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RESUMEN 

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de muerte en España, siendo tanto 

edad como sexo factores de riesgo clave. Por otro lado, entre los factores de riesgo prevenibles más 

relevantes para desarrollar la ECV están la acumulación de  lípidos y la inflamación. Estos parámetros, 

se miden a través de los análisis clínicos habitualmente, pero se ha visto que hay alteraciones que 

aumentan el riesgo cardiovascular que no se pueden observar con estos métodos, por lo que se han 

desarrollado nuevos métodos más avanzados, como la medición de lipoproteínas con RMN dónde 

podemos observar estos cambios. Por lo tanto, la hipótesis de este trabajo es  medición de lípidos e 

inflamación mediante la RMN y  revelar cambios relacionados con la edad y el sexo que no sean 

visibles mediante los marcadores convencionales. 

Metodología: se ha estudiado una población de 1758 personas, de las cuales 1010 son controles 

sanos. Además, se han estudiado tres grupos de personas con distintas presentaciones de diabetes. 

Los diferentes parámetros lipídicos, se midieron en un analizador Architect C8000 y el colesterol LDL 

se estimó mediante la fórmula de Friedewald. Y posteriormente, el perfil lipídico más avanzado, se 

analizó con el test Liposcale® Test. 

Resultados: en controles sanos, en hombres el LDL aumentó un 14.0%, siendo a expensas de las 

LDL de mayor tamaño, el HDL aumentó un 6,14% a expensas de las HDL de medio y gran tamaño de 

18.1% y 8.9% respectivamente, en los triglicéridos no se observaron cambios en la concentración, pero 

se observó una disminución de las lipoproteínas VLDL de pequeño y gran tamaño de 8’5% y 9’7% 

respectivamente y un aumento de las de medio tamaño de un 9.15%- El colesterol remanente 

disminuyó un 44.8%. En mujeres, el CT aumentó un 3.8%, el colesterol LDL aumentó un 19.9% y se 

produjo un aumento de las LDL de mayor tamaño de 11.6%, el colesterol HDL aumentó un 8.32% a 

expensas de las HDL de gran tamaño de 11.25%, los triglicéridos aumentaron un 3.4% a expensas de 

VLDL de pequeño y mediano tamaño, el colesterol remanente disminuyó un 50.3%, y la concentración 

de GlycA aumentó un 2.36%. 

Conclusión: en los controles sanos, en hombres y mujeres, no se produce ningún cambio en la 

concentración de colesterol HDL con la analítica tradicional, en cambio, con la RMN se observa un 

aumento de las HDL medianas y grandes, siendo estas las más funcionales, y considerándose un 

factor protector del riesgo cardiovascular. En cuanto a los niveles de colesterol LDL, sí que se observan 

cambios en ambos sexos, produciendo un aumento a lo largo de los 8 años. Con la RMN, observamos 

que se produce una disminución de las lipoproteínas más aterogénicas, es decir, de las LDL pequeñas 

[JRV1] y por lo tanto, el aumento en la concentración total es a expensas de las LDL grandes, es decir, 

de la forma menos aterogénica. A pesar de que en la concentración de triglicéridos no se observan 

grandes cambios, sí que observamos un cambio sustancial al observar los cambios por RMN y un 

comportamiento diferencial entre sexos, en mujeres se produce un aumento de las partículas VLDL, 

correspondiendo a un metabolismo menos eficiente. 

Hemos validado la hipótesis del estudio demostrando que el perfil lipídico avanzado puede revelar 

efectos relacionados con la edad y el sexo que no se detectan mediante la bioquímica rutinaria, en 

cuanto al metabolismo tanto del colesterol como de los triglicéridos. 

 

 

 

Palabras clave: lipoproteinas (lipoproteins); sexo (sex); edad (age).  
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ABSTRACT 

 

Cardiovascular diseases represent the leading cause of death in Spain, with both age and sex being 

key risk factors. On the other hand, among the most relevant preventable risk factors for developing 

CVD are lipid accumulation and inflammation. These parameters are usually measured through clinical 

analyses, but it has been seen that there are alterations that increase cardiovascular risk that cannot 

be observed with these methods, which is why new, more advanced methods have been developed, 

such as measuring lipoproteins with MRI where we can observe these changes. Therefore, the 

hypothesis of this work is to measure lipids and inflammation using MRI and reveal age and sex related 

changes that are not visible using conventional analysis. 

 

Methodology: a population of 1758 people has been studied, of which 1010 are healthy controls. In 

addition, three groups of people with different presentations of diabetes have been studied. The different 

lipid parameters were measured in an Architect C8000 analyzer and LDL cholesterol was estimated 

using the Friedewald formula. And subsequently, the most advanced lipid profile was analyzed with the 

Liposcale® Test. 

 

Results: in healthy controls, in men LDL increased by 14.0%, being at the expense of larger LDL, HDL 

increased by 6.14% at the expense of medium and large HDL of 18.1% and 8.9% respectively, in 

triglycerides no changes in concentration were observed, but a decrease in small and large VLDL 

lipoproteins of 8.5% and 9.7% respectively and an increase in medium-sized lipoproteins of 9.15% was 

observed. Remaining cholesterol decreased by 44.8%. In women, TC increased by 3.8%, LDL 

cholesterol increased by 19.9% at the expense of large LDL of 11.6%, HDL cholesterol increased by 

8.32% at the expense of large HDL of 11.25%. triglycerides increased by 3.4% at the expense of small 

and medium-sized VLDL, remaining cholesterol decreased by 50.3%, and GlycA concentration 

increased by 2.36%. 

