% de las grasas que se ingieren, y el resto esta formado por

colesterol y otros esteroles, fosfolipidos y vitaminas liposolubles, entre otros (26).
Triglicéridos

Los triglicéridos (TG) son ésteres de glicerol en los que cada uno de los tres grupos
hidroxilo disponibles estan esterificados con un acido graso (27). En consecuencia, al ser
compuestos completamente apolares poseen una relativa inercia quimica que les permite actuar

como unidades de almacenamiento de energia muy eficientes, pues se acumulan en grandes

cantidades dentro de las células sin producir reacciones quimicas no deseadas (28).

Dada su insolubilidad en agua, tanto los TG absorbidos en el intestino, como los
movilizados desde los tejidos donde estan almacenados deben transportarse en la sangre
mediante lipoproteinas. En los enterocitos los TG de la dieta se ensamblan con apolipoproteina
(apo) B48 formando quilomicrones (QM), mientras que en el higado los TG enddgenos son

ensamblados con apo B100 para formar particulas VLDL (27).
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Ademas, los TG también son importantes en el transporte inverso del colesterol
mediado por HDL por sus interacciones con la proteina de transferencia de ésteres de colesterol
(CETP). Por tanto, los TG juegan un papel fundamental en el suministro de energia y el
metabolismo de los lipidos, incluidas las via de retencién y renovacion del colesterol (27).

Colesterol

El colesterol es una molécula anfipatica que posee una estructura de tres dominios:
hidrofilo (grupo hidroxilo en C-3), hidrofobo (cadena lateral hidrocarbonada en C-17) y rigido
(nucleo esteroide) (28) (29). A nivel celular, el colesterol es un componente necesario de la
membrana, pues le otorga rigidez e impermeabilidad; y a nivel del organismo, es el precursor

de hormonas esteroideas, vitamina D y acidos biliares (29).

La fuente mayoritaria de colesterol en humanos es la sintesis interna que comprende
entre 800-1.500 mg diarios, a la cual se suman aproximadamente 300 mg provenientes de la
alimentacion; en otras palabras, los alimentos contribuyen en menor cantidad a las

concentraciones de colesterol circulante (30).

El higado es el principal 6rgano de sintesis del colesterol, seguido del intestino (25). El
colesterol enddgeno se une a diferentes lipoproteinas para ingresar a la circulacion sanguinea,
siendo las dos principales la lipoproteina de baja densidad (LDL) y la de alta densidad (HDL)
(30). La LDL transporta colesterol desde el higado hasta los tejidos que lo necesitan, y la HDL
actia como la principal ruta de eliminacion de colesterol de los tejidos, seguida de la excrecion
en la bilis (31).

3.2.2 LIPROPROTEINA PLASMATICAS

Las lipoproteinas son particulas esféricas claves en la absorcion y transporte de lipidos
dentro del organismo (32). Ademas, desempefian un papel importante como parte del sistema

inmunoldgico innato en la defensa contra microorganismos (33).

A nivel estructural, el nacleo de estas particulas se compone principalmente de lipidos
apolares (ésteres de colesterol y TG), y su superficie estad formada por una monocapa de lipidos

polares (fosfolipidos y colesterol libre) y proteinas (apolipoproteinas) (34).

La diferente proporcion entre lipidos y proteinas de las lipoproteinas condiciona su
densidad y permite clasificarlas en quilomicrones (QM), lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Ademas, existe una relacion inversa entre densidad y

11



tamano de las particulas lipoproteicas; asi las primeras son de mayor tamafio y menor densidad

y las ultimas de menor tamarfio y mayor densidad (Figura 3) (34).

A

120

am Linobroteina Densidad Tamaifio

_ 100 e yp pop (g/ml) (nm)
E g QM < 0,95 80-100
= VLDL 0,95 -1,006 | 30-80
e 60 IDL 1,006-1,019 | 25-30
£ 40 DL p  te(@) LDL 1,019-1,063 | 20-25
o HDL HDL 1,063-1,210 | 8-13

20 ° Lp(a) 1,006-1,125 | 25-30

0

0.900 1.000 1.100 1.200 1.300

Densidad (g/ml)
B 100
M aTGe

80 B Esteres de colesterol Lipoprotefna TG EC EL Colesterol
9 148 2oL (%) (%) (%) (%)
S 60 B Colesterol QM 90-95 2-4 2-6 1
S VLDL 50-65 | 8-14 | 12-16 4-7
S 40 IDL 25-40 | 20-35 | 16-24 7-11
£ LDL 4-6 | 34-35 | 22-26 6-15
S HDL 7 10-20 55 5

20 L I ’_I I Lp(a) 4-8 | 35-46 | 17-24 6-9

o lmil III I I m (AN

QM VLDL IDL LDL HDL Lp(a)
Lipoproteinas

Figura 3. Clases de lipoproteinas A. Relacidon densidad y diametro de las lipoproteinas plasmaticas. B.
Composicion de lipidos de las lipoproteinas plasmaticas (10).

EC: éster de colesterol; FL: fosfolipidos; HDL: lipoproteina de alta densidad; IDL: lipoproteina de

densidad intermedia; LDL: lipoproteina de baja densidad; Lp(a): lipoproteina a; QM: quilomicrén; TG:
triglicéridos; VLDL: lipoproteina de muy baja densidad.

Quilomicrones (QOM)

Los QM son particulas grandes ricas en TG sintetizadas después de la ingestion de
grasas en el reticulo endotelial de las células epiteliales que recubren el intestino delgado. Su
funcién principal es el suministro de energia ingerida, en forma de TG dietéticos, a los tejidos
periféricos para su almacenamiento o utilizacion (28) (35).

El tamafio y la densidad de las lipoproteinas es variable, por esto es l6gico esperar que
el tamafio de los QM varié segun la cantidad de grasa ingerida. Asi pues, una comida rica en
grasas conduce a la formacion de grandes particulas de QM debido a la mayor cantidad de TG
que deben ser transportados (32) (34).
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Los QM son clasificados como lipoproteinas ricas en triglicéridos porque su ndcleo
lipidico central estd compuesto principalmente por este componente, sin embargo, estas
particulas también transportan otros lipidos como ésteres de colesterol y fosfolipidos. Ademas,
su fraccion proteica esta formada por diferentes tipos de apolipoproteinas, cada una de las

cuales desempefia una funcion especifica (36).

Las apolipoproteinas presentes en los QM son B48, Al, AV, E, CI, Cll y CIllI; siendo la
principal apo B48, pues cada QM contiene una molécula de esta proteina estructural no
intercambiable que se considera vital en la sintesis, ensamblaje y secrecién de los QM a los

vasos linfaticos y a la circulacion general (32) (36) (37).

La apolipoproteina B48 se origina Unicamente como respuesta a las grasas de la dieta,
pues es el producto de la modificacién postranscripcional del ARNm del gen apo B. Como
resultado, la apo B48 es una proteina corta que solo posee la capacidad de unir lipidos, y cuya
lipidacion esta mediada por la accién de la Proteina de Transferencia de Triglicéridos
Microsomal (MTP) (26) (36).

Los QM al ser secretados son pobres en apolipoproteinas y contienen sobre todo, apo
B48y apo Al, pero se van enriqueciendo en apo Cll'y apo E por interaccion con las HDL, a las
cuales ceden, a su vez, Apo Al intestinales (26). Sin embargo, en el momento de la eliminacion
de los QM, las apolipoproteinas CII, CIlIl1 y AV son quienes juegan un papel principal, pues
acttan como cofactor, inhibidor, y activador de la lipoproteinlipasa (LPL), respectivamente
(36).

La LPL es la proteina fundamental del metabolismo de los TG (36). Esta enzima se
encuentra anclada en la membrana de las células endoteliales de los capilares, y cuando entra
en contacto con su sustrato (triglicéridos) y su cofactor (apo ClI) libera los acidos grasos de los
TG que estén dentro de los QM (26).

Por accion de la LPL los QM pierden casi un 90% de los TG convirtiéndose en QM
remanentes o residuales, que vuelven al higado y son captados gracias a un proceso de
endocitosis mediada por receptor en el cual interaccionan la apo E del QM remanente y el
receptor LRP del higado (25) (26). Por ultimo, el QM remanente cede su colesterol y se degrada

en el lisosoma (28).
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OM remanentes o residuales

Los QM remanentes o residuales son particulas mas pequefias y con aspecto menos
esférico que resultan de la eliminacion de TG por parte de los tejidos periféricos (26) (32). Estas
lipoproteinas estan desprovistas de la mayor parte de sus TG, pero todavia contienen colesterol,
apo E y apo B48. Por tanto, los QM remanentes son mas aterogenicos e inflamatorios porque

poseen un alto porcentaje de colesterol (28) (37).

Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)

Las VLDL son particulas més pequefias que los QM, ricas en TG Yy sintetizadas en el
reticulo endotelial de los hepatocitos (35) (38). Al igual que los QM, las VLDL transportan TG
de fuentes dietéticas, sin embargo, el higado es capaz de producir VLDL durante todo el dia

gracias a la existencia de varias fuentes de &cidos grasos libres (35) (39).

