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Dos aspectos relevantes de la medicina laboral son estudiar la salud del individuo en su ambito de
trabajo y promover entornos laborales saludables.

Actualmente, los factores de riesgo cardiovascular siguen liderando la morbi-mortalidad en nuestra
sociedad. El entorno laboral es la oportunidad de conocer la situacion real e iniciar estrategias de prevencion
precoz. Uno de los factores mas prevalentes son las alteraciones de los lipidos, siendo el colesterol LDL el
que define el riesgo del paciente, pero sabemos que no identifica a todos los pacientes en riesgo de padecer
un evento, persistiendo un riesgo residual.

Determinar el nimero y tamano de particulas de lipoproteinas mediante resonancia magnética nuclear,
aporta valor anadido en la identificaciéon de pacientes con riesgo lipidico. Esta revision presenta una
actualizacién de la situacion del riesgo lipidico y muestra las caracteristicas de un nuevo método para la
caracterizacion de las lipoproteinas basada en espectroscopia de RMN de difusioén 2D.
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Two relevant aspects of occupational medicine are studying the health of the individual in their
occupational environment and promoting healthy occupational environments.

Currently, cardiovascular risk factors continue to lead morbidity and mortality in our society. The
occupational environment is the opportunity to know the real situation and initiate early prevention strategies.
One of the most prevalent factors are the alterations of the lipids, being the LDL cholesterol (low-density
lipoprotein) the one that defines the risk of the patient, but we know that it does not identify all patients at
risk of suffering an event, persisting a residual risk.

Determining the number and size of lipoprotein particles by nuclear magnetic resonance provides
added value in the identification of patients with lipid risk. This review presents an update of the status of
lipid risk and shows the characteristics of a new method for the characterization of lipoproteins based on
2D diffusion NMR spectroscopy.
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INTRODUCCION

La medicina laboral es una especialidad médica que tiene entre otros objetivos el
estudio de la salud del individuo y/o grupos de individuos en su relaciéon con el medio
laboral, ademas de la promocion de la salud en dicho ambito. En nuestra sociedad
observamos que la prevalencia de factores de riesgo vascular (FRCV) esta aumentando,
lo que condiciona una mayor presencia de la enfermedad cardiovascular (ECV). Lo
anterior, obliga a poner en marcha programas preventivos para evitar la progresioén o al
menos frenar la epidemia de ECV'% Todas las sociedades cientificas estin de acuerdo
sobre la necesidad de iniciar la prevenciéon de la arteriosclerosis en las etapas mas
tempranas posible?, especialmente en lo que se refiere al fomento de estilos de vida mas
saludables?. El entorno laboral es una oportunidad perfecta para ello. Los reconocimientos
meédicos laborales periédicos que se realizan en nuestro pais a los trabajadores, constituyen
la mejor opcion de contribuir y favorecer una prevencion cardiovascular precoz y eficiente.
Los resultados del Estudio ICARIA® avalan esta aseveracion y confirma que la mejora del
riesgo cardiovascular en la poblacion laboral en Espana se acompaia de una disminucion
de la incapacidad temporal por ECV en el seguimiento a 1 ano, lo que supone un ahorro
muy importante de costes para empresas y la sociedad en general.

LOS LIPIDOS: DEL RIESGO A LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Tradicionalmente, el diagnostico de la ECV se ha realizado basandose en el analisis
de los FRCV clasicos como son el tabaquismo, el colesterol (total y colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad —c-LDL-) elevado y la hipertension arterial, asi como la
obesidad, el sedentarismo o la diabetes tipo 2. Sin embargo, se ha demostrado que la
medicina actual no es capaz de identificar de forma precisa a todos los individuos con
riesgo de sufrir accidentes o complicaciones cardiovasculares. Hoy en dia, sigue habiendo
una elevada incidencia de eventos no esperados tanto en pacientes con arteriosclerosis
conocida como sujetos clasificados como sanos, haciendo que los mecanismos preventivos
y/o terapéuticos basados en la estratificacion segun escalas de riesgo, sean insuficientes
para el mejor cuidado de la salud cardiovascular®. En relacion a los FRCV, un elevado
porcentaje de los pacientes que cumplen con los objetivos terapéuticos de c-LDL, presion
arterial y glucemia presentan eventos cardiovasculares (CV). Uno de los estudios mas
relevantes que ejemplifica el fracaso del c-LDL como marcador de riesgo de ECV es el
estudio de Sachdeva A et al.”; publicado en 2009 que incluye a casi 137.000 individuos
tras ser hospitalizados por un Sindrome Coronario Agudo, mostrando que mas del 50 %
de los pacientes presentaban niveles 6ptimos de c-LDL, uno de los principales factores de
riesgo para las ECV®%10,

El colesterol LDL.- Pese a lo anterior, el control lipidico y especialmente el colesterol
de lipoproteina de alta densidad (c-LDL) es uno de los pilares en la prevencién primaria
y, el pilar sobre el que pivota la prevencion secundaria. Pero a pesar de la multiple
evidencia que demuestra la reduccion del riesgo de nuevos eventos cardiovasculares
cuanto menor sea la concentracion de c-LDL, este sigue siendo el factor de riesgo que
peor control se obtiene'!.