 

Conclusion: in healthy controls, in men and women, there is no change in the concentration of HDL 

cholesterol with traditional analysis, however, with MRI an increase in medium and large HDL is 

observed, these being the most functional, and considered a protective factor of cardiovascular risk. 

Regarding LDL cholesterol levels, changes are observed in both sexes, producing an increase over 8 

years. With MRI, we observe that there is a decrease in the most atherogenic lipoproteins, that is, in 

the small LDL, and therefore, the increase in the total concentration is at the expense of the large LDL, 

that is, in the least atherogenic form. Although no major changes are observed in the concentration of 

triglycerides, we do observe a substantial change when observing the changes by MRI and a differential 

behavior between sexes; in women there is an increase in VLDL particles, corresponding to a less 

efficient metabolism. 

We have validated the study hypothesis by demonstrating that advanced lipid profile can reveal age 

and sex related effects that are not detected by routine biochemistry, regarding the metabolism of both 

cholesterol and triglycerides. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Según el INE (Instituto Nacional de Estadística), en España, en la primera mitad del año 2023 

la principal causa de muerte fueron las enfermedades cardiovasculares, con una mortalidad 

del 27.1%, seguida del cáncer con un 25.8% (1). A nivel mundial, la enfermedad 

cardiovascular (ECV) representa aproximadamente un tercio de las defunciones. Los factores 

de riesgo cardiovascular establecen la probabilidad de tener una ECV, relacionándose con 

un incremento de la morbimortalidad. Los factores de riesgo tradicionales se pueden dividir 

en modificables: obesidad, sedentarismo, tabaquismo, dislipidemia, hipertensión y diabetes 

mellitus 2 (DM2); y no modificables: edad, sexo, antecedentes personales o familiares de 

ECV, menopausia o factores genéticos. La mayor parte del riesgo cardiovascular está 

representado por los factores de riesgo modificables (2). Todo ello provoca una carga 

significativa tanto en términos de salud como económicos para los sistemas de atención 

sanitaria. La prevención, tanto primaria como secundaria, sigue siendo esencial para reducir 

el impacto y las secuelas de la ECV de origen aterotrombótico (ECVA). 

 

En la ECV ateromatosa debida a la acumulación de colesterol en las arterias de medio y gran 

calibre, los lípidos circulantes y la inflamación son factores de riesgo especialmente 

relevantes. Por un lado, la inflamación interviene en varias vías de la patogénesis de la ECVA 

y puede detectarse mediante marcadores convencionales como la proteína C reactiva (PCR) 

que indica inflamación aguda. Sin embargo, también disponemos de biomarcadores 

emergentes como la N-acetilglucosamina/galactosamina (Glyc-A), la cual podemos medir por 

resonancia magnética nuclear (RMN).  Este parámetro nos informa de la inflamación 

subclínica sistémica y del riesgo cardiometabólico, pues la concentración de Glyc-A es mayor 

en enfermedades inflamatorias crónicas, por lo que niveles elevados se han asociado a mayor 

riesgo de eventos cardiovasculares (3).  

Por otro lado, la dislipidemia implica alteraciones en las lipoproteínas plasmáticas, sobre todo 

aumento del colesterol de lipoproteínas de baja densidad (c-LDL), siendo un factor crucial en 

la evaluación del riesgo de enfermedad aterosclerótica. Debido a que es un factor de riesgo 

modificable, es un objetivo importante en las estrategias de prevención. A pesar de los 

actuales avances, siguen observándose episodios de ECV en pacientes que, según las 

herramientas de evaluación de riesgo (entre ellas, el estudio de Framingham o tabla de riesgo 

SCORE (4)) no son considerados de alto riesgo e incluso sus niveles de c-LDL se encuentran 

dentro de la normalidad. Esto se conoce como riesgo residual, que se estima en un 50-70%, 

y supondría que existen otras alteraciones lipídicas y de otra índole que influyen en el riesgo 

cardiovascular (RCV). Como la dislipidemia aterogénica (DA), las alteraciones cualitativas de 

las partículas LDL, o el aumento del colesterol remanente (aquel transportado por las 

lipoproteínas ricas en triglicéridos). La diabetes y la dislipemia aterogénica son el paradigma 

del riesgo residual, dónde concentraciones normales de colesterol LDL están acompañadas 

de alteraciones cualitativas del perfil lipídico como partículas LDL de pequeño tamaño, HDL 

disfuncionales o la presencia de colesterol remanente (5). Además de la medición de la 

concentración de colesterol plasmático, existen otras mediciones relacionadas con el 

metabolismo lipídico, que hacen referencia a la cantidad, tamaño, y estructura de las 

lipoproteínas. La investigación de estas partículas a través de la técnica de resonancia 

magnética nuclear (RMN) posibilita un análisis metabólico cuantitativo y cualitativo útil para la 