Los &cidos grasos libres funcionan como fuente de produccion de triglicéridos de
VLDL, y estos pueden venir de la hidrolisis del tejido adiposo, lipogénesis hepatica e hidrdlisis
de lipoproteinas plasmaticas en el higado. En los seres humanos, la mayor fuente de produccion

de TG de VLDL son los acidos grasos libres derivados del tejido adiposo (39).

Por tanto, se puede considerar que la funcion principal de la secrecién hepética de VLDL
es amortiguar los niveles de acidos grasos libres en plasma a través de su transformacion en
triglicéridos de VLDL. Lo anterior, proporciona una fuente de combustible lipidico facilmente
disponible en momentos de necesidad. Ademas, otra funcion importante es movilizar los lipidos

hepéticos sintetizados a partir de la ingesta excesiva de glucosa (39).

Las VLDL son consideradas lipoproteinas ricas en triglicéridos, y su tamafio suele variar
dependiendo de la cantidad de TG transportado (32). Asi pues segun estudios cinéticos el
higado produce dos grupos de esta lipoproteina, las VLDL1 y las VLDL2. El grupo de mayor

tamafio es VLDL1 y se sintetiza cuando los niveles de TG hepaticos son altos (37).

Las particulas de VLDL nacientes estan conformadas por lipidos (principalmente TG)
y una molécula apo B100, que permanecera en la lipoproteina a lo largo de toda su vida
metabolica. Paso siguiente, durante la secrecion, se afiaden las apolipoproteinas CI, ClIlI, ClII y
E. Finalmente, las particulas de VLDL del plasma interaccionan con la LPL y se transforman
en lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) (34) (38).
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Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL)

Las IDL, también conocidas como VLDL remanentes o residuales, son particulas de
VLDL que sufrieron remodelacion fisica y quimica. Durante este proceso de remodelacién las
VLDL se volvieron méas pequefias y densas por la liberacion de los acidos grasos de los TG, la

perdida de fosfolipidos de la superficie y el enriquecimiento en colesterol (28) (38).

En consecuencia, las IDL son particulas proaterogénicas que contienen cantidades
relativamente iguales de colesterol y TG. Estas lipoproteinas pueden ceder apo E a las HDL,
ser captadas por el receptor LRP en el higado para ser eliminadas o continuar con su
metabolismo por la accién de la LPL hasta transformarse en lipoproteinas de baja densidad
(LDL) (26).

Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Las LDL son particulas ricas en colesterol, cuyo tamafio es mucho menor que el de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (25). Ademaés, las LDL son consideradas el producto final
del metabolismo de las VLDL, pues resultan de la perdida adicional de TG de estas

lipoproteinas por parte de la LPL (28).

Las LDL consisten en un espectro de particulas que varian en tamafio y densidad (32).
Asi pues, las LDL provenientes de VLDL1 son particulas mas densas y pequefias, que se
producen y se catabolizan a un ritmo lento, mientras que las LDL derivadas de las particulas
VLDL2 son particulas menos densas y mas grandes, que se producen y se catabolizan a un
ritmo réapido (32) (37).

Las particulas de LDL maés densas y pequefias son consideradas las mas aterogénicas ya
que poseen una afinidad disminuida por el receptor de LDL (aumentando el tiempo de retencion
en la circulacion), entran facilmente a la pared arterial (favoreciendo el inicio de la aterogénesis)
y son mas susceptibles a la oxidacion (promoviendo la interaccion con los macréfagos y la

produccion de células espumosas) (32).

En términos generales las LDL contienen en su membrana externa una monocapa de
fosfolipidos, colesterol libre y apo B100 (proteina estructural principal), mientras que el nicleo
interno se caracteriza por ser rico en ésteres de colesterol (40). La funcién principal de las LDL

es transportar el colesterol y sus ésteres desde el higado hasta tejidos periférico (25).
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En condiciones fisioldgicas, las LDL transportan el colesterol a varios tejidos como las
glandulas suprarrenales, las gonadas, los musculos y el tejido adiposo. Todos estos tejidos
tienen receptores de LDL en sus membranas plasmaticas que reconocen apo B100. De esta
manera, las LDL son eliminadas de la circulacién sanguinea gracias a la endocitosis mediada
por el receptor de LDL (40).

Los receptores de LDL en la superficie de las células estdn concentrados en unos
pequerfios hoyos recubiertos de clatrina. Estos receptores unen a las lipoproteinas que contienen
apo B100 o apo E, y las interiorizan en la célula, formando una vesicula. Paso siguiente, la
vesicula se fusiona con los lisosomas, y el medio acido separa las lipoproteinas de los
receptores, que se reciclan a la superficie celular. Las apolipoproteinas se degradan a
aminoacidos y los ésteres de colesterol se hidrolizan por accion de la lipasa acida lisosomal (26)
(41).

Por Gltimo mencionar que cuando las LDL no son captadas por los tejidos periféricos
regresan al higado a través de los receptores de LDL presentes en las membranas de los
hepatocitos (40). Cabe destacar que la expresion del receptor de LDL esté regulada por el nivel
intracelular de colesterol, asi cuando hay un exceso de captacién se inhibe la transcripcion del
gen que codifica dicho receptor, se incrementa la esterificacion del colesterol y se inhibe la

sintesis de novo de colesterol (26).

Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

Las HDL son las lipoproteinas mas pequefias y de mayor densidad por ser ricas en
proteina y fosfolipidos (26). Las HDL son una familia de particulas que pueden exhibir
metabolismos y funciones diferentes segin sus propiedades protedmicas, lipidomicas y

fisicoquimicas especificas (42).

La estructura de las HDL consiste en un nucleo hidrofébico de lipidos no polares
(triglicéridos y colesterol esterificado) rodeado por una monocapa de fosfolipidos, colesterol

libre y apolipoproteinas, entre las cuales pueden estar Al, All, AlV, AV, CI, CII, Clll y E (43).

Las HDL son una fraccion heterogénea de lipoproteinas con diversas densidades,
tamafios, formas, movilidad electroforética, composicion de proteinas y lipidos, y funciones
fisioldgicas (42). Es importate resaltar que la apo Al es la principal proteina estructural de las

HDL, y por ende esta presente en todas las fracciones (32).
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La separacion mediante ultracentrifugacion permite clasificar las HDL segln sus
densidades en dos fracciones, HDL. y HDL3 con menor y mayor densidad respectivamente.
Por otro lado, la separacion por electroforesis en gel de poliacrilamida en gradiente no
desnaturalizante permite identificar segln el didametro a dos subfracciones de HDL:2 y tres
subfracciones de HDLs (Tabla 4) (42).

Densidad Separacion de HDL por ultracentrifugacion Separacion de HDL por electroforesis
g/ml Fracciones de HDL Diametro, nm Subfracciones de HDL  Diametro, nm
HDL2p* 9,7-12
1,063-1,125 HDL: 8,8-12 AD L™ 8.8-9.7
HDL3sa* 8,2-8,8
1,125-1,21 HDL3 7,2-8,8 HDL3sp* 7,8-8,2
HDL3c* 7,2-7,8
>1,21 Prep-HDL PreB-HDL**

Tabla 4. Subclases principales de lipoproteinas de alta densidad (HDL) (42).

*Electroforesis con gel de poliacrilamida en gradiente no desnaturalizante; **Electroforesis con gel de
agarosa dimensional. Nota: Los limites de las densidades y didmetros de las diferentes fracciones y
subfracciones de HDL pueden ser considerados algo arbitrarios, pues en realidad estos no son claros.

En el higado e intestino se sintetiza la fraccion Prep-HDL, conocida también como HDL
nacientes. Estas particulas son las HDL mas pequefias y méas densas, poseen forma discoidal y
contienen fosfolipidos, colesterol libre, y las apolipoproteinas Al, All, Cll y E; siendo apo Al

el principal componente de la fraccién (26) (42).

Las HDL nacientes son particulas pobres en lipidos que adquieren colesterol y
fosfolipidos gracias a la interaccion entre la apo Al de la lipoproteina con el transportador
ABCAL1 de los enterocitos y hepatocitos. Paso siguiente, pasan a la circulacion en donde se
transforman rapidamente en HDL esféricas por el gradual enriquecimiento de lipidos y la

esterificacion del colesterol (42) (43).

La esterificacion del colesterol es catalizada por la Lecitin Colesterol Acil Transferasa
(LCAT), una enzima sintetizada en el higado que circula en plasma unida a las HDL. La LCAT
se activa por accion de su cofactor, la apo Al, y esterifica el colesterol de las lipoproteinas
empleando fosfatidilcolina. Asi, el colesterol esterificado es mas insoluble y penetra en el
interior de las HDL (26).

