e Universidad
A8l Zaragoza

1542

Trabajo Fin de Grado

ESTUDIO METABOLICO EN INDIVIDUOS CON
CONCENTRACIONES EXTREMAS DE COLESTEROL
TRANSPORTADO POR LIPOPORTEINAS DE ALTA
DENSIDAD.

METABOLIC STUDY IN INDIVIDUALS WITH EXTREME
CONCENTRATIONS OF HIGH-DENSITY LIPOPROTEIN
CHOLESTEROL.

Autora
Andrea Ortiz Pérez
Directora

Dra. Irene Gracia Rubio

Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza
Departamento de Anatomia e Histologia Humanas

Curso Académico 2024 - 2025




ABREVIATURAS

ABCA1
ABC1G1
ABCG5/G8
ALT

Ala
ApoA-I|
Apo (a)
ApoB
ApoE
ApoM
Apo

Arg

Asp
AWHS
BCAA
C.HDLL
C.HDLM
C.HDLS
C.HDL XL
CT.HDL
Cys

d

DM

EC

ECV

FC

GGT

Gln

Gly
GlycA
GPT

Transportador ATP Binding Cassete A1
Transportador ATP Binding Cassete G1
Transportador ATP Binding Cassete G5/G8
Alanina aminotransferasa

Alanina

Apolipoproteina Al

Apolipoproteina (a)

Apolipoproteina B

Apolipoproteina E

Apolipoproteina M

Apolipoproteina

Arginina

Acido aspartico

Aragén Workers Healthy Study
Aminodacidos alifaticos de cadena ramificada
Colesterol en HDL grande

Colesterol en HDL mediano
Colesterol en HDL pequeno
Colesterol en HDL extragrande
Colesterol total en HDL

Cisteina

Densidad

Diabetes Mellitus

Ester de colesterol

Enfermedades cardiovasculares
Colesterol libre

Gamma-glutamil transferasa
Glutamina

Glicina

Glicoproteina acetilada

Transaminasa glutamico-piruvica



Glu
Gluc
HbA1c
HDL
HDL.T
HDLc
His
HTA
IAM

IDL
IMC

Ile

KIV

KV
LCAT
LDL

LE

Leu

LPL
Lp(a)
Lys

Met
NPCT1L1
P.HDLL
P.HDLM
P.HDLS
P.HDL XL
PCR
Phe

Pro
PTEC
PT HDL
RCV
RLDL
RMN

Glutamina

Glucosa

Hemoglobina glicosilada
Lipoproteinas de alta densidad
Tamafio HDL

Colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad
Histidina

Hipertension

Infarto agudo de miocardio
Lipoproteinas de densidad intermedia
indice de masa corporal
Isoleucina

Kringle IV

Kringle V

Lecitin colesterol aciltransferasa
Lipoproteinas de baja densidad
Lipasa endotelial

Leucina

Lipoproteina lipasa

Lipoproteina (a)

Lisina

Metionina

Niemann-Pick C1-like 1
Particulas de HDL grande
Particulas de HDL mediana
Particulas de HDL pequena
Particulas de HDL extragrande
Proteina C reactiva

Fenilalanina

Prolina

Proteina de transferencia de éster de colesterol
Particulas totales de HDL

Riesgo cardiovascular

Receptor LDL

Resonancia magnética nuclear

3



Ser

SR-BI

TG
TG.HDL
TG.HDLL
TG.HDLM
TG.HDLS
TG.HDL XL
Thr

Trp

Tyr

Val

VLDL
%.P.HDL L
%.P.HDL M
%.P.HDL S
%.P.HDL XL

Serina

Receptor scavenger clase B tipo |
Triglicéridos

Triglicérdidos total en HDL
Triglicérdidos en HDL grande
Triglicérdidos en HDL mediana
Triglicérdidos en HDL pequena
Triglicérdidos en HDL extragrande
Treonina

Triptofano

Tirosina

Valina

Lipoproteinas de muy baja densidad
Porcentaje de HDL grande
Porcentaje de HDL mediana
Porcentaje de HDL pequena

Porcentaje de HDL extragrande



iNDICE

T.RESUMEN / ABSTRACT ...cuutuiiuiuiuiinituiiiieituieieietteteetetateseecssssssessesssssssassesssssnsans 7
2.INTRODUCCION .....coruiiiniiiniiinieinteniseessseeseseeseseesessessssessssesessessssessssessssesensesens 9
2.1. MetaboliSmMO LPIHICO ...ieeiieiiiieiir ettt r e e e s e e s ee s e e eens 9

b It T 1 o T [ 1= PSR PPRPPRP 9

b 7 W T o To] o] () (=1 o = [ ST PRPPRN 9
2.71.2. 7. QUILOMICIONES cuuiiiiiiieiee ettt et eaeaeseeneneneaeaesessnenenesennes 10
271,22 VLD ettt et e e et e e renaens 10
A T | B | B PSPPI 11
2228, DL ettt e s e e e e e et e s e e eanaens 11
Y T o | B | E USRI 12
A0 ST W oTe] o] (o) (=111 I 1 £- ) ISP PR PRPRRt 13

2.2. Enfermedades cardiovasCulares .......ccevevueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiici et 14
2.2.1. Prevalencia y fiSiopatologia ....c.viueiiiiiiiiiiiiii it eaas 14
2.2.2. FACTOrES B MBSO o evuiiniiiiiiiiii ettt st st s e s e s ee s ee s ensenane 14
2.2.2.7. DIiSLIPEIMIAS .ivuiiiiiiiiiiiie e ettt eae et et e e e e e sasansansansaneanaanns 14
2.2.2.2. HIpertension arterial ......ciueieeiiniiiiieie ettt e e e e enesensensansanennaanns 15
2.2.2.3. Diabetes MellitusS.......ccceeviuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 16
2.2.2.4. Obesidad y estilo de Vida.....cceuveeeiiiiiiiiee e 16
2.2.2.5. Factores de inflamacion......c...coiviiiiiiiiiiiiiiiii e 17
2.2.2.6. Otros factores de riesgo: AMINOACIAOS. ....ciuiviiiiiiiiiiiiiiee e eeeeeeeans 18

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS ......uuuuetreeeeeeeeeeeernnneeeeeeeeeessssssssssssssessssssssnssssssssssssssssnns 20
G T I = 1T oo Y (=TT =t 20

B T © ] o ] 1= 1Yo 1= S 20
I B @ o 1= 1Y o N ==Y =] - | S U 20
3.2.2. Objetivos €SPECITICOS tiuiiuiiiiiiiiiiite ittt e e e e e e eaesasansan e e ans 20

4. MATERIALY METODOS .....ccccceeeuuurreeeeeeeeeeeeessnssesseeeesssssesssssssssssssssesssssnssssssssases 21
4.1.Cohorte delAWHS ... ...t 21
4.2, SElECCION B SUJELOS . iiuuiiiiiiiiie it ettt ettt et et et eeeeresaaeeeneseneeeneennesensseneens 21
4.3. Parametros clinicos y antropOmMEtriCOS c..iuuiiuiiiiiiiiiiiieiii et eeie et eteeee e e e eeenaas 21
4.4, ANALISIS DIOQUIMICO «evniiiiiiiiiiiiie e et e e e e e et e it et e e s e e e aaaaas 22

4.5. Lipoproteinas, concentracion de glicoproteina acetilada (GlycA) y aminoacidos.. 22
4.6. ANALISIS €STadISTICO.. ciuuiiiiriiieeiiie ettt ettt et e et s et eeeneeennsereasannenes 22

Vi V] oTe F=10 =] g} o ol =14 [oTo 1< TN 23



5. RESULTADOS ....ccctttiiuiiuiittiteitettstitattacesssiessessescsssssssssscsssssssssssssssssssssssssssssssnns 24

5.1. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y antropomeétriCas .......cc.coeeueeveieeeenienrennenns 24
5.2. Composicion y fracCioNeS HDL ... cuuiiniiiiiiiii e e e e e 25
5.3. Marcadores inflamatorios ........oueviuiiiiiiiiiii e 28
5.4. Concentracion de aminO8CIdOS «..c.uiveuiiiiiiiiiiieiiii ettt e eeeeeeenes 28
5.5. Correlaciones de Spearman entre el colesterol transportado por HDL, marcadores
iNflamatorioS Y @mMiNOACIHOS .. ittt ettt et et e e e easansaneansansanaanns 30
B. DISCUSION ......oiruiiiuririitrieereteeeeeseneeesaesenesssntsesne e s st esntessnsessnsessnsessnsessnsens 31
7. CONCLUSIONES .....ciuiiuiiuiiiuiuiieriiaietiecttaiastessesesassessessssassassessessssassassessssans 35
8. BIBLIOGRAFIA........utiiuiirriiiiiinteiieteietcsne et ssae st e st ssatessasessasessnsesnsesnsess 36



1.RESUMEN / ABSTRACT

Niveles plasmaticos elevados de colesterol transportado por lipoproteinas de alta
densidad (HDLc) se han descrito como un factor protector frente al riesgo cardiovascular
debido a su papel en el transporte reverso de colesterol. Sin embargo, estudios recientes
sugieren una relacion en forma de “U”, es decir, tanto niveles bajos como muy elevados de
HDLc pueden asociarse con un mayor riesgo cardiovascular.

El presente estudio analiza la relacidon entre las concentraciones extremas de HDLc y
factores de riesgo cardiovascular. Se emplearon datos de la cohorte AWHS, con una
subcohorte de 741 hombres clasificados en tres grupos segun su HDLc: alto (percentil >90,
n=62), bajo (percentil <10, n=31) y control (n=648).

Los resultados reflejan que los niveles bajos de HDLc estan asociados con un perfil
metabolico desfavorable, incluyendo mayor indice de masa corporal (IMC), niveles
elevados de triglicéridos y una mayor prevalencia de diabetes mellitus. Ademas, estos
individuos presentan concentraciones significativamente elevadas de biomarcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR) y la glicoproteina acetilada (GlycA), lo que
sugiere un estado proinflamatorio crénico, asi como concentraciones aumentadas de
algunos aminodacidos, compuestos que han sido vinculados con un mayor riesgo
cardiovascular en la literatura cientifica.