práctica clínica, pues de entre las partículas de LDL, las de menor tamaño, al tener mayor 
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densidad, son las que poseen mayor facilidad para infiltrar la pared arterial y adherirse a los 

proteoglicanos de la matriz extracelular. La utilización de Liposcale® (6) evalúa el número de 

partículas lipoproteicas de las 3 principales clases de lipoproteínas, VLDL, LDL y HDL, y 3 

subclases de cada una de ellas (grandes, medianas y pequeñas). Su utilización puede 

beneficiar sobre todo a ciertos perfiles de pacientes, entre los que se incluyen: ECVA precoz 

o recurrente sin factores de RCV que lo justifique; discordancia entre las concentraciones de 

lípidos y el número de partículas, que ocurren principalmente en casos de síndrome 

metabólico, diabetes, hipertrigliceridemia, y obesidad; trastornos lipídicos complejos o 

infrecuentes, como las concentraciones muy elevadas de c-HDL; y situaciones clínicas en las 

que las técnicas de medición convencionales no pueden realizarse, como en los valores muy 

bajos de c-LDL (7). 

Tanto los lípidos circulantes como la inflamación y, en consecuencia, el riesgo cardiovascular, 

están muy influenciados por la edad y el sexo de cada persona. Existen diversos estudios 

donde se describe la evolución de los lípidos con el paso de los años, incluso haciendo 

distinción por sexos (7,8,9). En la infancia las mujeres mostraron niveles de colesterol LDL, 

colesterol total (CT) y triglicéridos (TG) más altos que los hombres, mientras que el nivel de 

colesterol HDL era similar en ambos sexos. En cuanto a la mediana edad, se observa que los 

hombres presentan niveles de triglicéridos y LDL más elevados que las mujeres, y los niveles 

de HDL son menores. Por otro lado, en la vejez, los estudios muestran una reducción de 

todos los lípidos en general, siendo más acentuada en los hombres. No obstante, los 

resultados obtenidos únicamente muestran el cambio según los marcadores tradicionales, es 

decir, cuantificando los niveles séricos. Sin embargo, existe mucha menos bibliografía sobre 

los datos de variación de la cantidad de las lipoproteínas en función de su tamaño a lo largo 

de la vida que pueda aportar información sobre cambios relacionados con aspectos 

cualitativos de las lipoproteínas o la inflamación. 

En este contexto, hipotetizamos que la medición de lípidos e inflamación mediante un método 

avanzado como la RMN puede revelar cambios relacionados con la edad y el sexo que no 

sean visibles mediante los marcadores convencionales. 

Por lo tanto, objetivo de este estudio es describir, mediante los datos ofrecidos por la RMN 

funcional, cómo varían los lípidos y la inflamación con el tiempo, edad y sexo.  

 

 

METODOLOGÍA 

 

Diseño, entorno y población del estudio. 

El estudio Di@bet.es es un estudio transversal de base poblacional nacional realizado en el 

período 2008-2010 (10). Se trata de una muestra aleatoria representativa de la población 

española. Para ello, se seleccionaron al azar cien centros de salud o su equivalente de todo 

el país, con una probabilidad de selección proporcional al tamaño de su población diana. 

Posteriormente, se seleccionaron aleatoriamente 100 personas de ≥18 años de cada centro 

de salud. De los adultos aptos, el 55.8% acudió a examen, de los cuales el 9.9% fueron 

excluidos (institucionalizados, enfermedad grave, embarazo o parto reciente), resultando una 

muestra final de 5072 individuos, de los cuales 2181 participaron en el seguimiento 8 años 

después.  
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Para llevar a cabo este estudio, seleccionamos los 1758 participantes del estudio Di@bet.es 

con datos disponibles del perfil lipoproteico en el estudio basal y en el seguimiento. A partir 

de esa población, generamos un grupo de sujetos con diabetes mellitus tipo 2 (considerando 

diabetes mellitus una glucemia en ayunas ≥126 mg/dl o tras una sobrecarga de glucosa oral 

≥200 mg/dl), ya diagnosticada al inicio del estudio (n=164, en adelante denominados 

“personas con diabetes al inicio del seguimiento con tratamiento”); un grupo de sujetos con 

diabetes tipo 2 diagnosticada en el momento del estudio basal (n=66, en adelante 

denominados “personas con diabetes detectada al inicio del seguimiento y aún sin 

tratamiento”); un grupo de sujetos sin diabetes al inicio del estudio y con diabetes incidente 

al final del seguimiento (n=117, en adelante denominados “personas que han desarrollado 

diabetes durante el seguimiento”); y un grupo de sujetos sanos al inicio y al final del 

seguimiento (sin diabetes, prediabetes o accidente cardiovascular en el basal ni en el 

seguimiento, n=1010, en adelante denominados “controles sanos”); para poder comparar el 

perfil lipídico, lipoproteico e inflamatorio entre ellos. 

 

Esta investigación se llevó a cabo de acuerdo con la Declaración de Helsinki de la Asociación 

Médica Mundial. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los participantes. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética y de Investigación Clínica del Hospital Regional 

Universitario de Málaga (Málaga, España) además de otros comités regionales de ética y de 

investigación clínica de toda España. Se obtuvo el consentimiento del CEIm del IISPV para 

este sub-estudio en particular (Anexo.3). 

