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On-line el 11 de mayo de 2021 tienen relacién causal con la enfermedad cardiovascular. Se analizé el perfil lipoproteico avanzado de

individuos con metabolismo glucémico normal y alterado provenientes de una region mediterranea.
Meétodos: Estudio transversal en 929 participantes (463 normoglucémicos, 250 prediabéticos y 216 con
diabetes tipo 2) sin insuficiencia renal, enfermedad cardiovascular ni tratamiento hipolipemiante. Se
Diabetes tipo 2 analizaron los perfiles lipop{oteicos convencional y avanzad.o (resonancia mag}né.tica [RM] espectroscopica).
Prediabetes Resultados: En comparacién con los varones, las mujeres normoglucémicas mostraron menores
Resistencia insulinica concentraciones de triglicéridos y cLDL, menos particulas (P) de LDL y todas sus subclases y menos
Resonancia magnética espectroscopica contenido en colesterol y triglicéridos, mayor concentracién de P de lipoproteinas de alta densidad (HDL)
y de todas sus variables relacionadas (p < 0,05 para todas las comparaciones). En comparacion con los
normoglucémicos, los diabéticos mostraron una mayor concentracion de P-VLDL grandes y pequefias (p
< 0,05), ademas de una menor concentraciéon de P-HDL totales y medianas (p < 0,05). Se hallé relacion
directa del perimetro de la cintura y el fatty liver index con un perfil proaterogénico.

Conclusiones: Las mujeres mostraron un mejor perfil lipoproteico avanzado que los varones. Se hallo
relacion directa de los indices de adiposidad relacionados con resistencia insulinica con un perfil lipidico
proaterogénico. La RM mostr6 alteraciones en particulas lipoproteicas distintas de las LDL en los
diabéticos, a menudo asociadas con mayor riesgo cardiovascular. Nuestros hallazgos confirman la
utilidad del analisis lipoproteico avanzado mediante RM espectroscopica para descubrir nuevas dianas
terapéuticas con que prevenir eventos cardiovasculares en los individuos en riesgo.
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lowering treatment. Conventional and advanced (nuclear magnetic resonance [NMR] spectroscopy)
lipoprotein profiles were analyzed.

Results: Compared with men, normoglycemic women showed lower serum triglyceride and LDL
cholesterol concentrations, lower total LDL particles (P) as well as their subclasses and their cholesterol
and triglyceride content, higher high-density lipoproteins (HDL)-P and all HDL-related variables (P <
.05 for all comparisons). Compared with normoglycemic participants, diabetic participants showed
higher large and small very LDL-P concentrations (P < .05) and lower total HDL-P and medium HDL-P
concentrations (P < .05). Waist circumference and Fatty Liver Index were positively associated with a
proatherogenic profile.

Conclusions: Women had a better advanced lipoprotein profile than did men. Adiposity indexes related
to insulin-resistance were positively associated with a proatherogenic lipid profile. NMR revealed
altered lipoprotein particles other than LDL in participants with diabetes, frequently associated with an
increased cardiovascular risk. Our findings support the usefulness of extended lipoprotein analysis by
NMR spectroscopy to uncover new therapeutic targets to prevent cardiovascular events in at-risk

participants.

© 2021 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

DM2: diabetes mellitus tipo 2

ECV: enfermedad cardiovascular

EHGNA: enfermedad de higado graso no alcohélico
IMC: indice de masa corporal

RM: resonancia magnética

TG: triglicéridos

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) ateroesclerdtica y sus
manifestaciones clinicas son la causa principal de morbilidad y
mortalidad en el mundo'. Diversos estudios clinicos y genéticos
han establecido inequivocamente que las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) son un factor etiopatogénico en la fisiopatologia de
la ECV ateroesclerdtica®. Se ha demostrado que el tratamiento
reductor del colesterol unido a LDL (cLDL) reduce la tasa de eventos
de ECV en los pacientes con o sin riesgo cardiometabélico®. Sin
embargo, los eventos de ECV siguen teniendo una gran prevalencia
en las personas con cLDL bajo o normal, fenémeno conocido como
riesgo residual®. En este sentido, estudios recientes han descrito
una asociacion entre las concentraciones de particulas de
diferentes subclases de lipoproteinas, distintas de las LDL, con el
riesgo de nuevos eventos de ECV>. Asi pues, se ha propuesto que el
riesgo de ECV puede estar asociado también con mayores
concentraciones de lipoproteinas aterogénicas que pueden no
ser facilmente apreciables a través de las concentraciones de cLDL.

Los triglicéridos (TG) son los principales componentes de las
lipoproteinas ricas en TG y sus remantentes. Los TG se transportan
predominantemente por las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y, en menor medida, por sus remanentes durante el ayuno.
En el estado posprandial, los TG circulantes se encuentran
principalmente en los quilomicrones y sus remanentes (definidos
también como lipoproteinas ricas en TG). Hay evidencia conclu-
yente de que los quilomicrones y los remanentes de VLDL tienen
gran capacidad proaterégena en virtud de su progresivo enrique-
cimiento en colesterol’. Hay intensas asociaciones epidemiolégicas
entre la hipertrigliceridemia y las lipoproteinas ricas en TG y la
aparicién de nuevos eventos de ECV®. La hipertrigliceridemia de
leve a moderada es especialmente frecuente en las personas con
trastornos de resistencia insulinica, tales como la obesidad visceral,
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la enfermedad renal crénica,
todas ellas asociadas a su vez con un aumento del riesgo de ECV®. En

estas circunstancias, al igual que cuando hay concentraciones de
cLDL muy bajas en presencia de TG elevados, la concentraciéon de
cLDL calculada o determinada directamente puede subestimar la
concentracion total de colesterol transportado por las LDL y, lo que
es alin mas importante, la concentracion total de lipoproteinas
aterogénicas, con lo cual por lo tanto se subestima el riesgo de ECV
ateroesclerética'®. En estos individuos, el fenotipo lipidico caracte-
ristico es un trastorno denominado dislipemia aterogénica,
caracterizada por hipertrigliceridemia, aumento en la concentra-
cion de particulas de LDL pequefias y densas, asi como concen-
traciones bajas de colesterol unido a las lipoproteinas de alta
densidad (cHDL)''. Este mismo patron lipidico se da también en
otro trastorno clinico asociado con un aumento del riesgo de ECV, la
enfermedad de higado graso no alcohdlico (HGNA). Los pacientes
con HGNA muestran mdltiples alteraciones proaterogénicas en su
perfil lipoproteico'?. En consecuencia, una evaluaci6n del perfil de
lipoproteinas que vaya mas alla del actualmente utilizado en la
practica clinica puede ser importante para determinar el riesgo de
ECV de las personas con trastornos clinicos como los mencionados,
en los que el cLDL no suele estar elevado, y muestra Ginicamente
sutiles defectos en el panel de andlisis lipidico ordinario.