Por otro lado, el grupo con HDLc alto mostré un mayor nimero de particulas HDL,
especialmente de tamano pequeno (HDL-S), que desempefan un papel crucial en el
transporte reverso del colesterol. A pesar de la hipdtesis previa de que niveles elevados de
HDLc podrian aumentar el riesgo cardiovascular, los resultados sugieren que estos
individuos presentan un perfil mas favorable, con menor inflamacién y una mayor
capacidad de eliminacién del colesterol.

El estudio sugiere que la funcionalidad y composicién de las HDL, junto con las
concentraciones de aminoacidos y marcadores inflamatorios, podrian ser factores clave
en la evaluacion del riesgo cardiovascular.

Palabras clave:

- Concentraciones extremas de colesterol HDL
- Factores de riesgo cardiovascular

- Subclases HDL

- Factores inflamatorios

- Aminoacidos



Elevated plasma levels of high-density lipoprotein cholesterol (HDLc) have been described
as a protective factor against cardiovascular risk due to their role in reverse cholesterol
transport. However, recent studies suggest a U-shaped relationship, indicating that both
low and very high HDLc levels could be associated with an increased cardiovascular risk.

This study analyses the relationship between extreme HDLc concentrations and
cardiovascular risk factors. Data from the AWHS cohort were used, with a subcohort of 741
men classified into three groups based on their HDLc levels: high (percentile >90, n=62),
low (percentile <10, n=31), and control.

The results show that low HDLc levels are associated with an unfavorable metabolic profile,
including a higher body mass index (BMI), elevated triglyceride levels, and a higher
prevalence of diabetes mellitus. Moreover, these individuals exhibit significantly increased
concentrations of inflammatory biomarkers such as C-reactive protein (PCR) and
glycoprotein acetylation (GlycA), suggesting a chronic pro-inflammatory state. Additionally,
elevated concentrations of specific amino acids — biomolecules that have been
consistently linked to an increased risk of cardiovascular disease in the scientific literature
— were observed.

On the other hand, the high HDLc group exhibit a greater number of HDL particles,
particularly small-sized HDL (HDL-S), which play a crucial role in reverse cholesterol
transport. Despite the previous hypothesis that high HDLc levels might increase
cardiovascular risk, the results indicate that these individuals present a more favorable
profile, with lower inflammation and improved cholesterol clearance capacity.

The study suggests that HDL functionality and composition, along with amino acid
concentrations and inflammatory markers, could be key factors in assessing
cardiovascular risk.

Key words:

- Extreme concentrations of HDL cholesterol
- Cardiovascular risk factors

- HDL subclases

- Inflammatory factors

- Amino acids



2.INTRODUCCION
2.1. Metabolismo lipidico

2.1.1 Lipidos

Los lipidos desempefan un papel fundamental en los procesos bioldégicos y su
metabolismo engloba un conjunto de mecanismos de alta relevancia para la fisiologia. Por
una parte, el colesterol y los fosfolipidos son componentes esenciales de todas las
membranas celulares, donde cumplen funciones indispensables para preservar la
funcionalidad y la supervivencia de las células. Asimismo, el colesterol actiua como
precursor en la produccion de hormonas esteroideas, como las suprarrenales, testiculares
y ovaricas. Por otra parte, los triglicéridos (TG) constituyen una forma de almacenamiento
de los acidos grasos, los cuales sirven como fuente de energia para el organismo. Los TG
representan también el componente principal del tejido graso, el cual actia como reserva
energética esencial para sostener la actividad corporal durante los periodos de ayuno.(1)

El colesterol presenta una contradiccidn interesante, ya que es fundamental para todas las
células del organismo. Si estas no reciben colesterol externo a través de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), tienen la capacidad de sintetizarlo a partir del acetato,
garantizando asi su suministro de colesteroly, por ende, su supervivencia. Sin embargo, un
exceso de colesterol, derivado de alteraciones en el metabolismo de los lipidos, puede
causar dano aterosclerético en las arterias. Esto puede conducir al desarrollo de la
arteriosclerosis, una enfermedad que se posiciona como la principal causa de mortalidad
a nivel mundial. (2,3)

Tanto el colesterol como los TG son insolubles en agua, incluida la sangre, por lo que
requieren la necesidad de unirse a proteinas especificas llamadas apolipoproteinas (apo)
para que puedan ser transportados. Esta unién da origen a unas estructuras complejas
conocidas como lipoproteinas, las cuales tienen un nucleo compuesto por colesterol
esterificado y TG, mientras que su capa externa estd compuesta por colesterol libre,
fosfolipidos y apolipoproteinas, lo que les permite mezclarse y ser solubles en un entorno
acuoso.(1)

2.1.2. Lipoproteinas

El colesterol, en su forma libre o esterificada, junto con los TG, constituyen los principales
lipidos presentes en el plasma. Como se ha mencionado previamente, su transporte se
realiza con la ayuda de lipoproteinas, estructuras similares a micelas formadas por lipidos
y proteinas, donde destacan las apolipoproteinas (4-6) cuya funcién principal es
transportar los lipidos a través de un medio acuoso como es la sangre. Las apo facilitan la
solubilizacién de los lipidos en la sangre.(7)

Las apo se identifican con una combinacién de letrasy numeros, y engloban desde la apoA-
| hasta la apoM. Las lipoproteinas transportan principalmente lipidos como el colesterol
libre, el colesterol esterificado, los TG y los fosfolipidos, que constituyen sus componentes
predominantes.(7)

En la estructura de las lipoproteinas destacan dos partes: nucleo y corteza. El nicleo
engloba lipidos mas hidréfobos como ésteres de colesteroly TG, en cambio, en la corteza
se localizan las partes mas polares de los fosfolipidos y el colesterol no esterificado. (7)
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La clasificacion de las lipoproteinas se realiza en funciéon de su densidad que viene dada
por sutamanoy por su correlacion lipido-proteina. Las lipoproteinas menos densas tienen
mayor tamafio y mayor cantidad de lipidos. Jerarquizadas de la mas grande a la mas
pequena, y, por tanto, de menor a mayor densidad, encontramos: quilomicrones,
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteina de baja densidad (LDL),
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL). (7)
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Figura 1. Estructura, densidad y diametro de las subclases de lipoproteinas (8)

2.1.2.1. Quilomicrones

Los quilomicrones son las lipoproteinas mas grandes y menos densas (densidad
(d)<1,000g/ml), con gran cantidad de TG. Las apo de los quilomicrones engloba apoB-48
(indicando que solo se expresa el 48% de la longitud de la apoB-100), apoA-I, apoC-Il,
apoC-llly apoE. La apoB-48 es esencial para mantener tanto la estructura como la funcion
de los quilomicrones, ademas de ser un marcador especifico de ellos. (7)

La principal funcién de los quilomicrones es transportar TG en situacién postprandial (9) a
tejidos que los precisen para su uso, como el tejido muscular o para su almacenamiento
como tejido adiposo. (7)

El catabolismo de los quilomicrones requiere de la accién de la enzima lipoproteina lipasa
(LPL) que es activada por la apoC-Il. Esta enzima facilita la hidrélisis de los TG de los
quilomicrones, liberando asi acidos grasos. Como resultado los quilomicrones se reducen
en tamafo y se renombran como quilomicrones remanentes que seran captados por
receptores hepaticos que reconocen apoE. (7)

2.1.2.2.VLDL

Las VLDL son lipoproteinas de muy baja densidad (d<1,006g/ml), grandes y ricas en TG. Su
estructura apolipoproteica es parecida a la de los quilomicrones, excepto que no contiene
apoA-ly presentan apoB-100. (7)
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La sintesis de VLDL se considera que es atribuible a la captaciony el catabolismo por parte
del higado de quilomicrones remanentes. (7)

La principal funcién de las VLDL es transportar TG principalmente en situaciones de ayuno
(8) a tejido muscular y adiposo. El proceso de formacién de los acidos grasos a partir de
los TG de VLDL es similar al de los quilomicrones y como resultado las VLDL se vuelven
mas pequefas y de mayor densidad. (7)

2.2.2.3.IDL

Las IDL son un grupo minoritario de lipoproteinas de densidad intermedia (d<1,019g/ml,
>1,006g/ml). Su composicion es similar a las VLDL, aunque presentan una proporcion
menor de TG respecto al colesterol, son también mas pequenasy densas que las VLDL. (7)

La mitad de las IDL se transforman en LDL gracias a la lipasa hepatica (LH), mientras que
la otra mitad es captada por el higado. (7)

En determinadas situaciones patologicas, conocidas como disbetalipoproteinemia
familiar, pueden acumularse debido a mutaciones genéticas de apoE que provocan una
disminucion de la afinidad por los receptores apoE hepaticos. (7)

2.2.2.4.LDL
Las LDL (fig.2a) son lipoproteinas de baja densidad (d < 019g/ml >1,063g/ml1). Su
apolipoproteina es apoB-100 y estan constituidas mayoritariamente por ésteres de
colesterol.(7)

Su principal funcién es transportar colesterol a tejidos periféricos, células e higado. Las
LDL son reconocidos por el receptor LDL (RLDL) situado en la membrana plasmatica
gracias a la apoB-100y apoE. (7)

La velocidad de union de las LDL a sus receptores y su posterior degradacion sugiere la
presencia de un mecanismo que facilita el transporte de las LDL unidas a los receptores
desde la superficie hasta los lisosomas. (10) (fig.2b)

Enintervalos determinados, los receptores, contengan o no LDL, son endocitados. En caso
de que se haya unido LDL al receptor, las proteinas y lipidos contenidos son hidrolizados
para formar aminoacidos y colesterol no esterificado. Respecto al colesterol no
esterificado, a concentraciones elevadas resulta téxico para las células, por lo que se usa
en la formacién de membranas y hormonas, o se convierte en esteres de colesterol para
que sea almacenado como reservorio celular de colesterol. Determinadas mutaciones en
el gen del receptor LDL puede ocasionar altas elevaciones séricas de LDL y como
consecuencia hipercolesterolemia. (7)
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Figura 2a. Estructura lipoproteina LDL (11) Figura 2b. Ciclo celular del receptor de LDL (7)

2.2.2.5. HDL

Las HDL (fig.3a) son las lipoproteinas de alta densidad (d < 1,063g/ml >1,21g/ml). La
apolipoproteina que constituye su estructura es la apoA-l. La sintesis de HDL esta
determinada tanto por la apoA-l como del catabolismo de quilomicrones y VLDL, ricas en
TG. (7)

