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RESUMEN 

 
 
Es conocido que los parámetros lipídicos convencionales son insuficientes para 

categorizar debidamente el riesgo cardiovascular en determinados pacientes. Esta 

limitación es un problema más evidente en sujetos con diabetes, en los que se ha 

demostrado la presencia de cambios proaterogénicos perceptibles únicamente a nivel 

del perfil lipoproteico avanzado, caracterizado por alteraciones en el número y tamaño 

de partículas lipoproteicas, así como en su contenido en colesterol o triglicéridos. Se 

dispone, no obstante, de escasa información acerca de los cambios producidos a nivel 

de las lipoproteínas mediante el estudio de sujetos con diferentes alteraciones en el 

metabolismo de la glucosa provenientes de una misma área geográfica.  

Por otro lado, existe evidencia científica de la presencia de una forma de miocardiopatía 

específica en población con diabetes que puede aparecer en ausencia de hipertensión 

o cardiopatía isquémica, la miocardiopatía diabética. La etiopatogenia de esta entidad, 

caracterizada por su carácter subclínico en sus primeros estadios, es compleja y 

actualmente no está completamente caracterizada, pero dentro de la misma podríamos 

destacar el papel de la inflamación sistémica y de los fenómenos de lipotoxicidad. 

Existen pocos estudios que hayan estudiado la implicación de estas vías en el colectivo 

de población con diabetes tipo 1, especialmente vulnerable a la aparición de 

insuficiencia cardiaca de etiología no isquémica.  

El primer estudio de esta tesis doctoral ha demostrado la presencia de alteraciones en 

el perfil lipoproteico avanzado entre sujetos en situación de normoglucemia en 

comparación con sujetos con diabetes tipo 2. Estas alteraciones observadas fueron 

especialmente en lipoproteínas distintas a las LDL, como las VLDL, que también están 

asociadas con un mayor riesgo cardiovascular y que actualmente no son un objetivo de 

intervención terapéutica ni una herramienta para la predicción del riesgo cardiovascular. 

Por otro lado, en sujetos con normoglucemia, se ha observado un perfil avanzado más 
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favorable en mujeres. Por el contrario, los índices de adiposidad relacionados con la 

resistencia insulínica estaban asociados positivamente con un perfil lipoproteico más 

proaterogénico. Nuestros hallazgos confirman la utilidad del análisis lipoproteico 

avanzado para descubrir nuevas dianas terapéuticas y estrategias preventivas en la 

enfermedad cardiovascular. 

En el segundo estudio de esta tesis doctoral, estudiamos el papel del perfil lipoproteico 

y glicoproteico avanzado como posibles vías implicadas con la aparición de 

miocardiopatía diabética. En dicho estudio, se ha demostrado una asociación existente 

entre las lipoproteínas ricas en triglicéridos (VLDL e IDL) y el biomarcador 

proinflamatorio GlycA, con la presencia de disfunción miocárdica subclínica en una 

población sujetos con diabetes mellitus tipo 1 sin enfermedad cardiovascular, con una 

capacidad predictiva mayor que otros factores de riesgo clásicos reconocidos de 

insuficiencia cardiaca. De acuerdo con esto, proponemos un papel primordial de las 

características de las lipoproteínas ricas en triglicéridos y de la inflamación sistémica 

reflejada por el biomarcador GlycA en la disfunción miocárdica subclínica en pacientes 

con diabetes tipo 1.  
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SUMMARY 
 
 
 
Conventional lipid parameters are known to be insufficient to properly categorize the 

cardiovascular risk of certain patients. This is a more evident problem in subjects with 

diabetes, in whom the presence of perceptible proatherogenic changes have been 

demonstrated only at the advanced lipoprotein profile level, characterized by alterations 

in the number and size of lipoprotein particles, as well as in their cholesterol or 

triglyceride content. However, there are few data available on the changes produced at 

the level of lipoproteins when studying subjects with different degrees of impaired 

glucose metabolism in the same geographic area. 

On the other hand, there is scientific evidence of the presence of a specific form of 

cardiomyopathy in the diabetic population that can occur in the absence of hypertension 

or ischemic heart disease: diabetic cardiomyopathy. The etiopathogenesis of this entity, 

characterized by its subclinical course in its early stages, is complex and currently not 

fully characterized, but within it, we could highlight the role of systemic inflammation and 

lipotoxicity phenomena. There are few studies on the involvement of these pathways in 

the population with type 1 diabetes, especially vulnerable to the development of non-

ischemic heart failure. 

The first study of this doctoral thesis demonstrates the presence of alterations in the 

advanced lipoprotein profile among patients with normoglycemia compared to patients 

with type 2 diabetes. The observed alterations were especially seen in lipoproteins other 

than LDL, such as VLDL, which are also associated with a higher cardiovascular risk and 

are not currently a target of therapeutic intervention or a tool for cardiovascular risk 

prediction. On the other hand, we observed a more favorable advanced profile in 

women with normoglycemia. By contrast, adiposity indexes related to insulin resistance 

were positively associated with a more proatherogenic lipoprotein profile. Our findings 
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support the utility of the advanced lipoprotein analysis to uncover new therapeutic targets 

and preventive strategies in cardiovascular disease. 

The second study of this doctoral thesis investigates the role of advanced lipoprotein and 

glycoprotein profiles as possible pathways involved in the development of diabetic 

cardiomyopathy. In this study, we demonstrate an association between triglyceride-rich 

lipoproteins (VLDL and IDL) and the proinflammatory biomarker GlycA, with the 

presence of subclinical myocardial dysfunction in a population of subjects with type 1 

diabetes without cardiovascular disease, with a greater predictive capacity compared 

with other recognized classic risk factors for heart failure. Therefore, we propose a pivotal 

role of triglyceride-rich lipoproteins characteristics and systemic inflammation reflected 

by the GlycA biomarker in subclinical myocardial dysfunction in patients with type 1 

diabetes. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

1.1. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR, DIABETES Y PERFIL LIPÍDICO. 

 

1.1.1. El colesterol LDL como factor causal de arterioesclerosis. 

Desde hace ya décadas, el colesterol se ha convertido en la medida estandarizada para 

establecer los objetivos terapéuticos y la determinación del riesgo de enfermedad 

cardiovascular (ECV), siendo actualmente el colesterol transportado por las 

lipoproteínas de baja densidad (c-LDL) el factor lipídico más importante y comúnmente 

utilizado para diagnosticar la dislipemia y evaluar el riesgo cardiovascular de un 

individuo (1).  

El c-LDL es considerado un factor causal directo de arterioesclerosis, existiendo una 

relación lineal directa entre su concentración sérica y el riesgo de ECV (1). En este 

sentido, se ha descrito que, independientemente del fármaco utilizado, un descenso de 

1mmol/L (±39 mg/dl) de c-LDL se asocia con una reducción de aproximadamente el 

21% del riesgo relativo de sufrir un evento cardiovascular (2). Cabe destacar que, a 

diferencia de otras variables biológicas como la presión arterial o la glucemia, no existe 

un límite inferior a partir del cual un descenso de c-LDL no aporte un beneficio en 

términos de prevención de eventos (3), de allí que incluso se haya llegado a promulgar 

la hipótesis del “c-LDL cero”, la cual defiende que concentraciones plasmáticas 

extremadamente bajas de c-LDL debidas a un aumento en la actividad de su receptor 

(LDLR) no deberían considerarse perjudiciales, sino más bien como un marcador de 

óptima eficiencia del sistema LDL/LDLR (4). Con los datos referidos queda demostrada 

la influencia del c-LDL en el riesgo cardiovascular y que, cuanto más intenso sea el 

descenso logrado de este parámetro, mayor será el descenso de dicho riesgo. 
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1.1.2. Concepto de riesgo lipídico residual. 

En ocasiones los términos c-LDL y LDL se usan indistintamente y ello puede llevar a 

confusión, dado que hay que tener en cuenta que en la práctica clínica habitual el nivel 

de LDL en plasma no se determina de forma directa, sino que suele realizarse una 

estimación indirecta a partir de la cantidad de colesterol contenido en las partículas LDL 

(p-LDL) en plasma a través de las cifras de colesterol total, el colesterol transportado 

por las lipoproteínas de alta densidad (c-HDL) y los triglicéridos (5). Este es el motivo 

por el cual la gran mayoría de los estudios clínicos han basado como variable resultado 

el c-LDL calculado en plasma, tanto para la estimación del riesgo cardiovascular como 

para demostrar el beneficio de las diferentes estrategias terapéuticas.  

No obstante, en la práctica clínica diaria es frecuente observar que, pese a lograr 

alcanzar un buen control de los diferentes factores de riesgo cardiovascular, entre ellos 

el c-LDL, un porcentaje no menospreciable de pacientes siguen presentando eventos 

cardiovasculares, aspecto conocido como riesgo cardiovascular residual (6). Más 

concretamente, es frecuente encontrar pacientes en los cuales los parámetros lipídicos 

convencionales son insuficientes para poder categorizar debidamente su riesgo 

cardiovascular, y en los que los eventos cardiovasculares siguen teniendo una gran 

prevalencia en las personas con concentraciones séricas de c-LDL normal o incluso bajo 

(7), fenómeno conocido como riesgo lipídico residual (6). Por otro lado, se ha constatado 

que más del 50% de los individuos que han sufrido un primer evento cardiovascular con 

una edad inferior a los 50 años no cumplen criterios de elegibilidad para el uso de 

estatinas al presentar concentraciones de c-LDL que podrían considerarse como 

saludables (8), de allí la importancia de establecer parámetros lipídicos que nos 

permitan una mejor categorización del riesgo cardiovascular en estos individuos.  

Existen otras magnitudes relacionadas con el metabolismo lipídico involucradas en la 

aterogénesis, y que van más allá de la concentración plasmática de c-LDL, por lo que 

este riesgo lipídico residual podría explicarse por diferentes parámetros lipídicos, dentro 
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de las cuales podríamos destacar el descenso del c-HDL, el incremento de las 

concentraciones de lipoproteína a (Lp(a)), y el aumento de las lipoproteínas ricas en 

triglicéridos y del colesterol remanente, que englobaría las partículas de colesterol de 

muy baja densidad (p-VLDL), las de densidad intermedia (p-IDL), y los quilomicrones 

remanentes, que formarían parte del colesterol no-HDL (c-no-HDL) (9, 10).  

Por otro lado, se ha demostrado que diferentes alteraciones cualitativas y cuantitativas 

en las distintas subclases de partículas lipoproteicas, únicamente perceptibles mediante 

la determinación de un perfil lipoproteico avanzado, también podrían justificar en parte 

el riesgo lipídico residual, de allí la importancia de estudiar la distribución de las 

lipoproteínas que transportan el colesterol, ya que este factor juega un papel 

fundamental en el riesgo individual de ECV (7). Los test avanzados de lipoproteínas 

pueden mostrar patrones de distribución de las partículas lipoproteicas, su contenido en 

colesterol y triglicéridos, su número y tamaño, y aportarnos valores independientes para 

calcular y reclasificar el riesgo cardiovascular individual, en contraposición a la 

concentración de colesterol total o c-LDL, que son parámetros lipídicos considerados 

como clásicos o tradicionales.  

 

1.1.3. Papel de las lipoproteínas ricas en triglicéridos. 

Las lipoproteínas ricas en triglicéridos, del inglés triglyceride rich lipoproteins (TRL), son 

partículas lipoproteicas generadas mayoritariamente a nivel hepático, y caracterizadas 

por su alto contenido en triglicéridos. Los ésteres de colesterol y los triglicéridos son los 

dos lípidos circulantes más importantes. Debido a su naturaleza hidrofóbica, se 

combinan con lipoproteínas que les permiten ser transportados en el plasma. El 

colesterol es transportado por todas las lipoproteínas, y se concentra especialmente en 

las partículas de colesterol de alta densidad (p-HDL) y en las p-LDL. En general, los 

triglicéridos se transportan en el plasma en las VLDL, las IDL, los quilomicrones, y en 

sus remanentes. Las TRL están compuestas por un núcleo de triglicéridos y ésteres de 
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colesterol y una monocapa superficial que comprende fosfolípidos, colesterol libre y 

apolipoproteínas, siendo éstas últimas un elemento importante en la regulación del 

transporte y metabolismo de estas lipoproteínas.  