Hasta donde sabemos, hay pocos datos en la literatura sobre el
perfil lipoproteico de personas con diferentes grados de alteracion
del metabolismo glucémico (prediabetes o DM2) y de normo-
glucémicos que vivan en la misma zona geografica.

El objetivo del presente estudio es analizar las subclases de
lipoproteinas séricas y su contenido en colesterol y triglicéridos en
personas con metabolismo glucémico normal y alterado de una
misma area mediterranea del sur de Europa.

METODOS
Poblacion del estudio

Se identific6 a un total de 1.217 participantes, 510 con
normoglucemia, 318 con prediabetes y 389 con DM2, de diferentes
cohortes de 4 centros participantes pertenecientes a la misma
institucion sanitaria del norte-nordeste de Espaiia. Después de excluir
a los participantes que estaban en tratamiento hipolipemiante, se
analizé a un total de 929 participantes (463 con normoglucemia,
250 con prediabetes y 216 con DM2). Los grupos de normoglucemia y
prediabetes se seleccionaron a partir de 3 estudios transversales
publicados con anterioridad'>~'° (2 cohortes de hospitales universi-
tarios y 1 cohorte de atencién primaria de Espafia). Se seleccion6 a los
participantes con DM2 de los mismos 2 estudios transversales
llevados a cabo en los hospitales universitarios que reclutaron a los
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participantes con normoglucemia y prediabetes. A los participantes
con DM2 se los preseleccion6 desde la consulta ambulatoria de uno
de los centros participantes y entre los identificados mediante el
cribado de pacientes incluidos en el programa de oftalmopatia
diabética'®. Asimismo, algunos de ellos eran pacientes con DM2 de
reciente diagnostico preseleccionados desde la consulta ambulatoria
del servicio de endocrinologia',

Los criterios de inclusiéon para los 3 grupos (normoglucémico,
prediabético y DM2) fueron: ausencia de insuficiencia renal
cronica (definida como una tasa de filtrado glomerular estimada
[TFGe] < 60 ml/min/1,73 m?) y ausencia de cardiopatia conocida
(definida como cualquier tipo de enfermedad arterial periférica,
ictus, insuficiencia cardiaca o enfermedad coronaria, incluidos el
infarto de miocardio previo y la angina o los antecedentes de
revascularizacion coronaria percutinea o mediante cirugia de
derivacion). Los criterios de exclusion fueron el tratamiento
hipolipemiante activo (definido como prescripcion de estatinas
o fibratos) o un diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o la
sospecha de cualquier otro tipo especifico de diabetes secundaria a
defectos genéticos, endocrinopatias, disfuncion pancreatica exo-
crina o diabetes inducida por productos quimicos.

Se registraron las caracteristicas de los participantes y los
parametros antropométricos y analiticos (glucosa, HbA, TG, cHDL
y cLDL, creatinina, TFGe, alanina transaminasa [ALT], aspartato
transaminasa [ASTA], gamma-glutamiltransferasa [GGT], insulina
y evaluaciéon de modelo homeostatico de resistencia insulinica
[HOMA-IR]). Para evaluar la posible presencia de HGNA, se calculd
también el indice de higado graso (FLI) de todos los participantes
en el estudio. Se considerd que un FLI > 60 indica HGNA.

Este estudio se llevo a cabo cumpliendo lo establecido en la
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por los comités de ética y
de investigacion clinica locales. Todos los participantes firmaron
un consentimiento informado por escrito.

Diagnostico de la diabetes y la prediabetes

En el presente estudio el diagnostico de diabetes se establecio
aplicando los criterios de la American Diabetes Association. La
prediabetes se defini6 también segln los criterios establecidos por
la American Diabetes Association'’. Se considerdé prediabético a
cualquier participante que cumpliera 1 de los 2 criterios siguientes:
a) alteracion de la glucosa plasmatica en ayunas, definida como un
valor entre 100 y < 126 mg/dl (5,55-6,99 mmol/l), o b) concen-
traciones de HbA;. del 5,7-< 6,5% (39-48 mmol/mol). Todos los
participantes del grupo normoglucémico tenian unos valores de
glucosa en ayunas y HbA;. < 100 mg/dl y el 5,7% respectivamente.

Parametros antropométricos y presion arterial

Se determinaron con métodos estandarizados el peso, la talla, el
perimetro de cintura y la presion arterial de los participantes
(media de 2 determinaciones separadas 5 min) con un monitor de
presion arterial (HEM-7001E, Omron; Espaiia) después de perma-
necer 10 min en sedestacion. Se calcul6 el indice de masa corporal
(IMC) mediante la formula peso (kg) / estatura (m?).

Bioquimica y métodos analiticos

Se obtuvieron muestras de suero y de orina en ayunas, y todos los
andlisis de suero y orina se llevaron a cabo mediante los métodos
analiticos estandarizados. El cLDL se calcul6 mediante la formula de
Friedewald, mientras que la TFGe se estim6 a partir de la formula
Modification of Diet in Renal Disease-4'%. La tasa de HbA;. se
determiné mediante HPLC (Variant, Bio-Rad Laboratories SA,

Espafia), y las concentraciones se expresaron en unidades del
National Glycohemoglobin Standardization Program/Diabetes Control
and Complications Trial. La albuminuria se determiné mediante un
método inmunoturbidimétrico y un analizador Roche/Hitachi
Modular P (Roche Diagnostics, Espafia). La resistencia insulinica se
determind con una evaluacién de modelo homeostatico (HOMA)-IR.