 

Variables y procedimientos 

Se invitó a los participantes a asistir a una única visita de examen en su centro de salud al 

inicio del estudio. La información se recopiló mediante un cuestionario estructurado 

administrado por un entrevistador, seguido de un examen físico y una toma de muestras de 

sangre. Se tuvo en cuenta la información sobre edad, sexo, se midieron el peso y la talla y se 

calculó el índice de masa corporal (IMC) como peso (kg)/talla (m2). También se registraron 

antecedentes médicos y medicación. Los criterios de hipertensión que se utilizaron fueron 

una tensión arterial sistólica (TAs) > 140 mmHg y/o una tensión arterial diastólica (TAd) > 90 

mmHg. 

 

Las muestras de sangre, obtenidas en ayunas al inicio y después del seguimiento, se 

centrifugaron inmediatamente y el suero se congeló hasta su análisis. Las muestras fueron 

gestionadas por el laboratorio de bioquímica del Hospital Regional Universitario de Málaga, 

el Biobanco IBIMA y por el Biorepositorio CIBERDEM (Biobanco IDIBAPS). 

 

Mediciones de lípidos 

Mediciones de lípidos estándar. 

Los niveles séricos (mg/dL) de triglicéridos (TG), colesterol total (CT) y colesterol unido a 

lipoproteínas de alta densidad (c-HDL) se midieron en un analizador Architect C8000 (Abbott 

Laboratories SA). El colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (c-LDL) se estimó 

mediante la fórmula de Friedewald.  

 

 

Análisis de concentración y diámetro de las lipoproteínas 

El análisis de lipoproteínas se realizó utilizando el test Liposcale® Test (CE, ISO 13.485 

aprobado), una prueba avanzada de lipoproteínas basada en espectroscopía bidimensional 
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(2D) de 1H-NMR (resonancia magnética nuclear de protones) ordenada por difusión (5). 

Antes del análisis de 1H-NMR, se diluyeron 200 μL de suero con 50 μL de agua deuterada y 

300 μL de solución tampón fosfato 50 mM a pH 7.4. Los espectros de 1H-NMR se registraron 

a 306 K en un espectrómetro Bruker Avance III 600 que funciona a una frecuencia de protones 

de 600.20 MHz. La señal de metilo se deconvolucionó mediante el uso de funciones de 

Lorentz para determinar la concentración de lípidos de las principales clases de lipoproteínas 

(VLDL, LDL y HDL) y sus coeficientes de difusión asociados al tamaño. A continuación, se 

combinaron las concentraciones de lípidos con su volumen de partículas asociado para 

cuantificar el número de partículas necesario para transportar la concentración de lípidos 

medida de cada subclase de lipoproteínas, calculando las concentraciones de partículas de 

VLDL (VLDL-p), LDL (LDL-p) y HDL (HDL-p) y de las subclases de gran, mediano y pequeño 

tamaño para cada una de ellas. 

 

Los coeficientes de variación para el número de partículas se situaron entre 2% y 4%, y para 

los tamaños de partículas fueron inferiores a 0.3%. Estos análisis se realizaron en las 

instalaciones de Biosfer Teslab.  

 

Análisis de Glicoproteínas 

La región del espectro de RMN-H donde resuenan las glicoproteínas (2,15-1,90 ppm) se 

analizó utilizando varias funciones analíticas según un procedimiento publicado previamente 

(11). El área de Glyc-A se determinó y proporcionó la concentración de grupos acetilo de N-

acetilglucosamina y N-acetilgalactosamina unidas a proteínas (3). 

 

Estadística 

La comparación entre las mediciones basales y de seguimiento se realizó mediante la prueba 

T de Student pareada para las variables distribuidas normalmente y la prueba de rangos con 

signo de Wilcoxon para las variables sin distribución normal. Las diferencias entre hombres y 

mujeres en el cambio de las mediciones de lípidos y lipoproteínas se evaluaron mediante 

ANCOVA controlando edad, IMC y medicación hipolipemiante. Para todos los análisis se 

utilizó el software MATLAB 2024a (Mathworks Inc). 

 

 

RESULTADOS 

 

En la Tabla.1 se muestran las características basales de los participantes en conjunto y según 

los diferentes subgrupos de estudio.  

Dividimos la muestra total de personas (n = 1758) en varios grupos:  toda la muestra (n = 

1758), controles sanos (n = 1010), personas con diabetes detectada al inicio del seguimiento 

y aún sin tratamiento (n = 66), personas con diabetes al inicio del seguimiento y con 

tratamiento (n = 164) y personas que han desarrollado diabetes durante el seguimiento (n = 

117); a los cuáles se midieron las variables al inicio del estudio, y al cabo de 8 años para 

poder valorar los cambios en toda la población, y en los diferentes grupos individualmente. 

Se estudiaron tanto los cambios en los marcadores lipídicos convencionales, como en las 

subclases de lipoproteínas obtenidas por RMN.  

El total de la muestra estudiada (Tabla.2) está formado por una muestra de 1758 personas: 

1019 mujeres y 739 hombres, de una mediana de edad de 50 años y con una mediana de 
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IMC de 27.68 kg/m2. Respecto al colesterol total, observamos que se produce una 

disminución del 2.3% en hombres y un aumento del 1.8% en mujeres.  