En la circulacion las particulas de HDL pequefias, Prep-HDL y HDLs, sufren una
transformacion conocida como remodelado. Durante este proceso las lipoproteinas se van
enriqueciendo gradualmente en lipidos que pueden intercambiar por otros componentes en la
sangre a medida que van creciendo en tamafio. Ademas, la densidad de las particulas se va

reduciendo gradualmente hasta llegar a formarse las HDL grandes y ligeras (HDL2b) (42).
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La funcién principal de las HDL es transportar el colesterol de los tejidos periféricos
hasta el higado ya que la mayor parte de las células son incapaces de catabolizarlo. Asi, el
colesterol en exceso es extraido por la interaccion de la apo Al de la HDL con el transportador
ABCGL1 de las células, luego es esterificado por LCAT vy transferido a otras lipoproteinas por
la accion de CETP (41) (43).

La enzima CETP intercambia el colesterol esterificado de las HDL por triglicéridos de
lipoproteinas que contienen particulas apo B, como VLDL o LDL. Asi, el colesterol que ahora
se encuentra dentro de las particulas de VLDL o LDL puede interaccionar con el receptor de
LDL del higado y ser degradado (43).

Se debe mencionar que durante este proceso las HDL se enriquecen en triglicéridos y
agotan su nucleo de ésteres de colesterol, lo que permite a las lipasas hepaticas metabolizar las

HDL hasta particulas mas pequefias y méas densas como HDL3 o incluso HDL nacientes (43).

Ademas, existen dos opciones adicionales que permiten eliminar el colesterol de las
HDL en el higado. Una de ellas es la interaccion de las HDL con los receptor scavenger clase
B tipo 1 (SR-B1); cuando esto sucede la lipoproteina no se interioriza, los ésteres de colesterol
se hidrolizan por la Lipasa Sensible a Hormona (HSL) y se liberan a la circulacion HDL
pequerias y densas (41). Otra opcion posible es que las particulas de HDL que contienen apo E

interaccionen directamente con los receptores de LDL en el higado (43).

Lipoproteinaa[Lp (3)]

La Lp (a) en composicion es similar a las LDL, pues contiene una molécula de apo B100
alrededor de una superficie con fosfolipidos y colesterol libre y un nucleo de ésteres de
colesterol y triglicéridos. Por tanto, lo Unico que diferencia a estas dos lipoproteinas es que la
Lp (a) posee una proteina hidrofila altamente glucosilada denominada apolipoproteina (a) que

se une covalentemente a apo B100 por un Unico puente disulfuro (44).

La apo (a) es una proteina de sintesis hepatica que posee homologia estructural con el
plasminogeno, pero sin su actividad enzimatica (45). Asi, la apo (a) estd formada por un
dominio de tipo proteasa C-terminal inactivo, un dominio kringle V y el dominio kringle IV
(K-1V) que se divide en diez tipos (T1-T10) (46).

Todos los tipos de dominios K-1V presentan una Unica copia a excepcion del dominio
K-1VT2, el cual posee un numero de copias que varia entre 3y 43 (46). Como consecuencia de
esta variacion, la apo (a) es altamente polimdérfica en tamafio lo cual explica la notable
heterogeneidad de la Lp (a) (44).
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Existe una relacion inversa entre el nimero de copias de K-1V2 de apo (2) y el nivel de
Lp (a) en plasma. Por tanto, el tamafio de apo (a) determina en gran medida su tasa de sintesis
y secrecion hepatica, y el tamafio de Lp (a) circulante (46). En consecuencia, se ha observado
que en plasma predominan Lp (a) pequefias, pues la secrecion hepética de isoformas de apo (a)

grandes es menor (45).

El papel fisioldgico de la Lp (a) en el ser humano aln no se ha esclarecido por completo,
pues los individuos con niveles extremadamente bajos de Lp (a) plasmatica no presentan
enfermedad ni sindromes de deficiencia (46). Sin embargo, los niveles plasmaticos elevados de
Lp (a) se han asociado con el desarrollo de ECV por poseer caracteristicas proaterogénicas,

proinflamatorias y protrombdticas (47).

Asimismo, el lugar de sintesis de la Lp (a) aun no ha sido identificado con claridad pero
la evidencia sugiere que la formacion ocurre a nivel extracelular (45). De igual forma, el
catabolismo de la Lp (a) no estd completamente resuelto pero se han implicado a varios
receptores endociticos como la proteina relacionada al receptor LDL tipo 1, receptor de LDL,

SR-B1ly el receptor del plasmindgeno KT (PIgR«kr) (48).

3.2.3 TRANSPORTE DE LIiPIDOS Y METABOLISMO DE
LIPOPROTEINAS

Transporte exdgeno

Inicia con la ingesta de grasas y la consiguiente absorcion de los TG y el colesterol por
las células del intestino (49). Paso siguiente se forman los QM, quienes se encargan de
transportar los lipidos de la dieta (principalmente triglicéridos) a la circulacion linfatica y luego
a la circulacién sanguinea. El paso de los QM por los capilares sanguineos activa a la LPL,
quien metaboliza los TG convirtiendo estas lipoproteinas en QM remanentes enriquecidos en

colesterol que iran al higado para ser eliminados (25).

Transporte enddgeno

Comienza con la sintesis hepatica de TG y colesterol. Paso siguiente, en el higado se
ensamblan estos lipidos de sintesis enddgena en forma de VLDL, lipoproteinas ricas en
triglicéridos que son transportadas al espacio extracelular por exocitosis. En la circulacién
sanguinea las VLDL activan a la LPL y se transforman en IDL, las cuales pueden regresar al
higado para ser eliminadas o continuar su metabolismo por accion de la LPL hasta convertirse
en LDL enriquecidas en colesterol, quienes transportan el colesterol y sus ésteres a los tejidos

periféricos o son eliminadas posteriormente por el higado (25).
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Transporte inverso

Explica el proceso que debe pasar el exceso de colesterol que se encuentra en los tejidos
para ser eliminado. Asi, las particulas de HDL pobres en lipidos son las encargadas de captar
el colesterol libre de los tejidos. Paso siguiente, el colesterol libre se esterifica por LCAT y
regresa al higado por la accion de CETP, o por interaccion directa entre las HDL con el receptor
SR-B1 o el receptor de LDL (43) (50).

3.2.4 ANALISIS EN EL LABORATORIO

La determinacion de lipidos y lipoproteinas se usa para calcular el riesgo de ECV y guiar
la toma de decisiones terapéuticas (10). Los perfiles de lipidos estandar consisten en mediciones
de colesterol total (CT), triglicéridos (TG), colesterol de HDL (cHDL) y colesterol de LDL
(cLDL); sin embargo, también se puede calcular el colesterol no HDL (no-HDLc) y el colesterol
remanente. Ademas, la determinacion de apo By de apo Al se pueden utilizar como alternativa
al calculo de no-HDLc y la determinacion de cHDL, respectivamente (Figura 4) (51).

Tamafio

VLDL

LDL . QM remanentes

Densidad

HDL ,
' r Lp(a)
| ] | I | |

CT cHDL cLDL Colesterol remanente
| l |
TG no-HDLe

I I |
apo Al apoB

Figura 4: Lipoproteinas separadas segun densidad y tamafio y sus marcadores de laboratorio
representativos medidos en una muestra de sangre (51).

cHDL: colesterol de HDL; cLDL: colesterol de LDL; CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta
densidad; IDL: lipoproteina de densidad intermedia; LDL: lipoproteina de baja densidad; Lp (a):
lipoproteina a; no-HDLc: colesterol no HDL; QM: quilomicrén; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteina de
muy baja densidad.
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Andlisis de lipidos

Cuantificacion de colesterol total

El CT es un analito que existe en el plasma de forma libre (30—40%) y esterificada (60—
70%); sin embargo, para su analisis las formas esterificadas son previamente hidrolizadas, de
tal manera que la medicion del CT se expresa generalmente sin hacer distincién entre las dos

formas antes mencionadas (52).

En la préctica clinica los métodos de cuantificacion enzimatica del colesterol han
remplazado a los métodos quimicos. Sin embargo, un método quimico, el método de Abell-
Kendall modificado es actualmente el método de referencia para la determinacion de colesterol
en los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) y laboratorios de

referencia secundarios (53).

El método de referencia se basa en la hidrolisis de los ésteres de colesterol con hidroxido
de potasio (KOH) alcohdlico; luego el colesterol libre se extrae con hexano para desarrollar
junto con el reactivo de Liebermann-Burchard un croméforo a 620 nm que sera cuantificado

utilizando estandares de colesterol purificado (52) (53).

En cambio, el método enzimatico utilizado en los laboratorios clinicos para determinar

el CT en plasma o suero esta basados en las siguientes reacciones:

Ester de colesterol + HoO -Colesterol esterasa ,, Colesterol libre + &cido graso
Colesterol libre + O, -Colesterol oxidasa . Colest-4-en-3-ona + H20:
H202 + fenol + 4-aminofenazona —Peroxidasay. Colorante quinona + 2H20

En este método, la colesterol esterasa realiza una primera reaccion que hidroliza los
ésteres de colesterol a colesterol libre. Posteriormente, la colesterol oxidasa oxida al grupo 3-
OH del colesterol y libera peréxido de hidrogeno (H202) como uno de los productos de la
reaccion. Por ultimo, la accion de la peroxidasa permite cuantificar el H202 gracias a la

formacion de un producto coloreado, cuya absorbancia se mide a 500 nm (26) (52).

