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RESUMEN

Objetivos: Establecer la posible relacién del didmetro medio de las subfracciones de LDL (dmsfLDL), como manifestacion de mayor riesgo
cardiovascular (RCV) con indicadores de manejo mds habitual en la clinica asistencial. Material y métodos. Estudio observacional descriptivo de
prevalencia llevado a cabo en el nivel asistencial de Atencién Primaria. Se incluyeron 150 pacientes de medicina de familia, las subfracciones de LDL se
obtuvieron con el Quantimetrix Lipoprint System® que utiliza la electroforesis en tubo con gel de poliacrilamida al 3 %. Resultados: La concentracién de
triglicéridos fue la variable que mds influye en la prediccion para la presencia del patrén B en un paciente con una Odds Ratio de 1.02. El “Cociente TG /
HDL” fue la prueba diagndstica que mejor explica y predice la aparicién de un patrén B de sfLDL pues para el percentil 75 de los valores de la variable
obtendriamos una sensibilidad del 76 % una especificidad del 86 % con un valor predictivo positivo de 0.70 ; un valor predictivo negativo de 0.90 y un
porcentaje de aciertos del 84 %, para un valor del cociente igual a 3.5. Conclusiones: Es posible realizar una aproximacién bastante fiable al dmsfLDL con
parametros analiticos sencillos (colesterol LDL y Triglicéridos).

Key Words: Enfermedad coronaria, Trombosis coronaria, Infarto al miocardio.

ABSTRACT

Objectives: To establish the possible relationship of the average diameter of LDL subfractions (dmsfLDL), as a manifestation of increased cardiovascular
risk (RCV) with indicators of handling more common in the asistencial. Material and Methods: We performed an observational study descriptive
prevalence conducted at Primary care. They include 150 patients in family medicine, LDL subfractions obtained with the Quantimetrix Lipoprint System®
using electrophoresis tube with polyacrylamide gel to 3%. Results: The concentration of triglycerides is the variable that most affects the forecast for the
presence of the pattern B in a patient with an odds ratio of 1.02. The "quotient TG / HDL" is proof that better diagnosis explains and predicts the
emergence of a pattern B sfLDL because the 75 percentile of the values of variable get a sensitivity of 76% a specificity of 86% with a predictive value
0.70 positive, negative predictive value of 0.90 and a percentage of hits 84%, for a value ratio equal to 3.5. Conclusions: You can make a fairly reliable
approximation to dmsfLDL with simple analytical parameters (LDL cholesterol and triglycerides).

Key Words: Coronary Artery Disease, Coronary Thrombosis, Myocardial infarction.

Introduccién

Est4 firmemente establecida la fundamental influencia que la arteriosclerosis (ATC) tiene sobre la morbi-mortalidad cardiovascular'. Uno
de los elementos que mejor se asocia al proceso de formacién de la placa de ateroma es la transformacién fisioeléctrica de las
lipoprotefnas de alta densidad (LDL) por la presencia de subfracciones de LDL (sfLDL) densas y de menor tamaiio °.

La posible relacion del didmetro medio de las subfracciones de LDL (dmsfLDL) con diferentes factores de riesgo y condiciones
patoldgicas asi como su correlacion con otros indicadores de manejo mas habitual en la clinica asistencial, ha suscitado el interés para
realizar este trabajo en Atencién Primaria (AP). Las LDL comprenden un espectro heterogéneo de particulas que difieren en tamafio,
densidad, composicién quimica y aterogenicidad °. El fenotipo A de la subclase de LDL se caracteriza por un predominio de las particulas
grandes de LDL, mientras que el fenotipo B lo es por un predominio de las particulas pequefias *. Diversos estudios han confirmado que la
concentracion plasmadtica de triglicéridos es el determinante de mayor importancia en la variabilidad en el tamaiio de las LDL, explicando
casi el 50 % de la variacion *°.
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Basadas en las relaciones anteriores se han intentado crear diferentes “instrumentos” de medicién indirecta del tamafio de las
subfracciones de LDL o de la presencia del patrén aterogénico “B”, generalmente en forma de ratios que ponen en relacién diferentes
pardmetros analiticos de los mds frecuentemente usados en clinica (Cuadro I). Su medicién directa o indirecta en la prictica clinica diaria
es muy interesante para la identificaciéon y manejo de sujetos con alto riesgo cardiovascular (RCV). Para ello es importante que los
clinicos tengan herramientas diagndsticas faciles de manejar, accesibles y de utilidad contrastada para llevar acabo las tareas de
prevencion.