En hombres se observa que la concentración sérica de colesterol LDL aumentó 

significativamente un 8.1%. Sin embargo, el análisis de las subclases reveló que las LDL 

pequeñas y las LDL medianas disminuyeron un 18.0% y 6.1%, respectivamente y que fueron 

las LDL de mayor tamaño las que aumentaron un 2.7%. En mujeres, se observó la misma 

tendencia. Un aumento estadísticamente significativo de un 15.7% en el colesterol 

transportado por las LDL, aunque al analizar la concentración de subclases de lipoproteínas 

se observó una disminución de un 15.9% y un 5.9% en las LDL pequeñas y medianas, 

respectivamente, y un aumento de un 9.3% en las LDL de mayor tamaño. 

En cuanto a la HDL en hombres, se observó un aumento estadísticamente significativo del 

colesterol HDL de un 3.0%. El análisis de las subclases de HDL reveló un aumento de las 

HDL de medio y gran tamaño de 19.2% y 10.1%, respectivamente, pero una disminución de 

lipoproteínas HDL de menor tamaño de un 13.1%. En cuanto a mujeres, se observó la misma 

tendencia. Un aumento de un 6.8% en el colesterol HDL, una disminución de la concentración 

de partículas HDL de pequeño tamaño de un 16.8%, un aumento de las de mediano tamaño 

de un 15.3% y un aumento de un 9.8% de las de mayor tamaño.    

En los triglicéridos, se observó un modesto aumento del 1.5% en la concentración de 

triglicéridos, explicado por un incremento de un 14.2% de las lipoproteínas VLDL medianas. 

En hombres, aunque no se observó un cambio en los niveles de triglicéridos, sí que se 

observó una disminución de la concentración de lipoproteínas VLDL de pequeño y gran 

tamaño de 12.6% y 13.2% respectivamente y un aumento de las de medio tamaño de un 

8.3%. 

En referencia al colesterol VLDL o colesterol remanente, observamos una disminución tanto 

en hombres como en mujeres (43.4% y 46.8% respectivamente).  

En cuanto a la concentración de colesterol no-HDL, se observa una disminución significativa 

en hombres del 4.5%. 

En relación con la inflamación, se observa un modesto aumento, aunque significativo en 

mujeres del 1.4%, y en hombres una disminución de 0.9% en la concentración de Glyc-A. 

A continuación, describimos los cambios identificados en los diferentes grupos de estudio:  

El grupo de controles sanos (Tabla.3) está formado por una muestra de 1010 personas: 656 

mujeres y 354 hombres. Al tratarse de la mayoría de las personas estudiadas, los resultados 

mantienen las mismas tendencias que los observados en el total de la población. En el 

colesterol total, se observó un aumento del 3.8% en mujeres únicamente.  

 

En hombres se observan los siguientes cambios estadísticamente significativos, la 

concentración sérica de LDL aumentó un 14.0%, y se acompañó de los siguientes cambios 

en las concentraciones de subclases de LDL: las lipoproteínas LDL pequeñas y las LDL 

medianas disminuyeron un 16.2% y 3’8%, respectivamente y las LDL de mayor tamaño 

aumentaron un 4.2%. En mujeres, se observó un aumento estadísticamente significativo de 

un 19.9% en el colesterol transportado por las LDL, y en cuanto a la concentración de 
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lipoproteínas se observó una disminución de un 15.4% y un 1.6% en las LDL pequeñas y 

medianas, respectivamente, y un aumento de un 11.6% en las LDL de mayor tamaño. Si 

comparamos los cambios entre hombres y mujeres, podemos observar que el colesterol total 

y el colesterol LDL aumenta más en mujeres que en hombres de forma significativa. Y 

analizando más en detalle, observamos que las LDL pequeñas disminuyen más en hombres 

y las LDL grandes aumentan más en las mujeres que en los hombres, de manera significativa. 

(Figura.1).  

En cuanto a la HDL en hombres, se observó un aumento estadísticamente significativo del 

colesterol HDL de un 6.14%, al estudiar los cambios de las distintas subclases de HDL se 

observó una disminución de la concentración de las lipoproteínas HDL de menor tamaño de 

un 12.98%, y un aumento de las HDL de medio y gran tamaño de 18.1% y 8.9%, 

respectivamente. Entre las mujeres, se observó un aumento de un 8.32% en el colesterol 

HDL, distribuido de la siguiente manera entre las subclases de HDL: una disminución de la 

concentración de partículas HDL de pequeño tamaño de un 16.7%; y un aumento de las de 

medio y gran tamaño del 15.1% y 11.3% respectivamente. La disminución de HDLs de 

pequeño tamaño fue mayor entre mujeres que entre hombres (Figura.2).  

En los triglicéridos, en mujeres se observó un incremento de un 3.4%. En el análisis de las 

subclases de VLDL se observó un aumento de un 2.2% y 15.4% de las VLDL de pequeño y 

mediano tamaño, respectivamente; mientras que en hombres se observó una disminución de 

la concentración de lipoproteínas VLDL de pequeño y gran tamaño de 8.5% y 9.7% 

respectivamente y un aumento de las de medio tamaño de un 9.15%. Observamos un 

comportamiento diferencial en función del sexo, ya que en los hombres las VLDL pequeñas 

y grandes disminuyen y en las mujeres estos valores aumentan.  