Actualmente, gracias a los tratamientos hipolipemiantes tradicionales (estatinas
fundamentalmente) y tratamientos mas novedosos (inhibidores de la proteina PCSK9), la
reduccion de eventos en prevencion secundaria esta siendo cada vez mayor, pero no
ocurre lo mismo en prevencién primaria. La evidencia parece indicar que es en la
identificacion de ciertos patrones de pacientes (fenotipos) donde debe estar la clave para
identificar aquellos con potencial riesgo de desarrollar la placa de ateroma y el posterior
evento si esta progresa.

El colesterol HDL.- Tradicionalmente, el colesterol de lipoproteina de alta densidad
(c-HDL) se ha identificado como un factor protector en la ECV aterosclerética, y siempre
se ha pensado que la relacién inversa entre c-HDL y enfermedad cardiovascular
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aterosclerdtica era lineal'?. Sin embargo, datos de varias cohortes'>!'%!> muestran que
existe curva en U para mortalidad cardiovascular en niveles de c-HDL entre 40-73 mg/dL
para hombres y 40-93 mg/dL para mujeres. Elevaciones extremas del c-HDL representan
directamente HDL disfuncional en algunos individuos, lo que a su vez puede promover
el riesgo CV.

Todo lo anterior, esta haciendo que el paradigma tradicionalmente aceptado de que
el c-HDL cuanto mas alto mejor se tambalee. Una de las lineas de investigacion abiertas
actualmente se centra en la comprension y evaluacion de la funcionalidad de las particulas
HDL mas alla de su carga lipidica; por un lado, ciertas mutaciones genéticas pueden
explicar un riesgo elevado de ECV en individuos con niveles elevados de c-HDL; por otro
lado, estudios recientes han demostrado que la caracterizacion de la composicion y el
tamano de las particulas HDL, asi como, el nimero de particulas, permiten una mejor
comprension del papel del metabolismo de las particulas HDL, siendo mejores predictores
de ECV que el contenido de colesterol perse, evidenciando que la teoria de aumentar la
concentracion de c-HDL es demasiado simplista si no se tienen en cuenta la composicion
y la funcion de las particulas HDL!617:1819.20,

EL RIESGO RESIDUAL Y DISLIPEMIA ATEROGENICA

El exceso de complicaciones cardiovasculares en los pacientes con un buen control
del c-LDL se define como riesgo residual, y es inaceptablemente alto (60 %-70 % de riesgo
relativo)*!. Dentro de las posibles causas de riesgo residual de ECV se encuentra una
condiciéon como es la dislipemia aterogénica (DA), muy frecuente en los individuos que
presentan trastornos del metabolismo como diabetes y sobrepeso/obesidad*. La DA se
caracteriza por alteraciones en las fracciones lipidicas HDL y VLDL, con niveles de c-HDL
bajo y TG altos; pero los niveles de ¢-LDL suelen ser normales o discretamente elevados®.
Sin embargo, el namero de particulas que lo transportan, particulas de LDL (p-LDL), esta
claramente incrementado debido a la presencia de p-LDL mas pequenas, mas capaces de
cruzar las paredes arteriales acelerando el proceso aterosclerético subyacente a la ECV.
En estos individuos, el namero de p-LDL ha demostrado ser mejor marcador de ECV que
el c-LDL*.

Actualmente, una de las estrategias que algunas unidades especializadas de lipidos
utilizan para determinar si existe un riesgo residual elevado debido a la presencia de
p-LDL pequenas, es la cuantificacion de la apolipoproteina B (ApoB). La ApoB es la
proteina primaria y constituyente de todas las lipoproteinas no-HDL (VLDL, IDL y LDL);
con la particularidad de que s6lo hay una molécula de ApoB por particula. Esto hace que
la concentracién de ApoB esté altamente correlacionada con el nimero total de particulas
no-HDL. Sin embargo, existen trabajos que demuestran que el nimero de p-LDL es un
dato mas preciso para estimar el riesgo de ECV que la concentraciéon de ApoB, ya que en
la cuantificacion de esta ultima se incluye la proteina transportada por particulas como la
VLDL y la IDL que son menos aterogénicas que las subclases de LDL.