El objetivo de este estudio es establecer las caracteristicas del dmsfLDL en pacientes de alto RCV y su relacion con diferentes ratios que
utilizan pardmetros clinicos de uso mds habitual.

Material y Méodos

Se realizé un estudio observacional descriptivo de prevalencia llevado a cabo en el nivel asistencial de AP. Se incluyen 150 pacientes
atendidos en un cupo de medicina general del centro de salud desde la “Consulta de seguimiento de riesgo cardiovascular” durante el
periodo de un afio.

Criterios de inclusion: Pacientes portadores de uno o mds de los siguientes factores de riesgo CV mayores de 18 afios y menores de 90.
Diabéticos tipo 2 con los criterios A.D.A 2000’. Hipertensién Arterial (Tensién Arterial >140/90). Sindrome Metabélico con criterios
NCEP-ATP IIT". Obesidad: Perimetro de cintura >102 /88 cm. hombres/mujeres. De ambos grupos estaban excluidos pacientes con alguna
de las siguientes condiciones: Enfermedad terminal; Enfermedad hepética definida en su historia clinica o con valores elevados de
aminotransferasas que doblaran sus valores limites; Enfermedad renal (creatinina sérica > 1.6 mg./dl.) Los pacientes citados en la consulta
de seguimiento de riesgo cardiovascular durante el periodo de un afio (febrero 2005 a febrero de 2006) fueron sometidos, dentro de los
protocolos de la cartera de servicios de Atencién Primaria de la Gerencia de AP de Murcia (2005) a las mediciones que se enumeran en el
Cuadro II, se les extrajo una muestra de sangre venosa que se remitié nuestro laboratorio de referencia.

Cuadro |l Parametros analizados

Ratios utilizados en clinica para Facilidad
obtener Caracteristicasde PARAMETROSANAL IZADOS
larelacion con el dmsfldl obtencién
Cocientetriglicéridos/ colesterol HDL |Analitica Sencillo Sexo, Peso, Perimetro cintura, TA sistolica y diastdlica
Colesterol No HDL Analitica Sencillo Glucemia en ayunas, HbA lc, Insulinemia, H.O.M.A.
Cociente Apo B / Apo A-| Analitica Complejo Colesterol total, LDL, HDL, Triglicéridos
Cociente Colesterol Total / Colesterol
HDL Analitica Sencillo Lipoproteina (a) y Homocisteina
Cociente Colesterol LDL / Colesterol
HDL Analitica Sencillo Perfil de las Subfracciones de las Lipoproteinas
Cociente Colesterol no-HDL-C / (LIPOPRINT ®)
Colesterol HDL Analitica Sencillo -Didmetro y cuantificacién de 7 Subfracciones de
colesterol LDL:
. . T . . . Patrén Fenotipico A 6
Cintura hipertrigliceridémica Clinica analitica|Laborioso B

-Cuantificacién de 3 subfracciones de IDL

De todos los participantes se obtuvo su consentimiento para poder utilizar los datos en el presente estudio. Para las mediciones
antropométricas se utilizaron instrumentos de medicién tradicionales de la consulta de fécil calibracién. Las mediciones analiticas se
realizaron en nuestro Hospital de referencia mediante un analizador automatico Olympus AU600 (Olympys Diagnostica, Hamburg
Germany). Las subfracciones de LDL se obtuvieron con el Quantimetrix Lipoprint System® que utiliza la electroforesis en tubo con gel
de poliacrilamida al 3 %.*