En referencia al colesterol VLDL o colesterol remanente, observamos una disminución en 

hombres del 44.8%, y una disminución en mujeres del 50.3%.  

En cuanto a la concentración de colesterol no-HDL, se observa un aumento significativo 

únicamente en mujeres del 2.17%. 

En relación con la inflamación, se observa un aumento significativo en mujeres del 2.36% en 

la concentración de Glyc-A. 

El grupo de personas con diabetes detectada al inicio del seguimiento y aún sin 

tratamiento (Tabla.4) está formado por una muestra mucho más reducida, de 66 personas: 

24 mujeres y 42 hombres. Observamos que respecto al colesterol total, hubo una disminución 

en ambos sexos, del 5.9% en hombres y del 0.3% en mujeres.  

Tanto en hombres como en mujeres, aunque no hubo cambios en la concentración de 

colesterol LDL, se observó una disminución estadísticamente significativa de la concentración 

de LDL pequeñas, del 24.8% en hombres y del 18.7% en mujeres.  (Figura.3) 

Respecto al HDL, aunque no se observaron cambios en la concentración de colesterol HDL, 

sí que hubo variaciones en las subclases de HDL. En hombres, se observó una disminución 

de las lipoproteínas HDL de menor tamaño de un 11.2%, y un aumento de las HDL de medio 

y gran tamaño de 11.4% y 7.1%, respectivamente. En cuanto a mujeres, se observa una 

disminución de la concentración de partículas HDL de pequeño tamaño de un 20.7%, y un 
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aumento de las de mediano tamaño y grandes de un 16.6% y un 10.5% respectivamente. 

(Figura.4) 

En hombres se observó una disminución estadísticamente significativa de los triglicéridos de 

un 24.3%, debida principalmente a una disminución de la concentración de lipoproteínas 

VLDL de pequeño y gran tamaño de 41.8% y 30.3% respectivamente. Aunque en las mujeres 

no se observó ningún cambio en la concentración de triglicéridos, si que pudimos detectar 

una disminución de las lipoproteínas VLDL de pequeño y gran tamaño de 20.0% y 21.2% 

respectivamente. (Figura.5) 

En referencia al colesterol remanente, observamos una disminución en hombres y mujeres 

(46.4%, y 39.2%).  

En cuanto a la concentración de colesterol no-HDL, en hombres se observa una disminución 

significativa del 12.0%. 

En relación con la inflamación, se observa una disminución significativa en hombres del 

16.7% en la concentración de Glyc-A. 

El grupo de personas con diabetes al inicio del seguimiento y con tratamiento (Tabla.5) 

está formado por una muestra de 164 personas: 89 hombres y 75 mujeres. En hombres, se 

observa una disminución del colesterol total del 9.0%.  

En cuanto a los niveles de colesterol LDL no se observaron cambios en ninguno de los dos 

sexos. En cambio, en el análisis de las subclases de LDL, podemos observar una disminución 

de las LDL pequeñas estadísticamente significativas, tanto en hombres como en mujeres del 

18.0% y 14.4% respectivamente, y una disminución de las LDL medianas en mujeres del 

9.2%. (Figura.6). 

Respecto a la HDL, aunque no hay cambios significativos en la concentración de HDL, en 

hombres, se observó una disminución de las lipoproteínas HDL de menor tamaño de un 

18.8%, y un aumento de las HDL de medio y gran tamaño de 24.6%  y 14.6%, 

respectivamente. En cuanto a mujeres, se observa una disminución de la concentración de 

partículas HDL de pequeño tamaño de un 14.8%, y un aumento de las de mediano tamaño y 

gran tamaño de un 19.8% y un 8.0% respectivamente. Observamos una diferencia entre 

sexos, ya que en los hombres aumentan más las partículas grandes HDL que en las mujeres. 

(Figura.7). 

En cuanto a los triglicéridos, no se observó ningún cambio con la analítica clásica. Pero en el 

análisis por RMN, en hombres se observó una disminución significativa de las lipoproteínas 

VLDL de pequeño y gran tamaño de 13.9% y 18.2% respectivamente. (Figura.8). 

En referencia al colesterol remanente, se observa una disminución en hombres (36.6%) y en 

mujeres (27.1%).  

En cuanto a la concentración de colesterol no-HDL, en hombres se observa una disminución 

significativa del 10.4% 
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El grupo de personas que han desarrollado diabetes durante el seguimiento (Tabla.6). 

Está compuesto por 117 personas: 58 hombres y 59 mujeres. En el colesterol total se observa 

una disminución en ambos sexos, del 7.7% en hombres y del 4.4% en mujeres.  

A pesar de que no se observaron cambios en los niveles de colesterol LDL ni en hombres ni 

en mujeres, si observamos las subclases sí observamos cambios. En hombres se observaron 

los siguientes cambios estadísticamente significativos: las lipoproteínas LDL pequeñas y las 

LDL medianas disminuyeron un 26.7% y 13.6%, respectivamente. En mujeres, se observó 

una disminución estadísticamente significativa de un 19.1% de las lipoproteínas pequeñas y 

una disminución significativa de un 13.1% de las medianas.   

