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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de muerte en Espafia, siendo tanto
edad como sexo factores de riesgo clave. Por otro lado, entre los factores de riesgo prevenibles mas
relevantes para desarrollar la ECV estan la acumulacién de lipidos y la inflamacién. Estos parametros,
se miden a través de los analisis clinicos 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 mas avanzados, como la medicioén de lipoproteinas con RMN dénde
podemos observar estos cambios. Por lo tanto, la hipotesis de este trabajo es medicion de lipidos e
inflamacion mediante la RMN y revelar cambios relacionados con la edad y el sexo que no sean
visibles mediante los marcadores convencionales.

Metodologia: se ha estudiado una poblacién de 1758 personas, de las cuales 1010 son controles
sanos. Ademas, se han estudiado tres grupos de personas con distintas presentaciones de diabetes.
Los diferentes parametros lipidicos, se midieron en un analizador Architect C8000 y el colesterol LDL
se estim6 mediante la formula de Friedewald. Y posteriormente, el perfil lipidico mas avanzado, se
analiz6 con el test Liposcale® Test.

Resultados: en controles sanos, en hombres el LDL aumenté un 14.0%, siendo a expensas de las
LDL de mayor tamafio, el HDL aumenté un 6,14% a expensas de las HDL de medio y gran tamafio de
18.1%y 8.9% respectivamente, en los triglicéridos no se observaron cambios en la concentracion, pero
se observo una disminucion de las lipoproteinas VLDL de pequefio y gran tamafio de 85% y 97%
respectivamente y un aumento de las de medio tamafio de un 9.15%- El colesterol remanente
disminuy6 un 44.8%. En mujeres, el CT aumenté un 3.8%, el colesterol LDL aument6 un 19.9% y se
produjo un aumento de las LDL de mayor tamafio de 11.6%, el colesterol HDL aumenté un 8.32% a
expensas de las HDL de gran tamafo de 11.25%, los triglicéridos aumentaron un 3.4% a expensas de
VLDL de pequefio y mediano tamafio, el colesterol remanente disminuy6 un 50.3%, y la concentracién
de GlycA aumenté un 2.36%.

Conclusion: en los controles sanos, en hombres y mujeres, no se produce ninglin cambio en la
concentracion de colesterol HDL con la analitica tradicional, en cambio, con la RMN se observa un
aumento de las HDL medianas y grandes, siendo estas las més funcionales, y considerandose un
factor protector del riesgo cardiovascular. En cuanto a los niveles de colesterol LDL, si que se observan
cambios en ambos sexos, produciendo un aumento a lo largo de los 8 afios. Con la RMN, observamos
gue se produce una disminucion de las lipoproteinas mas aterogénicas, es decir, de las LDL pequefias
[JRV1] y por lo tanto, el aumento en la concentracion total es a expensas de las LDL grandes, es decir,
de la forma menos aterogénica. A pesar de que en la concentracion de triglicéridos no se observan
grandes cambios, si 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 particulas VLDL,
correspondiendo a un metabolismo menos eficiente.

Hemos validado la hipétesis del estudio demostrando que el perfil lipidico avanzado puede revelar

efectos relacionados con la edad y el sexo que no se detectan mediante la bioquimica rutinaria, en
cuanto al metabolismo tanto del colesterol como de los triglicéridos.

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



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 GIlycA 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.



INTRODUCCION

Segun el INE (Instituto Nacional de Estadistica), en Espafia, en la primera mitad del afio 2023
la principal causa de muerte fueron las enfermedades cardiovasculares, con una mortalidad
del 27.1%, seguida del cancer 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, relacionandose con
un incremento de la morbimortalidad. Los factores de riesgo tradicionales se pueden dividir
en modificables: obesidad, sedentarismo, tabaquismo, dislipidemia, hipertension 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 esta
representado por los factores de riesgo modificables (2). Todo ello provoca una carga
significativa tanto en términos de salud como econémicos para los sistemas de atencion
sanitaria. La prevencion, tanto primaria como secundaria, sigue siendo esencial para reducir
el impacto y las secuelas de la ECV de origen aterotrombdético (ECVA).

En la ECV ateromatosa debida a la acumulaciéon de colesterol en las arterias de medio y gran
calibre, los lipidos circulantes y la inflamacién son factores de riesgo especialmente
relevantes. Por un lado, la inflamacion interviene en varias vias de la patogénesis de la ECVA
y puede detectarse mediante marcadores convencionales como la proteina C reactiva (PCR)
gue indica inflamacion 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 pardmetro nos informa de la inflamacion
subclinica sistémica y del riesgo cardiometabdlico, pues la concentracion de Glyc-A es mayor
en enfermedades inflamatorias crénicas, por lo que niveles elevados se han asociado a mayor
riesgo de eventos cardiovasculares (3).