Aunque se ha centrado principalmente en las LDL como factor de riesgo para la ECV, 

se ha demostrado que las TRL también atraviesan la pared endotelial y, por dicho 

motivo, son consideradas también cómo lipoproteínas proaterogénicas y están 

implicadas en la etiopatogenia de la arteriosclerosis (11, 12). Es importante tener en 

cuenta que, a diferencia de las LDL, que deben oxidarse para unirse a los macrófagos, 

los remanentes ricos en triglicéridos pueden ser captados directamente sin sufrir 

modificación oxidativa previa, lo que conduce a la formación de células espumosas, y 

posteriormente al desarrollo de la placa aterosclerótica (13). Contamos con evidencia 

científica que respalda la aterogenicidad de las TRL y del colesterol remanente (12, 14), 

aspecto también descrito de forma específica en población con diabetes (15) y en 

sujetos con sobrepeso u obesidad (16). Por otro lado, se ha demostrado que tanto el c-

no-HDL como las concentraciones de apolipoproteína B (apoB) presentan una 

correlación positiva superior al c-LDL con el riesgo residual de mortalidad por cualquier 

causa y de infarto agudo de miocardio (IAM) en pacientes que reciben tratamiento con 

estatinas (17).  

Además, la presencia de concentraciones altas de TRL se ha visto asociada con otros 

reconocidos factores de riesgo cardiovascular, tales como la obesidad, la diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2), la enfermedad renal crónica (ERC) y la resistencia insulínica. Por 

todos estos motivos, las últimas guías de prevención cardiovascular han introducido el 

c-no-HDL, en contraposición del colesterol total, en las herramientas de estratificación 

del riesgo cardiovascular SCORE2 (18). 
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1.1.4. Efectos de la diabetes en los parámetros lipídicos. 

En los sujetos con diabetes, se han observado diversas alteraciones en el perfil 

lipoproteico avanzado, incluyendo un aumento en el número de las p-LDL y p-VLDL, así 

como una disminución de las p-HDL (19). La dislipemia aterogénica, propia de sujetos 

con diabetes, se caracteriza por un incremento de los niveles de triglicéridos totales, así 

como por un descenso del c-HDL. Además, es frecuente ver asociado un incremento de 

las VLDL e IDL ricas en triglicéridos, así como un aumento, habitualmente moderado, 

de las concentraciones de LDL, con un claro predominio de LDL pequeñas y densas. 

En resumen, este tipo de dislipemia se caracteriza, por tanto, por un aumento de las 

partículas proaterogénicas y una disminución de las partículas antiaterogénicas.  

La insulinoresistencia característica de la diabetes favorece un aumento de la liberación 

de ácidos grasos libres no esterificados (del inglés, non-esterified fatty acids, NEFA) 

desde los adipocitos, lo que a su vez induce la síntesis hepática de triglicéridos y un 

aumento en la producción de ApoB, resultando en la sobreproducción de VLDL ricas en 

triglicéridos (20-22). Tras la acción de la lipoproteína lipasa (LPL) sobre estas partículas, 

enzima que se expresa principalmente en tejido adiposo y musculoesquelético, se 

producen IDL con mayor contenido en triglicéridos y con menor contenido en colesterol 

que son a su vez metabolizadas por la lipasa hepática (HL), la cual se encuentra 

característicamente más activa en pacientes con DM2, favoreciendo así la producción 

de LDL más densas y de menor tamaño (23). Además, al estar la LPL 

característicamente menos activa en la diabetes, las TRL se mantienen más tiempo en 

circulación, e intercambian más triglicéridos con las LDL circulantes a través de la 

enzima CETP (proteína de transferencia de ésteres de colesterol), produciendo un 

enriquecimiento del contenido en triglicéridos de las LDL para, posteriormente y por 

acción de la HL (más activa), dar lugar nuevamente a LDL de menor tamaño, todo ello 

característico de la dislipemia aterogénica (23). Estas lipoproteínas LDL de menor 

tamaño presentan menor afinidad por el receptor LDL (24) y una mayor tendencia a la 



22  

transmigración endotelial y al acúmulo subendotelial (23). Por otro lado, al estar más 

tiempo en circulación, son más proclives a sufrir modificaciones producidas por la propia 

hiperglucemia, el estrés oxidativo, así como a su carbamilación (25-27).  

El resultado de todas estas modificaciones es la generación de compuestos lipídicos 

que tienen mayor actividad inflamatoria, apoptótica y proliferativa y, por tanto, una mayor 

tendencia a la formación de la lesión ateromatosa. Por otra parte, estas modificaciones 

fragmentan la apoB e incrementan su carga negativa, favoreciendo la agregación y 

unión a los proteoglicanos de la pared arterial, con el consecuente acúmulo de las LDL 

y la formación de células espumosas (27, 28).   

La figura 1 representa varias de las alteraciones típicas en el metabolismo de las 

lipoproteínas proaterogénicas en sujetos con diabetes. 

 

Figura 1: Representación gráfica de las alteraciones del metabolismo alterado de las 

lipoproteínas propio de la dislipemia aterogénica en sujetos con diabetes. ApoB: 

apolipoproteína B. CETP: proteína de transferencia de ésteres de colesterol. HL: Lipasa 

hepática. IDL: lipoproteínas de densidad intermedia. LDL: lipoproteínas de baja 
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densidad. LPL: Lipoproteína lipasa. NEFAs: ácidos grasos no esterificados. TG: 

triglicéridos. VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad.  

Por otro lado, se ha observado una disminución del colesterol HDL (c-HDL) y de las p-

HDL en los sujetos con diabetes. Esta disminución de las p-HDL se debe, en parte, a 

que las TRL compiten con las HDL por la enzima CETP. La CETP es una glicoproteína 

producida por el hígado que, de forma similar a lo que ocurre con las LDL, promueve 

también el intercambio de triglicéridos desde las VLDL e IDL a las HDL, así como de 

colesterol desde las HDL a las lipoproteínas ricas en apoB (VLDL e IDL). Esto explica 

que, en la diabetes, especialmente en presencia de hipertrigliceridemia, se produzca un 

enriquecimiento en el contenido de triglicéridos de las HDL, lo que va a terminar 

afectando a su catabolismo (23). Estas HDL ricas en triglicéridos son sustrato para la 

LPL endotelial y para la HL, que hidrolizan sus triglicéridos, resultando en HDL de menor 

tamaño y con escaso contenido en colesterol. Además, la hidrólisis de los triglicéridos 

contenidos en las HDL induce la disociación de la apolipoproteína AI (apoAI), principal 

proteína de estas lipoproteínas, favoreciendo su catabolismo renal (29). Estos dos 

efectos explican las concentraciones bajas de c-HDL y p-HDL en los sujetos con DM2. 

A esto, hay que añadir que estas HDL presentan una menor capacidad de captación 

periférica de colesterol y, por tanto, son consideradas más disfuncionales en su papel 

antianterogénico dentro del transporte reverso de colesterol (30).  

En conclusión, las alteraciones en el perfil lipoproteico avanzado, incluyendo el aumento 

de las TRL (p-VLDL y p-IDL), el aumento de p-LDL pequeñas y densas, así como el 

descenso de las p-HDL, representan los componentes aterogénicos más importantes 

de la dislipemia diabética. Estas anomalías lipídicas, que caracterizan la dislipemia 

aterogénica en el paciente con diabetes, están estrechamente relacionadas entre sí 

desde el punto de vista metabólico. Por todo ello, su evaluación puede ser útil para 

identificar a aquellos pacientes con diabetes con un mayor riesgo cardiovascular y que, 

por lo tanto, puedan beneficiarse de un tratamiento hipolipemiante más intensivo. 
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1.1.5. Papel del perfil lipoproteico avanzado: evidencias de la utilidad de 

conocer el número de partículas de las lipoproteínas en la 

caracterización del riesgo cardiovascular. 

Durante años, la resonancia magnética nuclear (RMN) ha sido utilizada para medir la 

concentración, tamaño, y composición de las diferentes partículas lipoproteicas 

presentes en suero o plasma.  

Como ya se ha comentado, las características de las partículas lipoproteicas (número, 

tamaño y contenido en colesterol y triglicéridos) van a definir su potencial aterogénico 

(31). La pared arterial intacta puede ser atravesada libremente por las p-LDL, así como 

por otras lipoproteínas asociadas con la apoB (VLDL e IDL), cuyo diámetro sea inferior 

a 70-80 nm. De tal forma que, tanto la concentración como el tamaño de las partículas 

circulantes, así como la permeabilidad de la pared arterial, van a ser factores claves que 

condicionarán el influjo trans-endotelial de estas lipoproteínas (32). Debido a este hecho, 

situaciones en las que encontremos una elevada concentración de partículas y/o un 

diámetro reducido de éstas favorecerán su paso hacia la íntima arterial, aumentando así 

su potencial aterogénico. Como ya se ha comentado, las LDL pequeñas y densas, 

frecuentes en la dislipemia diabética, son, además, más susceptibles a los procesos de 

glicosilación no enzimática y de oxidación. La modificación oxidativa de las 

lipoproteínas, y concretamente de las LDL, que son más sensibles al ataque oxidativo, 

produce una lipoperoxidación que les confiere una mayor actividad lipotóxica. La 

glicosilación no enzimática de las LDL induce además la formación de radicales libres 

de oxígeno con la consecuente estimulación de procesos oxidativos, fenómeno que se 

conoce como glicoxidación, contribuyendo ésta también a un mayor potencial 

proaterogénico (27). 

Estos son varios de los motivos por los que, a pesar de que dos individuos puedan tener 

unas mismas concentraciones de c-LDL, pueden presentar un riesgo cardiovascular 

muy dispar al presentar concentraciones de p-LDL diferentes (figura 2).  
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Figura 2: Patrones de distribución de p-LDL para una misma concentración de c-LDL. 

Según el tamaño de las p-LDL existe una asociación a un diferente riesgo 

cardiovascular. Adaptado de: Mora S. Circulation. 2009 May 5;119(17):2396-404 (33). 

En la misma línea, tal y cómo se muestra en la figura 3, en el seguimiento de la población 

incluida en el estudio MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), una población 

formada por más de 6.500 individuos de diversas etnias, sin enfermedad cardiovascular 

conocida, y en la que se evaluó la aparición de ECV tras un seguimiento superior a 12 

años, se observó una mayor tasa de eventos cardiovasculares en aquellos pacientes 

con un mayor cociente p-LDL/c-LDL (indicativo de una mayor cantidad de p-LDL con 

respecto a c-LDL), demostrando así que el número de p-LDL presenta una capacidad 

superior de predicción de riesgo cardiovascular en comparación con el c-LDL (34). Más 

recientemente, un mayor cociente p-LDL/c-LDL se ha visto asociado a la presencia de 

enfermedad arteriosclerótica preclínica en población con diabetes tipo 1 (DM1) con alto 

riesgo cardiovascular, resaltando así el papel que tendría este cociente como marcador 

subrogado del número de partículas LDL pequeñas y densas, responsables en gran 

medida del riesgo lipídico residual de este colectivo (35). Este mismo estudio también 

reveló una asociación positiva del cociente partículas no-HDL/c-no-HDL con la 

c-LDL 110 mg/dl      OK 
p-LDL  1250 nmol/L    

DOS INDIVIDUOS CON IGUAL CONCENTRACIÓN DE c-LDL 
 

c-LDL 110 mg/dl        OK 
p-LDL  750 nmol/L     OK 

Menor cantidad p-LDL 
MENOR RIESGO 

  

Mayor cantidad p-LDL 
MAYOR RIESGO 
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presencia de arterioesclerosis preclínica en sujetos con DM1, resaltando nuevamente el 

papel del resto de lipoproteínas proaterogénicas más allá de las LDL (35).  