La funciéon mas destacada de las HDL es el transporte reverso del colesterol. (7) Las HDL
captan colesterol procedente de macrofagos cargados de lipidos, participando asi en el
equilibrio de la cantidad de colesterol de las paredes arteriales y en la disminucién de la
respuesta proinflamatoria generada por macréfagos cargados de colesterol. (12) (fig.3b)

Tras ello, el HDL cargado de colesterol y gracias a la enzima lecitin colesterol
aciltransferasa (LCAT), pasara a ser esterificado. Con el aumento del colesterol esterificado
las HDL irdn incrementado su tamano y adquiriendo una forma redondeada hasta que el
contenido sea liberado en los hepatocitos gracias a la interaccion del receptor scavenger
clase B tipo | (SR-BI) y se elimine por heces y bilis, siendo esta la Unica via que hasta el
momento se conoce para desechar el colesterol de nuestro organismo. (7)

No obstante, recientemente se havisto que tanto la concentracién de HDL pequefias (HDL-
S) como la funcidén que realizan las HDL es mas importante que la concentracién de HDL
en plasma (HDLc). Las HDL que son sintetizadas como apoA-l, al captar pequefas
cantidades de lipidos se convierten en HDL nacientes o HDL-S con gran capacidad de
captar colesterol y por tanto funcionales y protectoras. Conforme van cargandose de
lipidos empiezan a aumentar de tamafioy a disminuir su capacidad de captacion de lipidos
disminuyendo su actividad. Asi, los ultimos estudios sugieren que la concentraciéon de
HDLc no es representativa para evaluar el riesgo cardiovascular y por tanto son la
composicion y el tipo de particulas de HDL los verdaderos predictores del riesgo
cardiovascular. (13)
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Figura 3a. Estructura lipoproteina HDL (11) Figura 3b. Transporte reverso de colesterol mediado
por HDL (7)

Abreviaturas anteriormente no descritas y que aplican en la figura 3b: Transportador ATP Binding
Cassete A1 (ABCA1); Transportador ATP Binding Cassete G1 (ABC1G1); Transportador ATP Binding Cassete
G5/G8 (ABCG5/G8); Ester de colesterol (EC); Colesterol libre (FC); Lipasa endotelial (LE); Niemann-Pick C1-
like 1 (NPCT1L1); Proteina de transferencia de éster de colesterol (PTEC).

2.2.2.6. Lipoproteina (a)

La lipoproteina (a) (Lp(a)), es una macromolécula esférica con un didametro de 25 nmy una
densidad que varia entre 1,05y 1,12 g/ml. Su estructura es comparable a la de las LDL, ya
que comparte un tamano similar, una composicién lipidica parecida y la presencia de
apoB-100. Sin embargo, la principal diferencia entre ambos consiste en que la Lp(a),
ademas de la apoB-100, contiene una segunda proteina, la apolipoproteina (a) (apo(a)).
(14)

Si bien se conocen las similitudes estructurales entre Lp(a) y LDL, se desconoce la sintesis
y el metabolismo de Lp(a). Lo cierto es que se sabe que es totalmente independiente a las
LDL. Diversos estudios han descrito el higado como principal lugar de sintesis de Lp(a), ya
que la sintesis de apo(a) tiene lugar en los hepatocitos y es alli donde se produce su unién
con la apoB-100 en la superficie celular. Otra diferencia que cabe destacar con respecto a
la LDL radica en que la Lp(a) no proviene del catabolismo de ninguna otra lipoproteina. (14)
Tampoco queda claro el proceso de captacion de Lp(a), aunque diversos estudios sugieren
que se realiza a través de receptores especificos de LDL, pero con menor afinidad. (14)
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Figura 4. Estructura de la lipoproteina a. (15)
Abreviaturas anteriormente no descritas y que aplican en la figura 4: Kringle IV (KIV), Kringle V (KV).

13



2.2. Enfermedades cardiovasculares

2.2.1. Prevalencia y fisiopatologia

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son desde el siglo XXl la principal causa de
mortalidad y morbilidad prematuras en todo el mundo. En la actualidad, el 37% de los 16
millones de muertes por enfermedades no transmisibles en personas mayores de 70 afios
se deben a las ECV, afectando por igual a ambos sexos. Las ECV engloban tanto
alteraciones del corazén como de los vasos sanguineos, clasificandose asi: en
hipertension arterial, cardiopatia coronaria, enfermedad vascular periférica, enfermedad
cerebrovascular, insuficiencias cardiacas y cardiopatias congénitas. (16)

La probabilidad de sufrir una ECV aumenta con la existencia de determinados factores de
riesgo. (16)

2.2.2. Factores de riesgo

Elriesgo de sufriruna ECV viene determinado por diversos factores de riesgo. Estos factores
de riesgo se clasifican en no modificables, como la edad, el sexo y los antecedentes
familiares y modificables, como la dislipemia, la hipertension arterial, la diabetes mellitus,
la obesidad, el estilo de vida, marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR)
o la glicoproteina acetilada (GlycA), los aminoacidos y el tabaquismo. (17-20)

Conocerydetectar estos factores de riesgo es esencial para identificar a personas con mas
probabilidades de desarrollar una ECV, de tal manera que se puedan utilizar estrategias de
intervencion para abordar factores de riesgo y modificar sus efectos. (17-20)

2.2.2.1. Dislipemias

La dislipemia hace referencia a un conjunto de trastornos metabdlicos que provocan una
alteracidon en la concentracion de lipidos y lipoproteinas. En sus multiples formas de
manifestacioén, se relaciona con la aparicion de complicaciones cardiovasculares. (21)

Es fundamentalresaltar laimportancia del colesterol transportado por VLDL, cuando estas
pierden TG reducen su tamano y aumentan su densidad dango lugar a las IDL y finalmente
a las LDL. Esta lipoproteina puede ser muy aterogénica ya que tiene la capacidad de
atravesar la pared endotelial con facilidad debido a su pequefio tamano lo que facilita la
fagocitacion por parte de los macréfagos. Como consecuencia, el colesterol que contienen
estas particulas se acumula en la pared vascular (22) favoreciendo la progresion de la
enfermedad ateromatosa. Debido a ello, el colesterol LDL es un marcador de riesgo
cardiovascular (RCV) ya que representa la cantidad de colesterol disponible para la
formacion de las lesiones. (23)

Por otra parte, estudios epidemioldgicos han demostrado una relacién inversa entre el
colesterol transportado por las HDL y la enfermedad cardiovascular, de esta forma, el
riesgo de padecer una enfermedad aumenta con niveles bajos de HDL. Esta relacion es
debida al papel que desempefian las HDL en el transporte reverso del colesterol,
movilizandolo desde los tejidos periféricos al higado para ser excretado en forma de sales
biliares. (21)
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Sin embargo, recientemente, otros estudios han demostrado que esta asociacion no es
lineal, sino que sigue un modelo en forma de “U”, ya que valores extremadamente altos de
HDL también estan relacionados con un aumento de eventos de ECV, lo que sugiere que el
papel de las HDL como factor ateroprotector guarda una relacion mas estrecha con su
funcién que con su concentracion. (22, 23) (Figura 5)
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Figura 5. Asociacion en forma de “U” del colesterol HDL con la mortalidad por todas las causas y por
causas especificas. (26)

Hay que destacar también laimportancia de la Lp(a), debido a su participacién en procesos
inflamatorios y tromboticos, de ahi que unos niveles elevados en sangre, valores por
encima de 50 mg/dL, se asocien a un mayor riesgo cardiovascular. (27)

El estudio FORTIAM demostré que en pacientes que habian sufrido un infarto agudo de
miocardio (IAM) con niveles elevados de Lp(a) se asociaban con un peor prondstico a los 6
meses, independientemente de otros factores de riesgo tradicionales. (28)

A diferencia de las LDL, la Lp(a) se ve poco afectada por la dieta y el estilo de vida, siendo
determinada principalmente por la genética, de ahi que no existan amplios tratamientos
especificos para reducir sus niveles, aunque, en la actualidad, se han comenzado
diferentes ensayos clinicos para desarrollar nuevos farmacos. (27)

2.2.2.2. Hipertension arterial

La hipertensién arterial se define como una presidn arterial sistélica mayor o igual a 140
mmHgy/o una presion arterial diastélica mayor o igual a 90 mmHg. El objetivo que se busca
es una presion arterial igual o menor a 130/80 mmHg. La medicién debe realizarse con el
paciente sentado, en ambos brazos con dos determinaciones espaciadasy exigiendo para
el diagndstico dos determinaciones elevadas en dias distintos. (29)

La hipertension representa el principal factor de riesgo para el desarrollo temprano de ECV,
debido a su caracter crénico que requiere un seguimiento médico prolongado,
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frecuentemente de por vida tras su diagnoéstico. Entre las enfermedades cardiovasculares
se encuentran: accidentes cerebrovasculares, enfermedades coronarias, insuficiencia
cardiaca, fibrilacion auricular y enfermedad vascular periférica. (30)

El aumento de las cifras de presion arterial se asocia con un mayor riesgo de enfermedad
coronaria y accidente cerebrovascular, como lo han demostrado numerosos estudios en
distintos contextos. Segun una investigacion, una disminuciéon de 10 a 12 mmHg en la
presion sistolica y de 5 a 6 mmHg en la presidn diastélica podria reducir el riesgo de
accidente cerebrovascular en un 38% y el de enfermedad coronaria en un 16%. (30)

2.2.2.3. Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es una alteracion metabdlica que cursa con una hiperglucemia
crénica ya sea por un defecto en la secrecidon de la insulina (DM1) o en su efecto (DM2). El
diagndstico se realiza tras la determinacion de glucosa en plasma y la obtencidon de dos
pruebas alteradas el mismo dia o la misma prueba en dias diferentes. Estas pruebas son:
una hemoglobina glucosilada (HbA1c) = 6,5%, una glucemia plasmatica en ayunas = 126
mg/dL, una glucemia plasmatica = 200 mg/dL a las 2h de una sobrecarga oral de glucosa
de 75g o una glucemia = 200 mg/dL en un paciente con sintomas de hiperglucemia.(31)

La diabetesincrementa elriesgo cardiovasculary la probabilidad de muerte prematura. Los
niveles elevados de glucosa en sangre son el tercer factor de riesgo que mas muertes causa
en el mundo, solo superado por la hipertensién arterial y el tabaquismo. Esta enfermedad
metabodlica se caracteriza por una hiperglucemia persistente y, en muchos casos,
permanece sin diagndstico durante afios debido a la ausencia de sintomas evidentes. Sin
embargo, una vez diagnosticada, el riesgo de complicaciones microvasculares y
macrovasculares aumenta considerablemente. (32)