Por otro lado, la dislipidemia implica alteraciones en las lipoproteinas plasmaticas, sobre todo
aumento del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), siendo un factor crucial en
la evaluacion del riesgo de enfermedad aterosclerética. Debido a que es un factor de riesgo
modificable, es un objetivo importante en las estrategias de prevencion. A pesar de los
actuales avances, siguen observandose episodios de ECV en pacientes que, segun las
herramientas de evaluacion 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 supondria que existen otras alteraciones lipidicas y de otra indole que influyen en el riesgo
cardiovascular (RCV). Como la dislipidemia aterogénica (DA), las alteraciones cualitativas de
las particulas LDL, o el aumento del colesterol remanente (aquel transportado por las
lipoproteinas ricas en triglicéridos). La diabetes y la dislipemia aterogénica son el paradigma
del riesgo residual, dénde concentraciones normales de colesterol LDL estdn acompafiadas
de alteraciones cualitativas del perfil lipidico como particulas LDL de pequefio tamafio, HDL
disfuncionales o la presencia de colesterol remanente (5). Ademéas de la medicion de la
concentracion de colesterol plasmatico, existen otras mediciones relacionadas con el
metabolismo lipidico, que hacen referencia a la cantidad, tamafio, y estructura de las
lipoproteinas. La investigacion de estas particulas a través de la técnica de resonancia
magnética nuclear (RMN) posibilita un analisis metabdlico cuantitativo y cualitativo util para la
practica clinica, pues de entre las particulas de LDL, las de menor tamafio, 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 utilizacion de Liposcale® (6) evalta el niumero de
particulas lipoproteicas de las 3 principales clases de lipoproteinas, VLDL, LDL y HDL, y 3
subclases de cada una de ellas (grandes, medianas y pequefas). Su utilizacién 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
lipidos y el nimero de particulas, que ocurren principalmente en casos de sindrome
metabolico, diabetes, hipertrigliceridemia, y obesidad; trastornos lipidicos complejos o
infrecuentes, como las concentraciones muy elevadas de c-HDL,; y situaciones clinicas en las
gue las técnicas de medicion convencionales no pueden realizarse, como en los valores muy
bajos de c-LDL (7).

Tanto los lipidos circulantes como la inflamacién y, en consecuencia, el riesgo cardiovascular,
estan muy influenciados por la edad y el sexo de cada persona. Existen diversos estudios
donde se describe la evolucion de los lipidos con el paso de los afios, incluso haciendo
distincién por sexos (7,8,9). En la infancia las mujeres mostraron niveles de colesterol LDL,
colesterol total (CT) y triglicéridos (TG) mas 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 més elevados que las mujeres, y los niveles
de HDL son menores. Por otro lado, en la vejez, los estudios muestran una reduccién de
todos los lipidos en general, siendo mas acentuada en los hombres. No obstante, los
resultados obtenidos Gnicamente muestran el cambio segun los marcadores tradicionales, es
decir, cuantificando los niveles séricos. Sin embargo, existe mucha menos bibliografia sobre
los datos de variacion de la cantidad de las lipoproteinas en funcién de su tamafio a lo largo
de la vida que pueda aportar informacién sobre cambios relacionados con aspectos
cualitativos de las lipoproteinas o la inflamacion.

En este contexto, hipotetizamos que la medicion de lipidos e inflamacion 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, como varian los lipidos y la inflamacién con el tiempo, edad y sexo.

METODOLOGIA

Disefio, entorno y poblacion del estudio.

El estudio Di@bet.es es un estudio transversal de base poblacional nacional realizado en el
periodo 2008-2010 (10). Se trata de una muestra aleatoria representativa de la poblacion
espafiola. Para ello, se seleccionaron al azar cien centros de salud o su equivalente de todo
el pais, con una probabilidad de seleccién proporcional al tamafio de su poblacion diana.
Posteriormente, se seleccionaron aleatoriamente 100 personas de 218 afos de cada centro
de salud. De los adultos aptos, el 55.8% acudié 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 afios
después.



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 poblacion, 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
2200 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 adn 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 o0 accidente cardiovascular en el basal ni en el
seguimiento, n=1010, en adelante denominados “controles sanos”); para poder comparar el
perfil lipidico, lipoproteico e inflamatorio entre ellos.

Esta investigacion se llevé a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los participantes.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y de Investigacion Clinica del Hospital Regional
Universitario de Malaga (Malaga, Espafia) ademas de otros comités regionales de ética y de
investigacion clinica de toda Espafia. Se obtuvo el consentimiento del CEIm del IISPV para
este sub-estudio en particular (Anexo.3).

Variables y procedimientos

Se invitd a los participantes a asistir a una Unica visita de examen en su centro de salud al
inicio del estudio. La informacién se recopil6 mediante un cuestionario estructurado
administrado por un entrevistador, seguido de un examen fisico y una toma de muestras de
sangre. Se tuvo en cuenta la informacién sobre edad, sexo, se midieron el peso y la tallay se
calculé el indice de masa corporal (IMC) como peso (kg)/talla (m?). También se registraron
antecedentes médicos y medicacion. Los criterios de hipertension que se utilizaron fueron
una tension arterial sistélica (TAs) > 140 mmHg y/o una tension arterial diastolica (TAd) > 90
mmHg.

Las muestras de sangre, obtenidas en ayunas al inicio y después del seguimiento, se
centrifugaron inmediatamente y el suero se congeld hasta su andlisis. Las muestras fueron
gestionadas por el laboratorio de bioquimica del Hospital Regional Universitario de Malaga,
el Biobanco IBIMA y por el Biorepositorio CIBERDEM (Biobanco IDIBAPS).

Mediciones de lipidos

Mediciones de lipidos estandar.

Los niveles séricos (mg/dL) de triglicéridos (TG), colesterol total (CT) y colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) se midieron en un analizador Architect C8000 (Abbott
Laboratories SA). El colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) se estimoé
mediante la férmula de Friedewald.