Cuantificacion de triglicéridos

Los metodos maés utilizados con propdsitos clinicos y epidemioldgicos se basan en la
hidrolisis de TG y la cuantificacion del glicerol resultante de la reaccion (53). En los
laboratorios clinicos se recomienda el uso de métodos enzimaticos, mientras que la
espectrometria de masas con dilucion isotdpica (ID-MS) destaca como método de referencia

para la cuantificacion de TG (26).
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Para llevar a cabo la ID-MS se diluye la muestra de suero con *Cs-glicerol; a
continuacion se mezcla con alcohol/KOH a 60°C durante 1 h, luego el disolvente se evapora
bajo nitrégeno y el residuo que queda se pone a reaccionar con anhidrido acético en presencia
de piridina. Seguidamente, el producto se extrae con acetato de etilo y se seca bajo nitrégeno a
60°C. Por ultimo, el derivado de acetato de glicerol resultante se reconstituye en metanol y se

analiza mediante Cromatografia de Gases acoplada a Espectrometria de Masas (GC-MS) (52).

En otro orden de ideas se debe mencionar que existen diferentes métodos enzimaticos
para la determinacion de los TG, y que los dos pasos comunes en todos los métodos son la
hidrélisis de los TG hasta glicerol y acidos grasos por accion de la lipasa, y la fosforilacion del

glicerol por la enzima glicerol quinasa (54).

TG + H,0 —LiPasa . Glicerol + acidos grasos libres
Glicerol + ATP —Glicerol quinasa . Glicerol-3-P +ADP

En el método més utilizado el glicerol-3-fosfato es oxidado por la accion de la enzima
glicerol fosfato oxidasa hasta dihidroxiacetonafosfato y H202, y luego el H202 se cuantifica

igual como se hacia en el método enzimatico de determinacién de colesterol (54).

Glicerol-3-P + O, —Glicerol fosfato oxidasa , Dijhidroxiacetonafosfato + H202

H202 + fenol + 4-aminofenazona _Peroxidasa_, Colorante quinona + 2H-20

Alternativamente, el glicerol-3-fosfato puede ser medido como NADH a 340 nm, o

como formazan a 500 nm, segun el método elegido por el analista (54).

Glicerol-3-P + NAD —Glicerol-3-fosfato deshidrogenasa,, Djhidroxiacetonafosfato + NADH + H*
NADH + tetrazolio —Diaforasa, Formazan + NAD*

Otra opcion, es medir el ADP resultante de la reaccion catalizada por la enzima glicerol quinasa

en lugar de medir el glicerol-3-fosfato (54).

ADP + fosfoenolpiruvato —Piruvato quinasa . ATP + Piruvato
Piruvato + NADH + H* _Lactato deshidrogenasa . | actato + NAD*

Cuantificacion de colesterol de HDL

El método de referencia para determinar el cHDL requiere la precipitacion de las
lipoproteinas que contienen apo B con heparan sulfato y MnClz, pues el objetivo es cuantificar
posteriormente el colesterol de las HDL aisladas por el método de Abell-Kendall. Es importante
tener en consideracién que en presencia de concentraciones de TG > 200 mg/dL se afiade un
paso previo de ultracentrifugacion (52).
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Antiguamente en los laboratorios clinicos la determinacion de cHDL también se
realizaba mediante métodos de precipitacion, que incluian el uso de polianiones y cationes
divalentes para separar las HDL, y métodos enzimaticos, responsables de la posterior
cuantificacion del colesterol. Sin embargo, en la practica clinica actual se utilizan métodos

homogéneos o directos completamente automatizados para realizar esta determinacion (54).

Los métodos homogéneos se basan en el uso de dos reactivos, el primero forma un
complejo estable con lipoproteinas diferentes a las HDL, mientras que el segundo libera el
colesterol de las HDL para que sea medido automaticamente. EI método homogéneo més
comun utiliza un polimero sintético junto con un polianion para bloquear las lipoproteinas no

HDL, seguido de un detergente selectivo que libera el colesterol contenido en las HDL (53).

Determinacion de colesterol de LDL

La medicion de cLDL es un componente clave en la evaluacion del riesgo de ECV y el
tratamiento de dislipidemias pues es indiscutible la relacién causal que existe entre las
particulas de LDL y el desarrollo de aterosclerosis (51). En la préctica clinica la concentracion

de cLDL se suele estimar de forma indirecta, mediante la formula de Friedewald:

En mg/dL: cLDL = CT — cHDL — TG/5.
En mmol/l: cLDL =CT — cHDL — TG/2,2.

Este método no estéd exento de limitaciones derivadas de los propios principios de los

que parte, asi:

- Los errores pueden acumularse, pues la formula requiere 3 andlisis independientes
(CT, TG, y cHDL)

- Laférmula de Friedewald puede no ser fiable si la sangre no se obtiene en ayunas,
por las variaciones de las concentraciones de triglicéridos.

- El resultado de la formula también incluye el colesterol de las IDL y de la Lp (a),
las cuales son clases minoritarias de lipoproteinas que contienen una cantidad
pequeria de colesterol.

- Laférmula asume que existe una proporcion de colesterol vs. triglicéridos constante
en las particulas VLDL. Lo anterior significa que conforme los TG aumentan la
férmula infraestima el cLDL. Por tanto, los expertos han determinado que cuando

la concentracion de TG es > 400 mg/dL (4,5 mmol/l), la formula no se puede utilizar.
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- En pacientes con concentraciones plasmaticas de cLDL bajas (< 70 mg/dL) el uso
de la formula esta desaconsejado pues podria obtenerse un valor calculado de cLDL
inferior a cero (10) (34) (51).

Algunas limitaciones de la férmula de Friedewald pueden evitarse mediante la
determinacion directa de cLDL, haciendo uso de métodos enzimaticos o ultracentrifugacion.
Sin embargo, la determinacion directa de cLDL también posee limitaciones como el sesgo
sistematico, la inexactitud en pacientes con dislipemias (especialmente hipertrigliceridemia) y

la variacion del resultado obtenido entre ensayos de marcas diferentes (10) (51).

Se debe mencionar que la definicion de cLDL calculado y cLDL directo es la misma,
pues ambos corresponden a la suma del colesterol transportado por las LDL, IDL y Lp(a).
Ademas, en la poblacion general el cLDL calculado y el cLDL directo suelen mostrar buena

concordancia (10).

En pacientes con hipertrigliceridemias conveniente afiadir que a pesar de la evidencia
solida de que las terapias dirigidas a reducir el cLDL disminuye eficazmente el riesgo de sufrir
ECV aterogénicas, muchas personas con concentracion normal o incluso baja de cLDL
experimentan eventos relacionados con la aterosclerosis. Lo anterior indica la existencia de un

riesgo residual, y para evitarlo se propone el control de los niveles de no-HDLc y apo B (55).

Determinacion de colesterol no HDL

En individuos diabéticos, obesos, con sobrepeso o con hipertrigliceridemia la medida
de cLDL puede no ser adecuada para valorar el riesgo aterogénico, porque no mide el colesterol
transportado por las lipoproteinas ricas en triglicéridos ni sus remanentes. En estos casos es mas

recomendable utilizar la magnitud no-HDLc (34):
no-HDLc = CT - cHDL

La medida de no-HDLc es un parametro lipidico que refleja el colesterol transportado
por todas las lipoproteinas aterogénicas, que son: LDL, VLDL, IDL y Lp (a). Adicionalmente,
fuera del estado de ayuno el no-HDLc incluye el colesterol contenido en los QM y sus

particulas remanentes (55).

En la actualidad se considera que para la estimacion del riesgo cardiovascular la
determinacion de no-HDLc fuera del estado de ayuno puede ser mas relevante que su
determinacién en ayuno, ya que en la vida real el estado postpandrial es predominante. No
obstante, también se ha visto que el incremento postpandrial en TG generalmente se traduce en

cambios no significativos para el calculo de no-HDLc (55).

24



La guia ESC/EAS 2019 sobre el tratamiento de las dislipemias afirma que el valor
objetivo de no-HDLc es 30 mg/dL (0,8 mmol/l) superior al correspondiente valor objetivo de
cLDL (10). Esta suposicion se basa en el hecho de que la concentracion "éptima™ de colesterol
remanente asociada con el valor deseable de TG en ayunas (<150 mg/dL) es de 30 mg/dL, segln
la formula de Friedewald que asume la existencia de una proporcion constante de colesterol vs.

triglicéridos en las particulas de VLDL (55).

Determinacion de colesterol remanente
El colesterol remanente corresponde a todo el colesterol que no se encuentra en LDL ni
HDL, pero si en las lipoproteinas ricas en triglicéridos: VLDL, IDL y fuera del estado de ayuno

los QM y sus remanentes. El colesterol remanente suele ser calculado como:
Colesterol remanente = CT - cHDL - cLDL

Sin embargo, es importante destacar que actualmente es posible realizar ensayos
directos para detectar el colesterol remanente con los autoanalizadores hospitalarios estandar,

y que existe una alta correlacion entre la concentracion directa y la calculada (51).