 
Figura 3: Incidencia de ECV a lo largo del tiempo según la estratificación de la población 

del estudio MESA con relación a las concentraciones de c-LDL/p-LDL en tres 

subpoblaciones diferentes: aquellos con p-LDL y c-LDL concordantes (indicado por la 

línea negra); aquellos con p-LDL y c-LDL discordantes a favor de p-LDL (p-LDL > c-LDL, 

indicado por la línea roja); aquellos con p-LDL y c-LDL discordantes a favor de c-LDL 

(p-LDL < c-LDL, indicado por la línea azul). El número de p-LDL presenta una capacidad 

superior de predicción de riesgo con respecto al c-LDL. Adaptado de: Otvos JD, et al. 

J Clin Lipidol. 2011 Mar-Apr;5(2):105-13 (34). 

En lo que se refiere a las VLDL, en especial su subclase pequeña, se ha observado una 

relación con el riesgo cardiovascular residual en individuos en tratamiento activo con 

estatinas y con valores de c-LDL< 130 mg/dl (36). Esta asociación parecería depender 

en gran parte por el contenido en colesterol de estas partículas. En una línea similar, el 
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contenido en colesterol de las VLDL se ha visto también asociado a un aumento de 

mortalidad a un año en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda (37). Otros estudios 

han observado una asociación entre las subclases de VLDL de mayor tamaño con un 

aumento del riesgo de reinfarto dentro del primer año tras un síndrome coronario agudo 

(38). 

 

1.1.6. Fundamento técnico de la medición directa de partículas 

lipoproteicas mediante espectroscopía por resonancia magnética 

(Liposcale®). 

El test denominado Liposcale® es el resultado de un proyecto desarrollado a nivel 

nacional que ofrece una nueva generación tecnológica basada en el uso de la RMN para 

el estudio de las lipoproteínas y sus diferentes subclases. Este test se basa en la 

espectroscopia de RMN en 2 dimensiones, mediante la cual se analiza la atenuación de 

las señales de los picos lipídicos cuando estos son sometidos a un gradiente de campo 

magnético conocido. La diferencia en la atenuación de las señales se asocia a una 

difusión diferencial de las partículas lipoproteicas según el tamaño cuando se analizan 

mediante espectroscopia de RMN (Diffusion Ordered Nuclear Magnetic Resonance 

Spectroscopy [DOSY-NMR]). Con el estudio DOSY-RMN bidimensional, es posible 

conocer las características de las moléculas, como el coeficiente de difusión asociado a 

cada subclase de lipoproteína. A partir de la medición de sus coeficientes de difusión es 

posible calcular los tamaños de las diferentes subclases de lipoproteínas utilizando la 

ecuación de Stokes-Einstein (39). El espectro generado por Liposcale® se traduce 

finalmente en información acerca del número y tamaño de las partículas lipoproteicas 

distribuidas en tres fracciones principales (VLDL, LDL y HDL), y tres subfracciones de 

cada una de ellas (grande, mediana y pequeña), dando así lugar a un total de 9 

subfracciones de lipoproteínas, así como el contenido de colesterol y triglicéridos para 
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cada tipo de lipoproteína (40). La figura 4 muestra un esquema elemental del 

procedimiento utilizado por el test Liposcale®.  

 

Figura 4: Esquema del procedimiento utilizado por el test Liposcale® para la obtención 

e identificación del perfil lipoproteico avanzado.  

De forma más pormenorizada, el estudio de las moléculas por resonancia magnética 

nuclear se basa en la medición de la frecuencia de rotación de estas en función de la 

intensidad del campo magnético aplicado. Esta medición se expresa en términos de 

porcentaje de cambio respecto a una frecuencia de referencia que conocemos 

previamente, medida en partes por millón (ppm). Esto nos permite comparar los 

resultados obtenidos con diferentes equipos, y analizar los mismos compuestos a partir 

de muestras diferentes. 

Primero, se coloca una muestra de suero o plasma, de la que generalmente se requiere 

una cantidad de 200µl a la que se le añade una disolución buffer para minimizar los 

cambios debidos al pH dentro del equipo de RMN, y se le aplica radiación 

electromagnética en forma de pulsos de radiofrecuencia, produciendo así una excitación 

de los protones de las moléculas. Cuando los protones se encuentran en un campo 

magnético externo, sufren un movimiento de precesión, vibran, y pueden entrar en 

resonancia absorbiendo energía si se les excita con una onda electromagnética que 

coincida con su frecuencia interna. Al relajarse y volver a su estado de equilibrio, se 



29  

registra una señal electromagnética oscilante que proporciona información sobre su 

cambio de intensidad a lo largo del tiempo (41). Los diferentes protones en diferentes 

partes de una misma molécula tienen un desplazamiento químico diferente, y esto hace 

que las moléculas den lugar a un patrón específico de picos, en términos tanto del 

desplazamiento químico como de las intensidades de esos picos (42). Lo que finalmente 

obtendremos es un espectro de intensidad de señal con respecto a la frecuencia de 

referencia, expresada en ppm, mediante un proceso matemático conocido como 

“deconvolución”. De esta manera, se obtiene un registro de espectroscopia que contiene 

información sobre los diferentes compuestos presentes en la muestra estudiada (42). 

En el caso del estudio de las lipoproteínas, se analiza una franja específica del espectro 

comprendida entre 1.3 y 0.7 ppm. Como se detallará más adelante, este proceso inicial 

de obtención del espectro permite no sólo el estudio de las lipoproteínas, sino también 

el de otros compuestos que se han relacionado con el proceso fisiopatológico de la 

enfermedad arterioesclerótica, como es el caso de las glicoproteínas. 

La clasificación de las diferentes lipoproteínas y sus subfracciones en el espectro de 

RMN se realiza tradicionalmente mediante el análisis de las señales generadas por los 

grupos metilo presentes en el colesterol esterificado y en los triglicéridos transportados 

por las lipoproteínas. Estos grupos metilo resuenan a diferentes frecuencias bajo la 

influencia de los pulsos de radiofrecuencia, y su resonancia será diferente en función 

del tamaño de la partícula que los transporta. La deconvolución matemática de estas 

señales, basada en funciones analíticas asociadas a los lípidos presentes en cada 

subfracción, nos da una señal que se compara con una biblioteca de espectros de las 

subfracciones conocidas ya previamente, permitiendo así obtener una medición directa 

de la concentración de cada lipoproteína y de cada subfracción lipoproteica (40, 43).  

Aunque este método ha sido validado y testado en múltiples estudios, presenta un 

inconveniente, que es la superposición de señales, lo que dificulta la separación entre 

las diferentes lipoproteínas y sus subclases. Por este motivo, la diferenciación de las 
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lipoproteínas y sus subclases mediante espectroscopía de RMN ha evolucionado hacia 

la aplicación de un segundo gradiente magnético sobre la señal inicial, técnica conocida 

como DOSY. Con este método, se obtiene un primer espectro de señal de metabolitos, 

para luego aplicar un nuevo gradiente magnético que permite separar los picos de las 

diferentes lipoproteínas dependiendo de la frecuencia del movimiento de precesión de 

cada una, que variará en función de sus características moleculares y de su tamaño. De 

esta manera, las lipoproteínas más grandes emiten señales a frecuencias más altas que 

las más pequeñas (40).  

La figura 5 muestra un esquema de la obtención del perfil lipoproteico basado en 

espectroscopia por difusión bidimensional (DOSY).   



31  

 

Figura 5: Resumen esquemático de la obtención del perfil lipoproteico basado en 

espectroscopia por difusión bidimensional (Test Liposcale ®).  A: Se muestran 

diferentes gradientes obtenidos por espectroscopia RMN por difusión bidimensional 

(DOSY). El primer gradiente, en color negro, muestra las regiones de RMN de los 

espectros que se utilizan para calibrar y predecir las concentraciones de colesterol y 

triglicéridos mediante el modelo de regresión de mínimos cuadros. Se muestra, en color 

rojo, la atenuación de la señal de los grupos metilo a lo largo del eje del gradiente para 

mostrar la región utilizada para caracterizar las diferentes subclases de lipoproteínas. 
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B: Proceso de ajuste de superficie para un sujeto determinado. La atenuación 

experimental de la señal de los grupos metilo (izquierda), y las nueve funciones de RMN 

utilizadas para ajustar la superficie experimental (derecha). C: Mediante esta 

metodología, se pueden obtener un total de nueve subclases de lipoproteínas. 

Adaptado de: Mallol R et al. J Lipid Res. 2015 Mar;56(3):737-746 (40). 

En resumen, Liposcale® es un test avanzado de lipoproteínas basado en RMN en 2D 

que nos permite calcular directamente, además de la concentración de colesterol y 

triglicéridos que éstas transportan, el número y el tamaño de las diferentes fracciones 

de partículas lipoproteicas presentes en el suero, y además de una forma más precisa 

en comparación con los métodos basados en RMN en 1D. De esta forma, tal y como se 

muestra en la figura 6, gracias al test Liposcale® se pueden establecer nueve categorías 

de lipoproteínas en función de sus tamaños (grandes, medianas y pequeñas para cada 

tipo de subclase: p-VLDL, p-LDL y p-HDL) (44). 

Figura 6: Esquema de las diferentes clases y subclases de lipoproteínas. Se expresan 

sus diámetros en nanómetros (nm). Adaptado de: Pintó X, et al. Clin Investig 

Arterioescler. 2020;32(5):219-229 (44). 
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El test Liposcale® ha sido validado científicamente, y se ha utilizado ya en numerosos 

estudios previos, proporcionando un valor pronóstico adicional a los factores de riesgo 

cardiovascular clásicos tanto en el ámbito de las enfermedades cardiovasculares 

arterioscleróticas como en el síndrome metabólico, la insuficiencia cardiaca, la diabetes 

y sus complicaciones (35, 45-51). De hecho, recientemente se ha publicado un 

consenso por parte de la Sociedad Española de Arterioesclerosis (SEA) en el que se 

especifican las recomendaciones para el uso clínico de este test (44). 

 

1.1.7. Análisis molecular de glicoproteínas plasmáticas asociadas a 

inflamación sistémica mediante espectroscopía por resonancia 

magnética.  

Tal y cómo se ha comentado previamente en esta tesis, uno de los beneficios de los 

métodos de análisis mediante espectroscopía de RMN es que, además de permitirnos 

medir el perfil lipoproteico avanzado, se pueden obtener datos sobre otros metabolitos 

o moléculas a partir de una misma muestra. De entre estos metabolitos, se podría 

destacar la caracterización de la concentración de proteínas glicosiladas en el plasma, 

una parte de las cuales generan una señal denominada glicoproteína A (GlycA). En este 

sentido, se ha descrito que la concentración sérica de esta glicoproteína aumenta de 

forma proporcional con el grado de inflamación sistémica (52).  

En el caso de las glicoproteínas, la región del espectro sobre la que resuenan es una 

señal compuesta con un pico prominente centrado en aproximadamente 2,03 ppm del 

espectro de resonancia (2.15-1.90 ppm). La espectroscopía de RMN nos permite así 

detectar los picos de señal derivados de los grupos N-acetilglucosamina y N-

acetilgalactosamina (pico de GlycA), que aparecen en la mayoría de las proteínas 

inflamatorias séricas (ver figura 7). Es importante señalar que, cuando su concentración 

es inferior a 20 umol/L no pueden distinguirse los diferentes tipos de proteínas 
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glicosiladas durante las mediciones, y que por tanto un pequeño subconjunto de 

glicoproteínas de fase aguda son las que influirán de forma más significativa en la señal 

de GlycA, al presentar una mayor concentración y un mayor grado de glicosilación. En 

este sentido, las proteínas que más contribuyen a la señal GlycA son: la alfa-1-

glicoproteína ácida, la alfa-1-antitripsina, la alfa-1-antiquimotripsina, la haptoglobina y la 

transferrina (53). Al detectar enlaces específicos de glicosilación de estas proteínas, la 

medición de GlycA nos permite analizar diferentes vías inflamatorias en una única 

medida y de forma conjunta (54).  