Andlisis de concentracion y didmetro de las lipoproteinas
El analisis de lipoproteinas se realizé utilizando el test Liposcale® Test (CE, 1ISO 13.485
aprobado), una prueba avanzada de lipoproteinas basada en espectroscopia bidimensional
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(2D) de 1H-NMR (resonancia magnética nuclear de protones) ordenada por difusién (5).
Antes del andlisis de 1H-NMR, se diluyeron 200 uL de suero con 50 yL de agua deuterada y
300 pL de solucion tampon fosfato 50 mM a pH 7.4. Los espectros de TH-NMR se registraron
a 306 K en un espectrémetro Bruker Avance Il 600 que funciona a una frecuencia de protones
de 600.20 MHz. La sefial de metilo se deconvolucion6 mediante el uso de funciones de
Lorentz para determinar la concentracion de lipidos de las principales clases de lipoproteinas
(VLDL, LDL y HDL) y sus coeficientes de difusion asociados al tamafio. A continuacion, se
combinaron las concentraciones de lipidos con su volumen de particulas asociado para
cuantificar el nimero de particulas necesario para transportar la concentracion de lipidos
medida de cada subclase de lipoproteinas, calculando las concentraciones de particulas de
VLDL (VLDL-p), LDL (LDL-p) y HDL (HDL-p) y de las subclases de gran, mediano y pequefio
tamafo para cada una de ellas.

Los coeficientes de variacion para el nimero de particulas se situaron entre 2% y 4%, y para
los tamafos de particulas fueron inferiores a 0.3%. Estos andlisis se realizaron en las
instalaciones de Biosfer Teslab.

Analisis de Glicoproteinas

La region del espectro de RMN-H donde resuenan las glicoproteinas (2,15-1,90 ppm) se
analiz6 utilizando varias funciones analiticas segun un procedimiento publicado previamente
(11). El area de Glyc-A se determiné y proporciond la concentracion de grupos acetilo de N-
acetilglucosamina y N-acetilgalactosamina unidas a proteinas (3).

Estadistica

La comparacion entre las mediciones basales y de seguimiento se realizé 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 distribucion normal. Las diferencias entre hombres y
mujeres en el cambio de las mediciones de lipidos y lipoproteinas se evaluaron mediante
ANCOVA controlando edad, IMC y medicacion hipolipemiante. Para todos los analisis se
utilizé el software MATLAB 2024a (Mathworks Inc).

RESULTADOS

Enla Tabla.1 se muestran las caracteristicas basales de los participantes en conjunto y segun
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 aun 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 cuales se midieron las variables al inicio del estudio, y al cabo de 8 afios para
poder valorar los cambios en toda la poblacién, y en los diferentes grupos individualmente.
Se estudiaron tanto los cambios en los marcadores lipidicos convencionales, como en las
subclases de lipoproteinas obtenidas por RMN.

Eltotal de la muestra estudiada (Tabla.2) esta formado por una muestra de 1758 personas:
1019 mujeres y 739 hombres, de una mediana de edad de 50 afios y con una mediana de
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IMC de 27.68 kg/m?. Respecto al colesterol total, observamos que se produce una
disminucion del 2.3% en hombres y un aumento del 1.8% en mujeres.

En hombres se observa que la concentracidn sérica de colesterol LDL aumento
significativamente un 8.1%. Sin embargo, el andlisis de las subclases revel6 que las LDL
pequefias y las LDL medianas disminuyeron un 18.0% y 6.1%, respectivamente y que fueron
las LDL de mayor tamafio las que aumentaron un 2.7%. En mujeres, se observo la misma
tendencia. Un aumento estadisticamente significativo de un 15.7% en el colesterol
transportado por las LDL, aunque al analizar la concentracién de subclases de lipoproteinas
se observd una disminucion de un 15.9% y un 5.9% en las LDL pequefias y medianas,
respectivamente, y un aumento de un 9.3% en las LDL de mayor tamafio.

En cuanto a la HDL en hombres, se observé un aumento estadisticamente significativo del
colesterol HDL de un 3.0%. El andlisis de las subclases de HDL revel6 un aumento de las
HDL de medio y gran tamafio de 19.2% y 10.1%, respectivamente, pero una disminucién de
lipoproteinas HDL de menor tamafio de un 13.1%. En cuanto a mujeres, se observo la misma
tendencia. Un aumento de un 6.8% en el colesterol HDL, una disminucién de la concentracion
de particulas HDL de pequefio tamafio de un 16.8%, un aumento de las de mediano tamafio
de un 15.3% y un aumento de un 9.8% de las de mayor tamario.

En los triglicéridos, se observd un modesto aumento del 1.5% en la concentracién de
triglicéridos, explicado por un incremento de un 14.2% de las lipoproteinas VLDL medianas.
En hombres, aunque no se observé un cambio en los niveles de triglicéridos, si que se
observo una disminucion de la concentracion de lipoproteinas VLDL de pequefio y gran
tamano de 12.6% y 13.2% respectivamente y un aumento de las de medio tamafio de un
8.3%.

En referencia al colesterol VLDL o colesterol remanente, observamos una disminucion tanto
en hombres como en mujeres (43.4% y 46.8% respectivamente).

En cuanto a la concentracion de colesterol no-HDL, se observa una disminucion significativa
en hombres del 4.5%.

En relacién con la inflamacion, se observa un modesto aumento, aunque significativo en
mujeres del 1.4%, y en hombres una disminucién de 0.9% en la concentracién de Glyc-A.

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

El grupo de controles sanos (Tabla.3) esta formado por una muestra de 1010 personas: 656
mujeres y 354 hombres. Al tratarse de la mayoria de las personas estudiadas, los resultados
mantienen las mismas tendencias que los observados en el total de la poblacion. En el
colesterol total, se observé un aumento del 3.8% en mujeres Unicamente.