Andlisis de las lipoproteinas mediante resonancia

Las muestras de suero hematico se transportaron en hielo seco a
las instalaciones de Biosfer Teslab (Reus, Espafia) para un analisis
lipoproteico avanzado mediante Liposcale, un test lipoproteico
avanzado (CE) basado en espectroscopia de RM de difusiéon 2 D, que
permite un analisis exhaustivo de las particulas de lipoproteinas'®.
Se determinaron la composicion de los lipidos y el tamafio medio
(nm) de cada clase de particulas, asi como la concentraciéon de
particulas de 9 subclases de lipoproteinas, a saber: P-HDL, LDL y
VLDL grandes, medianas y pequefias. Tal y como se ha descrito con
anterioridad, la precisién intraanalitica del método para determi-
nar las concentraciones de colesterol y TG y el nimero de
particulas de la clase LDLy de sus subclases de particulas pequeiias,
medianas y grandes es < 5%. La precision interanalitica para esos
mismos parametros es < 8% De igual modo, la precision
intraanalitica e interanalitica para las concentraciones de coleste-
rol y TG y las VLDL y P-HDL es < 6%. Por Gltimo, tanto la precision
intraanalitica como la interanalitica para el tamafio medio de las
particulas de cada clase de lipoproteinas es < 1%'°.

Analisis estadistico

La gestion y el andlisis de los datos se llevaron a cabo con el
software estadistico R, version 3.6.0. La estadistica descriptiva se
resume mediante mediana [intervalo intercuartilico] 'y
media + desviacion estandar para las variables continuas o la frecuencia
y el porcentaje para las variables cualitativas. Se utilizaron la prueba de
la t de Student o la de la x? para explorar las diferencias entre los
diferentes grupos. Se calcularon los valores de p correspondientes a las
comparaciones de datos emparejados mediante pruebas mdltiples con
el método de Tukey. Se calcularon los coeficientes de correlacion de
Pearson entre los perfiles avanzados de lipoproteinas basados en RM y
los parametros clinicos y analiticos del grupo de control normoglucé-
mico. Para evaluar las diferencias ajustadas entre los grupos para cada
subclase de lipoproteinas, se utilizaron modelos de regresion multiva-
riantes. Las covariables incluidas en el analisis ajustado fueron la edad, el
sexo y el IMC. Ademas, se aplico una correccion mediante pruebas de
comparaciones miltiples con el método de Bonferroni para introducir
un control para una tasa de error agrupada prefijada de 0,05.

Se clasifico a los participantes segin su concentracion sérica de
particulas P-LDL y P-HDL y su contenido lipidico como normal o
anormal aplicando puntos de corte publicados con anterioridad en
relacién con el riesgo de ECV ya establecidos en estudios
previos??2!. Los valores de corte para concentraciones anormales
de particulas lipoproteicas en el grupo normoglucémico fueron: P-
LDL totales > 1.300 nmol/l y P-HDL < 24 pmol/l; las concentra-
ciones de cLDL se consideraron elevadas si eran > 130 mg/dl,
mientras que el cHDL se consider6 bajo si era < 40 mg/dl en los
varones y < 50 mg/dl en las mujeres.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion

Se analizaron las concentraciones de particulas lipoproteicas en
el suero de 929 participantes. Esta cohorte incluia a 463 (49,8%)
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Tabla 1
Andlisis descriptivo de las variables clinicas segin el grupo
Variable NG Prediabético DM2 p
(n=463) (n=250) (n=216) NG frente a prediabético NG frente a DM2

Edad (arios) 43,0 [35,8-51,0] 54,0 [46,0-61,5] 59,0 [51,8-66,0] <0,001 <0,001
Varones 196 (42,3) 111 (44,4) 120 (55,6) 0,651 0,005
Raza caucdsica 446 (96,5) 240 (96) 205 (94,9) 0,877 0,877
Hipertension 50 (10,8) 52 (20,8) 104 (48,1) <0,001 <0,001
Tabaquismo 115 (24,9) 68 (27.2) 41 (19) 0,571 0,158
Indice de masa corporal 24,6 [22,4-27,0] 26,6 [24,5-29,9] 30,1 [27,1-33,7] < 0,001 < 0,001
Perimetro de cintura (cm) 90,0 [82,0-99,0] 96,0 [88,0-104] 104 [97,0-112] <0,001 <0,001
Presion arterial sistélica (mmHg) 119 [109-128] 125 [115-136] 135 [124-149] < 0,001 < 0,001
Presion arterial diastdlica (mmHg) 75,0 [69,0-81,0] 79,0 [73,0-86,0] 79,0 [72,0-86,0] <0,001 <0,001
Glucosa (mg/dl) 86,0 [81,0-92,0] 97,0 [88,0-106] 145 [120-175] <0,001 <0,001
HbA;c (%) 5,30 [5,10-5,40] 5,80 [5,70-6,00] 7,20 [6,50-8,30] <0,001 <0,001
Control glucémico NE NE

HbAc <7% 463 (100) 250 (100) 94 (43,5)

HDbA,. 7-8% 0 0 51 (23,6)

HbA;. > 8% 0 0 71 (32,9)
Triglicéridos (mg/dl) 84,0 [61,0-112] 89,0 [71,0-135] 116 [81,0-172] 0,099 <0,001
Colesterol total (mg/dl) 193 [170-219] 200 [184-227] 193 [174-219] 0,001 0,818
CcHDL (mg/dl) 58,0 [48,0-69,0] 57,0 [49,0-68,0] 48,0 [41,0-59,0] 0,795 <0,001
cLDL (mg/dl) 115 [93,8-137] 124 [105-146] 116 [100-140] 0,001 0,681
MRDR-4 (ml/min/1,73 m?) 94,8 [84,4-107] 89,6 [78,8-104] 90,7 [81,8-104] 0,052 0,956
Creatinina (mg/dl) 0,78 [0,69-0,90] 0,79 [0,70-0,93] 0,80 [0,69-0,92] 0,362 0,366
Alanina transaminasa (U/I) 17,0 [13,0-22,0] 18,0 [14,0-25,0] 22,0 [17,0-32,0] 0,850 <0,001
Aspartato transaminasa (U/l) 26,0 [22,0-30,5] 24,0 [19,0-30,2] 19,0 [17,0-25,5] 0,025 0,001
Gamma-glutamiltransferasa (U/I) 16,5 [12,0-24,8] 19,0 [13,0-28,0] 25,0 [17,8-41,0] 0,969 < 0,001
Insulina (ug/ml) 7,35 [5,47-10,1] 8,75 [6,50-13,5] 12,2 [7,88-16,4] <0,001 <0,001
Fatty Liver Index 21,7 [9,30-48,2] 39,9 [17,3-69,6] 73,8 [47,9-90,1] <0,001 <0,001
HOMA-IR 1,57 [1,14-2,20] 2,11 [1,51-3,29] 4,27 [3,00-6,04] <0,001 <0,001