En cuanto a las lipoproteinas de alta densidad (HDL), estudios clinicos sugieren que
la concentracion de particulas HDL (p-HDL) puede aportar informacién sobre el estado
cardiovascular de un individuo que es independiente del propio c-HDL**?’. En el estudio
MESA, teniendo en cuenta un total de 5.598 hombres y mujeres, la concentraciéon de
c-HDL no se asoci6 con la ECV ni el grosor de la intima media una vez ajustada por c-LDL
y p-LDL?. En cambio, la concentracion de p-HDL se mantuvo alta e independientemente
asociada a la ECV. Ademas, en el estudio JUPITER, Mora et al. indican que la concentracion
de p-HDL en condiciones de tratamiento farmacolégico es mejor marcador de riesgo
residual de ECV que la concentraciéon de c-HDL o la concentracion de apolipoproteina Al
(ApoA)?.
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VALOR DIAGNOSTICO DE LA DETERMINACION DE P-LDL, APOB Y COLESTEROL
NO-HDL VS. DETERMINACIONES TRADICIONALES DE LIPIDOS PLASMATICOS

La inclusion de la caracterizacion avanzada de lipoproteinas, asi como de variables
derivadas como son la concentracion de proteina ApoB o la determinaciéon del colesterol
no-HDL, ha sido evaluada y aprobada por paneles de expertos internacionales. La guia
americana de las sociedades American College of Cardiology y American Heart Association
(ACC/AHA) de 2014 incluye la determinacién de las p-LDL en la toma de decisiones
terapéuticas. La National Lipid Association (NLA) en su Consenso anual de Lipidologia
Clinica de 2011 aconseja la determinacion de p-LDL en varios perfiles de pacientes®, y
sobre todo destaca que el consenso aprobado porla Asociacion Americana de Endocrinélogos
Clinicos (AACE) para el tratamiento de la diabetes tipo 2 incluye el nimero de p-LDL como
objetivo terapéutico desde el 2013*. Esta guia ha sido revisada y actualizada en 2017
manteniendo los mismos consensos®. En este contexto, el test avanzado de lipoproteinas
Liposcale®% disefiado para la caracterizacion exhaustiva del perfil lipoproteico, permite
avanzar en la estimacién del riesgo de ECV aportando parametros complementarios a los
lipidos tradicionales como son el nimero de p-LDL y p-HDL, entre otros, que reflejan mejor
la salud cardiometabdlica de los pacientes que los parametros lipidicos tradicionales.

CARACTERIZACION DE LIPOPROTEINAS POR RESONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR (RMN)

Aunque la determinacion de lipoproteinas por RMN se lleva haciendo hace varios
anos, tanto a nivel de investigacion como, a través de pruebas comerciales, la mayoria de
aproximaciones se limitan al analisis de lipoproteinas basado en resultados de modelos
estadisticos desarrollados mediante la correlacion entre el espectro crudo de RMN y
medidas bioquimicas de laboratorio.

El analisis de lipoproteinas mediante la espectroscopia de RMN se basa en la
siguiente propiedad fisica: los grupos metilo de los lipidos (colesterol y triglicéridos) que
viajan dentro de las lipoproteinas, resuenan a frecuencias ligeramente diferentes en
funcion del tamano de la particula que los transporta, particulas mas pequefnias (como
son las HDL) resuenan a frecuencias mas bajas. Por tanto, las lipoproteinas pueden ser
cuantificadas ya por descomposicion de la seiial de RMN del grupo metilo de los lipidos
en senales individuales o mediante métodos estadisticos sobre la totalidad de la envolvente
de RMN para estimar las concentraciones lipidicas, que son directamente proporcionales
a la intensidad de sefal. Estos métodos proporcionan la correcta concentracion de
particulas de las clases principales de lipoproteinas (es decir, VLDL, LDL y HDL), pero el
numero de particulas de las diferentes subclases, asi como el tamano, se determina de
manera indirecta®.

CARACTERIZACION DE LIPOPROTEINAS POR RMN BASADA EN DOS
DIMENSIONES (2D)

Como alternativa a los métodos actuales de RMN basados en los espectros 1D,
Liposcale® aparece como un nuevo método para la caracterizacion de las lipoproteinas
basada en espectroscopia de RMN de difusion 2D34 del suero o plasma sanguineo (figura 1).