 

Figura 7: Representación gráfica de la obtención por RMN del pico de señal de las 

glicoproteínas en plasma que nos permite conocer el grado de inflamación sistémica 

que producen determinadas patologías. Adaptado de: Fuertes-Martín R, et al. J Clin 

Med. 2020 Jan 27;9(2):354 (54). 

A parte de la señal del área de GlycA, a partir del espectro obtenido por la 

espectroscopia de 1H-RMN es posible calcular el cociente Height/Width (H/W) de GlycA, 
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el cual nos proporciona información sobre la “forma” del pico de glicosilación. Esta 

función depende de su altura (Height), que está relacionada con la concentración, y su 

ancho (Width), que está relacionada con la flexibilidad y la agregación de las moléculas 

que generan la señal. Se ha encontrado que picos de señal más altos y estrechos (más 

“picudos”), y que serían indicativos de una mayor libertad entre los enlaces entre 

azúcares y proteínas, están relacionados con algunas enfermedades inflamatorias (55). 

Se sabe además que las concentraciones séricas de GlycA están directamente 

asociadas con las de la proteína C reactiva (PCR) (52), que es otro biomarcador 

diagnóstico bien establecido para valorar el estado inflamatorio sistémico. Cabe 

destacar que la ventaja que ofrece GlycA sobre la PCR es que puede integrar múltiples 

vías inflamatorias de forma simultánea al capturar la señal global de varias proteínas 

inflamatorias y, por lo tanto, capturar mejor el grado de inflamación sistémica (56). 

Además, es capaz de hacerlo con una mayor fiabilidad y una menor variabilidad 

intraindividual que la PCR al detectarse de manera similar en muestras de suero y 

plasma, en estados de ayuno y posprandial e incluso después de largos periodos de 

almacenamiento de la muestra (53, 57). 

Existe evidencia sobre el valor pronóstico del estudio del estado inflamatorio mediante 

el perfilado de la glicosilación por espectroscopía de RMN en diferentes enfermedades 

no cardiovasculares tales como distintas neoplasias, la obesidad, la diabetes mellitus (y 

sus complicaciones), el síndrome metabólico y otros procesos inflamatorios crónicos 

sistémicos (52, 54, 57-59). En el campo de la ECV, se ha observado una relación entre 

la concentración sérica de glicoproteínas y la enfermedad coronaria, la enfermedad 

arterial periférica, los accidentes cerebrovasculares, así como con la mortalidad por 

cualquier causa en pacientes seleccionados, incluso después del ajuste por otros 

marcadores inflamatorios (52, 60-61).  
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1.2. INSUFICIENCIA CARDIACA Y DIABETES.  

Diversos estudios epidemiológicos han demostrado una asociación entre la DM y la 

insuficiencia cardiaca (IC), siendo la prevalencia de IC en individuos con DM dos veces 

superior a la de la población general (62-64). De hecho, la DM es muy prevalente entre 

los sujetos con IC, especialmente en aquellos que presentan una fracción de eyección 

preservada (64). Dentro de la IC, podemos distinguir entre aquella disfunción ventricular 

que se presenta en forma de disfunción sistólica, definida como una reducción de la 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo (VI) acompañada generalmente de una 

dilatación ventricular, o bien en forma de disfunción diastólica, entendida como la 

condición en la cual, para mantener un gasto cardíaco normal, la presión de llenado se 

encuentra aumentada, generalmente como consecuencia de una rigidez de la pared 

ventricular (65). Es importante señalar que ambas condiciones pueden coexistir en un 

mismo paciente. 

 

1.2.1. Miocardiopatía diabética: definición y prevalencia. 

Debe destacarse que, en estudios poblacionales, el riesgo de IC en sujetos con diabetes 

(particularmente con DM2) está incrementado significativamente después de ajustar por 

otros factores de riesgo reconocidos de IC (66). La forma específica resultante de 

cardiomiopatía se denomina miocardiopatía diabética (MCD) (67).  

Se define a la MCD como la presencia de disfunción ventricular diastólica y/o sistólica 

en sujetos con diabetes mellitus en ausencia de enfermedad coronaria o hipertensión 

arterial (HTA). El concepto de MCD se basa en el concepto de que la DM es en sí misma 

el factor clave que provoca diferentes cambios a nivel molecular y celular en el miocito, 

lo que produce anomalías estructurales y funcionales en el corazón, con la progresiva 

aparición de disfunción miocárdica (67). 
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Si bien es cierto que, debido al carácter subclínico de esta entidad en sus estadios 

iniciales, su verdadera prevalencia no se conoce con exactitud y es difícil de determinar, 

se estima ésta se situaría en torno al 15-20% y que aumentaría con la edad y la duración 

de la diabetes (68). Por otro lado, aunque se trata de un concepto más comúnmente 

relacionado con la DM2, también es evidente la presencia de una miocardiopatía 

inducida metabólicamente, independientemente de la presencia de HTA, nefropatía o 

cardiopatía isquémica en individuos con DM1 (69, 70).  

 

1.2.2.  Manifestaciones clínicas de la miocardiopatía diabética. 

La primera etapa de la miocardiopatía diabética es clínicamente asintomática, y se 

caracteriza por una señalización metabólica y una utilización de la energía cardíaca 

alteradas, lo que conduce progresivamente a un aumento de la rigidez miocárdica (71, 

72). Se desarrolla además una disminución de la distensibilidad (compliance) del VI, un 

deterioro del llenado diastólico temprano, un aumento del llenado y agrandamiento 

auricular, un deterioro de la relajación ventricular isovolumétrica con una prolongación 

de ésta, y un aumento de la presión final diastólica del VI (73, 74).  

Posteriormente, en una segunda etapa, se produce una remodelación estructural del 

miocardio en forma de hipertrofia y de fibrosis progresivas del VI. Con el paso del tiempo, 

irá evolucionando a una tercera etapa caracterizada por un deterioro anatómico y 

funcional progresivo hasta finalmente producir disfunción miocárdica, que puede ser 

tanto diastólica, sistólica como mixta (73). 

Por lo tanto, es importante hacer énfasis en el hecho de que, antes de que se presente 

una insuficiencia cardíaca sintomática, aparecerán únicamente cambios sutiles a nivel 

del miocardio, lo que dificulta aún más el diagnóstico de esta patología. 
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1.2.3.  Fisiopatología de la miocardiopatía diabética.  

La etiopatogenia de la MCD es sumamente compleja y hoy en día aún no se comprende 

completamente. Se han descrito varios mecanismos fisiopatológicos que afectan 

directamente la estructura y función del miocardio contribuyendo al desarrollo de la 

MCD. Entre ellos, se podrían destacar las alteraciones en el metabolismo energético 

miocárdico, anomalías en la señalización intracelular, la disfunción autonómica, la 

activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el estrés oxidativo, la 

inflamación sistémica, la lipotoxicidad, el daño microvascular y la fibrosis miocárdica (71, 

75-78). 

La hiperglucemia, la hiperinsulinemia y la señalización alterada de la insulina 

probablemente sean parte de los principales mecanismos iniciadores (73). La insulina 

es una de las principales hormonas encargadas de la regulación del metabolismo 

intermedio de los carbohidratos y los lípidos en el organismo, orquestando la utilización 

de sustratos para su almacenamiento en el interior de las células. En consecuencia, las 

alteraciones en su señalización tienen efectos deletéreos en numerosos tejidos, 

incluyendo el sistema cardiovascular. Asimismo, otras alteraciones metabólicas tales 

como la depleción del transportador de glucosa GLUT-4 y el aumento de los ácidos 

grasos libres también se han visto involucrados en las fases iniciales de esta patología 

(79, 80).  

En la etiopatogenia de la MCD es especialmente importante señalar el papel del 

aumento sistémico del estrés oxidativo (72). Probablemente, una de las principales 

causas es un aumento de la actividad mitocondrial producido como consecuencia de la 

hiperglucemia mantenida, favoreciendo así la producción de especies reactivas del 

oxígeno (del inglés, reactive oxygen species, ROS). Este estrés oxidativo tendría un 

papel crucial a nivel del espacio subendotelial de las paredes arteriales y a nivel de los 

cardiomiocitos, un microambiente rodeado de células metabólicamente activas que 

carece de las defensas antioxidantes tan abundantes en el plasma sanguíneo (71). Este 
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proceso termina dando lugar a la formación de productos de glicación avanzada (del 

inglés, advanced glycation end-products, AGE). Los AGE son un grupo heterogéneo de 

compuestos con propiedades inflamatorias y capacidad de inducción de apoptosis, que 

pueden alterar de manera irreversible la función de ciertas proteínas extracelulares, 

como el colágeno y la elastina, alterando así sus propiedades estructurales, y 

favoreciendo el deterioro de la relajación del músculo cardiaco (73, 74). 

Por otro lado, debe destacarse también el papel que juega el daño microvascular dentro 

de la etiopatogenia de la MCD, aspecto especialmente llamativo en las etapas más 

tardías de dicha enfermedad (73, 81). En condiciones de resistencia insulínica se 

produce una reducción en la producción de óxido nítrico, así como un aumento de su 

degradación, resultando en una reducción de sus niveles biodisponibles. El óxido nítrico 

es un elemento fundamental para la correcta relajación vascular coronaria, por lo que 

ésta sería una de las principales causas de microangiopatía observadas en la MCD (81). 

Por otro lado, en la diabetes también se ha descrito un aumento de niveles endotelina-

1, un potente vasoconstrictor, que, junto con el descenso de óxido nítrico, también 

favorecería una vasodilatación defectuosa de los capilares, promoviendo así la 

microangiopatía diabética (81). Asimismo, el aumento en los niveles de calcio 

intracelular en las células musculares lisas del epitelio vascular favorecería también la 

constricción coronaria, y se ha descrito que el hiperinsulinismo tendría efectos en la 

diferenciación de las células endoteliales a un fenotipo similar al de los fibroblastos (82), 

lo que contribuiría también a un aumento en la rigidez vascular. Además, dentro del 

efecto deletéreo producido a través de los AGE, se ha descrito un descenso en los 

niveles de factor inducible por hipoxia-1α (del inglés, hypoxia-inducible factor-1α, HIF-

1α) que impediría una adecuada vasculogénesis compensatoria en respuesta a la 

isquemia (83). 

La lipotoxicidad, referida como el daño celular causado por la acumulación excesiva de 

lípidos, ha sido también considerada como un factor importante en el desarrollo de la 
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MCD (84). La elevación de lípidos circulantes en el contexto metabólico del 

hiperinsulinismo aumenta la incorporación de ácidos grasos libres a los cardiomiocitos, 

los cuales se adaptan rápidamente para su utilización como sustrato energético. Sin 

embargo, si la entrega de ácidos grasos supera la capacidad oxidativa de la célula, los 

ácidos grasos se acumularán intracelularmente, impidiendo el adecuado metabolismo 

del miocito (74). La alta captación y metabolismo de ácidos grasos no solo estimula la 

acumulación de sus productos intermedios, sino que también aumentará la demanda de 

oxígeno y reducirá la producción de energía, provocará el desacoplamiento mitocondrial 

y un aumento del estrés del retículo endoplasmático y de la producción de ROS, 

desencadenando finalmente la apoptosis de los cardiomiocitos (74, 80). En conjunto, 

todos estos eventos participan de manera importante en la patogénesis de la MCD.   

A continuación, se incluye la figura 9 con el propósito de resumir los diferentes 

mecanismos etiopatogénicos propuestos en la fisiopatología de la MCD. Aunque se 

representan como mecanismos separados, es importante señalar que muchas de estas 

vías interactúan entre sí de forma compleja. 
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Figura 8:  Mecanismos etiopatogénicos propuestos en la fisiopatología de la 

miocardiopatía diabética. AGE: Advanced Glycation End-products. AGs: Ácidos Grasos. 

miRNA: MicroRNA. RAA: Renina-Angiotensina-Aldosterona. RE: Retículo 

Endoplasmático. Adaptado de: Bugger H, et al. Diabetologia 2014; 57(4):660-71 (66). 