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA,.: glucohemoglobina;
HOMA-IR: evaluacién de modelo homeostatico de la resistencia a la insulina; NE: no evaluado; NG: normoglucémico.
Los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico] en las variables continuas y n (%) en las cualitativas.

normoglucémicos, 250 (26,9%) prediabéticos y 216 (23,3%) con
DM2. En la tabla 1 se presenta un andlisis descriptivo de las
variables clinicas y analiticas de cada grupo. En comparacion con el
grupo normoglucémico, los participantes de los grupos con
prediabetes y DM2 eran de mas edad, tenian un IMC y un
perimetro de cintura mayores e incluian un mayor porcentaje de
individuos con hipertensiéon. De igual modo, también tenian
valores mas altos de glucemia en ayunas, insulina y HbA;. y una
mediana de HOMA-IR superior. Por lo que respecta al perfil lipidico,
se observaron algunas diferencias en las subclases del colesterol en
ayunas entre los 3 grupos, con unas concentraciones de cHDL en
suero de los participantes con DM2 mayor que la de los
normoglucémicos y de cLDL en suero mas alto en el grupo de
prediabetes que en el de normoglucémicos.

Analisis de las lipoproteinas segun franjas de edad en el grupo
de control normoglucémico

En la tabla 2 y la tabla 3 se describen los valores de las
lipoproteinas segln la edad en ambos sexos. El analisis del
conjunto del grupo normoglucémico mostré un aumento signifi-
cativo de varios parametros lipidicos conforme aumenta la edad,
con una tendencia a p < 0,001 para el colesterol total, p < 0,01 para
el cLDL, p < 0,001 para las P-LDL totales, p < 0,001 para las P-LDL

grandes, p < 0,001 para las P-LDL medianas y p < 0,001 para las P-
LDL pequenas. Las particulas de HDL aumentaron también con la
edad: p =0,03 para las P-HDL totales y p < 0,001 para las P-HDL
medianas. Es interesante sefialar que el aumento en relacion con la
edad fue mas marcado entre los grupos de edad temprana y
mediana que en los de edad mediana y avanzada.

Diferencias entre sexos en los parametros lipidicos y el perfil
lipoproteico avanzado basado en RM en el grupo de control
normoglucémico

El perfil de lipoproteinas mostré6 marcadas diferencias en
funcién del sexo de los participantes. En comparacién con los
varones, las mujeres mostraron menores concentraciones séricas
medias de TG y cLDL (82,5 frente a 114 mg/dl; p=0,001, y
110 frente a 118 mg/dl; p=0,010). En concordancia con lo
observado en las concentraciones séricas de TG, las mujeres
mostraron al mismo tiempo menores concentraciones de P-VLDLy
lipidos junto con altas concentraciones de P-HDL y lipidos (p
< 0,001 para todas las comparaciones excepto la de las P-VLDL
medianas, con p = 0,010). Las caracteristicas de las LDL mostraron
también diferencias en funcién del sexo. En comparacion con los
varones, las concentraciones totales de P-LDL y P-LDL pequeiias
fueron significativamente inferiores en las mujeres (1.256 [697-
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Tabla 2
Valores de lipoproteinas segin los terciles de edad de las mujeres

[18,0-44,3] afios

[44,3-56,4] afios

[56,4-83,0] afios

(n=146) (n=76) (n=45)
Media + desviacion ~ Mediana Media + desviacion ~ Mediana Media + desviacion ~ Mediana
estandar [25-75] estandar [25-75] estandar [25-75]

P-VLDL (nmol/l) 34,5+17,1 30,1 [23,4-40,7] 384+213 31,3 [24,5-45,3] 40,0 +20,7 37,6 [25,5-50,4]
P-VLDL grandes (nmol/l) 0,89+0,37 0,34 [0,64-1,06] 0,93 +£047 0,85 [0,60-1,04] 0,98 +0,42 0,88 [0,67-1,26]
P-VLDL medianas (nmol/l) 36+19 3,20 [2,13-4,47] 3,78+1,84 3,33 [2,49-4,83] 4,04 +2,29 3,20 [2,73-5,05]
P-VLDL pequefias (nmol/l) 30,0+153 25,6 [20,1-35,2] 33,7+194 27,3 [20,8-40,5] 350+184 31,3 [21,7-44,1]
P-LDL (nmol/1) 1.180+231 1.170 [1.010-1.340] 1.410+274 1.380 [1.230-1.610] 1.440 + 241 1.450 [1.290-1.580]
P-LDL grandes (nmol/l) 180+316 176 [157-202] 205+34,1 203 [178-228] 209+37,2 213 [178-234]
P-LDL medianas (nmol/l) 389+120 378 [300-461] 490+138 477 [384-563] 499 +125 508 [419-561]
P-LDL pequefias (nmol/l) 613 +111 604 [536-680] 718+134 702 [624-781] 7344119 727 [661-791]
P-HDL (mol/l) 31,1+6,8 30,4 [26,6-34,7] 31,4+5,58 30,8 [27,7-35,1] 32,4+4,51 31,8 [28,7-35,0]
P-HDL grandes (p.mol/l) 0,3+0,06 0,261 [0,24-0,30] 0,29 +0,05 0,29 [0,25-0,33] 0,31+0,05 0,31 [0,29-0,33]
P-HDL medianas (umol/l)  10,5+24 10,1 [8,91-11,8] 10,4+2,34 9,92 [8,72-12,2] 10,9+1,82 10,9 [9,94-11,5]
P-HDL pequefias (umol/l) 203 +£438 19,7 [17,0-23,3] 20,7439 20,7 [18,5-234] 21,243,555 21,1 [18,3-23,7]
cVLDL 8,4+57 7,21 [3,97-11,1] 9,43 +6,57 7,96 [4,49-11,7] 9,79+7,09 8,20 [4,45-12,9]
cLDL 118 £234 116 [101-133] 141+£27,5 137 [120-159] 143 £25,0 143 [125-160]
cHDL 61,1+14,1 59,2 [50,5-69,8] 62,3+133 59,5 [53,7-70,2] 64,5+10,2 63,3 [57,1-70,6]
TG-VLDL 49,7 +23,7 44,1 [33,8-58,4] 54,6 £29,0 44,8 [36,7-62,5] 57,4+282 53,3 [35,9-69,9]
TG-LDL 15,1+4,8 14,5 [11,5-17,7] 18,1 +4,67 17,3 [14,8-20,6] 18,7+4,54 18,7 [16,2-21,0]
TG-HDL 14,7+5,2 13,7 [11,6-16,4] 13,9+3,80 13,2 [11,4-16,0] 14,7 +3,72 14,2 [12,5-16,7]