La prevalencia de la DM2 ha crecido notablemente, en gran parte debido al incremento de
la obesidad, que a suvezesta relacionada con dietas poco saludablesy la falta de actividad
fisica. Estos son los principales factores de riesgo modificables para su desarrollo. (32)

Resultados alterados en la glucosa en ayunas, la HbA1c o la prueba de tolerancia a la
glucosa de dos horas se asocian con un aumento del riesgo de enfermedades
cardiovasculares, el cual varia entre un 6 % y un 20 %. Un adecuado control glucémico es
un objetivo fundamental en el manejo de la diabetes, ya que permite retrasar la apariciéony
la progresion de complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares. (32)

2.2.2.4. Obesidad y estilo de vida

La obesidad se define segln las guias en funcidn del indice de masa corporal (IMC). Segun
el valor del IMC se considera a un sujeto obeso o no, el valor limite a partir del cual se
considera obesidad es > 30 Kg/m?y esta estrechamente relacionada con un estilo de vida
sedentario sin la practica de ejercicio fisico y con una mala alimentacion. (22)

Tanto la obesidad como el sedentarismo representan factores de riesgo cardiovascular
significativos, estrechamente relacionados con diversas enfermedades y complicaciones
cardiovasculares. Ademas, estan directamente vinculados con otros factores de riesgo
previamente mencionados. (33,34)
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La inactividad fisica tiene un impacto relativo en el riesgo cardiovascular similar al de la
hipertension arterial, la dislipemia y el tabaquismo, lo que explica su asociacién con un
aumento simultaneo de las ECV. Por otro lado, el ejercicio regular y el manejo adecuado de
la obesidad contribuyen a mejorar el perfil lipidico, controlar la glucemia, prevenir o reducir
la hipertensidn arterial y el estrés, mejorar la condicion fisicay aumentar la expectativa de
vida. Las acciones clave para abordar estos factores incluyen la practica sistematica de
actividad fisica, la reducciéon o eliminacién del consumo excesivo de alcohol, la
disminucion de la ingesta de sal, la educacion nutricional para lograr una dieta equilibrada,
la eliminacidén del tabaquismo y el fomento de la autorresponsabilidad individual, familiar
y comunitaria en el cuidado de la salud. (33,34)

Numerosos estudios han demostrado que las intervenciones enfocadas en mejorar los
estilos de vida aumentan el conocimiento sobre las enfermedades cardiovasculares y
contribuyen a un mejor control de estas. Evaluar los factores de riesgo con mayor impacto
en las enfermedades cardiovasculares permite implementar medidas de prevencion
secundariay terciaria mas personalizadas y eficaces. (33,34)

2.2.2.5. Factores de inflamacion

Los factores de inflamacion son moléculas y sefiales biolégicas que el cuerpo produce en
respuesta a una lesion, infeccidon o enfermedad, dos de estos factores importantes son la
PCRYy GlycA.(18)

La PCR es una proteina de origen hepatico estimulada por citoquinas proinflamatorias y
que se sintetiza como respuesta a la inflamacidn sistémica. (19)

Existen dos tipos de cuantificacion de la PCR: la PCR estandar, que detecta niveles
elevados asociados a infecciones o inflamaciones agudas y la PCR ultrasensible, disefiada
para medir niveles mas bajos que permiten evaluar la inflamacidén crénica de bajo grado
relacionada con el riesgo cardiovascular. En particular, la PCR ultrasensible se ha
consolidado como un biomarcador util en la practica clinica para identificar y monitorear
diversas enfermedades, como resistencia a la insulina, obesidad, apnea del suefo, cancer
y enfermedad cardiovascular. Un estudio reveld una correlacion positiva entre el IMC y los
niveles de PCR ultrasensible, ademas de una asociacidon significativa entre el sexo
femenino y niveles mas altos de PCR ultrasensible. (19)

Recientemente se ha descubierto un nuevo biomarcador inflamatorio, GlycA, que refleja la
concentracion totaly el grado de glicosilacidon de varias proteinas que son liberadas en fase
aguda de la inflamacion, principalmente a-1-glicoproteina acida, haptoglobina y a-1-
antitripsina. Esto sugiere que un nivel elevado de GlycA podria estar vinculado con la
activacion de procesos inflamatorios sistémicos. (35)

Este biomarcador puede predecir el riesgo futuro de desarrollar DM2 y ECV, de manera
independiente a la PCR, y ha demostrado ser especialmente relevante en poblaciones
jovenes. (36) Esta relacionado con diversos factores de riesgo cardiovascular asociados al
estilo de viday que ya han sido identificados como riesgo para el desarrollo de ECV. (37)

En los ultimos afhos, diversos estudios han respaldado la importancia de la inflamacidn
como un factor clave en la etiologia y la perpetuacion del proceso aterosclerético. (18)
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2.2.2.6. Otros factores de riesgo: Aminoacidos

Los aminoacidos son favorables por diversas razones entre las que destacan:
mantenimiento adecuado de los niveles de proteinas, participacion en la liberacion de
varias hormonas como es la insulina, la hormona del crecimiento o el glucagén. No
obstante, una desregulacion plasmatica de alguno de ellos puede ser un factor de riesgo
cardiovascular. (38)

Los aminoacidos se pueden clasificar en no ramificados: alanina (Ala); glutamina (Gln);
glicina (Gly); histidina (His); Serina (Ser); treonina (Thr); metionina (Met); cisteina (Cys);
acido aspartico (Asp); acido glutdmico (Glu); lisina (Lys); arginina (Arg) y prolina (Pro),
ramificados: isoleucina (Ile); leucina (Leu) y valina (Val) y aromaticos: fenilalanina (Phe);
tirosina (Tyr) y triptéfano (Trp). En cuanto a los aminoacidos no ramificados, la glicina es el
aminoacido mas simple. Estudios recientes indican que los niveles elevados de glicina en
sangre estan relacionados con un perfil lipidico positivo, ya que inhibe la captacién celular
de VLDL y la biosintesis de TG, por otro lado, unos niveles bajos de Gly se han visto
relacionados con un aumento de la obesidad, la hipercolesterolemia, la hiperglucemiay la
aterosclerosis. Ademas, juega un papel en la eliminacion de radicales libres y en la
produccion de glutatién, un antioxidante esencial. (39) La histidina es otro aminoacido no
ramificado, precursor de la histamina, y que desempafia un papel importante en la
regulaciéon de la actividad antioxidante mediando la quelacion de iones metalicos. Asi
mismo, bajos niveles de este aminoacido se han visto relacionados con la presencia de
sindrome metabdlicoy la inflamacién crénica. (40) La glutamina es el aminoacido que mas
predomina en la circulacion sanguinea y su funcidn consiste en intervenir en procesos de
intercambio de nitrégeno, en el metabolismo inmunitario y en la homeostasis del pH.
Ademas, se ha visto involucrada en estados antiinflamatorios y antioxidantes, por ello,
niveles bajo de glu se han relacionado con resistencia a la insulina, el cancer y la
enfermedad cardiovascular. (41) En cuanto a la alanina, en un estudio que se llevo a cabo,
(42) se demostré que la alanina aminotransferasa (ALT), enzima encargada de formar
alanina, se encontraba elevada en nifios que padecian obesidad exdgena. Asi se concluyd
que un punto de corte > 44 U/L en mujeres y > 50 U/L en varones de ALT, podria ser un
marcador util en el diagnéstico de sindrome metabdlico y para el riesgo cardiovascular en
ninos con obesidad exdgena. (42)

Los aminodacidos alifaticos de cadena ramificada (BCAA) (lle, Leu y Val) son aminoéacidos
esenciales que forman la estructura principal de las proteinas del musculo esquelético
humano, regulan el metabolismo de la glucosa y ayudan a mantener el buen
funcionamiento del cerebro. Varios estudios han demostrado la elevacién sérica de estos
aminoacidos en enfermedades cardiometabdlicas como la diabetes mellitus, la obesidad,
ECV e hipertension (43,44). Se ha visto que estos aminoacidos inducen respuestas pro-
inflamatorias asi como la produccion de mediadores pro-inflamatorios, lo que
desencadena mayor capacidad de adhesién endotelial y migraciéon de células
inflamatorias causando disfuncién endotelial y dafio vascular. (44)

En cuanto a los aminoacidos aromaticos (Phe y Tyr), Phe es un aminoacido esencial,
mientras que Tyr se puede sintetizar a partir de Phe. Los niveles de fenilalanina estan
regulados por tetrahidrobiopterina fenilalanina hidroxilasa. Esta enzima provoca la
hidroxilacion de C4 de la fenilalanina en tirosina, que es un precursor de las catecolaminas.
(45) Nuevos estudios sobre la metaboldmica humana han revelado una relacién entre los
niveles de ciertos aminoacidos, el envejecimiento y el riesgo de insuficiencia cardiaca. Se
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ha observado que el incremento de fenilalanina con la edad se asocia a esta afeccién, por
lo que se plantea la hipdtesis de que dicha elevacion contribuye directamente al
envejecimiento celulary al deterioro de la funcion cardiaca, favoreciendo la senescenciay
el desarrollo de insuficiencia cardiaca. (45)
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. Hipétesis

Las concentraciones extremas de HDLc (por encima del percentil 90 y por debajo del
percentil 10) estan asociadas con factores de riesgo cardiovascular, mediado por cambios
en la composicion y funcion de las particulas HDL, niveles de inflamacidn y perfiles de
aminoacidos.

3.2. Objetivos

3.2.1. Objetivo general

Investigar y analizar la relacidn de las concentraciones extremas de HDLc (por encima del
percentil 90y por debajo del 10) con factores de riesgo cardiovascular.

3.2.2. Objetivos especificos

Evaluar si la concentracion de HDL influye en:

- La concentraciéon de los diferentes subtipos de particulas HDL (S, M, L, XL) y su
composicién (TG y colesterol).