En cuanto a la HDL en hombres, analíticamente no se observan cambios, pero analizando 

las diferentes subclases de HDL, se observó un aumento de las lipoproteínas HDL de 

mediano y gran tamaño de un 19.8% y un 13.2%, respectivamente. En cuanto a mujeres, se 

observó una disminución de la concentración de partículas HDL de pequeño tamaño de un 

17.3%, y un aumento de las de medio y gran tamaño de un 10.6% y un 3.2%, 

respectivamente.  

En los triglicéridos, tampoco observamos cambios en los niveles analíticos, pero en los 

resultados proporcionados por RMN, se observó un aumento de un 15.8% de las lipoproteínas 

VLDL mediano tamaño en mujeres, y una disminución en hombres de la concentración de 

lipoproteínas VLDL de pequeño y gran tamaño de 26.3% y 21.4% respectivamente. 

En referencia al colesterol remanente, se observó una disminución tanto en hombres como 

en mujeres (31.7% y 42.0% respectivamente).  

En cuanto a la concentración de colesterol no-HDL, se observa una disminución 

estadísticamente significativa en hombres de un 10.2%, y en mujeres de un 6.5%. 

 

DISCUSIÓN 

En este estudio hemos intentado identificar los cambios producidos en el perfil lipídico a lo 

largo del tiempo, prestando especial atención a las diferencias entre sexos. La aportación de 

nuestro trabajo es el análisis del perfil de subclases de lipoproteínas mediante RMN. El 

propósito al utilizar esta metodología es detectar alteraciones de perfil lipídico con 

implicaciones funcionales que no pueden ser detectadas mediante en análisis lipídico clásico.  

El objetivo principal ha sido poder describir los cambios en el perfil lipídico asociados con la 

edad en un grupo de 1010 personas sin diabetes ni patología cardiovascular. También hemos 

incluido tres grupos de personas con diabetes por el interés que el estudio de su perfil lipídico 

tiene en relación con la ECV. Sin embargo, estos tres grupos, tanto por su menor tamaño 

como por factores confusores como la intervención farmacológica, de la que disponemos sólo 

información limitada, ofrecen resultados que deben ser interpretados con mucha cautela. Por 

ello, nos centraremos de manera especial en el grupo control. A continuación, se interpretan 

los cambios detectados en relación con el transporte reverso de colesterol (HDL), el 

transporte de colesterol a los tejidos (LDL), el transporte de los TG (VLDL) y la inflamación. 
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Colesterol transportado por las HDL:  

El colesterol transportado por las HDL juega un papel clave en la protección cardiovascular 

ya que es el encargado de eliminar el exceso de colesterol de los tejidos, especialmente de 

las arterias, para su eliminación a través del hígado (12), lo que denominamos transporte 

reverso de colesterol. En líneas generales, no se detectan cambios significativos en el 

colesterol transportado por las HDL en los controles sanos de ambos sexos, lo cual sugiere 

que un envejecimiento en ausencia de patologías no va asociado a una disminución del 

transporte reverso de colesterol.   

Sin embargo, de nuevo el análisis de las subclases de HDL por RMN revela cambios en los 

diferentes grupos estudiados. Observamos una disminución de las HDL pequeñas en todos 

los grupos y sexos, a excepción de los hombres en el grupo de personas que desarrollaron 

diabetes, y un aumento de las HDL medianas y HDL grandes. Por tanto, podemos afirmar 

que el aumento de colesterol HDL en el grupo “controles sanos” es a expensas de las 

lipoproteínas medianas y grandes. Al disminuir las HDL pequeñas (las menos funcionales) y 

aumentar las medianas y grandes, podría considerarse un factor protector de riesgo 

cardiovascular, tanto en hombres como en mujeres, ya que las HDL pequeñas son las menos 

eficientes en el transporte reverso de colesterol (13). 

En estudios previos (14), se observa que las personas con diabetes tienen mayor número de 

partículas HDL pequeñas. En nuestro estudio, encontramos un resultado controvertido en 

este aspecto, pues observamos que existe una clara disminución de las partículas pequeñas 

de HDL en los grupos de “personas con diabetes detectada al inicio del seguimiento y aún sin 

tratamiento” y “personas con diabetes al inicio del seguimiento con tratamiento”. Esto podría 

explicarse porque en estos grupos existe mayor porcentaje de personas en tratamiento con 

fármacos hipolipemiantes, tal y como podemos observar en la Tabla descriptiva. 

Colesterol transportado por las LDL: 

El colesterol transportado por las LDL es el que debemos considerar como más aterogénico 

ya que es el que deposita colesterol a los tejidos, incluidas las arterias (8,15). Si observamos 

los cambios que se han producido a lo largo de los 8 años en la concentración de colesterol 

LDL, en toda la muestra observamos que ha habido un aumento, tanto en hombres como en 

mujeres lo cual en principio se asocia a un perfil más aterogénico. Este aumento es 

únicamente significativo en el grupo “controles sanos” y está de acuerdo con estudios 

anteriores (8), siendo mayor en las mujeres. En el resto de grupos, no se ha observado 

cambio en las concentraciones de LDL a lo largo de los 8 años, lo cual, en los grupos con 

personas con diabetes podría explicarse por las intervenciones farmacológicas y de estilo de 

vida. 