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de

baja densidad; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

Tabla 3
Valores de lipoproteinas segin los terciles de edad de los varones

[18,0-44,3] afios

[44,3-56,4] afios [56,4-83,0] afios

(n=103)

(n=62) (n=31)

Media + desviacion ~ Mediana Media + desviacion ~ Mediana Media + desviacion ~ Mediana

estandar [25-75] estandar [25-75] estandar [25-75]
P-VLDL (nmol/l) 46,4+24,0 39,9 [28,1-61,4] 59,2 +62,1 45,1 [27,9-69,8] 50,6 +35,7 44,0 [29,0-61,9]
P-VLDL grandes (nmol/l) 1,14+0,53 1,02 [0,765-1,47] 1,39+1,34 1,07 [0,721-1,66] 1,22+0,79 0,974 [0,82-1,39]
P-VLDL medianas (nmol/l)  4,82+2,72 4,11 [2,95-6,07] 6,77 +12,6 4,29 [2,52-6,04] 4814271 4,06 [3,02-6,25]
P-VLDL pequefias (nmol/l)  40,4+213 33,8 [24,0-53,3] 51,1+49,0 39,0 [24,8-62,5] 44,5+£326 37,7 [24,7-53,2]
P-LDL (nmol/l) 1.330+290 1.300 [1.120-1.550]  1.390+277 1.390 [1.230-1.530]  1.400+252 1.370 [1.210-1.520]
P-LDL grandes (nmol/l) 185+37,7 181 [159-214] 188 +£36,4 185 [161-212] 198+£39,3 189 [168-226]
P-LDL medianas (nmol/l) 407 +141 389 [301-492] 420+ 148 418 [318-505] 442 +143 404 [328-527]
P-LDL pequefias (nmol/l) 735+ 148 718 [608-834] 786 + 142 783 [693-848] 756 +121 746 [683-811]
P-HDL (pmol/l) 26,1+4,96 25,7 [22,9-28,5] 28,4590 27,1 [24,7-31,0] 27,8+£504 26,5 [24,4-32,0]
P-HDL grandes (pmol/l) 0,25+0,05 0,24 [0,21-0,28] 0,26+0,05 0,26 [0,23-0,29] 0,29+0,05 0,27 [0,25-0,31]
P-HDL medianas (wmol/l)  8,11+1,74 7,89 [6,84-9,11] 8,77+2,23 8,35 [7,38-9,85] 9,44 4227 8,81 [8,10-10,1]
P-HDL pequefias (wmol/l) 17,7 £3,67 17,6 [15,3-19,8] 19,3+433 19,0 [16,6-21,2] 18,1+3,77 17,5 [16,2-19,9]
cVLDL 11,7+7,76 9,85 [5,59-16,7] 149+16,4 11,3 [5,37-19,0] 13,3+104 10,8 [6,42-17,5]
cLDL 130+28,3 129 [109-152] 134+289 134 [115-150] 137+26,8 135 [118-153]
cHDL 50,2+10,0 49,6 [43,2-56,1] 544+133 50,9 [45,4-62,2] 546+11,0 51,2 [46,8-62,1]
TG-VLDL 66,8 +33,9 57,3 [43,3-84,7] 87,4+105 63,6 [39,6-96,4] 71,4+488 58,4 [41,5-89,0]
TG-LDL 15,5+5,29 14,5 [11,3-19,0] 16,8 +4,92 16,9 [12,8-19,3] 17,2+4,58 17,1 [13,6-20,4]
TG-HDL 113+4,19 10,6 [9,03-13,0] 12,8+5,30 11,6 [9,42-15,0] 13,2+5,79 12,0 [11,0-13,5]

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de

baja densidad; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

11.981] frente a 1.319 [572-12.179] nmol/l; p = 0,014; 638 [324-
1.047] frente a 735 [401-1.171] nmol/l; p < 0,001). De modo
analogo, las concentraciones séricas de P-no-HDL, que incluian las
P-VLDL y las P-LDL, fueron significativamente inferiores en las
mujeres que en los varones (p=0,001). Las mujeres mostraron

también un contenido de colesterol y TG inferior en las particulas
de VLDLy un contenido superior de colesterol y TG en las particulas
de HDL (tabla 1 del material adicional).

Solo 75 de los 462 participantes normoglucémicos (16%)
presentaron valores anormales tanto de cHDL (< 40 mg/dl los
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Tabla 4
Comparacion entre el perfil lipidico convencional y las concentraciones de
particulas lipoproteicas basadas en RM en el grupo normoglucémico

Parametros lipidicos

convencionales
Anormal Normal
Pardmetros lipidicos basados en RM n=75 n=387
P-LDL totales
Anormal 39 (52,0) 195 (50,4)
Normal 36 (48,0) 192 (49,6)
P-HDL totales
Anormal 0 (0,00) 7 (1,81)
Normal 75 (100) 380 (98,2)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL:
lipoproteinas de baja densidad.

Los valores expresan n (%).

Faltan los datos relativos a particulas lipoproteicas de 1 participante a causa de la
ausencia de valores de cLDL y cHDL.