Se realizé andlisis descriptivo de las variables mediante tablas de distribucién de frecuencias para variables cualitativas. Las cuantitativas
se resumieron en su media (m), desviacion estindar (DE) e intervalo de confianza del 95% (IC). Se estableci6 la distribucién normal o no
de las variables utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirrnov. En el andlisis bivariado se utilizé la prueba T de Student para asociacién
entre variables paramétricas cuantitativas y para las no paramétricas cuantitativas la prueba Mann-Whitney-Wilcoxon. La correlaciéon
entre algunas variables cuantitativas se valor6 mediante Regresién lineal de Pearson o Spearman segtin la condicién paramétrica o no
paramétrica de la variable. Se realizé un analisis multivariante con regresion lineal miltiple para valorar la presencia de asociaciones
entre el dmSFLDL y los principales pardmetros bioquimicos, caracteristicas antropométricas y tratamientos, mediante el método de inclu-
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sidn-exclusion “paso a paso” con probabilidades de entrada y salida de 0.10. Para el estudio de la variable categérica Patrén A / Patrén B,
empleamos el estudio multivariante mediante regresién logistica con el método de seleccién de variables por pasos hacia adelante y hacia
atrds comprobando la explicacién de la variabilidad del modelo mediante los coeficientes de determinacién de Cox-Snell y Negelkerke.
Se admitieran como niveles de significacion estadistica valores para p< 0.05. Se utilizé para ello el paquete informatico G-STAT ® (V
2.0).

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 150 pacientes. El total de pacientes revisados durante el periodo de estudio (12 meses) en la consulta de
“Seguimiento y control de pacientes con alto riesgo cardiovascular” fue de 194 pero no pudieron ser incluidos en el estudio un total de
76 por las razones que siguen: 48 por no poder completar un conjunto minimo de los datos, 12 por no prestar el consentimiento a la
utilizacién de sus datos y 16 por los diferentes criterios de exclusion.

Los resultados generales del trabajo se resumen en el Cuadro III con indicacién de los pardmetros en los que existe una diferencia
significativa por sexo. En el Cuadro IV se describen los principales pardmetros del estudio por grupo de riesgo. En el cuadro V se hace re-
ferencia a las diferencias mostradas en los diferentes pardmetros entre los pacientes que eran portadores de patrén A o B con especial
mencion de las evidentes que se dan en todos los ratios que hemos utilizado.

En el cuadro VI especificamos los coeficientes de correlacién (Spearman) de las variables cuantitativas con el dmsfLDL. Confeccionamos
un modelo con determinadas variables cuantitativas simples de las que manejamos en nuestro estudio y que no comparten informacién
entre ellas quedando incluidas finalmente: la edad, perimetro de cintura, glucemia, LDL, HDL, triglicéridos y Apo A II. Para este modelo
es la concentracién de triglicéridos la variable que mds influye en la prediccién para la presencia del patrén B en un paciente con una
Odds Ratio de 1.02. Al considerar otro modelo multivariante de regresion logistica en el que introducimos los diferentes indices que
relacionan las variables lipidicas cuantitativas entre s{ y manteniendo en él, las variables antropométricas, integrando un modelo en el que
se utilizaron finalmente: la edad, perimetro de cintura, glucemia, “indice TG / HDL”, “indice Apo B / Apo A I” y colesterol no HDL. El
modelo siguié siendo significativo con un p valor < 0.000... y un grado de explicacién de la variabilidad cercano a 0.50, apareciendo el
“Cociente TG / HDL” como la prueba diagndstica que mejor explica y predice la aparicién de un patrén B de sfLDL (Cuadro VII).