- Enlaconcentracion de marcadores inflamatorios: PCRy GlycA

- En la concentracién de aminoacidos no ramificados (alanina, glutamina, glicinay
histidina), ramificados (isoleucina, leucina y valina) y aromaticos (fenilalanina y
tirosina).
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Cohorte del AWHS

La cohorte AWHS (Aragén Workers Healthy Study) es un estudio prospectivo que se
fundamenta en los reconocimientos médicos realizados a 5.965 trabajadores de una
fabrica de automoviles en Figueruelas (Zaragoza, Espana), sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular. En 2009 comenzé el reclutamiento de participantes,
recopilando una amplia variedad de datos, como actividad fisica, alimentacién, factores
de riesgo cardiometabdlico, antecedentes médicos, medidas antropométricas y analisis
bioquimicos. Desde el inicio del estudio y cada tres afnos, se toman muestras de sangre de
los participantes de las que se obtiene y almacena ADN, suero y plasma a -80 °C en el
Biobanco del Sistema de Salud de Aragon. (46)

4.2, Seleccion de sujetos

Los sujetos a estudio provienen de una subcohorte en la que se realizaron analisis
metabolémicos en plasma (788 sujetos) dentro de la cohorte previamente mencionada,
AWHS (5.965 sujetos). Estos sujetos fueron clasificados en funcién de sus valores de
colesterol transportado por HDL (HDLc), dado que la concentracién de HDLc es
dependiente del sexo y el porcentaje de mujeres en la cohorte del AWHS es
aproximadamente del 6%, se seleccionaron exclusivamente hombres (n=741). Asi, como
se ha comentado previamente, estos sujetos se dividieron en funcion de sus valores de
HDLc: HDLc alto, por encima del percentil 90 (n = 62); HDLc bajo que incluye a los sujetos
con HDLc por debajo del percentil 10 (n =31) y el grupo control (n = 648) ajustado por edad,
siguiendo los valores del estudio DRECE (Tabla 1). (47)

Tabla 1. Percentiles de la concentracion de colesterol de HDLc de la poblacién espaiiola, por sexoy
grupos de edad (valores en mg/dL). (47)

Percentil | Percentil | Percentil | Percentil | Percentil | Percentil | Percentil
5 10 25 50 75 90 95
Varones (edad en

anos)
512 40 44 53 61 70 79 83
13-19 35 37 43 50 58 64 69
20-29 33 36 41 48 56 64 70
30-29 32 34 39 46 54 64 70
40-49 31 33 39 46 56 65 70
50-59 31 35 41 50 60 70 78

4.3. Parametros clinicos y antropométricos

Recogiendo los datos de altura y peso de los sujetos seleccionados se calculd el IMC
dividiendo el peso entre la altura al cuadrado, expresado en kg/mz. Ademas, se registro el
sexo de cada sujeto y si presentaban un diagnéstico previo de hipertensién o diabetes.
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4.4. Analisis bioquimico

Estos andlisis se realizaron en el laboratorio de Bioquimica del Hospital Universitario
Miguel Servet. Se tomaron muestras de sangre de los pacientes en tubos con EDTA tras un
ayuno nocturno.

Para su analisis, el plasma fue separado mediante centrifugacién. Las concentraciones de
TG y colesterol total se midieron mediante ensayos enzimatico-colorimétricos
estandarizados. Los niveles de HDLc se determinaron tras precipitar las demas
lipoproteinas con sulfato de dextranoy cloruro de magnesio, mientras que la concentracion
de LDLc se calculé utilizando la férmula de Friedewald sila concentracion de TG era inferior
a 400 mg/dL.

Mediante inmunolonefelometria se analizaron las apolipoproteinas Al y B, y la Lp(a) se
determind mediante inmunoturbidimetria. Para medir las actividades enzimaticas de la
gamma-glutamil transferasa (GGT) y la transaminasa glutamico-piravica (GPT) se realizaron
ensayos fotométricos estandarizados. La glucosa en sangre se analiz6 con ensayos
enzimatico-colorimétricos, y la HbA1lc se midi6 mediante un ensayo
inmunoturbidimétrico.

Por otro lado, los niveles de PCR se determinaron mediante inmunoturbidimetria mejorada
con particulas de latex.

4.5. Lipoproteinas, concentracion de glicoproteina acetilada (GlycA) y aminoacidos

Las subclases de lipoproteinas HDL, GlycA y aminoacidos se analizaron mediante
metabolémica por resonancia magnética nuclear (RMN) de alta capacidad (Nightingale
Health Ltd., Helsinki, Finlandia) en muestras de suero. Esta técnica permite medir
simultaneamente los lipidos y realizar un perfil detallado de las subclases de lipoproteinas,
determinando las concentraciones lipidicas en 14 subgrupos. Los procedimientos
experimentales y aplicaciones de esta plataforma de metabolémica por RMN han sido
descritos en estudios previos. (48,49)

En este analisis, en cuanto a la lipoproteina HDL, se evaluaron las subclases de
lipoproteina HDL y su tamafio (S, M, Ly XL), el porcentaje en tamafo de las particulas de
HDL y las concentraciones de colesterol y triglicéridos de las distintas subfracciones de
HDL (mmol/L).

Por otro lado, también, mediante metaboldomica por RMN de alta capacidad, se
determinaron los niveles de distintos aminoacidos, dividiendo estos en no ramificados
(Ala, Gly, His y Gln), ramificados (Leu, lle y Val) y aromaticos (Phe y Tyr).

4.6. Analisis estadistico

El andlisis estadistico se llevd a cabo utilizando el programa R Studio (versién 3.4.4),
considerando como estadisticamente significativos los valores de p < 0,05. Se analizaron
los datos clinicos y antropométricos de los pacientes en relaciéon con los niveles de HDL,
calculando el p - valor. Para las variables cualitativas (hipertension y diabetes), se
determind el numeroy porcentaje de individuos con la caracteristica correspondiente, y se
calculé el p-valor mediante la prueba chi cuadrado de Pearson. En cuanto a las variables
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cuantitativas, primero se realizé la prueba estadistica Shapiro-Wilk test para verificar si la
distribucion era paramétrica o no.

Para las variables paramétricas (colesterol LDL), se calcularon la media y la desviacién
estandar, y el p - valor se obtuvo a partir de la prueba ANOVA. Para las variables no
paramétricas (edad, IMC, colesterol total, colesterol HDL, TG, glucosa, HbA1c, GGT, GPT,
apoA-l, apoByLp (a), PCR, GlycA, aminoacidos, particulas totales de HDL, tamafo de HDL
y de los distintos tamafios de HDL: el nimero de particulas, el porcentaje y la cantidad total
de TG y de colesterol), se determind la mediana y los percentiles 25y 75, y se utilizo la
prueba de Kruskall-Wallis para obtener el p-valor. En las variables que aplicaba, se realizd
un analisis post hoc de Bonferroni para determinar entre qué grupos habia diferencias
significativas.

Se evalué la correlacion entre las concentraciones de colesterol transportado por HDL,
marcadores inflamatorios y aminoacidos utilizando el coeficiente de correlacién de
Spearman ya que las variables siguen una distribucién no paramétrica. La correlacién de
Spearman se calculé para cada par de variables, y los p-valores fueron obtenidos para
evaluar la significancia estadistica.

4.7. Fundamentos éticos

Este proyecto de investigacion se fundamenta en principios éticos esenciales que aseguran
el respeto y la proteccién de las personas que participan en el estudio. Para ello, se
garantiza el cumplimiento de las normas recogidas en la Declaracion de Helsinki, un
documento clave que orienta la investigacion médica con seres humanos desde una
perspectiva ética.

Asimismo, el estudio ha sido evaluado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica de Aragon (CEICA), lo que demuestra que se han tenido en cuenta y cumplido las
normativas éticas y legales correspondientes. Esta aprobacién garantiza que el desarrollo
del estudio respete los derechos y la seguridad de los participantes.
Todos los participantes han sido debidamente informados acerca del propdsito del
estudio, los procedimientos implicados, asi como los posibles riesgos y beneficios.
Ademas, han otorgado su consentimiento informado por escrito, lo que evidencia que
aceptan participar de manera libre y consciente.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y antropométricas

El analisis estadistico de los diferentes parametros estudiados, realizado en funcién de los
niveles de HDLc en los tres grupos, permite establecer diferencias significativas. (Tabla 2).

En cuanto a las caracteristicas bioquimicas, clinicas y antropométricas analizadas, tanto
la edad como el antecedente de HTA son similares entre los tres grupos, lo que permite
concluir que no existen diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, en cuanto
al IMC, se observan diferencias significativas. El analisis post hoc revela un aumento
significativamente superior en el grupo con HDLc bajo en comparacion al grupo con HDLc
alto. Por otro lado, el anadlisis de la incidencia de diabetes muestra diferencias
significativas. En este sentido, el analisis post hoc indica que la incidencia de diabetes es
significativamente superior en el grupo HDLc bajo con respecto a los otros dos grupos.

Los analisis bioguimicos reflejan que no hay diferencias significativas entre los tres grupos
en los niveles de Lp(a), GGT, GPT y glucosa. Sin embargo, muestran diferencias
estadisticamente significativas en colesterol total, TG, apoA-I, apoB, HbA1C, HDLc, por lo
que se realizaron los correspondientes analisis post hoc en estas variables.

En cuanto al colesterol total, su concentracion es mas elevada en el grupo HDLc alto,
seguido del grupo HDLc normal y, por ultimo, del HDLc bajo. Las diferencias son
estadisticamente significativas al comparar el grupo HDLc bajo con HDLc normal, asi
como con el grupo HDLc alto.

Los valores de TG son significativamente mayores en el grupo HDLc bajo con respecto a los
otros dos grupos. El LDL es significativamente mayor en el grupo HDLc normal cuando se
compara con el grupo HDLc bajo, de igual manera es significativamente mayor en el grupo
HDLc alto con respecto al grupo HDLc bajo, sin haber diferencias entre el grupo HDLc
normaly HDLc alto.

La apoA-I es significativamente mayor en el grupo HDLc alto en comparacion a los otros
dos grupos, mientras que la apo B es solo significativamente mayor en el grupo control con
respecto al grupo HDLc alto.

La HbA1c es significativamente mayor en el grupo control cuando se compara con el grupo
HDLc alto, de igual manera es significativamente superior en el grupo HDLc bajo cuando se
compara con el grupo HDLc alto, no obstante, los valores mas elevados de HbA1c se
observan en el grupo HDLc bajo.