Analisis de lipoproteinas

Debido a que las lipoproteinas comparten componentes comunes (lipidos y
apolipoproteinas), el problema central en su andlisis es la separacidn entre las diferentes clases.
Existen muchos métodos que permiten la separacion entre las lipoproteinas, sin embargo,

algunos de ellos necesitan de equipos especiales que dificultan su uso en la préctica clinica (53).

Ultracentrifugacion con gradiente de densidad

Es la técnica de referencia para la separacion y cuantificacion de lipoproteinas
plasmaéticas. Durante la centrifugacion se crea un gradiente discontinuo de densidad que permite
que las lipoproteinas se separen en capas de acuerdo a sus densidades, pudiendose determinar
también la concentracion de los lipidos de cada una de ellas. No obstante, su principal limitacién
es que es una técnica laboriosa y costosa no recomendada para laboratorios con gran volumen

de muestras (34).

Cromatografia liquida de alta resolucién en gel (GP-HPLC)

Permite la separacion de las lipoproteinas basandose en el diametro de las particulas, ya
que las de pequefio tamafio presentan tiempos de elucién méas prolongados que las grandes. Esta
técnica permite fraccionar las lipoproteinas segun su tamario, pero requiere la combinacion con

métodos enzimaticos para la cuantificacion de los lipidos (34).

25



Electroforesis

En el pasado la electroforesis fue muy utilizada en los laboratorios clinicos, sin embargo,
en los ultimos afios su uso en la practica clinica rutinaria ha disminuido (53). El lipidograma
consiste en la separacion electroforética de las lipoproteinas en gel de agarosa (soporte mas

comun), mediante el empleo de un colorante de lipidos para su revelado (26).

En este tipo de estudio los QM permanecen en el origen, las HDL son las que presentan
mayor migracién, las LDL la menor migracion y las VLDL poseen una migracion intermedia
entre las HDL y las LDL. Las lipoproteinas separadas electroforéticamente han sido nombradas
de acuerdo a su movilidad, asi las HDL son a-lipoproteinas, las LDL son B-lipoproteinas y las

VLDL son pre-B lipoproteinas (53).

Los niveles de las lipoproteinas han sido expresados en porcentaje segun la tincién de
las a-, B- y pre-p lipoproteinas. No obstante, este enfoque no ha sido exitoso, por la falta de
resolucion entre las bandas B y pre-P, la presencia de lipoproteinas menores o inusuales, y las

diferencias en la intensidad de tincion (53).

Analisis de la movilidad i6nica

Se basa en el principio de que las lipoproteinas se comportan de forma diferente segun
el tamafio cuando son transportadas por un flujo laminar de aire sometido a un campo eléctrico.
Esta técnica permite separar las lipoproteinas, determinar el tamafio y cuantificarlas por
subfracciones. Sin embargo, es poco apta para el uso clinico pues requerir una importante

infraestructura técnica y ademas la variabilidad de resultados entre laboratorios es elevada (34).

Resonancia magnética nuclear (RMN)

El test Liposcale® es un nuevo método diagnostico basado en RMN bidimensional
desarrollado en Espafia que distribuye las lipoproteinas en tres fracciones (VLDL, LDL y
HDL), y a su vez divide cada fraccion principal en tres subfracciones (grande, mediana y
pequefia) con el objetivo de dar informacion acerca del niUmero, composicion y tamafio de cada
una de ellas. No obstante, el costo de Liposcale® es superior al de los parametros estandar por

lo que su uso solo se recomienda para un cierto grupo de pacientes (26) (34).

Analisis de apoproteinas

Cuantificacion de apo B

La medicion de apo B se realiza por métodos inmunoturbidimétricos e
inmunonefelométricos (54). En pacientes con hipertrigliceridemia, obesidad o diabetes la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Europea de Aterosclerosis (EAS)
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declararon que la determinacion de apo B puede preferirse para determinar el riesgo de ECV

en lugar del célculo de no-HDLc (55).

La apo B es la proteina estructural de todas las lipoproteinas no HDL y existe como 2
isoformas. La isoforma apo B100, sintetizada en hepatocitos y encontrada en VLDL, IDL, LDL
y Lp (a); y la isoforma truncada apo B48, sintetizada en intestino y encontrada en QM y sus

remanentes. Por tanto, cada lipoproteina aterogénica posee una molécula apo B (55).

La concentracion de apo B es una medida directa del numero total de lipoproteinas
aterogénicas que causan ECV (55). Sin embargo, como hay pocas particulas apo B48 (incluso
en muestras postprandiales) y la concentracién de apo B100 se corresponde en su mayoria con
la contenida en las LDL, la medida de apo B se considera en realidad una estimacion del nimero
de particulas de LDL (34) (56).

El nimero de particulas de LDL (p-LDL) esta mas fuertemente relacionado con el
desarrollo de ECV que el cLDL, pues la determinacion de cLDL no siempre se corresponde
con las p-LDL ya que el contenido de colesterol en las particulas es variable. Asi, las LDL

pequefias y densas contienen menos colesterol que las LDL grandes y ligeras (56).

Lo anterior indica que ciertos pacientes pueden poseer valores altos de apo B sin
presentar alteradas las concentraciones de cLDL (55). Adicionalmente, hay que tener en cuenta
que si bien la determinacion de apo B se asocia al nimero de particulas aterégenas, no aporta
informacidn sobre el tipo de particula, su tamafio, ni sobre la distribucion de las lipoproteinas

en las que se encuentra (34).

Cuantificacion de apo Al

La medicion de apo Al se realiza por métodos inmunoturbidimétricos e
inmunonefelométricos (54). Esta apolipoproteina es la mas importante de las HDL y
proporciona una buena estimacion de la concentracion de HDL (57). A pesar de ello se debe
tener en cuenta que cada HDL puede contener entre 1 a 5 moléculas de apo Al, por lo que su

medicion no puede considerarse equivalente a la cantidad de lipoproteinas HDL (34).

Anélisis de Lp (a)

Actualmente se dispone de varios métodos para la determinacion de la Lp (a), entre los
cuales destacan la técnica ELISA (del inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) no
competitiva, los inmunoensayos de latex, los ensayos inmunonefelométricos, los ensayos

inmunoturbidimétricos y de fluorescencia (45).
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El principal problema en la determinacion de la Lp (a) es la diversidad de valores
obtenidos entre diferentes laboratorios, y esto se debe a la alta variabilidad estructural que puede
presentar la apolipoproteina (a) pues le otorga a la lipoproteina una elevada heterogeneidad de
tamafio que suele afectar su cuantificacion (26).

La determinacion de Lp (a) permite identificar un riesgo adicional que no se detecta por
el sistema SCORE; por esto en personas que estan entre un riesgo moderado y alto de sufrir
ECV su determinacion permite una correcta reclasificacion. Ademas, la concentracion
plasmaética de Lp (a) depende en gran medida de la genética, por lo que es un valor estable en
el tiempo, y basta con su cuantificacion una vez en la vida del individuo (10) (57).

3.2.5 VALORES OBJETIVOS DE LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS

Las guias de tratamiento para disminuir los lipidos y el riesgo de ECV disefiadas por el
National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il (ATP-III)
recomiendan un perfil de lipoproteinas completo (CT, TG, cLDL y cHDL) como analisis inicial
para evaluar el colesterol en sangre. Estos ensayos deberian realizarse en adultos de 20 afios 0

mas, y repetirse al menos una vez cada 5 afios (53).

Los valores de CT deseados en la poblacion general son <200 mg/dL, en cambio niveles
de CT entre 200 y 239 mg/dL se consideran moderadamente altos, y niveles > 240 mg/dL son
altos (53). Adicionalmente mencionar que paciente con CT > 290 mg/dL tienen un riesgo muy

alto de sufrir ECV y deben recibir atencion especial (57).

En el caso de los TG, los niveles plasméaticos normales en ayunas estan definidos por
las guias clinicas actuales como < 150 mg/dL (< 1,69 mmol/l), mientras que los niveles elevados
presentan varias clasificaciones (Tabla 5). El incremento de los TG puede deberse al aumento
en su produccién, la disminuciéon en su lipélisis y/o la reduccion del aclaramiento de las

lipoproteinas ricas en triglicéridos (35).

mg/dL mmol/l

< 150 <1,69 Normal
150-199 1,69-2,25 Moderadamente altos
200-250 2,26-2,83 Altos

>500 >5,65 Muy altos

Tabla 5. Clasificacion de los valores de Triglicéridos (35).

Por otro lado, los valores deseables de cLDL, no-HDLc y apo B se definen en base del
nivel de riesgo que posee el paciente de sufrir un evento cardiovascular, en otras palabras, los
factores de riesgos son capaces de modificar los valores objetivos de los pardmetros
mencionados con anterioridad (Tabla 6) (53) (55).
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Valores objetivos primarios Valores objetivos secundarios
Riesgo cLDL no-HDLc apo B
SCORE mg/dL mmol/I mg/dL mmol/I mg/dL  mmol/I
Muy alto < 55 <1,4 < 85 <22 < 0,65 < 65
Alto <70 <1,8 < 100 <2,6 < 0,80 < 80
Moderado < 100 <2,6 < 130 <33 < 1,00 < 100
Bajo < 115 <3,0

Tabla 6. Valores objetivos primarios y secundarios de las terapias preventivas segun el riesgo de
mortalidad cardiovascular evaluado con el sistema SCORE (55).