En hombres se observan los siguientes cambios estadisticamente significativos, la
concentracion sérica de LDL aument6 un 14.0%, y se acompafd de los siguientes cambios
en las concentraciones de subclases de LDL: las lipoproteinas LDL pequefias y las LDL
medianas disminuyeron un 16.2% y 3'8%, respectivamente y las LDL de mayor tamafio
aumentaron un 4.2%. En mujeres, se observé un aumento estadisticamente significativo de
un 19.9% en el colesterol transportado por las LDL, y en cuanto a la concentracion de



lipoproteinas se observo una disminucion de un 15.4% y un 1.6% en las LDL pequefias y
medianas, respectivamente, y un aumento de un 11.6% en las LDL de mayor tamafo. Si
comparamos los cambios entre hombres y mujeres, podemos observar que el colesterol total
y el colesterol LDL aumenta mas en mujeres que en hombres de forma significativa. Y
analizando mas en detalle, observamos que las LDL pequefias disminuyen mas en hombres
y las LDL grandes aumentan mas en las mujeres que en los hombres, de manera significativa.
(Figura.l).

En cuanto a la HDL en hombres, se observdé un aumento estadisticamente significativo del
colesterol HDL de un 6.14%, al estudiar los cambios de las distintas subclases de HDL se
observé una disminucion de la concentracion de las lipoproteinas HDL de menor tamafio de
un 12.98%, y un aumento de las HDL de medio y gran tamafo de 18.1% y 8.9%,
respectivamente. Entre las mujeres, se observé un aumento de un 8.32% en el colesterol
HDL, distribuido de la siguiente manera entre las subclases de HDL: una disminucién de la
concentracion de particulas HDL de pequefio tamafio de un 16.7%; y un aumento de las de
medio y gran tamafo del 15.1% y 11.3% respectivamente. La disminucién de HDLs de
pequefio tamafio fue mayor entre mujeres que entre hombres (Figura.2).

En los triglicéridos, en mujeres se observo un incremento de un 3.4%. En el analisis de las
subclases de VLDL se observd un aumento de un 2.2% y 15.4% de las VLDL de pequefio y
mediano tamafio, respectivamente; mientras que en hombres se observo una disminucion de
la concentracion de lipoproteinas VLDL de pequefio y gran tamafio de 8.5% y 9.7%
respectivamente y un aumento de las de medio tamafio de un 9.15%. Observamos un
comportamiento diferencial en funcién del sexo, ya que en los hombres las VLDL pequefias
y grandes disminuyen y en las mujeres estos valores aumentan.

En referencia al colesterol VLDL o colesterol remanente, observamos una disminucién en
hombres del 44.8%, y una disminucion en mujeres del 50.3%.

En cuanto a la concentracion de colesterol no-HDL, se observa un aumento significativo
Unicamente en mujeres del 2.17%.

En relacién con la inflamacion, se observa un aumento significativo en mujeres del 2.36% en
la concentracion de Glyc-A.

El grupo de personas con diabetes detectada al inicio del seguimiento y aun sin
tratamiento (Tabla.4) esta formado por una muestra mucho més reducida, de 66 personas:
24 mujeres y 42 hombres. Observamos que respecto al colesterol total, hubo una disminucién
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 concentraciéon de
colesterol LDL, se observé una disminucion estadisticamente significativa de la concentracion
de LDL pequefias, del 24.8% en hombres y del 18.7% en mujeres. (Figura.3)

Respecto al HDL, aunque no se observaron cambios en la concentracion de colesterol HDL,
si que hubo variaciones en las subclases de HDL. En hombres, se observd una disminucion
de las lipoproteinas HDL de menor tamafio de un 11.2%, y un aumento de las HDL de medio
y gran tamafio de 11.4% y 7.1%, respectivamente. En cuanto a mujeres, se observa una
disminucion de la concentracion de particulas HDL de pequefio tamafio de un 20.7%, y un
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aumento de las de mediano tamafio y grandes de un 16.6% y un 10.5% respectivamente.
(Figura.4)

En hombres se observé una disminucion estadisticamente significativa de los triglicéridos de
un 24.3%, debida principalmente a una disminucion de la concentracion de lipoproteinas
VLDL de pequefio y gran tamafio de 41.8% y 30.3% respectivamente. Aunque en las mujeres
no se observé ningln cambio en la concentracion de triglicéridos, si que pudimos detectar
una disminucion de las lipoproteinas VLDL de pequefio y gran tamafio de 20.0% y 21.2%
respectivamente. (Figura.5)

En referencia al colesterol remanente, observamos una disminucién en hombres y mujeres
(46.4%, y 39.2%).

En cuanto a la concentracion de colesterol no-HDL, en hombres se observa una disminucion
significativa del 12.0%.

En relacién con la inflamacion, se observa una disminucién significativa en hombres del
16.7% en la concentracion de Glyc-A.

El grupo de personas con diabetes al inicio del seguimiento y con tratamiento (Tabla.5)
esta formado por una muestra de 164 personas: 89 hombres y 75 mujeres. En hombres, se
observa una disminucién 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 analisis de las subclases de LDL, podemos observar una disminucién
de las LDL pequefias estadisticamente significativas, tanto en hombres como en mujeres del
18.0% y 14.4% respectivamente, y una disminucion de las LDL medianas en mujeres del
9.2%. (Figura.6).