Parametros lipidicos basados en RM anormales: P-LDL totales > 1.300 nmol/l y <
24 pmol/l para la concentracion de P-HDL total.

Parametros lipidicos convencionales anormales: cLDL > 130 mg/dl, cHDL < 40 mg/
dl los varones y < 50 mg/dl las mujeres.

varones y < 50 mg/dl las mujeres) como de cLDL (> 130 mg/dl),
mientras que el resto de los participantes (84%) presentaron
valores normales de ambos parametros. Tiene interés sefialar que,
de los participantes normoglucémicos con valores normales de
cLDL y cHDL, casi un 50% mostraba unas concentraciones de P-LDL
superiores a las recomendadas (el 50,4% con valores altos de P-LDL
totales). En cambio, solo el 1,8% de los participantes normoglu-
cémicos presentaron concentraciones de P-HDL inferiores a las
recomendadas (tabla 4).

Correlacion entre el perfil lipoproteico avanzado basado en RM
y los parametros clinicos en el grupo de control normoglucé-
mico

En la figura 1 se muestra la correlacién entre las diferentes
caracteristicas de las lipoproteinas obtenidas en el analisis basado
en RM vy las diferentes variables clinicas. Las observaciones mas
notables fueron que el FLI, el perimetro de cintura y el IMC
mostraron una correlacién positiva con las variables relacionadas
con las VLDL (nGimero total, tamafio y contenido de colesterol y
TG), la subclase de las P-LDL pequeiias y las P-no-HDL. Las mismas
variables clinicas mostraron una correlacién inversa con las P-HDL
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totales, asi como con sus subclases de particulas medianas y
pequeias y con su contenido en colesterol.

Valores de particulas lipoproteicas en la DM2 y la prediabetes y
comparacion con el grupo de control normoglucémico

En la tabla 5 se presenta la comparacion de los diferentes
tamafios de subclases de lipoproteinas entre los grupos normo-
glucémico, prediabético y con DM2. Un andlisis multivariante
(ajustado por edad, sexo e IMC) puso de manifiesto que casi todas
las subclases de VLDL eran significativamente superiores en los
participantes con DM2 que en los normoglucémicos, con unas
concentraciones séricas mas altas de P-VLDL grandes y pequeifias
(p=0,040 y p=0,042 respectivamente). No se observaron dife-
rencias significativas en la distribucion de las P-LDL al comparar los
3 grupos. Ademas, se puso de manifiesto una reduccion
estadisticamente significativa del tamarfio de las LDL (LDL-Z) en
los participantes con DM2 en comparacién con los normoglucé-
micos (p =0,018). Hubo una tendencia a un mayor contenido de
colesterol en las particulas VLDL de los participantes con DM2 en
comparacion con los normoglucémicos (p = 0,083). En cuanto a las
caracteristicas relativas a las HDL, las concentraciones de P-HDL
totales en el grupo de DM2 fueron menores que las del grupo
normoglucémico (p =0,017), en especial de particulas medianas
(p=0,013). Al mismo tiempo, la mediana de contenido de
colesterol en las P-HDL fue inferior en los participantes con
DM2 que en los controles (p = 0,002).

DISCUSION

En el presente estudio se muestran las caracteristicas avanzadas
de las lipoproteinas circulantes, evaluadas mediante espectrosco-
pia por RM en un gran nimero de participantes con diferentes
grados de alteracién del metabolismo de la glucosa, sin eventos
previos de ECV y que ademas no estaban en tratamiento con
medicacion hipolipemiante. Los principales resultados fueron que,
en los participantes normoglucémicos, el sexo femenino mostro
una intensa asociacion con un perfil lipoproteico mas favorable. Las
mujeres tenian, ademds, un contenido de colesterol en las
particulas VLDL menor que el de los varones. Es interesante
sefialar que casi un 50% de los participantes normoglucémicos con
unos valores lipidicos convencionales aparentemente dentro de la
normalidad mostraron concentraciones anormales de P-LDL.
Ademas, en comparacion con los normoglucémicos, aquellos con
DM2 tenian cifras anormales de las particulas lipoproteicas aparte
de las LDL, tales como las concentraciones de P-HDL y de P-VLDL,
las cuales se han visto asociadas con un aumento del riesgo CV.
También destaca que los participantes con DM2 mostraron una
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Figura 1. Correlacion entre el perfil de lipoproteinas avanzado basado en RM y los parametros clinicos en el grupo de control normoglucémico. HbA;.:
glucohemoglobina; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.
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Tabla 5
Comparacion del tamaiio de las subclases de lipoproteinas entre los grupos normoglucémico, prediabético y con DM2
Variable NG Prediabetes DM2 p*
(n=463) (n=250) (n=216) NG frente a prediabetes NG frente a DM2
Particulas de VLDL (nmol/l) 34,6 [24,8-50,0] 40,8 [28,1-65,5] 55,8 [35,4-85,7] 1,000 0,073
Grandes (nmol/l) 0,90 [0,70-1,18] 1,03 [0,80-1,41] 1,35 [0,98-1,89] 1,000 0,040
Medianas (nmol/l) 3,62 [2,50-5,37] 4,24 [2,83-6,35] 4,80 [3,30-7,93] 1,000 1,000
Pequefias (nmol/l) 297 [21,7-44,1] 35,3 [24,6-57,0] 49,5 [30,6-77,4] 1,000 0,042
Contenido de colesterol (mg/dl) 8,59 [4,66-13,8] 10,1 [5,56-17,0] 14,1 [8,63-25,1] 1,000 0,083
Contenido de triglicéridos (mg/dl) 51,1 [36,4-71,4] 57,7 [42,4-93,4] 76,6 [51,0-122] 1,000 0,179
cVLDL/TG-VLDL 0,17 [0,12-0,20] 0,17 [0,12-0,20] 0,18 [0,15-0,21] 1,000 1,000
VLDL-Z (nm) 42,1 [42,0-42,3] 42,1 [42,0-42,3] 42,0 [41,9-42,2] 1,000 1,000
Particulas de LDL (nmol/l) 1.302 [1.128-1.498] 1.374 [1.213-1.548] 1.395 [1.245-1.561] 1,000 1,000
Grandes (nmol/l) 188 [163-214] 195 [169-217] 186 [165-215] 1,000 1,000
Medianas (nmol/l) 415 [320-513] 430 [345-518] 422 [339-512] 1,000 1,000
Pequefias (nmol/l) 692 [598-786] 731 [648-838] 785 [694-871] 1,000 1,000
Contenido de colesterol (mg/dl) 128 [111-149] 136 [118-152] 133 [118-153] 1,000 1,000
Contenido de triglicéridos (mg/dl) 16,0 [12,6-19,5] 16,8 [13,9-19.4] 17,7 [15,1-20,9] 1,000 1,000
LDL-Z (nm) 21,1 [20,9-21,2] 21,0 [20,8-21,2] 20,9 [20,7-21,1] 1,000 0,018
Particulas de HDL (jmol/l) 28,7 [25,2-33,1] 28,2 [25,3-31,2] 26,5 [23,4-30,5] 0,967 0,017
Grandes 0,27 [0,23-0,31] 0,27 [0,24-0,30] 0,27 [0,24-0,30] 1,000 0,999
Medianas 9,34 [7,98-11,0] 9,15 [8,10-10,3] 8,42 [7,43-9,52] 0,814 0,013
Pequefias 19,1 [16,7-22,4] 19,0 [16,4-21,4] 17,7 [15,1-21,0] 1,000 0,165
Contenido de colesterol (mg/dl) 56,6 [48,4-66,7] 53,7 [48,4-61,0] 49,1 [43,5-57,9] 0,913 0,002
cHDL/TG-HDL 4,49 [3,69-5,52] 4,33 [3,46-5,31] 3,68 [3,05-4,74] 1,000 0,863
Contenido de triglicéridos (mg/dl) 12,6 [10,3-15,4] 12,7 [10,8-15,2] 13,5 [11,1-15,7] 1,000 1,000
HDL-Z (nm) 8,23 [8,19-8,27] 8,23 [8,19-8,27] 8,22 [8,18-8,26] 1,000 1,000