 

1.2.4.  Papel de GlycA y de las lipoproteínas ricas en triglicéridos en la 

fisiopatología de la insuficiencia cardiaca. 

Tal y cómo se ha comentado previamente, GlycA es un reconocido biomarcador 

compuesto de inflamación sistémica cuya señal por RMN representa tanto los niveles 

como el grado de glicosilación de diversas proteínas de fase aguda. Concretamente, se 

ha sugerido que la inflamación crónica en pacientes con diabetes puede contribuir al 

desarrollo de la MCD (85, 86).  

Diferentes estudios han descrito que las concentraciones elevadas de GlycA se asocian 

con un mayor riesgo de IC en población general, sobre todo en el subgrupo de sujetos 

que presentan una fracción de eyección preservada (87). Más recientemente, se ha 

observado su asociación con la variable de resultado combinada de mortalidad por 

cualquier causa y de reingreso por IC en una población de sujetos con IC crónica de 

causa no isquémica (88). Sin embargo, es importante tener en cuenta que estos 

estudios son de tipo observacional y que, por tanto, no permiten establecer una relación 

directa de causalidad. Hasta la fecha, no existe evidencia del papel de GlycA en la 

disfunción cardiaca en su fase preclínica, menos aún si hablamos de aquella que 

acontece de forma específica en sujetos con DM1. 

En relación con las TRL, se sabe que el exceso de flujo de ácidos grasos movilizados 

hacia el hígado promueve la sobreproducción de éstas, así como de sus remanentes, 

situación típicamente presente en la diabetes. Concretamente, en modelos investigación 

experimental murina se ha observado que la sobreexpresión de receptores de VLDL 
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(VLDLR) en un estado postprandial, con el consecuente aumento de la captación de 

TRL por parte de los cardiomiocitos, favorecería la aparición de disfunción ventricular 

(89). También se ha hipotetizado sobre el papel que tendrían en el remodelado cardiaco, 

así como en la vulnerabilidad a la aparición de fibrilación auricular (90). Sin embargo, la 

contribución de las TRL a la cardiomiopatía no isquémica aún está pobremente 

estudiada. 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 

El colesterol contenido en las lipoproteínas LDL se considera, en la actualidad, un factor 

causal de arteriosclerosis. Sin embargo, es conocido que, además de las 

concentraciones del c-LDL en sangre periférica, existen otros parámetros lipídicos que 

estarían involucrados en el proceso de arteriosclerosis y, por lo tanto, en el riesgo de 

enfermedades de causa aterosclerótica. Entre las descritas, estarían las alteraciones en 

el fenotipo de las distintas lipoproteínas (tanto de tipo cualitativo, como cuantitativo). 

Este hecho es especialmente prevalente en situaciones clínicas como la diabetes. En 

este último caso, se ha descrito que la alteración en el fenotipo de las lipoproteínas, más 

allá de las concentraciones séricas de c-LDL, estaría implicada en el mayor riesgo de 

ECV ateromatosa descrito en sujetos con DM.  

Existen muy pocos datos en la literatura relacionados con el perfil lipoproteico en sujetos 

que presentan diferentes grados de alteración del metabolismo de la glucosa 

(prediabetes o DM2), y de sujetos con normoglucemia provenientes de una misma zona 

geográfica, menos aún en población del área mediterránea. Esta es, por tanto, una 

aproximación prometedora que podría ser de utilidad para mejorar la predicción del 

riesgo cardiovascular de estos individuos. 

Por otro lado, en el momento actual, existe escasa evidencia en la literatura sobre el 

papel del perfil lipoproteico avanzado y el estado inflamatorio sistémico, medido a través 

de la caracterización de la glicosilación plasmática, en la MCD. Este hecho es 

especialmente destacado en sujetos con DM1. Desde un punto de vista fisiopatológico, 

es importante disponer de datos relacionados con el perfil avanzado de las lipoproteínas 

en estadios preclínicos de dicha entidad. De esta forma, la información obtenida podría 

contribuir a clarificar su implicación en la fase preclínica de la MCD, para así poder 

sentar las bases de futuros tratamientos que puedan ser utilizados en estadios precoces 

de la enfermedad, permitiendo alterar su historia natural.  
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Por dichos motivos, y teniendo en cuenta la alta prevalencia de todas estas patologías, 

se propuso la realización de esta esta tesis doctoral con el fin de lograr una mayor 

comprensión de las diferencias que pueden observarse en el perfil lipoproteico 

avanzado en función del estado glucémico de cada individuo, así como de la relación 

entre el mismo y el perfil glicoproteico avanzado como mecanismos fisiopatológicos 

implicados en la MCD. 
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3. HIPÓTESIS 
 

Las hipótesis planteadas en esta tesis doctoral son las siguientes: 

 

1. Existe una asociación entre el grado de alteración del metabolismo de la glucosa 

con diferentes alteraciones cualitativas y cuantitativas del perfil lipoproteico 

avanzado. 

 

2. Existe una asociación entre diferentes alteraciones en el perfil lipoproteico y 

glicoproteico avanzado con la presencia de disfunción miocárdica subclínica en 

sujetos con DM1.  
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4. OBJETIVOS 
 

Objetivo principal:  

Describir el patrón fenotípico del perfil lipoproteico avanzado, definido como las 

diferentes subclases de lipoproteínas, así como su contenido en colesterol y triglicéridos, 

en sujetos con distintos grados de alteración del metabolismo glucídico sin antecedentes 

de ECV: normoglucemia, prediabetes, DM2 y DM1; en este último grupo junto con la 

caracterización de la glicosilación plasmática, definida como la concentración sérica de 

GlycA, y evaluar su relación con la función miocárdica.  

 

Objetivos específicos: 

1. Describir las diferencias en el perfil lipoproteico avanzado en sujetos con 

distintos grados de alteración del metabolismo glucídico, sin enfermedad 

cardiovascular previa y sin tratamiento hipolipemiante, analizando su asociación 

con variables clínicas como la edad y el sexo, así como con diferentes 

parámetros relacionados con la composición corporal, la resistencia insulínica y 

el hígado graso no alcohólico (HGNA).  

2. Describir el patrón fenotípico del perfil lipoproteico avanzado y de las 

concentraciones séricas de GlycA en una cohorte bien caracterizada de sujetos 

con DM1 sin enfermedad cardiovascular previa, estudiando su asociación con la 

presencia de disfunción miocárdica subclínica.  
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5. COMPENDIO DE PUBLICACIONES 
 

5.1. RESUMEN DE MATERIAL Y MÉTODOS.  

5.1.1. Material y métodos del primer artículo. 

Población a estudio: 

Se incluyeron un total de 929 participantes (463 con normoglucemia, 250 con 

prediabetes, y 216 con DM2) provenientes de diferentes cohortes de 4 centros 

participantes pertenecientes a la misma institución sanitaria del noreste de España 

(Cataluña).  

Los criterios de inclusión para los 3 grupos fueron: ausencia de insuficiencia renal 

crónica (definida como un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2), y ausencia de 

cardiopatía conocida (definida como cualquier tipo de enfermedad arterial periférica, 

ictus, IC o enfermedad coronaria, incluidos el IAM previo y la angina, o los antecedentes 

de revascularización coronaria percutánea o mediante cirugía de derivación). Los 

criterios de exclusión fueron el tratamiento hipolipemiante activo (estatinas y/o fibratos), 

o un diagnóstico de diabetes diferente a la DM2. 

Para catalogar la presencia de diabetes o prediabetes, se usaron los criterios 

diagnósticos establecidos por la American Diabetes Association (ADA) (91). 

 

Evaluación y variables de interés: 

Se registraron las características de los participantes y los parámetros antropométricos 

y analíticos. Para evaluar la posible presencia de hígado grado no alcohólico, se calculó 

también el índice Fatty Liver Index (FLI) de todos los participantes, considerando un FLI 

> 60 como indicativo de la presencia de HGNA.  
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A todos los sujetos se les practicó un análisis por espectroscopia por RMN del perfil 

lipoproteico avanzado (Liposcale®). Se estudiaron las diferencias existentes entre los 

tres grupos incluidos (DM2, prediabetes y normoglucemia) y, dentro del grupo de sujetos 

con normoglucemia, en función del sexo (hombre o mujer) y del grupo de edad (de 18.0 

a 44.3 años, de 44.3 a 56.4 años o de 56.4 a 83 años). 

 

Metodología estadística: 

La estadística descriptiva se resumió como mediana [intervalo intercuartílico] o media ± 

desviación estándar para las variables continuas, y mediante frecuencia y porcentaje 

para las variables cualitativas. Se utilizaron la prueba de la t de Student o la de la χ² para 

explorar las diferencias entre los diferentes grupos. Se calcularon los valores de p 

correspondientes a las comparaciones de datos emparejados mediante pruebas 

múltiples con el método de Tukey. Se calcularon los coeficientes de correlación de 

Pearson entre los perfiles avanzados de lipoproteínas basados en RMN y los 

parámetros clínicos y analíticos del grupo de control normoglucémico.  

Por último, para evaluar las diferencias ajustadas entre los grupos para cada subclase 

de lipoproteína, se utilizaron modelos de regresión multivariante. Las covariables 

incluidas en el análisis ajustado fueron la edad, el sexo y el IMC. Además, se aplicó una 

corrección mediante pruebas de comparaciones múltiples con el método de Bonferroni 

para introducir un control para una tasa de error agrupada prefijada de 0,05. 
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5.1.2. Material y métodos del segundo artículo. 

Población a estudio: 

Se estudiaron 304 sujetos procedentes de una cohorte de sujetos daneses con DM1 

proveniente del estudio Thousand & 1 (92).  

Del total de 304 sujetos, 154 presentaban disfunción miocárdica sistólica y/o diastólica 

objetivable por ecocardiograma (grupo con disfunción miocárdica), y los 150 restantes 

no tenían disfunción miocárdica y procedían de la misma cohorte original, y estaban 

apareados por edad, sexo y HbA1c con el grupo de disfunción, representando así el 

grupo de control. Ninguno de los sujetos incluidos en el estudio presentaba ECV previa 

conocida (con los mismos criterios de definición utilizados en el primer estudio).  

 

Evaluación y variables de interés: 

A todos se les realizó un ecocardiograma transtorácico. La disfunción miocárdica 

subclínica se definió como la presencia de disfunción sistólica y/o diastólica observada 

en el ecocardiograma en ausencia de síntomas de IC. La disfunción sistólica se definió 

como una fracción eyección ventrículo izquierdo ≤ 45%, mientras la disfunción diastólica 

como un cociente E/e′ ≥ 12 (donde E corresponde a velocidad de influjo mitral temprano 

y e´ el pico diastólico temprano), o un cociente E/e′ 8-12 + un volumen de la aurícula 

izquierda > 34 ml/m2.  

Además, se realizó en todos los sujetos un análisis por espectroscopia por RMN del 

perfil lipoproteico avanzado y de la concentración de proteínas glicosiladas determinada 

a partir de los enlaces entre galactosamina y glucosamina unidos a diferentes proteínas 

plasmáticas (GlycA) mediante el test de Liposcale®.  
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Metodología estadística: 

Para identificar un perfil metabólico asociado con la presencia de disfunción miocárdica 

subclínica se realizó un análisis estadístico univariante, y un modelo supervisado 

multivariante de clasificación basado en regresión de mínimos cuadrados (del inglés, 

partial least squares-discriminant analysis, PLS-DA).  

El análisis PLS-DA es un tipo de análisis multivariante utilizado para discriminar qué 

variables ayudan a una mejor clasificación entre dos grupos. En nuestro caso, el grado 

de contribución de cada variable a la presencia de disfunción miocárdica en nuestros 

sujetos con DM1.  