Finalmente, cabe destacar, que la concentracién de HDL es significativamente mayor en el
grupo HDLc alto con respecto a los otros dos grupos.
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Tabla 2. Caracteristicas, bioguimicas, clinicas y antropométricas en funcién de los

niveles de HDL.
HDL bajo, HDL control, HDL alto, p1 p2 p3 p4
n=31 n =648 n=62

Edad, afios 52 [50-55] 51 [46-55] 51[42,50-55,75] 0,603 N.A N.A N.A
IMC, kg/m? 27,10[26,13-29,34] 27,43[25,75-29,72] 25,50 [24,22-28,14] | <0,001 1 <0,001 0,031
TG, mg/dL 207 [146-333] 128 [89-181,75] 80,5[64,5-113] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
CT, mg/dL 187 [169-199] 213[187-235] 217,5[184-247] <0,001 <0,001 0,742 0,002
HDL, mg/dL 33[32-34] 50 [45-56] 74[70-80,75] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
LDL, mg/dL 105,69+32,84 132,26+30,98 127,2+37,91 0,026 <0,001 0,453 0,011
ApoA-I, mg/dL 113[108-116] 140[130,75-148] 172,5[162-188,75] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
ApoB, mg/dL 100[87-109] 105[90-122,25] 92 [73,75-115,75] 0,014 0,882 0,018 0,673

Lp(a), mg/dL 13,5 [5-24] 20[9-43,75] 17 [9-35] 0,342 N.A N.A N.A

GGT, UI/L 36 [27-48] 35[20-33] 32[26-44] 0,442 N.A N.A N.A

GPT, UI/L 24 [18-30] 25,5[20-33] 20,5[18-32] 0,081 N.A N.A N.A
Gluc, mg/dL 92 [88-117] 96 [88,75-105] 96 [88,5-101] 0,592 N.A N.A N.A
HbA1c, % 5,5[5,4-6,25] 5,4[5,3-5,6] 5,3[5,20-5,40] 0,005 0,123 0,044 0,007
HTA, n (%) 21 (70%) 364 (61%) 31 (54,3%) 0,342 N.A N.A N.A
DM, n (%) 7 (22,5%) 46 (7,7%) 1(1,75%) 0,002 0,031 0,332 0,007

Apolipoproteina A I(ApoA-l); Apolipoproteina B (ApoB); Colesterol total (CT); Diabetes mellitus (DM);

Glucosa (Gluc); Gamma-glutamil

transferasa (GGT); Hemoglobina glicosilada (HbA1c); Hipertensién arterial (HTA); Lipoproteina (a) (Lp(a)); Transaminasa glutamico-piravica
(GPT); Triglicéridos (TG); No aplica (N.A)

p1: el p-valor corresponde a las diferencias globales entre los grupos segun la concentracién de HDL, calculado mediante ANOVA o prueba de
Kruskal-Wallis, segln la distribucidn de las variables, paramétricas y no paramétricas, respectivamente.
p2, p3, p4: Comparaciones post hoc ajustadas por Bonferroni para correcciéon por comparaciones multiples. p2: HDL Control vs. HDL bajo; p3:
HDL Control vs. HDL alto; p4: HDL bajo vs. HDL alto.

Las variables cuantitativas con distribucién normal estan expresadas como media * desviacidon estandar, mientras que las variables
cuantitativas con distribucidon no normal estan expresadas como mediana [rango intercuartilico]. El p-valor se calculé con los test ANOVA o
Kruskall Wallis respectivamente, realizando el correspondiente analisis post hoc Bonferroni si aplicaba. Las variables cualitativas estan
expresadas como porcentajes y la p se calculé con la prueba de Chi-cuadrado.

5.2. Composiciény fracciones HDL

El analisis estadistico de la composicién y fracciones de HDL segun los niveles extremos
de HDLc (Tabla 3) muestra diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto al tamafno de las particulas HDL y la cantidad de particulas totales de HDL,
ambos son estadisticamente superiores en el grupo HDLc alto en comparacién con los
otros dos grupos. Respecto al colesterol total de las particulas HDLc, este es
significativamente superior en el grupo HDLc alto en comparacién con los otros dos
grupos. En cuanto a los TG totales de las particulas HDLc, los TG son superiores en el grupo




HDLc bajo, seguido del HDLc normal y HDLc alto, sin embargo, estas diferencias son
significativas al comparar el grupo HDLc bajo con el grupo control, asi como con el grupo
HDLc alto.

Las particulas de HDL se dividieron segun su tamano en XL, L, My S, de las cuales se
determind el nimero de cada particula, asi como su porcentaje y la cantidad total de
colesteroly TG en cada una de ellas.

En cuanto a las HDL XL, el numero de particulas es significativamente superior en el grupo
HDLc alto en comparacion con los otros dos grupos. Sin embargo, el porcentaje de
particulas solo es significativamente superior en el grupo HDLc alto en comparacién con el
grupo control, asi como con HDLc bajo. Respecto a la cantidad de colesterol, es
significativamente superior en el grupo HDLc alto en comparacién con los otros dos
grupos. Sin embargo, la cantidad de TG es solo significativamente superior en el grupo
HDLc bajo en comparacion con el grupo control.

Respecto a las HDL L, tanto el nimero de particulas como el porcentaje son
significativamente superiores en el grupo HDLc alto en comparacién con los otros 2 grupos.
En cuanto a la cantidad de colesteroly de TG, ambos son significativamente superiores en
el grupo HDLc alto en comparacion con los otros dos grupos.

En cuanto a las particulas HDL M, la cantidad y el porcentaje son significativamente
superiores en el grupo HDLc alto. Respecto a la cantidad de colesterol, es
significativamente superior en el grupo HDLc alto en comparacién con los otros dos
grupos. Siendo los TG superiores en el grupo HDLc bajo seguido del grupo control, pero
solo estadisticamente significativo cuando se compara el grupo control con HDLc alto o el
grupo HDLc bajo con el grupo HDLc alto.

Finalmente, en cuanto a las HDL S, el porcentaje es significativamente superior en el grupo
HDLc bajo con respecto a los otros dos grupos. No obstante, la cantidad de particulas es
superior en el grupo HDLc alto, seguido de HDLc normal y HDLc bajo, sin embargo, estas
diferencias son significativas al comparar el grupo HDLc bajo con el grupo control, asi
como con el grupo HDLc alto. Asi mismo, el colesterol es significativamente superior en el
grupo HDLc alto en comparacion con los otros dos. Y los TG son significativamente
superiores en el grupo HDLc bajo en comparacion con el grupo controly el grupo HDLc alto.
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Tabla 3. Composiciéon y fracciones de HDL segun los niveles extremos de HDLc.

HDL bajo, HDL normal, HDL alto, p1 p2 p3 p4
n=31 n =648 n=62
HDL.T, 9,60 [9,55-9,76] 9,82[9,72-9,93] 10,17 [10,06-10,26] | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
nm
PTHDL, 6,29e-06 7,72e-06 9,34e-06 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
mol/l [6,01e-06 - 6,61e-06] [7,22e-06- 8,22e-06] | [8,71e-06-9,86e-06]
P.HDL XL, 2,96e-07 3,69e-07 6,16e-07 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
mol/l [2,37e-07- 3,79e-07] [3,06e-07-4,38e-07] | [5,37e-07-6,88e-07]
P.HDLL, 4,25e-07 7,94e-07 1,52e-06 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
mol/l [2,78e-07-5,70e-07] [7,94e-07-9,90e-07] | [1,44e-06-1,71e-06]
P.HDL M, 1,31e-06 1,76e-06 2,20e-06 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
mol/l [1,22e-06- 1,42e-06] [1,58e-06-1,92e-06] | [1,95e-06-2,41e-06]
P.HDLS, 4,33 e-06 4,75e-06 4,93e-06 <0,001 <0,001 0,092 <0,001
mol/l [4,05e-06- 4,49e-06] [4,49e-06- 5,00e-06] | [4,55e-06- 5,26€e-06]
%.P.HDL XL 4,91 [3,57- 5,68] 4,76 [4,00-5,67] 6,73 [5,76-7,768] <0,001 1 <0,001 <0,001
%.P.HDLL 6,62 [4,52-8,92] 10,26 [8,53-12,3] 16,73 [15,06-18,77] | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
%.P.HDL M 20,83[19,92-21,61] 22,84 [21-23] 23,60[22,51 24,42] | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
%.P.HDL S 68,35[63,78-70,39] 62,08 [58,97-64,81] 52,91 [50,70-54,85] | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
CT.HDL, 0,88[0,78-0,92] 1,20[1,09-1,35] 1,73[1,58-1,85] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
mmol/L
C.HDL XL, 0,15[0,11-0,22] 0,18[0,15-0,22] 0,29[0,26-0,33] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
mmol/L
C.HDLL, 0,10[0,06-0,16] 0,21[0,15-0,28] 0,46 [0,42-0,53] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
mmol/L
C.HDL M, 0,23[0,20-0,26] 0,34 [0,30-0,56] 0,47 [0,40-0,51] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
mmol/L
C.HDLS, 0,37[0,29-0,42] 0,46 [0,41-0,50] 0,48[0,42-0,53] <0,001 <0,001 0,003 <0,001
mmol/L
TG.HDL, 0,16 [0,13-0,21] 0,14 [0,01-017] 0,12[0,11-0,16] 0,004 0,035 0,113 0,004
mmol/L
TG.HDL XL, 0,01[0,01-0,03] 0,01[0,01-0,02] 0,014[0,012-0,02] 0,011 0,024 0,362 0,242
mmol/L
TG.HDLL, 0,021[0,011-0,031] 0,026 [0,012-0,032] 0,03[0,02-0,04] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
mmol/L
TG.HDL M, 0,0498 [0,04- 0,06] 0,049[0,04- 0,06] 0,04 [0,03-0,04] <0,001 1 <0,001 0,007
mmol/L
TG.HDLS, 0,06 [0,05 0,08] 0,05[0,04-0,06] 0,04 [0,04-0,05] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
mmol/L
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Colesterol en HDL grande (C.HDL L); Colesterol en HDL mediano (C.HDL M); Colesterol en HDL pequefno (C.HDL S); Colesterol en HDL
extragrande (C.HDL XL); Colesterol total en HDL (CT.HDL); Tamafio HDL (HDL.T); Particulas de HDL grande (P.HDL L); Particulas de HDL
mediano (P.HDL M); Particulas de HDL pequeio (P.HDL S); Particulas de HDL extragrande (P.HDL XL); Particulas totales de HDL (PT.HDL); TG
total en HDL (TG.HDL); TG en HDL grande (TG.HDL L); TG en HDL mediano (TG.HDL M); TG en HDL pequefio (TG.HDL S); TG en HDL
extragrande (TG.HDL XL); % de HDL grande (%.P.HDL L); % de HDL mediano (%.P.HDL M); % de HDL pequefio (%.P.HDL S); % de HDL
extragrande (%.P.HDL XL).

p1: el p-valor corresponde a las diferencias globales entre los grupos segun la concentraciéon de HDL, calculado mediante la prueba de
Kruskal-Wallis.

p2, p3, p4: Comparaciones post hoc ajustadas por Bonferroni para correccién por comparaciones multiples. p2: HDL Control vs. HDL bajo;
p3: HDL Control vs. HDL alto; p4: HDL bajo vs. HDL alto.