Respecto a la HDL, aunque no hay cambios significativos en la concentracion de HDL, en
hombres, se observé una disminucion de las lipoproteinas HDL de menor tamafio de un
18.8%, y un aumento de las HDL de medio y gran tamafio de 24.6% vy 14.6%,
respectivamente. En cuanto a mujeres, se observa una disminucién de la concentracién de
particulas HDL de pequefio tamafio de un 14.8%, y un aumento de las de mediano tamafio y
gran tamafo de un 19.8% y un 8.0% respectivamente. Observamos una diferencia entre
sexos, ya que en los hombres aumentan mas las particulas grandes HDL que en las mujeres.
(Figura.7).

En cuanto a los triglicéridos, no se observé ninglin cambio con la analitica clasica. Pero en el
analisis por RMN, en hombres se observé una disminucion significativa de las lipoproteinas
VLDL de pequefio y gran tamafio de 13.9% y 18.2% respectivamente. (Figura.8).

En referencia al colesterol remanente, se observa una disminucién en hombres (36.6%) y en
mujeres (27.1%).

En cuanto a la concentracion de colesterol no-HDL, en hombres se observa una disminucién
significativa del 10.4%



El grupo de personas que han desarrollado diabetes durante el seguimiento (Tabla.6).
Esta compuesto por 117 personas: 58 hombres y 59 mujeres. En el colesterol total se observa
una disminucién 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 si observamos cambios. En hombres se observaron
los siguientes cambios estadisticamente significativos: las lipoproteinas LDL pequefas y las
LDL medianas disminuyeron un 26.7% y 13.6%, respectivamente. En mujeres, se observo
una disminucion estadisticamente significativa de un 19.1% de las lipoproteinas pequefas y
una disminucion significativa de un 13.1% de las medianas.

En cuanto a la HDL en hombres, analiticamente no se observan cambios, pero analizando
las diferentes subclases de HDL, se observdé un aumento de las lipoproteinas HDL de
mediano y gran tamafio de un 19.8% y un 13.2%, respectivamente. En cuanto a mujeres, se
observé una disminucion de la concentracion de particulas HDL de pequefio tamafio de un
17.3%, y un aumento de las de medio y gran tamafio de un 10.6% y un 3.2%,
respectivamente.

En los triglicéridos, tampoco observamos cambios en los niveles analiticos, pero en los
resultados proporcionados por RMN, se observo un aumento de un 15.8% de las lipoproteinas
VLDL mediano tamafio en mujeres, y una disminucion en hombres de la concentracién de
lipoproteinas VLDL de pequefio y gran tamafio de 26.3% y 21.4% respectivamente.

En referencia al colesterol remanente, se observé una disminucion tanto en hombres como
en mujeres (31.7% y 42.0% respectivamente).

En cuanto a la concentraciébn de colesterol no-HDL, se observa una disminucion
estadisticamente significativa en hombres de un 10.2%, y en mujeres de un 6.5%.

DISCUSION

En este estudio hemos intentado identificar los cambios producidos en el perfil lipidico a lo
largo del tiempo, prestando especial atencion a las diferencias entre sexos. La aportacion de
nuestro trabajo es el analisis del perfil de subclases de lipoproteinas mediante RMN. El
proposito al utilizar esta metodologia es detectar alteraciones de perfil lipidico con
implicaciones funcionales que no pueden ser detectadas mediante en andlisis lipidico clasico.

El objetivo principal ha sido poder describir los cambios en el perfil lipidico asociados con la
edad en un grupo de 1010 personas sin diabetes ni patologia cardiovascular. También hemos
incluido tres grupos de personas con diabetes por el interés que el estudio de su perfil lipidico
tiene en relacion con la ECV. Sin embargo, estos tres grupos, tanto por su menor tamafio
como por factores confusores como la intervencion farmacolégica, de la que disponemos solo
informacion limitada, ofrecen resultados que deben ser interpretados con mucha cautela. Por
ello, nos centraremos de manera especial en el grupo control. A continuacion, se interpretan
los cambios detectados en relacion con el transporte reverso de colesterol (HDL), el
transporte de colesterol a los tejidos (LDL), el transporte de los TG (VLDL) y la inflamacion.
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Colesterol transportado por las HDL:

El colesterol transportado por las HDL juega un papel clave en la proteccion cardiovascular
ya que es el encargado de eliminar el exceso de colesterol de los tejidos, especialmente de
las arterias, para su eliminacion a través del higado (12), lo que denominamos transporte
reverso de colesterol. En lineas generales, no se detectan cambios significativos en el
colesterol transportado por las HDL en los controles sanos de ambos sexos, lo cual sugiere
gue un envejecimiento en ausencia de patologias no va asociado a una disminucion del
transporte reverso de colesterol.

Sin embargo, de nuevo el analisis de las subclases de HDL por RMN revela cambios en los
diferentes grupos estudiados. Observamos una disminucion de las HDL pequefias en todos
los grupos y sexos, a excepcion de los hombres en el grupo de personas que desarrollaron
diabetes, y un aumento de las HDL medianas y HDL grandes. Por tanto, podemaos afirmar
que el aumento de colesterol HDL en el grupo “controles sanos” es a expensas de las
lipoproteinas medianas y grandes. Al disminuir las HDL pequefias (las menos funcionales) y
aumentar las medianas y grandes, podria considerarse un factor protector de riesgo
cardiovascular, tanto en hombres como en mujeres, ya que las HDL pequefas son las menos
eficientes en el transporte reverso de colesterol (13).