Cuadro Il Resultados generales del estudio expresados por sexo

Participantes

N° 150 73 77
% 48,7 51,3 N.S.
Edad ANOS 534 574 N. S.
Peso Kg. 88.6 75 0,000
Perimetro cintura cm. 104.8 97.3 0,004
TAS mmHg 138.1 136.4 N.S.
TAD mmHg 82.3 79.1 N.S.
Colesterol Total mg/dl 192.0 197.2 N.S.
TG mg/dl 157.3 129.2 0,04
HDL mg/dl 49.7 61.9 0,000
LDL mg/dl 110.7 108.4 N.S.
Apo A-l mg/dl 150.8 168.5 0,000
Apo A-11 mg/dl 329 32.6 N.S.
ApoB mg/dl 106.3 101.6 N.S.
Lipoproteina (a) mg/dl 25.2 36.9 N.S.
Homocisteina mg/dl 12.2 10.7 N. S.
Diametrom. sfLDL Anmtr. 268.5 270.9 0.008
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Cuadro |V Resultadosdelos principales par @metros del estudio agrupados por factor deriesgo car diovascular

Cuadro

SM ATP III (n=81)

DIABETICOS (n=89) HIPERTENSOS (n=

OBESOS ATPIII (n=

77)
Edad (afios) 61.9 +/- 142 66 +/-12.2 66.6 +/-11.7 584 +/-16.5
Peso (Kg.) 86.7 +/- 17.2 81.4+/- 16.5 82.3 +/- 16 87.4 +/- 15.4
Per. cintura (cm.) 106.1 +/- 11.6 104.1 +/- 12.1 103.6 +/- 12.1 106.5 +/- 10.6
TAS (mmHg) 144.5 +/- 16.4 140.8 +/- 16.8 148.2 +/- 15.7 140.6 +/- 17
TAD (mmHg) 83.7+-9 79.8 +/-9.1 834 +-9.5 82.3+-9
Col. Total (mg/dl) 198.8 +/- 41 195.2 +/- 40.7 196.8 +/-41.9 198.2 +/-39.2
TG (mg/dl) 176 +/-96.7 162.8 +/- 96.9 149.3 +/- 84.8 154.4 +/-91.9
HDL (mg/dl) 50.7 +/- 14.5 532 +/-15.7 543 +/-45.2 54.6 +/- 152
LDL (mg/dl) 112 +/-33.7 108.8 +/- 32.6 111.5 +/-33.9 112 +/-32.9
Apo A-I (mg/dl) 157.9 +/-29.4 164.3 +/-29.2 163.4 +/-29.1 159.4 +/-29.1
Apo A-l1 (mg/dl) 34.1 +/- 8.6 32.9+-73 33.2+/-7.9 33.1 +/-8.2
Apo B (mg/dl) 110.3 +/- 25 107 +/- 25.8 105.9 +/-25.2 106.8 +/- 24.3
Lipoproteina (a) (mg/dl) 31.9 +/- 40.9 384 +/-44.5 31.7 +/-45.9 33.8 +/-40.2
Homocisteina (mg/dl) 12.3+/- 6.3 123+/-5.5 12+/-53 113 +/-4.4
DIAMETRO SFLDL (A) 267 +-5.6 268.2 +/-5.6 268.9 +/-5.3 269.3 +- 4.1

Parametros del estudio por grupos de paciente segun presentaban patrén “A” o patron “B”

150

TODOSLOSPACIENTES (n = 150

PATRON "B" (N=43)

PATRON A (N=107)