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; NG:

normoglucémico; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.
Los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico].

" Valor de p obtenido en el anélisis multivariante tras un ajuste por edad, sexo e indice de masa corporal.

tendencia marginal a tener mayor contenido de colesterol en las
particulas de VLDL.

Hasta donde sabemos, son pocos los estudios que han descrito
las concentraciones de subclases de particulas lipoproteicas y su
contenido en colesterol y TG en una muestra amplia de
participantes provenientes de la misma area geografica. Cabe
sefialar ademas que ninguno de ellos se ha llevado a cabo en una
region mediterranea representativa. En el presente estudio, las
concentraciones de P-LDL y P-HDL aumentaron con la edad de los
participantes, y dicho incremento fue mas pronunciado en las
mujeres. Este resultado esta en concordancia con los de estudios
publicados anteriormente, que han mostrado que las concentra-
ciones de P-LDL presentan una correlacién con la edad mas intensa
en las mujeres que en los varones®2. Por el contrario, en coherencia
con lo reportado por estudios publicados con anterioridad, el
aumento de las concentraciones de P-LDL observado conforme
aumenta la edad fue mas manifiesto entre los participantes de
edades temprana y mediana que entre los de edad mediana y
avanzada??. Por Gltimo, de manera similar a lo observado en un
estudio recientemente publicado, las P-HDL totales aumentaron
con la edad en las mujeres®. Dicho estudio indicé que, si bien el
namero absoluto de P-HDL aumenta con la edad en las mujeres, su
capacidad de fomentar el flujo de colesterol desde los macrofagos
se ve comprometida al avanzar la edad?*. Esto Gltimo estd en
completa concordancia con el concepto actual de que la diana para
los futuros tratamientos basados en las HDL para el abordaje de la
ECV deberia basarse mas en la funcionalidad de las HDL que en la
cantidad de cHDL. Por otro lado, en consonancia con lo indicado por
estudios previos??, nuestros datos respaldan el concepto de que el

sexo femenino muestra una intensa asociacion con un perfil
lipoproteico avanzado mas favorable que el de los varones. De
hecho, las mujeres presentaron una cantidad inferior de particulas
aterogénicas totales (es decir, P-VLDL y P-LDL) y un aumento
significativo de las concentraciones de particulas antiaterogénicas
(es decir, P-HDL). De manera coherente con lo indicado por estudios
previos?>, se observd que tanto el IMC como el perimetro de cintura
presentaron una correlaciéon positiva con alteraciones proateroge-
nas del perfil de subclases de lipoproteinas evaluado mediante RM,
con una correlacion positiva con las variables relacionadas con las P-
VLDLy las P-LDL, en especial las particulas pequeiias. Tiene interés
sefialar que casi un 50% de los participantes normoglucémicos con
parametros lipidicos convencionales normales y sin ECV previa
mostraron unas concentraciones anormales de subclases de
lipoproteinas, atribuibles en su mayor parte a las subclases de las
LDL. Estos resultados son similares a los descritos en un estudio
reciente?!. Es destacable que un fenotipo similar se ha asociado con
un aumento del riesgo de ECV?°,

Con frecuencia se observa un perfil de lipoproteinas ater6geno
en los individuos con obesidad abdominal®*® y con HGNA'2, De
igual modo, en el presente estudio, tanto el IMC como el perimetro
de cintura, asi como el FLI, mostraron una correlacién positiva con
las lipoproteinas proaterégenas, en especial con las variables
relacionadas con las P-VLDL y las P-LDL, sobre todo en lo que
respecta a las particulas de menor tamaiio, mientras que hubo una
correlacién negativa con las P-HDL antiaterogénicas.