En estudios previos (14), se observa que las personas con diabetes tienen mayor nimero de
particulas HDL pequefias. En nuestro estudio, encontramos un resultado controvertido en
este aspecto, pues observamos que existe una clara disminucién de las particulas pequefas
de HDL en los grupos de “personas con diabetes detectada al inicio del seguimiento y ain sin
tratamiento” y “personas con diabetes al inicio del seguimiento con tratamiento”. Esto podria
explicarse porgue en estos grupos existe mayor porcentaje de personas en tratamiento con
farmacos 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 mas 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 afios en la concentracion 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 mas aterogénico. Este aumento es
unicamente significativo en el grupo “controles sanos” y esta 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 afios, lo cual, en los grupos con
personas con diabetes podria explicarse por las intervenciones farmacolégicas y de estilo de
vida.

Como habiamos hipotetizado, el andlisis mediante RMN nos permite observar que este
aumento es a expensas del aumento de las lipoproteinas LDL grandes, tanto en hombres
como en mujeres, pero siendo mayor en mujeres. En este mismo grupo, observamos que las
lipoproteinas LDL pequefas disminuyen considerablemente en ambos sexos y las LDL
medianas también disminuyen, pero en menor medida. Esta es una observacion de gran
interés clinico 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 tamafio (que tienen poca
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capacidad de entrar en la arteria) y una disminucion de las de pequefio tamafio (las que tienen
mayor capacidad de penetrar la pared arterial). Es interesante constatar que, en los grupos
con presencia o aparicion de diabetes, aunque no hay aumento de colesterol LDL, si que se
observa la misma disminucién de LDL de pequefio tamafio. Asi 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 lipoproteinas encargadas de transportar los TG, aunque transportan
también colesterol. Cuando el metabolismo de los TG estéa afectado, el colesterol de las VLDL
se acumula en lo qgue denominamos colesterol remanente (16).

Entre los controles sanos observamos que los cambios en los TG a lo largo del tiempo tienen
poca implicacion clinica, un leve aumento, aunque significativo, de un 3% entre las mujeres 'y
ninglin cambio significativo entre los hombres. Sin embargo, el analisis mediante RMN de la
concentracion de particulas VLDL nos permite detectar una diferencia sustancial entre sexos,
ya que las subclases (grandes, medianas y pequefias) tienden claramente a subir en mujeres
mientras que tienen un comportamiento contrario en hombres. En principio, el aumento en la
concentracion de particulas VLDL en mujeres indicaria un metabolismo menos eficiente
caracterizado por una mayor sintesis hepatica de lipoproteinas y un menor aclaramiento de
las mismas, caracteristico de la dislipemia aterégena (17). Otra observacion interesante es la
marcada disminucién en colesterol remanente (el colesterol de las VLDL) de cerca de un 45%,
tanto en hombres como en mujeres. Aungque esta disminucién porcentual se corresponde con
una disminucién muy discreta en la cantidad absoluta del colesterol VLDL, tiene interés clinico
a la luz de los recientes estudios que sefialan al colesterol VLDL como un elemento clave en
la arteriosclerosis (18). El colesterol remanente se considera muy aterogénico, ya que sus
particulas tienen la capacidad de depositarse en la pared arterial, contienen elevada cantidad
de colesterol y generan una notable respuesta inflamatoria, por lo que esta muy relacionado
con el riesgo cardiovascular, independientemente de la concentracion de colesterol LDL (16).

Como se comenta al inicio de esta discusién, los datos de los grupos con distintas
presentaciones de diabetes son de muy dificil interpretacion 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 incorporacion al estudio. Segun 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 disminucion, ya que al empezar el
tratamiento se ha podido realizar el control metabdlico (14).

LIMITACIONES: Aunque el objetivo del estudio era describir los cambios en la poblacién
general sana para lo cual la muestra es adecuada, los grupos de personas con diabetes no
permiten sacar conclusiones tanto por su tamafio como por no contar con informacion
relevante sobre su tratamiento. Sin embargo, nos ha parecido Util incluir los datos para ilustrar
las diferencias con la poblaciéon sana. En relacidon con la inflamacién, al no disponer de
parametros clasicos como la proteina C reactiva no hemos podido realizar la comparativa
entre métodos clasicos y convencionales, aunque los cambios detectados son muy discretos.

CONCLUSION: Hemos podido confirmar la hipétesis del trabajo en cuanto a la capacidad del
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10.

11.

perfil lipidico avanzado para poner de manifiesto efectos de la edad o el sexo que no son
observables en la bioquimica de rutina, tanto en relacion al metabolismo del colesterol como
al de los triglicéridos.
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ANEXO 1

Tabla 1. Caracteristicas basales de los participantes en conjunto y segun los diferentes

subgrupos de estudio.

Toda la muestra, n=1758

739 (42.04)

1019 (57.96)

753 (42.95)
Medicacion 260 (14.79)
hipolipemiante, n (%

Edad (afios) 50.00 (39.00-62.00)

27.68 (24.65-30.93)

Tension s a (mmHg)
Tension diastolica 76.50 (70.00-83.50)
mmHg

T et Nk 5 94.32 (86.22-103.86)

*IMC: indice de masa corporal.