Apo B: apoproteina B; cLDL: colesterol de LDL; no-HDLc: colesterol no HDL; SCORE: Systematic
Coronary Risk Estimation.

Finalmente cabe mencionar que las concentraciones deseadas de cHDL estan entre 40-
60 mg/dL, pues valores demasiados bajos o excesivamente elevados se han asociado con el
desarrollo de ECV; ademaés la determinacion de concentraciones de Lp (a) extremadamente
altas > 180 mg/dL (> 430 mmol/l) se relacionan con riesgo cardiovascular adicional (10) (58).
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4. OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es evaluar el perfil lipidico solicitado desde Atencion
Primaria del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca con la finalidad de valorar el
riesgo de desarrollar ECV en la poblacion de estudio. Para la realizacidn de este objetivo se han
planteado los siguientes objetivos especificos:

1. Analizar la distribucion de los marcadores lipidicos en la poblacion estudiada y en
funcién de la edad y sexo.

2. Evaluar las diferencias entre las concentraciones estimadas cLDL y no-HDLc en
funcion de las concentraciones de triglicéridos.

3. Contrastar la validez de sumar 30 mg/dL al valor de cLDL para la estimacion de no-

HDLc en la poblacion estudiada.
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5. MATERIALES Y METODOS

Se seleccionaron a traves del Sistema Informatico de Laboratorio (SIL), todas las
analiticas solicitadas desde Atencién Primaria a las que se les estudi6 el perfil lipidico durante
los meses de septiembre, octubre y noviembre de 2019 y que fueron analizadas en el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

5.1 RECOGIDA'Y PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Todas las muestras para el estudio fueron obtenidas mediante puncion venosa
antecubital tras 12 horas de ayuno y un periodo de reposo de 20 minutos. La extraccion se llevd

a cabo por personal de enfermeria cualificado.

Tras la extraccion, la sangre se recogid en tubos de vacio vacutainer (Becton Dickinson
and Company, Nueva Jersey, E.E.U.U.) con diferentes aditivos; nuestros analitos de interés se

analizaron a partir de muestras de suero (tubo seco con silicona).

Las muestras de suero, tras la retraccion del coagulo de fibrina, fueron centrifugadas a
3500 revoluciones por minuto durante 10 minutos en una centrifuga Kubota 5900 (Kubota
Corporation, Osaka, Japon) a 4°C. Inmediatamente después de la centrifugacion se realizaron

las determinaciones bioquimicas.
5.2 DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

Las determinaciones de CT, TG y cHDL se realizaron en el analizador Cobas 8000
maddulo ¢ 701/702 de la marca Hitachi con reactivos de la casa Roche. Se trata de un analizador
multicanal totalmente automatizado y controlado por ordenador, disefiado para el analisis de
ensayos quimicos de rutina, inmunoensayos Yy terapéuticas. En cambio, las determinaciones de
los valores de cLDL y no-HDLc son calculos obtenidos de la aplicacion de férmulas

matematicas.
5.2.1 DETERMINACION DE COLESTEROL TOTAL

La obtencién de concentraciones de CT en suero humano se realiza mediante prueba in
vitro basada en un test enzimatico colorimétrico. ElI fundamento de este test consiste en la
transformacion enzimatica del CT junto con la consiguiente liberacion del H202, compuesto

que permite la formacion de un complejo coloreado que sera medido espectrofotométricamente.
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Principio del test:

En este método los ésteres de colesterol se desdoblan por la accion de la enzima
colesterol esterasa a colesterol libre y acidos grasos. Paso siguiente, la enzima colesterol
oxidasa cataliza la oxidacion del colesterol libre a colest-4-en-3-ona y H202. Por Gltimo, en
presencia de peroxidasa, el H202 formado produce la union oxidativa del fenol y la 4-

aminofenazona para formar un colorante rojo de quinona-imina (59).

La intensidad cromatica del colorante formado es directamente proporcional a la
concentracion de colesterol que se determina midiendo el aumento de la absorbancia a
longitudes de onda de 700/505 nm, utilizandose como longitud de onda principal 505 nm y

como longitud de onda secundaria 700 nm para eliminar el ruido de fondo (59).
5.2.2 DETERMINACION DE TRIGLICERIDOS

La determinacion cuantitativa de TG en suero humano se realiza mediante prueba in
vitro basada en un test enzimatico colorimétrico cuyo fundamento consiste en la transformacion

enzimatica de los TG y la posterior medicién fotométrica de un complejo coloreado.

Principio del test:

El presente método se basa en el trabajo de Wahlefeld empleando una lipasa lipoproteica
obtenida de microrganismos para hidrolizar completa y rapidamente los TG a glicerol y acidos
grasos libres. Paso siguiente el glicerol es fosforilado por la enzima glicerol quinasa
transformandose en glicerol-3-fosfato, compuesto que sera oxidado por la enzima glicerol

fosfato oxidasa hasta dihidroxiacetonafosfato y H202 (60).

Por ultimo, el H202 formado reacciona bajo la accion catalitica de la peroxidasa con la
4-aminofenazona y 4-clorofenol para formar un colorante rojo en una reaccién de punto final
segun Trinder. La intensidad cromatica del colorante formado es directamente proporcional a
la concentracion de TG y puede medirse fotométricamente a longitudes de onda de 700/505
nm, utilizandose como longitud de onda principal 505 nmy como longitud de onda secundaria

700 nm para eliminar el ruido de fondo (60).

TG + 3H,0 _Lipasa ,, Glicerol + 3RCOOH

Glicerol + ATP Muzini, Glicerol-3-P +ADP
Mg*

Glicerol-3-P + O, _Glicerol fosfato oxidasa , Djhidroxiacetonafosfato + H202

H202 + 4-aminofenazona + 4-clorofenol _Peroxidasa,, Colorante quinona + 2H20 + HCI
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5.2.3 DETERMINACION DE COLESTEROL DE HDL

Se dispone de diversos métodos para determinar el cHDL, incluyendo la
ultracentrifugacion, la electroforesis y la cromatografia liquida de alta presién (CLAP), que
estan basados tanto en la precipitacién como en la determinacion directa.

El método automatizado destinado a la determinacion directa del cHDL en suero
humano se realiza mediante prueba in vitro basada en un test enzimético colorimétrico
homogéneo, en el cual se utilizan enzimas modificadas por polietilenglicol (PEG) y sulfato de
dextrano con el fin de medir fotométricamente un complejo coloreado cuya intensidad es

directamente proporcional a la concentracién de cHDL.

Principio del test:

En este método el principal objetivo es evitar la accidn de las enzimas colesterol esterasa
y colesterol oxidasa sobre lipoproteinas diferentes a las HDL. Lo mencionado con anterioridad
se logra bloqueando a las lipoproteinas LDL, VLDL y QM, y para ello se utiliza sulfato de
dextrano en presencia de iones de magnesio para formar complejos hidrosolubles con dichas
lipoproteinas (53) (61).

Adicionalmente, para asegurar que el objetivo se cumpla se modifican las enzimas
colesterol esterasa y colesterol oxidasa con PEG, lo cual permite que adquieran una actividad
catalitica mayor sobre las lipoproteinas HDL. De esta manera la enzima PEG-colesterol esterasa
provoca el desdoblamiento de los ésteres de colesterol de HDL hasta colesterol HDL y &cidos

grasos (61).

Acto seguido, el colesterol HDL en presencia de oxigeno es oxidado por la enzima PEG-
colesterol oxidasa hasta A4-colestenona y H20:. Finalmente, bajo la accion catalitica de la
peroxidasa, el H202 formado reacciona con 4-aminoantipirina y HSDA para formar un
colorante purpdreo azul que serd medido fotométricamente a longitudes de onda de 700/600
nm, utilizandose como longitud de onda principal 600 nm y como longitud de onda secundaria

700 nm para eliminar el ruido de fondo (61).

Ester de colesterol de HDL+ H2O PEG-colesterol esterasa, Colesterol HDL + 4cido graso
Colesterol HDL + O, PEG-colesterol oxidasa ,, A4-colestenona + H202

H202 + 4-aminoantipirina + HSDA" + H* + H,O —Peéroxidasa ,, pjgmento azul + 5H20

HSDA™: N-(2-hidroxi-3-sulfopropilo)-3,5-dimetoxianilina sédica.
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5.2.4 DETERMINACION DE COLESTEROL DE LDL

Este pardmetro lipidico se calcula de forma indirecta en el laboratorio utilizando los

valores de CT, TG y cHDL mediante la aplicacién de la formula de Friedewald:

En mg/dL: cLDL = CT — cHDL —TG/5.
En mmol/l: cLDL = CT — cHDL -TG/2,2.