Las variables cuantitativas con distribuciéon no normal estan expresadas como mediana [rango intercuartilico]. El p-valor se calculé con el
test Kruskall Wallis, realizando el correspondiente andlisis post hoc Bonferroni si aplicaba.

5.3. Marcadores inflamatorios

El analisis estadistico de los marcadores inflamatorios GlycA y PCR (Tabla 4) permite
establecer diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a la GlycA, el analisis post hoc revela un aumento significativamente superior en
el grupo con HDLc bajo en comparacion a los grupos con HDLc alto y el grupo control. Sin
embargo, en cuanto a la PCR, estas diferencias son significativas al comparar el grupo
HDLc bajo con HDLc normal, asi como con el grupo HDLc alto.

Tabla 4. Marcadores inflamatorios segun niveles extremos de HDLc.

HDL bajo, HDL normal, HDL alto, p1 p2 p3 p4
n=31 n =648 n=62
GlycA, mmol/L 1,64[1,54-1,89] 1,40[1,28-1,56] 1,28[1,18-1,36] | <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001
PCR, mg/L 0,43[0,20-0,60] 0,24[0,10-0,33] 0,12[0,10-0,30] 0,009 0,032 0,291 0,022

Glicoproteina acetilada (GlycA); Proteina C reactiva (PCR).

p1: el p-valor corresponde a las diferencias globales entre los grupos segun la concentracion de HDL, calculado mediante la prueba de
Kruskal-Wallis.

p2, p3, p4: Comparaciones post hoc ajustadas por Bonferroni para correccién por comparaciones multiples. p2: HDL Control vs. HDL
bajo; p3: HDL Control vs. HDL alto; p4: HDL bajo vs. HDL alto

Las variables cuantitativas con distribucién no normal estan expresadas como mediana [rango intercuartilico]. El p-valor se calculé con
el test Kruskall Wallis, realizando el correspondiente analisis post hoc Bonferroni si aplicaba.

5.4. Concentracion de aminoacidos

Los aminoacidos analizados se dividieron en no ramificados, ramificados y aromaticos.
(Tabla 5) En cuanto a los no ramificados, el andlisis de la alanina revela diferencias
estadisticamente significativas. Tras el analisis post hoc, la concentracion de alanina es
significativamente mayor en el grupo control cuando se compara con el grupo HDLc alto,
de igual manera es significativamente superior en el grupo HDLc bajo cuando se compara
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con el grupo HDLc alto. No se encontraron diferencias significativas en el resto de los
aminoéacidos no ramificados.

Por otro lado, en cuanto a los aminoacidos de cadena ramificada, tanto la isoleucina como
la leucina y la valina muestran diferencias estadisticamente significativas. La isoleucinay
la leucina son estadisticamente superiores en el grupo HDLc bajo en comparacion a los
grupos con HDLc alto y el grupo control. Sin embargo, en la valina, estas diferencias son
significativas al comparar el grupo HDLc bajo con HDLc normal, asi como con el grupo
HDLc alto.

Finalmente, en relaciéon con los aminoacidos aromaticos solo se han visto diferencias
estadisticamente significativas en la fenilalanina. Tras el analisis post hoc, se determind
que solo era significativamente superior en el grupo HDLc bajo en comparacién con el
grupo HDLc alto.

Tabla 5. Aminoacidos segun niveles extremos de HDLc.

HDL bajo, n=31 HDL normal, n =648 HDL alto, n=62 p1 p2 p3 p4
Ala, mmol/L 0,41[0,37-0,44] 0,39[0,35-0,43] 0,36[0,34-0,39] | 0,002 0,272 | 0,007 0,003
Gln, mmol/L 0,56 [0,54 - 0,60] 0,57 [0,53 - 0,60] 0,57[0,53-0,60] | 0,622 N.A N.A N.A
Gly, mmol/L 0,24 0,23 -0,26] 0,24 0,22 - 0,26] 0,24[0,22-0,22] | 0,681 N.A N.A N.A
His, mmol/L 0,072+ 0,009 0,070+ 0,008 0,07+ 0,007 0,752 N.A N.A N.A
Ile, mmol/L 0,09[0,07-0,11] 0,07 [0,06 - 0,08] 0,06 [0,05-0,07] | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
Leu, mmol/L 0,10[0,09-0,12] 0,09[0,08 - 0,10] 0,09[0,08-0,10] | <0,001 0,002 | 0,029 | <0,001
Val, mmol/L 0,20[0,18-0,24] 0,19[0,17 - 0,21] 0,18[0,16-0,20] | 0,012 0,048 | 0,314 0,015
Phe, mmol/L) 0,08[0,07 - 0,09] 0,076[0,07 - 0,08] 0,07[0,06-0,07] | 0,003 0,059 | 0,059 0,004
Tyr, mmol/L 0,05[0,05 - 0,06] 0,05[0,05 - 0,06] 0,05[0,05-0,06] | 0,063 N.A N.A N.A

Alanina (Ala); Glutamina (Gln); Glicina (Gly); Histidina (His); Isoleucina (Ile); Leucina (Leu); No aplica (N.A); Fenilalanina (Phe); Tirosina (Tyr);

Valina (Val).

p1:elp-valor corresponde a las diferencias globales entre los grupos segun la concentracién de HDL, calculado mediante ANOVA o prueba
de Kruskal-Wallis, segun la distribucion de las variables, paramétricas y no paramétricas, respectivamente.p2, p3, p4: Comparaciones
post hoc ajustadas por Bonferroni para correccidén por comparaciones multiples. p2: HDL Control vs. HDL bajo; p3: HDL Control vs. HDL
alto; p4: HDL bajo vs. HDL alto.

Las variables cuantitativas con distribucién normal estan expresadas como media * desviacién estandar, mientras que las variables
cuantitativas con distribucién no normal estan expresadas como mediana [rango intercuartilico]. El p-valor se calculé con los test ANOVA
o Kruskall Wallis respectivamente, realizando el correspondiente analisis post hoc Bonferroni si aplicaba. Las variables cualitativas estan
expresadas como porcentajes y la p se calculd con la prueba de Chi-cuadrado.
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5.5. Correlaciones de Spearman entre el colesterol transportado por HDL,
marcadores inflamatorios y aminoacidos.

Se encontrd una correlaciéon negativa significativa entre el colesterol transportado por HDL
y los marcadores inflamatorios (PCR (rho = -0,15, p <0,001) y GlycA (rho =-0,43, p <0,001))
(Figura 6). Asi mismo, existe una correlacion negativa entre el colesterol transportado por
HDL y los aminoacidos no ramificados (Ala (rho = -0,26, p <0,001)), ramificados (lle (rho = -
0,41, p <0,001), Leu (rho = -0,32, p <0,001) y Val (rho = -0,2), p <0,001) y aromaticos (Phe)
(rho =-0,21, p <0,001) (Figura 7).

Aunque la correlacién con PCR, Ala, Valy Phe es débil, su significancia estadistica sugiere
que existe unarelacién inversa entre estas variables y el HDL, lo que indica que a medida
que aumentan las concentraciones de colesterol transportado por HDL, los niveles de las
demas variables tienen a disminuir.

Correlaciéon de Spearman Correlacion de Spearman
p=-043|p=0 p=-0.15| p =3e-04
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Figura 6. Correlaciones de Spearman entre el colesterol transportado por HDL y marcadores
inflamatorios (PCR y GlycA)
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Figura 7. Correlaciones de Spearman entre el colesterol transportado por HDL y aminoacidos no
ramificados (Ala), ramificados (lle, Leu y Val) y aromaticos (Phe)

6. DISCUSION

En el presente estudio se analizé la relaciéon entre los niveles de colesterol HDL (HDLc) y
distintos factores de riesgo cardiovascular ofreciendo una vision detallada sobre los
efectos de los valores extremos de HDLc (por encima del percentil 90 y por debajo del
percentil 10). El estudio se realizé en una subcohorte de 741 sujetos provenientes de la
cohorte AWHS. Los sujetos fueron elegidos y divididos segun sus niveles plasmaticos de
HDL en HDLc alto, HDLc bajo y HDLc control. Una vez elegidos los sujetos a estudio, se
determind la concentracién de los diferentes tipos de particulas HDLc segun su tamano, S,
M, L, XL, asi como la cantidad de TG y colesterol contenido en ellas. Ademas, se analizaron
los marcadores de inflamacién, PCRy GlycA, asi como los perfiles de algunos aminoacidos
(ramificados, no ramificados y aromaticos).