129.00 (116.00-142.67)

Controles
sanos,
n=1010

354 (35.05)
656 (64.95)
265 (26.24)
76 (7.52)

43.00
(35.00-54.00)
26.15
(23.58-29.27)
123.00
(111.50-135.0
0)

74.50
(67.50-80.00)
90.00
(82.98-96.48)
48.60
(36.70-65.80)

tratamiento, N=164

89 (54.27)
75 (45.73)
128 (78.53)
69 (42.07)

63.00 (57.00-69.00)
30.05 (27.11-32.54)

144.00
(130.00-156.75)

79.00 (73.38-86.50)
139.32

(118.89-166.14)
63.70 (44.95-99.20)

Personas con diabetes al
inicio del seguimiento con

Personas con diabetes al

inicio del seguimiento sin

tratamiento N=66

42 (63.64)
24 (36.36)
49 (75.38)
13 (19.70)

62.00 (51.00-68.00)
31.02 (28.67-33.25)

138.33
(126.00-151.33)

81.50 (73.50-90.00)
131.04

(116.82-145.44)
90.20 (59.33-125.52)

Personas que han
desarrollado diabetes
durante el seguimiento,
n=117

58 (49.57)

59 (50.43)

74 (63.79)

24 (20.51)

59.00 (48.00-65.00)
30.43 (28.29-33.92)

138.33
(124.25-149.33)

79.00 (73.42-86.25)
104.40 (96.34-113.81)

72.30 (53.05-102.10)

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

intercuartilico).
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Tabla 2. Cambios en trigliceridos, colesterol e inflamacion en toda la muestra.

VARIAB

TRIGLICERIDOS 102 75 (75.20-143 .43} 10300 (73.25-145.00}
{mg/

40,34 (29.28-62 30)

34,74 (25.44-55.06)

4.08 (2.80-5.58)

1.17 [0.84-1.63)

Seguimiento

40,25 (30.05-57.64)

34,69 (25.79-50.13)

4.49 (3.30-5.98)

1.11 (0.85-1.48)

cambio 5]

057 (-
22.56-20.67)
-313 |-
27.38-20.08)
-4.30(-
28.70-2B.08)
11.26 (-
21.12-61.03)
638 (-
27.47-23.80)

valor

0.66

<0.001

=0.001

=0.001

=00.001

116.03 (84.15-
164.75)

50,06 (33.07-77.58)
43,53 (29.47-69.48)

4.33 (3.10-6.14)

137 (1.01-1.91)

HOMBRES (n = 739)

Seguimiento

TRIGLICERIDOS

117.00 (81.00-
159.00)

44,01 (32.52-63.36)
37.98 (28.02-55.41)

4.76 (3.41-6.52)

1.23 (0.84-1.62)

COLESTEROL

cambio (5]

-3.44(-27.27-
25.40)

-10.80 (-38 54~
23.77)

-12.62 (-39.43-
2052}

8.26 (-27.25-
56.58)

-13.21 (-34.87-
18.27)

p valor

0,081

<0.001

=0.001

0,003

=0.001

23,88 (50.09-
12885}

35 81 (26.05-
52.89)

30,92 (23.52-
45 85)

3.87 (2.62-5.21)

1.02 [0.74-1.40)

MUUJERES [n = 1015)

Saguimiento

96,00 (70.00-134.00)
37.45 (20.15-52.02)
32.18 (24.03-46.13)
4.31 (3.23-5.53)

1.03 [0.B1-1.34)

cambio %]

152 [-18.36-30.39)

1.80(-20.31-31.01)

-0.17 (-21.10-31.97)

14,21 (-16.95-64.75)

-1.00 (-22.02-28.78)

TODA LA MUESTRA

TODA LA MUESTRA (n = 1758)

p valor

0,021
0,22
0,685

=0.001

0,318

Y

umol
HDL-grande
il

GlueA (umaliL)

187.22 (172.08-222.35)

105.38 (85.07-125.63}

51,04 [43.31-50.55)

37,12 (30.04-44.86)

144.24 (119.10-158.99)
1365.19 (1211.42-
1571.88)

773.80 (696.02-877.52)
402,21 (311 73-483.57)
1B9.38 (166.13-214.68)
2B.04 (25.25-31.53)
1E.91 [16.48-21 57)

5.06 [B.15-0.99)

0.27 (0.24-0.30)

6B2.10 (603.73-786.97)

185.00 (171.00-221.00})

115.60 (94.95-138.20}

54,00 (44.00-64.00)

20.40 (14.60-28.60)

130,00 (116.00-163.00)
1223 B2 (1086.34-
1378.80)

645 78 (583 65-721.51)
372.23 (209 50-451 68}
197.77 (177.12-221.50)
27.13 (24.44-29.86)
16.24 (14.00-18 58]

10,50 (0.67-11.58)

0.29 (0.27-0.32)

6BE.44 (612.91-757.52)

0.01 (-11.43-
12.93)

12,63 [-6.72-
34.00)

4.90 [-7.24-
19.20)
-45.23 (-
5523
25.99)

-2.03 (-
15.82-14.47)
-10.41 (-
21.70-0.30)
-16.79 (-
26.25--6.55)
-5.95 -
24.50-16.00)
6.77 [-7.04-
20.53)

-4.43 (-
12.98-5.25)
-15.03 -
25.93--3.47)
16,57 (6.67-
28.13)

2.91 [-0.57-
20.53)

0.60 (-11.63-
14.38)

0.77

=0.001

<0.001

<0.001

=0.001

<0.001

<0.001

<0.001

=0.001

=0.001

=0.001

<0.001

0.79

196.44 (172.08-
218.57)

107.12 (86.62-
125.68)
46,02 (39.44-53 36)

38,85 (32.48-46.79)

148.11 (124.81-
170.34)

1410.06 {1208 45
1600.35)

E10.48 (720.13-
227.22)

380.07 (288.85-
455.50)

1BE.50 (163.73-
212.78)

26.12 (23.62-28.36)
17.44 [15.30-19 67)

E.43 [7.63-0.13)

0.25 (0.24-0.29)

695.06 (516.04-
E10.74)