5.2.5 DETERMINACION DE COLESTEROL NO HDL

Esta magnitud se calcula de forma indirecta restando a la concentracion de CT la
concentracion de cHDL.

no-HDLc = CT - cHDL
5.3 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recogidos del SIL, se analizaron con el programa SPSS IBM v24 (Stadistical
Package for Social Sciences). A continuacion se utilizaron pruebas graficas para analizar si las
variables se ajustaban a una distribucion normal, paso siguiente se confirmaron los hallazgos al
aplicar la prueba analitica de Kolmogorov-Smirnov. Debido a la no normalidad de las variables

estudiadas, los resultados de estos se expresaron como mediana y rango intercuartil.

Paso siguiente se realizé un analisis descriptivo de las concentraciones de CT, TG y
cHDL y su distribucion segun sexo y edad, y adicionalmente se compararon mediante regresion
lineal las concentraciones calculadas de cLDL y no-HDLc para cada paciente segun los niveles
de triglicéridos 1-50 mg/dL, 51-100 mg/dL, 101-150 mg/dL, 151-200 mg/dL, 201-250 mg/dL,
251-300 mg/dL, 301-350 mg/dL y 351-400 mg/dL.
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6. RESULTADOS

Durante el periodo de septiembre, octubre y noviembre del afio 2019 se tomaron
muestras de 11.393 pacientes a quienes mediante un analisis de sangre se les determinaron los
niveles de CT, TG y cHDL en suero; posteriormente con estos datos se calcularon las
concentraciones de cLDL y no-HDLc. Una vez recolectados todos los datos, se procedié a
realizar el analisis estadistico. Para ello, se inicié evaluando la forma en la que se distribuyen

dichos datos.

Al analizar la frecuencia de las concentraciones de CT, TG y cHDL se evidencia que las
mismas se concentran en mayor cantidad hacia el lado izquierdo de la gréfica describiendo asi
una distribucién asimétrica positiva para estos datos (Figura 5), mostrando con ello que la
media, la mediana y la moda de los datos no coinciden. Lo anterior indica que el CT, TG y
cHDL no se comportan como una distribucion normal, comportamiento que es posible extender
a las variables cLDL y no-HDLc ya que sus valores son calculados a partir de las variables

anteriormente analizadas.

Distribuciéon de CT

0.012

0.01
0.008
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0.004
0.002

0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 600.00
-0.002
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Distribucion de TG
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Figura 5: Distribucion de CT, TG y cHDL segun analisis graficos basados en la frecuencia.

cHDL: colesterol de HDL; CT: colesterol total; TG: triglicéridos.

Para confirmar los resultados obtenidos de las pruebas graficas se aplico la Prueba
Kolmogorov-Smirnov a cada una de las variables, obteniéndose como resultado el rechazo de
la hip6tesis nula para todas las variables, lo que significa que ninguna de las variables analizadas
se ajusta a una distribucion normal. Por tal motivo, los resultados se expresaron como mediana

y rango intercuartil.

Resultados Globales

La Tabla 7 muestra los resultados extraidos al realizar el anélisis descriptivo de las
concentraciones de CT, TG y cHDL en las 11.393 analiticas de Atencion Primaria obtenidas
durante el periodo de estudio. Los resultados de cada uno de los parametros estudiados estan

expresados como mediana [rango intercuartil].
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VARIABLE

MUESTRA
N =11393

Edad (afos)

57 [44-69]

CT (mg/dL)

173 [146-200]

TG (mg/dL)

108 [77-155]

cHDL (mg/dL)

52 [42-64]

Tabla 7. Descriptivo global de los pardmetros edad, CT, TG y cHDL en la poblacion objeto del estudio.

cHDL: colesterol de HDL; CT: colesterol total; N:tamafio de la poblacion; TG: triglicéridos.

Al observar la Tabla 7, se puede notar que el parametro edad de los pacientes de la
muestra tuvo una mediana de 57 afios con un rango intercuartilico entre los 44 y 69 afios, lo que
significa que el 50% de los pacientes de la muestra son mayores de 57 afios y que el 50% central
de los pacientes atendidos tenian edades comprendidas entre 44 y 69 afios.

Ademas si consideramos que dentro de la poblacion general los valores no patoldgicos
de CT, TG y cHDL son < 200 mg/dL, < 150 mg/dL, y entre 40-60 mg/dL respectivamente,
podemos decir que en la poblacion objeto de estudio predomina el hallazgo de valores no
patologicos. Asi, el 74,6% de la poblacion presenta valores de CT < 200 mg/dL, el 72,9% de
los sujetos presentan valores de TG < 150 mg/dL, y el 50,8% de la poblacion presenta valores

de cHDL entre 40-60 mg/dL. Los resultados se muestran en la Tabla 8.

Valores no patoldgicos Valores patolégicos
VARIABLE N (%) N %)
CT (mg/dL) 8.498 74,6 2.893 25,4
TG (mg/dL) 8.307 72,9 3.086 27,1
cHDL (mg/dL) 5.789 50,8 5.604 49,2

Tabla 8. Frecuencia de los valores no patoldgicos y patoldgicos de CT, TGy cHDL en la poblacién objeto
del estudio.

cHDL: colesterol de HDL; CT: colesterol total; N: tamafio de la poblacidn; TG: triglicéridos.
Resultados por sexo

De las 11.393 analiticas seleccionadas, 6.021 (52,8%) eran de mujeres y 5.372 (47,2 %)
de hombres. En la Tabla 9 se muestran los resultados como mediana [rango intercuartil] de las
variables de interés segun el sexo.

MUJERES HOMBRES
VARIABLE N = 6021 N = 5372
Edad (afios) 56 [43-69] 58 [45-70]
CT (mg/dL) 181 [156-207] 162 [135-191]
TG (mg/dL) 102 [74-144] 117[82-168]

cHDL (mg/dL)

58 [48-69]

46 [38-56]

Tabla 9. Descriptivo por sexo de los pardmetros edad, CT, TGy cHDL en la poblacion objeto del estudio

cHDL: colesterol de HDL; CT: colesterol total; N:tamafio de la poblacion; TG: triglicéridos.




Al observar la Tabla 9, se puede notar que el 50% de las mujeres de la muestra son
mayores de 56 afos y, que el 50% central de ellas tenian edades comprendidas entre 43 y 69
afios. Por otro lado, se observa que en la poblacion masculina el 50% de los hombres de la
muestra son mayores de 58 afios y que el 50% central de ellos tenian edades comprendidas entre
45y 70 afos.

En la Tabla 10 se observa que dentro de la poblacion objeto de estudio el 68,6% de las
mujeres y el 81,3% de los hombres presentan valores no patolégicos para el CT, sin embargo,
estos porcentajes se invierten en el caso de los TG ya que para este parametro el 77,5% de las
mujeres presentan valores no patolégicos, mientras que en el caso de los hombres el porcentaje
es de 67,8%. Por otra parte, el 47,5% de las mujeres y el 54,6% de los hombres presentaron

valores no patolégicos de cHDL.

MUJERES HOMBRES
VARIABLE Valorles_ no Valores patolégicos Valorles_ no Valores patolégicos
patolégicos patolégicos
N (%) N (%)
N (%) N (%)

CT (mg/dL) 4.133 (68,6) 1.888(31,4) 4.365 (81,3) 1.005 (18,7)

TG (mg/dL) 4.665 (77,5) 1.356 (22,5) 3.642 (67,8) 1.730 (32,2)
cHDL (mg/dL) 2.857 (47,5) 3.164 (52,5) 2.932 (54,6) 2.440 (45,4)

Tabla 10. Frecuencia por sexo de los valores no patoldgicos y patolégicos de CT, TG y cHDL en la
poblacién objeto del estudio.

cHDL: colesterol de HDL; CT: colesterol total; N:tamafio de la poblacion; TG: triglicéridos.

Resultados por edad

Se realiz6 un analisis descriptivo de las concentraciones de CT, TG y cHDL segun la
edad y para ello se utilizaron los siguientes rangos de edades: 0-10 afios, 11-20 afios, 21-30
afios, 31-40 afos, 41-50 afios, 51-60 afios, 61-70 afios, 71-80 afios y > 80 afios (Tabla 11).

RANGO DE
EDADES CT TG cHDL
(afos)
0-10 158 [139-178] 71[51-99,75] 54 [45,25-63]
11 - 20 149 [131-171] 81 [58-112] 52 [44-61]
21 - 30 164 [146-187] 85 [62-124] 57 [47-68]
31 -40 176 [154-198] 87 [63-141] 56 [46-68]
41 - 50 183 [160-209] 105 [73-156] 53 [43-65]
51 — 60 185 [157-211] 117 [83,75-167] 52 [42-64]
61 - 70 174 [145-203] 120 [87-164] 52 [42-64]
71 -80 161[134-187] 118 [89-163] 49 [40-61]
> 80 158 [133-184] 112 [84-150,25] 49 [40-58]

Tabla 11. Descriptivo por edad de la concentraciéon de CT, TG y cHDL en la poblacidn objeto del estudio.

cHDL: colesterol de HDL; CT: colesterol total; TG: triglicéridos.
En la Tabla 12 se observa que en todos los rangos de edades de la poblacion objeto de
estudio, la mayoria de los pacientes poseen concentraciones de CT y TG no patologicos. En

cambio, el comportamiento de la poblacion de estudio cambia al evaluar las concentraciones de
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cHDL, ya que para este parametro la mayoria de los pacientes que presentan valores no
patolégicos se encuentran en los rangos de edades de los extremos, especificamente en los

rangos de 0-10 afios, 11-20 afios, 61-70 afos, 71-80 afios y > 80 afos.