Edad (afios) 57.07 +/- 13.4 56.4 +/- 18.9 N. S.
Peso (Kg.) 86.11 +/-17.3 80 +/- 16.1 0.0200
Per. cintura (cm.) 105.4 +/- 13.6 98.8 +/- 12.2 0.0020
TAS(mmHgl) 138.3 +/-15.4 137.1 4+/- 18.2 N.S.
TAD (mmHg) 82.7 +/- 8.6 79.8 +/-9.6 N.S.
Col.Total (mg/dl) 205.2 +/- 38.7 188.5 +/- 36 0.0020
Glucosa (mg/dl) 154.9 +/- 59.9 124.6 +/- 53.9 0.0010
TG (mg/dl) 211.6 +/- 83.1 108.5 +/- 48.1 0.0000
HDL (mg/dl) 48.4 +/- 14.2 59.3 +/-15.7 0.0010
LDL (mg/dl) 114.4 +/- 34.8 107.3 +/- 32.7 N. S.
Apo A-I (mg/dl) 154.4 +/- 30.1 162. +/- 26.4 N.S.
Apo A-Il (mg/dl) 34.5+/-7.5 32.1+/-7.2 N.S.
Apo B (mg/dl) 116.9 +/- 24.3 97.7 +/-22.9 0.0001
Lipoproteina (a) (mg/dl) 24.8 +/- 31 33.5 +/-40.9 N.S.
Homocisteina (mg/dl) 11.6 +/- 5.4 11.3 +/-5.1 N. S.
DIAMETRO SFLDL (A) 262.8 +/- 4.1 272.74+/-2.3 0.0000
Cociente TG/ HDL 4.82+/-2.4 2.07 +/-1.5 0.0000
Cociente CT / HDL 447 +/- 1.1 3.36 +/- 0.9 0.0000
Colesterol NO HDL 156.7 +/- 35.7 128.9 +/- 36 0.0000
Cociente ApoB/Apo A | 0.774 +/- 0.16 0.62 +/- 0.17 0.0000
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Cuadro VI Coeficientes de correlacion delos diferentes par ametros

Modelos de regresion logistica para aplicar alavariable patrén " b" aterogénico

uator LIS
M odelo con Edad, P. c'lAn;é)"l'AAl,lGlucow, LDL,HDL Yy 0.000001 0.48
COEFICIENTE| OR IC95 %
TRIGLICERIDOS 0.02 1.02 1.01-1.03
pvaLor| EXPLICA
M odelo con Edad, E/ES:)EIIUC TG/HDL y Apo 0.000001 0.44
COEFICIENTE| OR IC95 %
COCIENTE TG /HDL 0.76 2.14 1.62-2.83
Cuadro VIl Coeficientes decorrelacion de los diferentes par ametros
g'I:ﬁI\D/ILETRO r-Spearman p valor
TG -0.66 < 0,0001
Apo B -0.41 < 0,0001
HDL 0.44 < 0,0001
Cociente TG/HDL -0.67 < 0,0001
Colesterol no HDL -0.44 < 0,0001
Coc Apo B /Apo Al -0.48 < 0,0001
Glucosa -0.27 0.006
Colesterol Total -0.27 0.006
Apo A-| -0.26 0.008
HbA1c -0.28 0.004
H.O.M.A. -0.23 0.020
LDL -0.18 0.020
Apo A-11 -0.04 0.600
Homocisteina -0.03 0.700
Lipoproteina (a) -0.17 0.130
Per. cintura -0.26 0.009
Peso -0.21 0.009
Edad -0.17 0.030
TAS -0.17 0.030
TAD -0.14 0.060

Discusion

La intensa relacién del patrén de subfracciones de LDL densas y pequefias estd ampliamente mostrado en la literatura *'' y se da en los
resultados de este mismo estudio publicados con anterioridad *". Pero el objetivo que nos planteamos es tratar de encontrar relacién entre
la presencia de ese patrén de alto riesgo CV y pardmetros habituales de la clinica diaria. Como cada particula de LDL contiene una
molécula de apo B 100 cuando aumenta el nimero de particulas de LDL, al ser mds pequefias, la concentracién de apo B aumenta en
relacién directa al niimero de particulas e inversa al tamafio de las LDL ", Tanto su {ntima relacién con los niveles séricos de triglicéridos
como con las concentraciones de apo B 100 tienen una importante repercusion clinica al poder establecer una relacion bastante sélida con
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el didmetro medio de las LDL cuya medicién en la clinica asistencial no es habitualmente accesible. Basadas en las relaciones anteriores
se han intentado crear diferentes “instrumentos” de medicion indirecta del tamafio de las subfracciones de LDL o de la presencia del
patrén aterogénico “B” generalmente en forma de ratios que ponen en relacién diferentes pardmetros analiticos de los mads
frecuentemente usados en clinica. Ademds de las propias concentraciones de triglicéridos y apo B, se describen en la literatura otros
indices relacionados con el tamafio de las LDL:

-Cociente triglicéridos / colesterol HDL expresado en mg./ml., relacionando los valores bajos con lipoproteinas LDL
pequefias.”