Por otro lado, mediante el uso de la regresión logística, se evaluó la capacidad 

discriminatoria para predecir la presencia de disfunción por parte de los biomarcadores 

obtenidos por RMN cuando éstos se añadían a un modelo que incluía únicamente 

variables clínicas tradicionales (edad, sexo, FG, NTproBNP, IMC, duración de la 

diabetes y presión arterial sistólica). 
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5.2. PRIMER ARTÍCULO. 
 

Título: Advanced lipoprotein profile in individuals with normal and impaired 

glucose metabolism. 

 

Autores: Carlos Puig-Jové, Esmeralda Castelblanco, Mireia Falguera, Marta 

Hernández, Berta Soldevila, María Teresa Julián, Albert Teis, Josep Julve, María 

Barranco-Altirriba, Josep Franch-Nadal, Manel Puig-Domingo, Emilio Ortega, Núria 

Amigó, Núria Alonso, Dídac Mauricio. 

 

Revista: Revista Española de Cardiología. 

IF (2021) = 7.050 (Q1) 

 

Fecha de publicación: enero de 2022 (Epub: marzo 2021). 

 

Referencia: Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2022 Jan;75(1):22-30.  

Doi: 10.1016/j.rec.2021.02.006. 
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6. RESUMEN GLOBAL DE RESULTADOS 
 

 

Los resultados principales de la presente tesis doctoral son: 

- Análisis del perfil lipoproteico avanzado en función del grado de alteración en el 

metabolismo glucídico (sujetos con normoglucemia, prediabetes y DM2): 

1. Prácticamente todas las subclases de VLDL fueron significativamente 

superiores en los sujetos con DM2 en comparación con los sujetos con 

normoglucemia, con unas concentraciones séricas más altas de p-VLDL 

grandes y pequeñas (p = 0,040 y p = 0,042, respectivamente).  

2. No se observaron diferencias significativas en la distribución de las LDL al 

comparar los 3 grupos, pero se puso de manifiesto una reducción 

estadísticamente significativa del tamaño de las LDL (expresado por el Z-

score de las LDL, o LDL-Z) en los sujetos con DM2 en comparación con los 

sujetos con normoglucemia (p = 0,018).  

3. Las concentraciones de p-HDL totales en los sujetos con DM2 fueron 

menores que las del grupo normoglucémico (p = 0,017), así como las p-HDL 

medianas (p = 0,013). Al mismo tiempo, la mediana de contenido de 

colesterol en las p-HDL fue inferior en los sujetos con DM2 en comparación 

con los sujetos con normoglucemia (p = 0,002).  

4. No se observaron diferencias en el perfil lipoproteico avanzado al comparar 

los sujetos con prediabetes con sujetos con normoglucemia. 

5. En el grupo de sujetos con normoglucemia, se observó una correlación 

positiva entre variables relacionadas con la adiposidad y la resistencia 

insulínica (IMC, FLI y perímetro de cintura) con un perfil lipoproteico 

avanzado más proaterogénico, caracterizado por una mayor cantidad de 
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todas las subclases de VLDL y de su contenido en colesterol y triglicéridos, 

una mayor cantidad de p-LDL pequeñas y una menor cantidad de p-HDL.  

 

- Análisis del perfil lipoproteico avanzado en el grupo con normoglucemia en 

función del sexo: 

1. El perfil lipoproteico mostró marcadas diferencias en función del sexo de los 

participantes. Los perfiles lipoproteicos de los sujetos con normoglucemia, 

separados por sexo, están recogidos en la tabla suplementaria del artículo 

número 1, disponible en el anexo de esta tesis doctoral.  

2. Las mujeres, en comparación con los varones, mostraron concentraciones 

séricas de p-VLDL más bajas, así como concentraciones de p-HDL más 

elevadas (p< 0,001 para todas las comparaciones excepto la de las p-VLDL 

medianas, con p= 0,010). Por otro lado, en comparación con los varones, la 

mediana de las concentraciones de p-LDL totales y de p-LDL pequeñas fue 

inferior en las mujeres (1.256 frente a 1.319 nmol/l; p = 0,014; 638 frente a 

735 nmol/l; p < 0,001, respectivamente).  

3. Las concentraciones séricas del total de partículas no-HDL, que incluyen 

todas las lipoproteínas proaterogénicas, fueron significativamente inferiores 

en las mujeres en comparación con los varones (p = 0,001).  

 

- Análisis del perfil lipoproteico avanzado en el grupo de sujetos con 

normoglucemia en función de la edad: 

1. Se observó un aumento significativo de varios parámetros lipídicos conforme 

aumentaba la edad, con p < 0,001 para el colesterol total, p < 0,01 para el c-

LDL y p < 0,001 para las LDL totales y todas sus subclases de tamaños 

(grandes, medianas y pequeñas). Las concentraciones de p-HDL 
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aumentaron también con la edad: p = 0,03 para las HDL totales y p < 0,001 

para las HDL medianas. El aumento en relación con la edad fue más 

marcado entre los grupos de edad temprana (18.0-44.3 años) y edad media 

(44.3-56.4) que entre los de edad media y edad avanzada (56.4-83 años). 

 

- Parámetros del perfil lipoproteico convencional y del perfil lipoproteico avanzado 

en el grupo de sujetos con normoglucemia:  

1. Del total de sujetos con normoglucemia, únicamente 75 de los 462 

participantes (16%) presentaban valores “anormales” tanto de cHDL (< 40 

mg/dl los varones y < 50 mg/dl las mujeres) como de cLDL (> 130 mg/dl), 

mientras que el resto de los participantes (84%) presentaban valores 

considerados como “normales” para ambos parámetros convencionales.  

2. De entre los sujetos con normoglucemia que presentaban valores 

considerados como “normales” para c-LDL y c-HDL, aproximadamente la 

mitad (50,4%) mostraron concentraciones “anormales” de p-LDL totales, al 

ser éstas superiores a las recomendadas (> 1300 nmol/L).  

 

- Características de los sujetos con DM1 y disfunción miocárdica subclínica: 

1. De los 154 sujetos con disfunción miocárdica subclínica incluidos, 146 

(95,4%) presentaban disfunción diastólica y 18 (11,6%) disfunción sistólica. 

2. En comparación con los sujetos del grupo control, los sujetos con disfunción 

miocárdica presentaban una mayor duración de la diabetes (p = 0,005), 

mayor IMC (p = 0,013), mayor concentración sérica de NT-proBNP (p = 

0,001), mayor presión arterial sistólica (p < 0,001), mayor albuminuria (p < 

0,001), y mayor porcentaje de retinopatía avanzada (p < 0,001).  
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- Parámetros del perfil lipoproteico y glicoproteico avanzado relacionados con la 

presencia de disfunción miocárdica subclínica en sujetos con DM1: 

1. Se identificó un patrón específico asociado a la presencia de disfunción 

miocárdica subclínica, con una capacidad para discriminar los pacientes 

DM1 con disfunción miocárdica del resto de sujetos sin disfunción, de forma 

modesta pero muy significativa en relación con el azar (Area Under the ROC 

Curve [AUROC] de 0.63, p < 1.1801e-012).  

2. El análisis por PLS-DA mostró que, tanto las variables relacionadas con 

GlycA (área de GlycA y el cociente H/W de GlycA), como aquellas 

relacionadas con las TRL: VLDL (VLDL totales, su contenido en triglicéridos 

y el subtipo de VLDL grandes) e IDL (su contenido en colesterol), contribuyen 

de forma significativa a explicar la presencia de disfunción miocárdica 

subclínica en sujetos con DM1. 

3. Se comparó la capacidad para predecir la presencia disfunción miocárdica 

subclínica cuando se suman las variables obtenidas por RMN a factores de 

riesgo clásicos reconocidos de IC. La inclusión de las variables del perfil 

metabolómico obtenidas por RMN aumentaba significativamente el AUROC 

de 0,62 [0,56–0,68] a 0,67 [0,61–0,73] (véase la figura 9). 

DMS 

Modelo 1 Modelo 2 

DMS 

Sí 
No 

Sí 
No 

Probabilidad predicha de 
DMS 

Probabilidad predicha de 
DMS AUROC: 0.62 [0.56-0.68] 

AUROC: 0.67 [0.61-0.73] 

A B 

Predicción + Predicción - Predicción - Predicción + 
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Figura 9: Comparación de la distribución probabilidad que muestra el poder 

discriminatorio de presencia de DMS entre dos modelos diferentes, siendo el eje 

X las probabilidades predichas para ambas clases y el eje Y el recuento de 

observaciones. A: El modelo 1 incluye variables de riesgo clásicas (edad, sexo, 

filtrado glomerular, NTproBNP, índice de masa corporal, duración de la diabetes 

y presión arterial sistólica > 140 mmHg). B: El modelo 2 incluye variables de 

riesgo clásicas sumadas a diferentes biomarcadores evaluados por RMN. 

AUROC: área bajo la curva ROC; DMS: disfunción miocárdica subclínica; RMN: 

resonancia magnética nuclear.  
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7. RESUMEN DE LA DISCUSIÓN DE LOS 
RESULTADOS OBTENIDOS 

 

 

Los trabajos incluidos en esta tesis tienen como objetivo genérico identificar las 

diferencias en el perfil lipoproteico avanzado en diferentes sujetos con distintos grados 

de alteración del metabolismo glucídico y sin antecedentes de ECV. Por otra parte, esta 

tesis pretende responder también a otras cuestiones poco estudiadas, como es la 

relación existente entre el perfil lipoproteico y glicoproteico avanzado con la presencia 

de disfunción miocárdica subclínica en sujetos con DM1.  

Los resultados obtenidos en cada uno de los estudios se discutirán a continuación por 

separado, pero globalmente confirman la utilidad del estudio del perfil avanzado de 

lipoproteínas para un abordaje más detallado y profundo de las anomalías lipídicas y, 

por consiguiente, es posible que en un futuro próximo ésta sea una herramienta útil para 

lograr una mejor caracterización del riesgo cardiovascular en poblaciones con mayor 

riesgo lipídico residual, como es el caso de los sujetos con diabetes, en los que el c-LDL 

en ocasiones no es un marcador lo suficientemente fiable como para orientar 

completamente las estrategias terapéuticas y preventivas. Por otra parte, se ha 

observado que el perfil lipoproteico avanzado presenta marcadas variaciones en función 

del sexo y la edad de los sujetos con normoglucemia, siendo este más desfavorable en 

varones y en individuos de mayor edad. Además, nuestros resultados demuestran que 

la caracterización avanzada de lipoproteínas puede aportar también un valor añadido 

en aquellos individuos que presentan un incremento en los depósitos grasa corporal, 

principalmente de localización ectópica, en los que los parámetros lipídicos 

convencionales pueden infraestimar el riesgo futuro de ECV, abriendo así las puertas a 

un abordaje más individualizado.  
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Por otro lado, los resultados obtenidos en la presente tesis sugieren un papel 

fundamental de las lipoproteínas proaterogénicas ricas en triglicéridos (VLDL e IDL) y 

de fenómenos relacionados con la inflamación sistémica (mediada por GlycA) en el 

desarrollo de la disfunción miocárdica subclínica en sujetos con DM1.  

A continuación, se discuten los resultados más relevantes. 

 

7.1. COMPARACIÓN DEL PERFIL LIPOPROTEICO AVANZADO SEGÚN 

EL GRADO DE ALTERACIÓN DEL METABOLISMO GLUCÉMICO.  

Hasta la actualidad, el trabajo de investigación de la presente tesis doctoral es el primero 

en evaluar las diferencias en el perfil lipoproteico avanzado de grupos con diferentes 

categorías del metabolismo glucémico en una población procedente de la misma área 

mediterránea. Los sujetos con DM2, en comparación con el grupo con normoglucemia, 

muestran un perfil avanzado con concentraciones inferiores de p-HDL totales y p-HDL 

medianas y un aumento de las concentraciones de p-VLDL, debido principalmente a su 

subclase de mayor tamaño. Los cambios en estas lipoproteínas, distintas a las LDL, 

resaltan la necesidad de desarrollar nuevos instrumentos que nos permitan una mejor 

caracterización del perfil lipídico de los individuos con diabetes en la práctica clínica.  