RANGO DE CT TG cHDL
EDADES VNP VP VNP VP VNP VP
(afos) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
0-10 211 (90,9) 21 (9,1) 207 (89,2) 25 (10,8) 127 (54,7) 105 (45,3)
11-20 508 (93,4) 36 (6,6) 486 (89,3) 58 (10,7) 351 (64,5) 193 (35,5)
21 - 30 429 (86,0) 70 (14,0) 414 (83,0) 85 (17,0) 243 (48,7) 256 (51,3)
31— 40 752 (75,6) 243 (24,4) 798 (80,2) | 197 (19,8) | 474 (47.6) 521(52,4)
41 — 50 1.235 (66,7) | 615(33,2) | 1.339(72,3) | 512 (27,7) | 903 (48,8) 948 (51,2)
51 - 60 1.577 (64,7) | 860 (35,3) | 1.672 (68,6) | 766 (31,4) | 1.188 (48,7) | 1.250(51,3)
61 - 70 1.593 (72,5) | 604 (27,5) | 1.508 (68,6) | 689 (31,4) | 1.110 (50,5) | 1.087(49,5)
71 - 80 1.376 (82,5) | 292 (17,5) | 1.160 (69,5) | 508 (30,5) | 843 (50,5) 825 (49,5)
> 80 811 (84,3) 151 (15,7) 718 (74,6) | 244 (25,4) | 548 (57,0) 414 (43,0)

Tabla 12. Frecuencia por edad de los valores no patolégicos y patolégicos de CT, TG y cHDL en la
poblacién objeto del estudio.

cHDL: colesterol de HDL; CT: colesterol total; N:tamafio de la poblacion; TG: triglicéridos; VNP: valores
no patolégicos; VP: valores patolégicos.

Resultados de regresion lineal

En la Tabla 13 se muestran las caracteristicas de la poblacion y el porcentaje de
pacientes segun los siguientes rangos de concentraciones de triglicéridos: 1-50 mg/dL, 51-100
mg/dL, 101-150 mg/dL, 151-200 mg/dL, 201-250 mg/dL, 251-300 mg/dL, 301-350 mg/dL,
351-400 mg/dL y > 400 mg/dL. De esta manera se observo que la mayoria de los pacientes

presentan niveles de triglicéridos de 51 a 150 mg/dL.

N 11.393
Edad (afios) 57 + 19,26
[Triglicéridos] (mg/dL) N (%)

0-50 558 (4,9%)

51— 100 | 4455 (39,1%)

101 - 150 | 3351 (29,4%)

151 - 200 1583 (13,9%)

201 - 250 708 (6,2%)

251 - 300 327 (2,9%)

301 - 350 164 (1,4%)

351 — 400 103 (0,9%)

> 400 144 (1,3%)

Tabla 13. Caracteristicas de la poblacion objeto del estudio.

N: tamafio de la poblacion.

Acto seguido se evalud la relacion lineal entre las concentraciones calculadas de no-
HDLcy cLDL en cada uno de los paciente para los niveles de triglicéridos 1-50 mg/dL, 51-100
mg/dL, 101-150 mg/dL, 151-200 mg/dL, 201-250 mg/dL, 251-300 mg/dL, 301-350 mg/dL y
351-400 mg/dL. Como resultado se comprobd la existencia de una relacion lineal entre dichos

parametros (Figura 6).
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Rango de triglicérides (mg/dl): 301-350
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Figura 6. Regresion lineal de las concentraciones de cLDL y no-HDLc calculados segln la concentracién

de triglicéridos.

Adicionalmente en la Tabla 14 se presenta un resumen de los resultados de la regresion

lineal, en donde se evidencia que en todos los casos la pendiente se aproxima a 1, y que ademas

la ordenada en el origen variaba segun la concentracion de triglicéridos desde 7,893 mg/dL

hasta 74,635 mg/dL.
otz iee iees Pendiente (0,95 CI) Ordenada en el origen (0,95 CI)
(mg/dL) ! '
0-50 1,010 (1,006 - 1,013) 7,893 (7,579 - 8,207)
51 - 100 1,010 (1,007 - 1,013) 14,369 (14,113 - 14,625)
101 - 150 1,002 (0,999 - 1,004) 24,384 (24,083 - 24,684)
151 — 200 0,994 (0,990 - 0,998) 35,151 (34,733 - 35,569)
201 — 250 0,999 (0,994 -1,005) 44,742 (44,159 - 45,324)
251 - 300 1,002 (0,994 - 1,010) 54,254 (53,462 - 55,046)
301 - 350 0,996 (0,986 - 1,006) 64,673 (63,665 - 65,682)
351 - 400 1,004 (0,989 - 1,019) 74,635 (73,219 - 76,051)

Tabla 14. Resultados de la comparacién de las concentraciones calculadas de cLDL y no-HDLc segun la

concentracion de triglicéridos.

Cl: intervalo de confianza.
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7. DISCUSION

La determinacion de las concentraciones de CT, TG y cHDL junto con el calculo de
cLDL y no-HDLc son de interés para el control de las ECV. Para ello es necesario realizar un
correcto andlisis del perfil lipidico con el objeto de conocer el nivel de riesgo que existe de
desarrollar una patologia cardiovascular. La clasificacion de cada paciente segun el riesgo de
ECV total influye en el tratamiento higiénico-dietético y/o farmacoldgico y en dltima instancia

en su morbi/mortalidad.

En los resultados del presente estudio se observa que de manera global el 74,6%, el
72,9% vy el 50,8% de los pacientes presentan valores no patoldgicos de CT, TG y cHDL
respectivamente. Estos resultados corresponden a la poblacion general estudiada sin considerar

factores tales como sexo y edad.

La edad mayoritaria de los pacientes del presente estudio estd entre los 44-69 afios,
siendo esta franja de edad donde se encuentran las mayores concentraciones de CTy TG.

Teniendo en cuenta el factor sexo, las mujeres presentan una mayor proporcion de

valores patoldgicos de CT, mientras que los hombres lo tienen de TG.

Por otra parte, la poblacion objeto del presente estudio corresponde a pacientes de
Atencion Primaria que acuden a consulta por diferentes procesos no necesariamente
relacionados con problemas cardiovasculares. Debido a ello los resultados en pruebas del perfil

lipidico, en su mayoria, se pueden considerar no patolégicos.

Algunas guias clinicas sobre el tratamiento de las dislipemias afirman que los valores
objetivos de no-HDLc se pueden calcular sumando 30 mg/dL a los valores de cLDL. Segun los
resultados del presente estudio, las diferencias entre cLDL y no—HDLc varian en el amplio
rango que va de 7,893 mg/dL a 74,635 mg/dL. Por tanto, este principio solo se cumpliria en el

caso particular de pacientes con concentraciones de triglicéridos en suero entre 150-200 mg/dL.

Cabe resaltar que el factor que influye en esta gran variacion es la concentracion de
triglicéridos del paciente. Como se ha podido comprobar, existe una relacion directa y

proporcional entre esta diferencia y la concentracion sérica de triglicéridos.

Por tanto, la recomendacion de calcular la concentracion de no-HDLc sumando 30
mg/dL a la concentracion de cLDL deberia ser tomada con cautela. Los resultados del presente

estudio sugieren que esta estimacion no es adecuada.
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Debido a que la concentracion de triglicéridos influye tanto en el célculo de la
concentracion de cLDL como en la de no-HDLc, es necesario hacer un especial énfasis en la
estandarizacion de la fase preanalitica. Para ello hay que hacer hincapié en las horas de ayuno
previo en la toma de muestra y en la administracion de farmacos que influyan en la
trigliceridemia. Esto facilitaria que la estimacion del riesgo cardiovascular total fuera mas

exacta y se podria mejorar el seguimiento de cada paciente estudiado.
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8. CONCLUSIONES

Como consecuencia de lo expuesto con anterioridad se mencionan las presentes

conclusiones:

1. Existe un predominio de concentraciones no patolégicas de CT y TG en la poblacién
objeto del presente estudio.

2. La diferencia entre las concentraciones de no-HDLc y cLDL varia desde 7,893 mg/dL
hasta 74,635 mg/dL, siendo esta diferencia directamente proporcional a la
concentracion de triglicéridos.

3. Es inadecuado calcular los valores de no-HDLc sumando 30 mg/dL a las
concentraciones de cLDL, excepto en aquellos pacientes que presenten concentraciones
de triglicéridos entre 150-200 mg/dL.
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