Numerosos estudios han demostrado que el riesgo cardiovascular esta influenciado por
multiples factores de riesgo presentes en los individuos (50). Las HDL poseen propiedades
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anti-aterogénicasy se relacionan inversamente con el riesgo cardiovascular (RCV) (51). Sin
embargo, se ha demostrado que esta asociacion no es lineal, sino que sigue un modelo en
forma de “U”, ya que valores extremadamente altos de HDL también estan relacionados
con un aumento de eventos de ECV (25). Recientemente se ha llevado a cabo un estudio
sobre la relacion entre los niveles de HDLc y la mortalidad. El citado estudio se realizé en
sujetos con hipercolesterolemia primaria, donde se habian excluido las causas
secundarias. Los resultados mostraron que la asociacion entre la mortalidady el HDLc no
presenta un fendmeno en forma de “U” y un HDLc elevado no se asocia de manera
independiente con un aumento de la mortalidad. Por el contrario, un HDLc elevado mostré
una menor mortalidad total, cardiovasculary no cardiovascular en comparacién con otros
grupos de HDLc, aunque esta asociacion desaparecid al ajustar otros factores de riesgo
como el tabaquismoy la obesidad. (52)

Asimismo, investigaciones recientes respaldan la hipdtesis de que los factores
inflamatorios son un factor clave en el proceso ateroesclerdtico (18), del mismo modo que
ciertos aminoacidos inducen respuestas inflamatorias, originando mayor capacidad de
adhesién endotelial y migracion de células inflamatorias causando disfuncidn endotelial y
dafo vascular. (44)

El andlisis de las caracteristicas clinicas, bioquimicas y antropométricas del estudio
realizado muestra diferencias significativas en funcién de los niveles de HDLc de los
sujetos. Se observa que el grupo con HDLc bajo posee un aumento significativo de la
cantidad de TG. Esta mayor proporciéon de TG en el grupo HDLc bajo podria estar
relacionada con una disfuncién metabdlica, afectando la capacidad de las HDL para
realizar un transporte reverso eficiente del colesterol y, por lo tanto, comprometiendo su
papel protector frente a la aterosclerosis, otorgando mayor riesgo cardiovascular al grupo
HDLc bajo en comparacion con el grupo HDLc alto, asi como trastornos relacionados con
la obesidad y el sobrepeso. (7) Este hecho que se demuestra ya que a pesar de que el grupo
HDLc bajo posee menor cantidad de LDLc y CT, presentan un aumento significativo del
IMC. Asi mismo, los niveles de HbA1c son significativamente superiores en el grupo HDLc
bajo, lo que justifica la mayor prevalencia de DM en ese grupo y la relacion con las
alteraciones metabdlicas.

Por otro lado, si bien es cierto que estudios como FORTIAM han demostrado que unos
niveles elevados de Lp(a) estan relacionados con riesgo cardiovascular, (28) los resultados
de nuestro estudio no muestran diferencias estadisticamente significativas de los niveles
Lp(a) entre los grupos.

Los resultados reflejan que los pacientes con niveles altos de HDLc (por encima del
percentil 90) no tienen un nimero mayor de factores de riesgo cardiovascular, sino que se
observé una disminucion significativa en cuanto a los valores de estos factores de riesgo.
Sin embargo, los niveles HDLc bajos (por debajo del percentil 10) si que se asociaron con
un aumento significativo de los factores de riesgo.

Los resultados de este estudio reflejan en primer lugar, que los individuos con niveles
extremadamente altos de HDLc presentan diferencias significativas en la composicion y
funcién de sus particulas HDL, lo que sugiere que la cantidad absoluta de HDLc no es un
predictor suficiente del riesgo cardiovascular, sino que la composicién y funcionalidad de
las particulas HDL juegan un papel mas relevante. El grupo con HDL alto contiene mayor
cantidad de particulas XL y tienen en conjunto un tamano mayor, pero es el grupo que
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contiene mayor cantidad de particulas de tamaho S . Teniendo en cuenta que las particulas
de tamano S son las que realmente poseen las funciones en el transporte reverso del
colesterol, encargadas de la eliminacién del mismo, y por tanto parece que son las
particulas de colesterol mas funcionales, nuestros resultados sugieren que el grupo HDL
alto tiene un mayor ratio de eliminacién de colesterol lo que podria traducirse en un menor
riesgo cardiovascular. (13)

En cuanto al andlisis de los niveles de los biomarcadores inflamatorios, GlycA y PCR, los
resultados muestran un aumento significativo de la concentracion GlycAy PCR en el grupo
con HDLc bajo en comparacion con los sujetos con HDLc alto y el grupo control. Estos
resultados refuerzan la hipdtesis de que los niveles bajos de HDLc podrian estar
relacionados con un estado inflamatorio cronico debido a este aumento de los marcadores
inflamatorios (18) y por ello se podria identificar y monitorear diversas enfermedades,
como resistencia a la insulina, obesidad, apnea del suefio, cancer y enfermedad
cardiovascular. Por otro lado, la menor inflamacién observada en el grupo con HDLc alto
podria indicar un perfil metabdlico mas favorable, aunque habria que analizar otros
factores metabdlicos, genéticos e inflamatorios como, interleucinas, factores de necrosis
tumoral, marcadores de disfuncién endotelial 0 mutaciones genéticas asociadas a HDL
para confirmar esta interpretacion. (35-37)

Respecto al perfil de aminoacidos, se ha identificado una asociacién entre niveles
elevados de fenilalaninay la presencia de HDLc bajo. Esto es particularmente relevante, ya
que estudios recientes han descrito el papel de la fenilalanina en la promocién de la
senescencia celular y la disfuncion cardiaca a través de la regulacion del metabolismo
hepatico y miocardico. Un estudio reciente de ratones envejecidos y muestras humanas
refleja una reduccién del metabolismo de la fenilalanina a nivel hepatico lo que es clave en
el aumento de este aminoacido a nivel plasmatico. Asi mismo, revelan que el corazén
envejecido compensa este aumento mediante el catabolismo de la fenilalanina mediado
por la fenilalanina hidroxilasa miocardica que contribuye al deterioro de la funcién
cardiaca. Por ello, los sujetos con HDLc bajo que cursan con niveles significativamente
elevados de fenilalanina podrian tener mayor riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca
debido al aumento del metabolismo de este aminodacido a nivel cardiaco. (45)

En el grupo con HDLc bajo también se han observado niveles elevados de aminoacidos de
cadena ramificada (BCAA). Estos aminoacidos, entre los que se incluyen valina, leucina e
isoleucina, estan relacionados con diversas enfermedades cardiometabdlicas como la
diabetes, obesidad, ECV e hipertension. (43,44,53) En este sentido, se han encontrado
cifras mayores de BCAA en individuos con dislipemia, aumento de glucosa en sangre y
enfermedad coronaria. (54) Los niveles plasmaticos de BCAA se asociaron positivamente
con la ECV en un subestudio que se realizé dentro del proyecto PREDIMED.(55) Nuestros
resultados muestran que el grupo de HDLc bajo presenta un aumento significativo de los
niveles de estos aminoacidos, lo que podria estar relacionado con un mayor riesgo
cardiovascular. Cabe destacar también la alanina, un aminoacido no ramificado, se ha
relacionado con el desarrollo del sindrome metabdlico. Nuestro estudio muestra un
aumento de su concentracion en los sujetos con HDLc bajo en comparacion con el resto
de grupos. (56)

Asi, segun la correlacién de Spearman se ha demostrado que hay una correlacion
significativa negativa de las concentraciones de HDLc con los mencionados marcadores
inflamatorios y los aminoacidos evaluados.
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Estos hallazgos refuerzan la idea de que el HDLc no debe considerarse exclusivamente
como un marcador protector, sino que su funcidny composicion pueden modular su efecto
sobre el riesgo cardiovascular, al igual que otros componentes metabolémicos asociados
a los niveles de HDLc tanto altos como bajos.

En cuanto a las limitaciones de este estudio hay que destacar:

- Lafalta de tamafio muestral suficiente en los grupos HDL bajo y alto para lograr una
distribucion mas equilibrada y equitativa respecto al grupo control.

- Apesarde ello, hemos observado diferencias significativas que sugieren una fuerte
relacion entre la composicion y funcionalidad de las HDL y los niveles de
aminoacidos y factores de inflamacién con el riesgo cardiovascular. Destacando
que elgrupo HDLc alto posee concentraciones inferiores de aminoacidosy factores
de inflamacion, lo que sugiere que pertenecer a este grupo podria ser un factor
protector frente al riesgo cardiovascular.

Respecto a futuras lineas de investigacion, seria conveniente determinar la interaccion de
la concentracion de HDL con otros factores metabdlicos e inflamatorios, entre los que
destacan: la quinurenina (metabolito del metabolismo del triptéfano), leptina, IL-6, IL-10 o
TNF alfa, que se han visto involucrados en el metabolismo de lipidos y en procesos
infalamatorios. (57,58)

Ademas, seria de utilidad, explorar posibles estrategias terapéuticas dirigidas a modular su
composicién y funcionalidad de HDL, en lugar de centrarse Unicamente en su
concentraciéon en plasma. Cabe destacar que varios ensayos clinicos que se han realizado
para aumentar las concentraciones de HDLc, Illuminate, Dal-Outcomes o mas
recientemente HPS2-THRIVE, no han sido exitosos. (59)

Asi mismo, el siguiente paso seria evaluar si estos sujetos han sufrido algun evento
cardiovascular o han desarrollado alteraciones relacionadas con el riesgo cardiovascular
como puede ser la formacién de placas ateroesclerédticas o el aumento del calcio en
arterias coronarias, indicador de ateroesclerosis y factor de riesgo para el desarrollo del
infarto de miocardio. (60)
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7. CONCLUSIONES

La concentracién de HDLc por si sola no es un predictor preciso del riesgo
cardiovascular, ya que su efecto protector depende mas de la composicion y
funcionalidad de las particulas HDL que de su cantidad total en plasma.
Concretamente, las particulas HDL de pequefio tamafio tienen una mayor
capacidad para participar en el transporte reverso de colesterol, facilitando su
eliminacion y contribuyendo a la proteccion cardiovascular.

Los sujetos con HDLc bajo presentan un perfil metabélico menos favorable, ya que
presentan una mayor concentracion de triglicéridos en las particulas HDL y valores
mas elevados de marcadores inflamatorios (PCRy GlycA), lo que sugiere una mayor
predisposicion al desarrollo de aterosclerosis y, por ende, un aumento del riesgo
cardiovascular.

Los niveles de aminodacidos, especialmente fenilalaninay aminoacidos de cadena
ramificada (isoleucina, leucina y valina), son significativamente superiores en
sujetos con HDLc bajo, lo que guarda relacién con una mayor resistencia a la
insulina, disfunciéon endotelial y mayor riesgo de insuficiencia cardiaca.

La evaluacién del riesgo cardiovascular deberia enfocarse en la funcionalidad y
composicién de las particulas HDL en lugar de su concentracion total, integrando
biomarcadores metabdlicos e inflamatorios para una evaluacidon mas precisa del
riesgo de enfermedad cardiovascular.

Los resultados de este estudio reflejan que los pacientes con concentraciones
extremadamente elevadas de HDLc (por encima del percentil 90) no tienen un
numero mayor de factores de riesgo cardiovascular, sino que se observdé una
disminucion significativa en cuanto a los valores de estos factores de riesgo. Asi
mismo, los niveles HDLc bajos (por debajo del percentil 10) si que se asociaron con
un aumento significativo de los factores de riesgo.
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