En nuestro estudio, los resultados obtenidos en los participan-
tes normoglucémicos se compararon con los obtenidos de los
participantes con alteraciones del metabolismo glucémico. En la
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DM2, el aumento de la secrecion hepatica de VLDL grandes y
enriquecidas en triglicéricos y el deterioro en la eliminacion de las
VLDL parecen tener una importancia crucial en la fisiopatologia de
la dislipemia aterogénica®’. De hecho, se ha descrito que las
alteraciones en las subclases de lipoproteinas pueden atribuirse
principalmente a la resistencia insulinica subyacente?®. Nuestros
resultados concuerdan en general con los de estudios previos?®,
puesto que también se identificé que en los participantes con DM2
las concentraciones séricas de P-HDL, en especial las de la subclase
mediana, estaban reducidas en comparacion con las del grupo de
control, mientras que las P-VLDL, tanto particulas grandes como
pequeiias, se encontraban aumentadas. Las reducciones de las HDL
pequeiias y medianas podrian explicarse, al menos en parte, por
una biogénesis inadecuada y un aumento inicial del tamafio de las
P-HDL en sujetos diabéticos. Por otra parte, tal y como se ha
descrito anteriormente en otros estudios®®, en el nuestro se
observo tendencia a un mayor contenido de colesterol en las P-
VLDL de los participantes con DM2 en comparacion con los
normoglucémicos. Esto concuerda con el aumento de actividad de
la proteina de transferencia de ésteres de colesterol descrito en
individuos con DM23'. No se observaron diferencias en las
concentraciones de TG-HDL ni en el cociente cHDL/TG-HDL entre
los participantes con DM2 y normoglucémicos. Sin embargo, debe
seflalarse que en el grupo con DM2 el correspondiente cHDL/TG-
HDL fue inferior al observado en los normoglucémicos tras un
analisis ajustado por edad, sexo e IMC (p < 0,001). Estas diferencias
desaparecieron al aplicar un ajuste por comparaciones multiples.
Es probable que, con un mayor nimero de participantes, las
diferencias en el contenido de TG-HDL y el cociente cHDL/TG-HDL
hubieran resultado mas manifiestas. Dado que no se observaron
diferencias en el perfil lipoproteico entre los individuos con
prediabetes y los normoglucémicos, esto puede atribuirse al menor
grado de resistencia insulinica observado en los participantes
prediabéticos de nuestro estudio, lo cual qued6 reflejado en sus
bajos valores en el indice HOMA-IR. Por dltimo, este estudio
incluyé una proporcion clinicamente relevante de participantes
con concentraciones de cLDL que habrian justificado iniciar un
tratamiento con estatinas. Sin embargo, algunos de estos pacientes
no reciben tratamiento estatinico porque los participantes en el
estudio pertenecen a diferentes cohortes transversales de distintos
niveles asistenciales, y ya se ha puesto de manifiesto que no se les
aplica un tratamiento é6ptimo en la practica clinica diaria®2.

Limitaciones

Nuestros resultados deben interpretarse en el contexto de
ciertas limitaciones. En primer lugar, en el grupo de prediabetes no
se pudo diferenciar entre los pacientes con una alteracion de la
glucemia en ayunas y los que tenian intolerancia a la glucosa (ITG),
ya que no se les realiz6 una prueba de sobrecarga oral de glucosa.
Este aspecto puede ser importante, ya que se han descrito distintas
alteraciones en las lipoproteinas y apolipoproteinas de individuos
con una alteracién de la glucemia en ayunas en comparaciéon con
una ITG, de tal manera que estos Gltimos muestran unos cambios
en las lipoproteinas similares a los descritos anteriormente en la
resistencia insulinica®®. Los autores plantearon la hipétesis de que
estas diferencias podrian ser consecuencia de diferentes meca-
nismos fisiopatologicos en los diferentes estados de tolerancia a la
glucosa, y que esto podria estar relacionado con el lugar donde se
produce la resistencia insulinica (musculo esquelético o higado).
Otra limitacion es que los participantes con DM2 fueron reclutados
principalmente en consulta ambulatoria, y es posible que ello
implicara un sesgo de seleccion por favorecerse la inclusion de
pacientes con un mejor estado de salud y menos complicaciones
que la poblacion general con DM2.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados muestran un perfil de lipoproteinas
antiaterogénicas mas favorable en las mujeres que en los varones.
El IMC y el FLI son factores importantes que muestran una
correlacion positiva con un perfil proaterogénico en los partici-
pantes normoglucémicos. Los participantes con DM2 mostraron
unas concentraciones inferiores de P-HDL totales y P-HDL
medianas y un aumento de las concentraciones de P-VLDL, debido
principalmente a la subclase de particulas mas pequeifias, en
comparacion con el grupo normoglucémico. Los cambios de estas
subclases de lipoproteinas resaltan la potencial importancia de ese
subtipo de lipoproteinas, asociadas con mayor riesgo de ECV pero
que en la actualidad no son objeto de ningiin tipo de intervencion
terapéutica ni se tienen en cuenta en ningdn instrumento de
prediccion del riesgo de ECV. Estas cuestiones resaltan la necesidad
de nuevos instrumentos, como un perfil lipoproteico basado en la
RM, para una mejor caracterizacion del riesgo de ECV. Este enfoque
proporciona un abordaje mas detallado y en profundidad de las
anomalias lipidicas. Por consiguiente, es posible que esta
herramienta sea Util para una mejor caracterizacion del perfil de
riesgo de ECV, en especial de poblaciones con mayor riesgo de ECV,
como las que presentan DM2 y obesidad visceral, en las que el cLDL
parece ser un marcador poco fiable para orientar completamente
en el tratamiento de prevencion de la ateroesclerosis.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Aparte del cLDL, hay varios tipos de lipoproteinas que
tienen una relacion causal con la ECV.

- Los valores convencionales de cLDL subestiman la
concentracion total de colesterol transportado por las
LDL y, lo que es mas importante, la concentracion total
de lipoproteinas aterogénicas, con la consiguiente
subestimacion del riesgo de ECV ateroesclerotica.

- La hiperglucemia y la resistencia insulinica son la causa
de las alteraciones proaterogénicas que se producen en
el perfil lipoproteico.

QUE APORTA DE NUEVO?

- Los participantes con DM2 muestran una alteracion de
particulas lipoproteicas mas alla de las LDL.

- Cerca del 50% de los participantes con valores normales
de cLDLy cHDL muestran un perfil lipoproteico alterado,
principalmente en referencia a las particulas de LDL.

- Las mujeres presentan en general un perfil lipoproteico
avanzado mas favorable que el observado en los
varones.

- El perimetro de cintura y el FLI muestran una correla-
cion positiva con un perfil lipoproteico proaterégeno.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en doi:10.1016/j.recesp.2021.02.
013.
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