Concretamente, deben remarcarse las alteraciones observadas en las VLDL, puesto 

que este tipo de lipoproteínas se han visto asociadas con un mayor riesgo de ECV (11), 

aunque actualmente no son objeto de ningún tipo de intervención terapéutica directa. 

Más específicamente, de acuerdo con un estudio llevado a cabo por Balling et al en 

sujetos sin ECV y sin tratamiento hipolipemiante, el contenido en colesterol de las VLDL 

podría justificar hasta la mitad del riesgo derivado del total de lipoproteínas que 

contienen apoB de sufrir un primer IAM (93). Por otro lado, Johansen et al demostraron 

que, en sujetos sin ECV previa, para un mismo número total de partículas con apoB, las 

VLDL se asociaban a un riesgo superior de sufrir un IAM incluso al de las LDL e IDL de 
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forma conjunta (94), remarcando así la importancia de estudiar la presencia de 

alteraciones del perfil lipídico relacionadas con este tipo de lipoproteínas. Por otro lado, 

las alteraciones cualitativas observadas en el perfil lipoproteico relacionado con las HDL 

también deben ser objeto de mención, dado que se ha demostrado que cambios en su 

tamaño y distribución, así como en su contenido en colesterol y triglicéridos, se asocian 

con un mayor riesgo de enfermedad arterial coronaria (95). 

En el primer estudio de esta tesis, se ha observado que el perfil lipoproteico avanzado 

se asocia al grado de alteración del metabolismo glucídico. En este sentido, se ha 

observado una tendencia a un empeoramiento en el perfil lipoproteico aterogénico 

conforme empeora el grado de alteración del metabolismo de la glucosa, siendo mayor 

la diferencia observada entre sujetos con DM2 y con aquellos en situación de 

normoglucemia. En este sentido, es importante señalar el hecho de que no hemos 

logrado observar diferencias estadísticamente significativas al comparar el perfil 

lipoproteico de sujetos con prediabetes con el grupo con normoglucemia. Este hecho 

puede ser como consecuencia del menor grado de resistencia insulínica observado en 

los participantes con prediabetes de nuestro estudio, lo cual se desprende de los valores 

relativamente bajos de HOMA-IR que presentan estos sujetos. Este aspecto debe ser 

tenido en cuenta, ya que en estudios previos sí se han descrito distintas alteraciones en 

las lipoproteínas en sujetos con prediabetes, siendo éstas diferentes en función de la 

situación que prevalece en la prediabetes, predominando un aumento en las 

concentraciones de p-LDL en casos de intolerancia oral a la glucosa y de p-VLDL 

grandes en casos de glucemia basal alterada (96). En dicho trabajo, los autores 

planteaban la hipótesis de que estas diferencias podrían ser consecuencia de distintos 

mecanismos fisiopatológicos en los diferentes estados de tolerancia a la glucosa, y que 

ello podría estar en relación con el lugar donde predomina la resistencia insulínica: a 

nivel hepático o en el músculo esquelético. 
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7.2. ANÁLISIS DEL PERFIL LIPOPROTEICO AVANZADO EN EL GRUPO 

DE SUJETOS CON NORMOGLUCEMIA Y DIFERENCIAS EN FUNCIÓN 

DEL SEXO Y DE LA EDAD. 

En el primer estudio realizado en esta tesis, hemos demostrado la existencia de 

diferencias en el perfil lipoproteico avanzado en función del sexo de cada individuo. En 

este sentido, el sexo femenino muestra una intensa asociación con un perfil lipoproteico 

avanzado más favorable en comparación con los varones, con una concentración 

inferior de partículas proaterogénicas totales (p-VLDL y p-LDL), y un aumento de las 

concentraciones totales de partículas antiaterogénicas (p-HDL). Más concretamente, se 

ha observado un aumento significativo de las LDL de menor tamaño en varones y de las 

HDL de mayor tamaño en mujeres. Estos resultados serían similares a los hallados en 

estudios previos llevados a cabo en poblaciones de otras áreas geográficas: Freedman 

et al también observaron un perfil más favorable en mujeres en comparación con 

varones, caracterizado por LDL y HDL de mayor tamaño, siendo estas diferencias entre 

sexos menos llamativas conforme aumentaba la edad de los sujetos (97). 

Por otro lado, también se ha observado una tendencia a un incremento de varios 

parámetros relacionados con las LDL conforme aumenta la edad de los sujetos con 

normoglucemia, con unos cambios más pronunciados en el sexo femenino y de forma 

más llamativa entre el grupo de menor edad y el de edad intermedia. Estos resultados 

también estarían en concordancia con estudios previos (97). El hecho de que los 

cambios observados en sujetos de mayor edad sean más marcados en el sexo femenino 

también ha sido reportado en estudios previos. El Khoudary et al observaron una 

correlación negativa entre los niveles de estradiol y la concentración de LDL de menor 

tamaño y una correlación positiva con el tamaño de las HDL (98), hecho que podría en 

parte justificar la equiparación del riesgo cardiovascular observada en el sexo femenino 

con respecto al de los varones con la llegada de la menopausia.   

 



89  

7.3. VARIABLES ASOCIADAS CON EL PERFIL LIPOPROTEICO 

PROATEROGÉNICO EN POBLACIÓN CON NORMOGLUCEMIA. 

Como previamente se ha señalado, nuestros resultados muestran un perfil lipoproteico 

más desfavorable en los varones normoglucémicos en comparación con las mujeres. 

Además, los índices de adiposidad relacionados con resistencia insulínica, como el IMC, 

el perímetro de cintura y el FLI, son factores importantes a tener en cuenta, puesto que 

presentan también una asociación con un perfil avanzado más proaterogénico, 

consistente en una correlación positiva con diferentes variables relacionas con las VLDL 

y las LDL, en especial con las partículas de menor tamaño, que son reconocidamente 

más proaterogénicas (9). Este hecho estaría también en consonancia con los datos 

observados en otro estudio llevado a cabo también en sujetos con normoglucemia en el 

que también se demostró una asociación del IMC, incluso en situación de normopeso, 

con un perfil más proaterogénico (99). Otros estudios previos también han demostrado 

una relación entre el exceso de adiposidad central con un perfil lipoproteico más 

desfavorable, hecho más marcado en el sexo femenino (100). Por otro lado, en un 

estudio llevado a cabo por Amor et al también se observó una relación entre la presencia 

de HGNA, definida según el valor de FLI, con un perfil lipoproteico más proaterogénico, 

especialmente a expensas de alteraciones en las VLDL y las HDL (51). 

 

7.4. ASOCIACIÓN DEL BIOMARCADOR PROINFLAMATORIO GLYCA 

CON LA PRESENCIA DE DISFUNCIÓN CARDIACA EN SUJETOS CON 

DIABETES TIPO 1. 

El espectro de GlycA representa las señales producidas por varias proteínas 

inflamatorias de fase aguda y captura un estado de inflamación sistémico modulado a 

nivel hepático (52). Entre las variables relacionadas con GlycA contamos con el área de 

GlycA y el cociente H/W. El área de GlycA representa la concentración de enlaces entre 

proteína-azúcar por lo que, a mayor área de GlycA, mayor grado de glicosilación 
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plasmática. Por otro lado, el cociente H/W representa cómo es la “forma” del pico de 

glicosilación. En este sentido, un mayor cociente (↑H y ↓W) implica una mayor 

flexibilidad o libertad de los enlaces de glicosilación. 

En el segundo estudio de esta tesis, hemos demostrado como ambas variables (área 

de GlycA y cociente H/W de GlycA) forman parte de las que mejor discriminan la 

presencia de disfunción miocárdica subclínica en una cohorte bien caracterizada de 

sujetos con DM1. Concretamente, como se puede ver en la primera variable latente 

(LV1) del análisis PLS-DA, el área de GlycA resulta ser la variable con una capacidad 

discriminatoria mayor a la hora de diferenciar aquellos sujetos con disfunción miocárdica 

subclínica de aquellos sin disfunción, por encima incluso de otros factores de riesgo 

tradicionales bien establecidos como son el IMC, el sexo, la hemoglobina glicosilada o 

la duración de la diabetes. Ello estaría en consonancia con estudios previos en 

población general y que incluían sujetos con DM2, en los que también se ha descrito 

una asociación entre concentraciones elevadas de GlycA con un mayor riesgo de 

desarrollar IC (87). Más recientemente, este biomarcador también se ha relacionado con 

la variable combinada de aumento de mortalidad por cualquier causa y de reingreso por 

IC en una población de sujetos con IC crónica de causa no isquémica (88). Sin embargo, 

hasta la fecha la presente tesis doctoral es la primera en evaluar el papel de GlycA en 

la disfunción miocárdica subclínica en sujetos con DM1. 

Es de interés subrayar el hecho que, de acuerdo con nuestros resultados, la capacidad 

discriminatoria del modelo PLS-DA no mejora al incluir el NTproBNP, reconocido 

biomarcador diagnóstico de IC, como variable de entrada, manteniéndose GlycA como 

la mejor variable a la hora discriminar la presencia de disfunción miocárdica. En una 

línea similar, GlycA también se mantiene como la variable que mejor discrimina la 

presencia de disfunción miocárdica en el caso de añadir en el modelo la tasa de 

excreción urinaria de albúmina de 24 horas. Este es un aspecto importante y que 

refuerza nuestros resultados, dado que, de acuerdo con los resultados del estudio 
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original del que proviene nuestra cohorte de sujetos con DM1, existía una asociación 

entre la albuminuria y la presencia de disfunción miocárdica subclínica (92). 

Aunque los mecanismos subyacentes que explican la presencia disfunción miocárdica 

aún no están del todo aclarados, existe cada vez más evidencia del papel de la 

inflamación sistémica dentro de la etiopatogenia de la MCD (72). Reforzando este 

hecho, nuestros resultados sugieren que las concentraciones de GlycA están 

relacionadas de forma independiente con la disfunción miocárdica subclínica en sujetos 

con DM1. 

 

7.5. PAPEL DE LAS LIPOPROTEÍNAS RICAS EN TRIGLICÉRIDOS CON 

LA PRESENCIA DE DISFUNCIÓN CARDIACA EN SUJETOS CON 

DIABETES TIPO 1. 

El enfoque multivariante utilizado en el segundo estudio, mediante la metodología PLS-

DA, ha ayudado a identificar algunas de las variables relacionadas con las lipoproteínas 

proaterogénicas ricas en triglicéridos (VLDL e IDL) que, junto con GlycA, discriminan 

también la presencia de disfunción miocárdica subclínica en sujetos con DM1. En la 

misma línea, también en sujetos con DM1, otros estudios han observado una asociación 

positiva entre las características avanzadas de las VLDL con el grado de rigidez arterial 

(46) o con la presencia de arterioesclerosis preclínica (35). Asimismo, también se ha 

descrito su asociación, en mujeres con DM1 e historia de preeclampsia previa, con la 

presencia de aterosclerosis carotídea (101). En el campo de la IC, recientemente se ha 

encontrado una asociación entre el colesterol remanente y el riesgo a largo plazo de 

desarrollar IC en individuos que habían sufrido previamente un síndrome coronario 

agudo (102). Sin embargo, la contribución de este tipo de lipoproteínas a la 

cardiomiopatía de origen no isquémico se encuentra aún poco estudiada, y la presente 
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tesis doctoral es la primera en relacionarlas con la presencia de disfunción miocárdica 

subclínica en sujetos con DM1. 

Cabe destacar que, de acuerdo con el análisis PLS-DA, la duración de la diabetes 

contribuye a la hora de discriminar la presencia disfunción miocárdica solo una vez se 

ha tenido también en cuenta el aspecto inflamatorio sistémico, como se muestra en la 

segunda variable latente (LV2) del análisis de clasificación multivariable. Esta segunda 

variable latente muestra también una pérdida de asociación entre los parámetros 

asociados con las TRL con la presencia de disfunción miocárdica. De este hecho se 

desprende que el poder discriminatorio de estas variables relacionadas con las TRL se 

diluye en ausencia de la inflamación sistémica (mediada por GlycA), revelando así una 

posible interacción entre GlycA y las TRL. 