-Colesterol No HDL, nos indicaria el colesterol contenido en las lipoproteinas mas aterégenas (las que contienen Apo B) en
presencia de niveles de triglicéridos por encima de 200 mg/dl."

*  -Larelacién Apo B / Apo A-I profundamente estudiada en el INTERHEART STUDY " utilizado como indicador de dislipemia
aterdgena al establecer un balance entre las particulas aterogénicas y no aterogénicas. Es el ratio que, actualmente, se considera
con mayor poder predictivo y mejora claramente a otros utilizados con diversas lipoproteinas: (CT/HDL-C), (LDL-C/HDL-C )
y (no-HDL-C/HDL-C) . También se han utilizado combinaciones de elementos puramente clinicos y mediciones analiticas
como la “Cintura hipertrigliceridémica” propuesta y validada por LEMIEUX et al. en 2000 para hombres y por LAMONTE
en 2003 en mujeres.”

La importancia de la relacion entre la concentracion de triglicéridos en el plasma sanguineo con el tamafio medio de los subfracciones de
LDL, estd ampliamente recogida en la literatura **’. Podriamos decir que, tanto para determinar el riesgo de un evento coronario como
para predecir la apariciéon de un patrén aterogénico tipo B, la importancia de la concentracién de triglicéridos adquiere una relevancia
especial. En el modelo multivariante de regresion logistica en el que introducimos los diferentes indices que relacionan las variables lipi-
dicas cuantitativas entre si y manteniendo en él, las variables antropométricas (Cuadro VII), el incremento de este indice en una unidad
supone multiplicar por 2.14 la posibilidad de que un paciente tenga un patrén B en la distribucién del tamafio de sus subfracciones. La
fiabilidad diagnéstica para variable “cociente TG / HDL” en relacién con la prediccion de la presencia de patrén aterégeno “B”.

Es importante sefialar que, puesto que la muestra de pacientes del estudio presentd importantes sesgos de seleccion ya que se han contem-
plado pacientes de alto riesgo, no podemos extrapolar estos resultados a una poblacién de caracteristicas diferentes a la estudiada. Aun asi
estableciendo un corte para el percentil 75 de los valores de la variable obtendriamos una sensibilidad del 76 % una especificidad del 86 %
con un valor predictivo positivo de 0.70, un valor predictivo negativo de 0.90 y un porcentaje de aciertos del 84 %, para un valor del cociente
igual a 3.5.

Estos resultados son totalmente superponibles a los encontrados por Boizel ** en un grupo de 60 pacientes diabéticos tipo 2 para los que
encontrd el punto de corte para presencia de subfracciones de LDL densas y pequeflas en 1.33 si bien expresado en milimoles por litro.
Este punto de corte equivaldria en este estudio a 1.34 lo que da una clara consistencia a los resultados del presente trabajo. También en
Espaiia se han publicado datos con la utilizacién de este fndice como el trabajo realizado por Ulzurrun® sobre 86 pacientes diabéticos tipo
2, encontrando un punto de corte algo més elevado ** que el nuestro.

Podemos afirmar que tenemos un instrumento de facil aplicacién clinica para determinar grupos de pacientes con alto RCV determinado
por la presencian de subfracciones densas y pequeiias de LDL y que, dada las variaciones para encontrar un punto de corte adecuado se
abre una clara linea de investigacion para determinar la validez de este cociente en diferentes grupos poblacionales y medios geograficos.
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