La aproximacion que utiliza Liposcale® es novedosa porque mediante la utilizacion
de experimentos de RMN basados en 2D, la seial es modulada por la difusion de las
particulas en la mezcla (Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear Ordenada por
Difusion, DOSY-NMR) y permite conocer las propiedades hidrodinamicas de las moléculas,
como es el caso del coeficiente de difusién asociado a cada subclase de lipoproteina. A
partir de la medida de los coeficientes de difusion se calcula directamente el tamano de
las diferentes subclases de lipoproteinas a través de la ecuacion de Stokes-Einstein®.
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Figura 1. Procedimiento Liposcale®. Cuando se analiza una muestra de suero o plasma, se obtiene el espectro
de resonancia (contiene las resonancias de cada una de las partes de cada una de las moléculas que contiene la
muestra) que permite identificar y cuantificar la concentracién de moléculas, pues la concentracién de una deter-

minada molécula es directamente proporcional al nimero de grupos que resuenan a una determinada frecuencia.
La sefial mas utilizada para cuantificar lipoproteinas es la sefial associada a los grupos metilo debido a una
particularidad de la respuesta de estos grupos de los lipidos cuando viajan dentro de las lipoproteinas®#3.
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El analisis del plasma mediante DOSY-RMN*” genera un espectro de resonancia
complejo del que se puede obtener un grado de informacion superior al que se obtiene
en los ensayos tradicionales.

Cabe destacar que la medida directa del tamafo de las lipoproteinas es de particular
importancia ya que se utiliza para calcular el nimero de particulas de lipoproteinas. Por
lo tanto, Liposcale®, un método basado en RMN 2D, permite calcular directamente el
tamano de las lipoproteinas resulta en determinaciones mas precisas de las concentraciones
de particulas lipoproteicas que los métodos basados en RMN en 1D.

¢APLICABILIDAD EN CLINICA ASISTENCIAL?

En clinica asistencial y, en concreto en el ambito de la prevencion, es esencial
identificar aquellos individuos con un riesgo cardiomatebdlico (RCM) adicional, que
pasarian inadvertidos por las escalas de riesgo tradicionales. La caracterizacion avanzada
de lipoproteinas por RMN permite detectar patrones lipoproteicos alterados mas alla que
el panel de lipidos estandar, como un perfil discordante entre la concentracion de c-LDL
y de p-LDL, tamanos particularmente pequenos de p-HDL, grandes particulas VLDL, y /o
una combinacion de parametros lipoproteicos que favorecen la aparicion de arteriosclerosis.

Liposcale®, es un test avanzado de lipoproteinas basado en RMN en 2D, rapido, de
alto rendimiento y mas robusto y preciso que los otros métodos basados en RMN
unidimensional®!. Por tanto, Liposcale® es potencialmente una herramienta mas potente
en aras a estratificar, evaluar y manejar el RCM que el perfil de lipidos estandar que,
conjuntamente con los FRCV tradicionales, estan incluidos en las funciones que se usan
actualmente para evaluar el riesgo de ECV?.

Esto convierte sumamente interesante la posibilidad de usar Liposcale® para el
perfilado exhaustivo de lipoproteinas en una poblacién joven y aparentemente sana
apar reconocer individuos con alto RCM que con anormalidades en el tamafno de las
p-LDL y HDL, asi como, niveles discordantes de c-LDL y p-LDL, que pasarian inadvertidos
con las determinaciones plasmaticas y las funciones de riesgo cardiovascular actuales
(Figura 2)%43%38,
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Figura 2. Perfil de lipoproteinas LDL asociado a diferente riesgo cardiometabélico segin el tamaiio de las particu-
las LDL con el mismo contenido de colesterol LDL?.

Particulas LOL grandes Particulas LDL pequefias
Riesgo menor Riesgo elevado

QQ

LDL-C 1M5mgldl OK
LDL-P 800 nmollL OK

LDL-C 115mgdL OK
LDL-P 1200 nmoliL 1

La caracterizacion exhaustiva de lipoproteinas podria ayudar a los médicos a
reconocer patrones pro-aterogénicos que promueven una aparicion acelerada de
aterosclerosis con los eventos cardiovasculares posteriores y poder realizar acciones
preventivas de forma muy precoz a lo que seria habitual en la practica clinica asistencial.
Es por ello que, la evaluacion del test Liposcale® como herramienta complementaria
clinica mejora la estratificacion y evaluacién en relacion al riesgo cardiovascular, y asi
conseguir una mejor prediccion de riesgo cardiovascular a medio plazo.

CONCLUSION

La caracterizacion avanzada de lipoproteinas mediante la prueba Liposcale® aporta
un gran valor en aquellos individuos con alteraciones metabdlicas o antecedentes
familiares de riesgo de ECV como son aquellos con triglicéridos elevados, bajos niveles
de c-HDL, sindrome metabdlico o diabetes entre otros, y puede ayudar al personal
sanitario a tomar mejores decisiones preventivas y terapéuticas, personalizadas en la
estimacion y el abordaje del riesgo de ECV futuro.
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