 

7.6. POTENCIALES LIMITACIONES DE LA TESIS. 

 
Nuestros resultados deben interpretarse en el contexto de ciertas limitaciones, que se 

resumen a continuación: 

En primer lugar, en el grupo de sujetos con prediabetes incluidos en el primer estudio, 

no se puede diferenciar entre aquellos que presentan glucemia basal alterada de los 

que presentan intolerancia oral a la glucosa dado que no se les realizó una prueba de 

sobrecarga oral de glucosa. Otra limitación que debe tenerse en cuenta es que los 

sujetos con DM2 fueron reclutados principalmente en consultas ambulatorias, y es 

posible que ello implique un sesgo de selección al favorecer la inclusión de pacientes 

con un mejor estado de salud y menos complicaciones que la población general con 

DM2.  

Por otro lado, en el segundo estudio de esta tesis, se apareó por edad, sexo y grado de 

control metabólico (Hba1c) a los sujetos con disfunción miocárdica subclínica con 

aquellos sin disfunción. Este hecho puede resultar en un sesgo de comparación, ya que, 
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según los resultados originales del estudio original Thousand & 1, los pacientes con 

disfunción miocárdica presentaban una mayor edad y duración de la diabetes que los 

sujetos con una función normal (92). Por lo tanto, al seleccionar sujetos similares según 

estos criterios, al menos un grupo puede no ser del todo representativo con respecto a 

la población de la cual proviene. Por otro lado, el escaso número de sujetos con 

disfunción sistólica incluido conlleva que los resultados obtenidos deban extrapolarse 

principalmente a la disfunción diastólica, que es la forma más frecuente en el grupo con 

disfunción miocárdica.  
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8.  CONCLUSIONES 

 

 

A continuación, se presentan las principales conclusiones de la presente tesis doctoral: 

1. En los sujetos con normoglucemia, sin tratamiento hipolipemiante y sin ECV clínica: 

- Existe un incremento en el conjunto de parámetros lipídicos asociados a 

aterogenicidad, analizados en el test avanzado de lipoproteínas, que se asocia 

de forma directa con la edad. Este hecho es especialmente marcado cuando se 

compara el grupo de sujetos jóvenes con el de mediana edad.  

- En el subgrupo de sujetos que presentan un perfil lipídico convencional que 

podría considerarse dentro de la normalidad, el análisis del perfil lipoproteico 

avanzado permite detectar a aquellos sujetos que presentan un perfil lipoproteico 

alterado, el cual se ha descrito asociado a un mayor riesgo de ECV aterogénica.  

- Los índices de adiposidad corporal (IMC) y de adiposidad visceral (perímetro 

de cintura, FLI) se asocian con un perfil lipoproteico proaterogénico.  

 

2. Existe un incremento gradual en los parámetros lipoproteicos aterogénicos que ocurre 

de forma paralela al grado de deterioro del metabolismo glucémico.  

 

3. Los sujetos con DM2 presentan un incremento de las concentraciones séricas de 

parámetros lipoproteicos aterogénicos, más allá de los parámetros lipídicos 

convencionales, que podrían contribuir a explicar en parte el riesgo incrementado de 

ECV de estos sujetos.  
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4. En sujetos con DM1 y sin enfermedad cardiovascular clínica conocida, la inflamación 

sistémica (mediada GlycA) y las TRL (VLDL e IDL) son los parámetros más fuertemente 

asociados a la presencia de disfunción miocárdica subclínica. Los resultados obtenidos 

orientan a un papel fundamental de este tipo de lipoproteínas y de la inflamación 

sistémica en la patogenia de la disfunción miocárdica subclínica en sujetos con DM1.  

  



97  

9. LÍNEAS FUTURAS DE INVESTIGACIÓN 
 

Los resultados obtenidos en los trabajos que forman parte de esta tesis dan pie a un 

amplio abanico de posibles trabajos de investigación futuros. A continuación, se 

destacan algunas de estas futuras líneas:  

1. Evaluar el efecto de diferentes tratamientos hipolipemiantes sobre el perfil lipoproteico 

avanzado de los sujetos con diabetes, y conocer cómo ello podría traducirse en una 

reducción del número de eventos cardiovasculares.  

2. Analizar cómo la reversión de la diabetes hacia la normoglucemia puede traducirse 

también en cambios en el perfil lipoproteico avanzado, tornándose éste en un perfil 

menos desfavorable tras la remisión de la diabetes.  

3. Reconsiderar los criterios de elegibilidad para el uso de tratamiento con estatinas en 

función de la concentración de partículas lipoproteicas, más allá del perfil lipídico 

convencional, evaluando si dicha estrategia puede conllevar a una reducción de 

eventos. 

4. Evaluar si las concentraciones de GlycA pueden suponer un valor pronóstico en la 

MCD, valorando su relación con diferentes resultados relevantes para la persona: 

mortalidad cardiovascular, ingreso hospitalario por IC, y consultas a urgencias, entre 

otros. 

5. Por último, si bien cada vez hay más evidencia científica del papel de la inflamación 

sistémica en la patogénesis de la IC en general, y más concretamente de la MCD, se 

necesitan más estudios para determinar si alguna estrategia terapéutica que reduzca la 

inflamación sistémica pueda tener un efecto beneficioso sobre la evolución de estas 

patologías. 
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11. ANEXOS 

 

 

11.1. MATERIAL SUPLEMENTARIO DEL PRIMER ARTÍCULO. 

Disponible en el acceso web: http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2021.02.013 

Table 1 of the supplementary data. Reference values of lipid profile in normoglycemic 

healthy control subjects separated by sex. 

 

 

Men  

n 177 

 

 

Women   

n 241 

 
P value* 

 

Variable 

Median  

[25th-75th] 

Mean ±  

standard 

deviation 

Median  

[25th-75th] 

Mean ± 

standard 

deviation 

  

Total cholesterol, mg/dL  190 [170-217] 192 ± 36.4  187 [164-215] 190 ± 33.8  .518 

  HDL-C, mg/dL  52.0 [44.9-61.0] 54.5 ± 14.9  63.0 [53.0-72.0] 63.4 ± 15.3  <.001 

  LDL-C, mg/dL  118 [96.2-135] 118 ± 29.5  108 [88.0-129] 110 ± 28.2  .010 

Triglycerides, mg/dL  89.5 [68.8-131] 114 ± 114  76.0 [56.0-98.0] 82.5 ± 37.4  .001 

   
  

  

VLDL particles, nmol/L  39.1 [27.5-60.5] 49.5 ± 42.2  30.8 [23.9-43.0] 36.2 ± 18.9  <.001 

  Large, nmol/L  1.00 [0.75-1.44] 1.21 ± 0.92  0.84 [0.64-1.06] 0.92 ± 0.41  <.001 

  Medium, nmol/L  4.07 [2.70-5.95] 5.26 ± 7.65  3.22 [2.39-4.80] 3.73 ± 1.98  .010 

  Small, nmol/L  33.7 [23.5-52.9] 43.0 ± 34.6  26.6 [20.6-37.4] 31.5 ± 17.0  <.001 

  VLDL-Z, nm  42.1 [42.0-42.3] 42.1 ± 0.23  42.2 [42.0-42.3] 42.2 ± 0.21  .143 

Cholesterol content, mg/dL  9.85 [5.39-16.8] 12.4 ± 11.7  7.30 [4.21-11.2] 8.82 ± 6.13  <.001 

Triglyceride content, 

mg/dL  

57.0 [40.0-84.6] 71.8 ± 68.5  44.9 [35.2-60.6] 52.0 ± 26.0  <.001 

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2021.02.013
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LDL particles, nmol/L  1319 [1140-

1504] 

1340 ± 279  1256 [1078-

1441] 

1264 ± 259  .005 

  Large, nmol/L  181 [160-212] 185 ± 37.2  189 [162-209] 188 ± 33.7  .466 

  Medium, nmol/L  391 [302-493] 411 ± 144  411 [332-508] 423 ± 128  .393 

  Small, nmol/L  735 [634-828] 744 ± 141  638 [560-733] 653 ± 128  <.001 

  LDL-Z, nm  20.9 [20.8-21.1] 20.9 ± 0.28  21.1 [21.0-21.3] 21.1 ± 0.22  <.001 

Cholesterol content, mg/dL  129 [111-149] 130 ± 28.2  124 [107-143] 126 ± 26.0  .092 

Triglyceride content, 

mg/dL  

15.5 [11.8-19.0] 15.9 ± 5.09  15.7 [12.6-19.1] 16.1 ± 4.75  .684 

 
          

HDL particles, μmol/L  26.5 [23.3-29.6] 27.1 ± 5.50  30.8 [27.0-34.5] 31.2 ± 6.19  <.001 

  Large, μmol/L  0.25 [0.22-0.28] 0.26 ± 0.05  0.28 [0.24-0.31] 0.28 ± 0.05  <.001 

  Medium, μmol/L  8.16 [7.23-9.46] 8.53 ± 2.11  10.1 [8.90-11.5] 10.5 ± 2.27  <.001 

  Small, μmol/L  18.1 [15.6-20.3] 18.4 ± 4.01  20.2 [17.5-23.3] 20.5 ± 4.45  <.001 

  HDL-Z, nm  8.21 [8.17-8.25] 8.21 ± 0.06  8.23 [8.20-8.28] 8.24 ± 0.06  <.001 

Cholesterol content, mg/dL  51.0 [44.6-59.1] 52.4 ± 11.7  60.0 [52.6-69.7] 61.6 ± 13.1  <.001 

Triglyceride content, 

mg/dL  

11.2 [9.31-13.4] 12.0 ± 4.95  13.6 [11.4-16.5] 14.4 ± 4.72  <.001 

 
          

Non-HDL particles  1333 [1162-

1537] 

1362 ± 284  1260 [1077-

1443] 

1268 ± 265  .001 

Total particles/HDL 

particles  

51.5 [43.4-60.6] 52.7 ± 13.4  41.2 [33.7-51.0] 43.1 ± 11.9  <.001 
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LDL particles/HDL 

particles  

49.3 [42.0-58.4] 50.8 ± 12.9  40.3 [32.9-49.9] 41.9 ± 11.4  <.001 

*P value for mean  
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11.2. MATERIAL SUPLEMENTARIO DEL SEGUNDO ARTÍCULO.  

Disponible en el acceso web: 

https://cardiab.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12933-022-01652-z 

Descarga directa con el enlace: https://ndownloader.figstatic.com/files/38343265 

 

https://cardiab.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12933-022-01652-z
https://ndownloader.figstatic.com/files/38343265
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Supplementary Fig. 1 Comparison of the distribution of the predicted probabilities 

showing the classification performance of the presence of MCD between two different 

models, being the x-axis the predicted probabilities for both classes and the y-axis the 

count of observations.  A: Model 1 includes classical risk variables (age, sex, eGFR, 

NTproBNP, BMI, diabetes duration and systolic blood pressure >140mmHg). B: Model 

2 includes classical risk variables and the NMR-assessed biomarkers. The inclusion of 

NMR parameters significantly increased the AUROC from 0.62 [0.56 – 0.68] to 0.67 [0.61 

– 0.73], with a NRI considering NMR-assessed parameters of 21%. MCD: myocardial 

dysfunction, BMI: body mass index, NMR: nuclear magnetic resonance, AUROC: area 

under the ROC curve, NRI: net reclassification improvement. 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



118  

 


	Títol de la tesi: MARCADORES SÉRICOS Y ALTERACIONES EN EL METABOLISMO LIPÍDICO Y SU RELACIÓN CON LA DISFUNCIÓN MIOCÁRDICA SUBCLÍNICA EN SUJETOS CON DIABETES MELLITUS
	Nom autor/a: Carlos Puig Jové