Como habíamos hipotetizado, el análisis mediante RMN nos permite observar que este 

aumento es a expensas del aumento de las lipoproteínas LDL grandes, tanto en hombres 

como en mujeres, pero siendo mayor en mujeres. En este mismo grupo, observamos que las 

lipoproteínas LDL pequeñas disminuyen considerablemente en ambos sexos y las LDL 

medianas también disminuyen, pero en menor medida. Esta es una observación de gran 

interés clínico ya que nos permite constatar como en personas sanas, aunque el paso del 

tiempo va asociado a un aumento de colesterol LDL, este se produce de la manera menos 

aterogénica posible, es decir, con un aumento de las LDL de mayor tamaño (que tienen poca 
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capacidad de entrar en la arteria) y una disminución de las de pequeño tamaño (las que tienen 

mayor capacidad de penetrar la pared arterial). Es interesante constatar que, en los grupos 

con presencia o aparición de diabetes, aunque no hay aumento de colesterol LDL, sí que se 

observa la misma disminución de LDL de pequeño tamaño. Así como el hecho de que los 

cambios observados siguen la misma tendencia en ambos sexos. 

Triglicéridos y colesterol transportados por las VLDL: 

Las VLDL son las lipoproteínas encargadas de transportar los TG, aunque transportan 

también colesterol. Cuando el metabolismo de los TG está afectado, el colesterol de las VLDL 

se acumula en lo que denominamos colesterol remanente (16). 

Entre los controles sanos observamos que los cambios en los TG a lo largo del tiempo tienen 

poca implicación clínica, un leve aumento, aunque significativo, de un 3% entre las mujeres y 

ningún cambio significativo entre los hombres.  Sin embargo, el análisis mediante RMN de la 

concentración de partículas VLDL nos permite detectar una diferencia sustancial entre sexos, 

ya que las subclases (grandes, medianas y pequeñas) tienden claramente a subir en mujeres 

mientras que tienen un comportamiento contrario en hombres. En principio, el aumento en la 

concentración de partículas VLDL en mujeres indicaría un metabolismo menos eficiente 

caracterizado por una mayor síntesis hepática de lipoproteínas y un menor aclaramiento de 

las mismas, característico de la dislipemia aterógena (17). Otra observación interesante es la 

marcada disminución en colesterol remanente (el colesterol de las VLDL) de cerca de un 45%, 

tanto en hombres como en mujeres. Aunque esta disminución porcentual se corresponde con 

una disminución muy discreta en la cantidad absoluta del colesterol VLDL, tiene interés clínico 

a la luz de los recientes estudios que señalan al colesterol VLDL como un elemento clave en 

la arteriosclerosis (18). El colesterol remanente se considera muy aterogénico, ya que sus 

partículas tienen la capacidad de depositarse en la pared arterial, contienen elevada cantidad 

de colesterol y generan una notable respuesta inflamatoria, por lo que está muy relacionado 

con el riesgo cardiovascular, independientemente de la concentración de colesterol LDL (16). 

Como se comenta al inicio de esta discusión, los datos de los grupos con distintas 

presentaciones de diabetes son de muy difícil interpretación dado que no disponemos del 

detalle del tratamiento recibido durante el seguimiento. Sin embargo, parecen de interés 

algunas disminuciones importantes como la que se observan entre las personas con diabetes 

diagnosticada durante la incorporación al estudio. Según estudios previos, se ha observado 

que los niveles de triglicéridos se correlacionan con los niveles glucémicos, por lo tanto, si 

hay un adecuado control glucémico con tratamiento, se puede tener un buen control de los 

triglicéridos, por eso en este grupo se ha observado esta disminución, ya que al empezar el 

tratamiento se ha podido realizar el control metabólico (14). 

LIMITACIONES: Aunque el objetivo del estudio era describir los cambios en la población 

general sana para lo cual la muestra es adecuada, los grupos de personas con diabetes no 

permiten sacar conclusiones tanto por su tamaño como por no contar con información 

relevante sobre su tratamiento. Sin embargo, nos ha parecido útil incluir los datos para ilustrar 

las diferencias con la población sana. En relación con la inflamación, al no disponer de 

parámetros clásicos como la proteína C reactiva no hemos podido realizar la comparativa 

entre métodos clásicos y convencionales, aunque los cambios detectados son muy discretos. 

CONCLUSIÓN: Hemos podido confirmar la hipótesis del trabajo en cuanto a la capacidad del 
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perfil lipídico avanzado para poner de manifiesto efectos de la edad o el sexo que no son 

observables en la bioquímica de rutina, tanto en relación al metabolismo del colesterol como 

al de los triglicéridos. 
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ANEXO 1  

Tabla 1. Características basales de los participantes en conjunto y según los diferentes 

subgrupos de estudio. 

 
*IMC: índice de masa corporal.  

*La tabla representa los datos numéricos (el porcentaje y el número de participantes) y las medias (DS) y medianas (rango 

intercuartílico).   
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