1BB.00 (164.00-
214.00)

113.70 (92.80-
135.20)
47.00 (40.00-56.00)

22,90 (16.00-31.20)

141,00 (115.00-
162.00)

1205 65 (1071.62-
1371.21)

£50.65 (597.38-
745.18)

34E 84 (279.13-
431.38)

160,33 (168.65-
214.04)

25,38 (23.05-28.54)
15.49 (12 97-17.75)

2.98 [9.30-10.67)

0.29 (0.27-0.32)

INFLAMACI

606.04 (515.74-
EOL.47)

-2.25 [-13.80-
10.72)

8.07 (-11.14-
28.72)

3.02 [-8.08-17.23)

-43.35 (-57.58-
21.71)

-4.50 (-18.85-
11.92)

-12.42 (-24.40-
0.23}

-1B.04 (-28 38—
7.4}

-6.07 [-26.58-
1757}

2.66 (-8.79-15.92)

-2.21(-10.78-
8.04}

-13.11 (-24.84-
1.47}

1923 (8.70-
32.41)

10.10 (-0.91-
22.38)

-0.91 [-14.42-
13.45)

=0.001

=0.001

<0.001

=<0.001

=0.001

<0001

<0.001

<0.001

0,002

0,002

=0.001

<0.001

<0.001

0,04

187,60 (171.59-
227.38)

103.25 (84.30-
125.68)

5530 (47 18-
£2.590)

36.35 (20.78-
43.70)

141,53 (117.07-
167.54)

1360.91 (121296~
1552.1B)

752.29 (633.22-
£39.34)

217.96 (327.47-
512.23)

1B9.62 (166.99-
215.58)

2092 (26.01-
33.20)

1996 [17.64-
22.70)

552 (B.78-10.57)

0.28 (0.25-0.31)

672.08 (597.44-
78E.53)

200.00 (175.00-226.00)

117,40 (97.40-140.80}

58,00 (49.00-68.00)

18.20 (14.00-26.80]

138,00 (117.00-153.00}
123026 (1100.92-
1386.52)

635 34 (574.77-704.43)
3E4 80 (316.20-458 75)
203.46 (183.66-226.73)
2E.06 (25.60-30.82)
1681 (14.63-18.97)

10.93 (10.01-12.07]

0.30 (0.27-0.33)

6B4.21 (6510.98-780.11)

1.0 (-8.72-15.56)

15.73 (-3.37-37.14)

£.81 [-6.50-20.16)

-46.83 [-58.81-
2E.88)

-0.32 (-13.83-16.62)

-B.98 [-18.71-1.48)

-15.82 [-24.00--5.82)

-5.86 (-23.00-14.03)

9.25 (-5.03-23.22)

-6.32 (-14.25-2.95)

-16.77 |-26.46--5.81)

15.30 (5.62-24 08)

5.77 [-0.84-19.93)

1.37 [-10.16-14.88)

0,006
0,001
<0.001

=0.001

0,651
<0.001
<0.001
<0.001
0,001
0,001
0,001
<0.001

<0.001

0,024
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Tabla 3. Cambios en triglicéridos, colesterol e inflamacion en controles sanos.

VARIABLES

TRIGLICERIDDS £0.45 (68.20-121.35)

35.42 (26.93-51.42)
30,39 (23.48-44.05)
3.85 (2.62-5.27)

1.02 [0.75-1.40)

18451 (165.99-
210.54)

102.25 (83.01-
124.61)
53.35 (45.24-61.67)

35.19 (29.39-42.15)

130,60 (115.01-
164.73)

135725 (1204.23
1543.51)

753.14 (583.48-
£51.02)

402,85 (317.58-
497.31)

169 45 (167 18-
215.27)
2E.44 (25.40-32.05)

1916 (16.64-22.04)

2.24 [8.32-10.25)

HDL-gr-mde 0.27 (0.24-0.30)
umnlf}
AL LA 55450 (585.84-
743.14)

20,00 (67.00-127.00]

36,55 (28.07-51.45]

31.45 (24.03-44.75)

419 (3.09-5.41)

1.01 (0.B0-1.33)

189,00 (175.00-225.00}

110,60 (99.80-141.60)
57,00 (47.00-65.00]

1B.00 (13.40-25.40)

140.00 (117.00-164.00}
1238.71 (1107.10-
1387.58)

£44.04 (575.54-713.43)
3E1.25 (316.18-451.75)
203 55 (183 19-225.95)
27.45 (24.61-30.25)
16.42 (14.11-18 64)

10,65 (2.77-11.73)

0.29 (0.27-D.32)

66B.21 (596.51-759.22)

cambio %)

1.42 -21.79-
31.72)

0.06 [-21.53-
31.83)

-1.24 (-
22.42-31.47)
12,48 |-
19.33-50.20)
-3.41 (-
24.80-2B.17)

2.43 |-B.3B-
17.34 [-D.54-
37.70)

7.07 [-6.12-
21.50)
-4B.2E -
60.22—

0.98 [-12.24-
792 t_
1E.06-1.87)
-15.53 [-
23.37-5.52)
277 -
21.33-1B.25)
519 [-4.52-
-1.50 (-

-14 .97 E_
16.00 (5.79-
10.65 (0.20-
20.88)

138 [-10.22-
15.75)

p valor

0,125

0,995

0,525

<0001

0,011

0,013

Basal

105.40 (78.83-
146.15)

44,34 (31 B3-65.90)

3£.17 (27.50-57.48)

4.25 [3.15-5.78)

1.25 (0.96-1.74)

167 60 (170.02-
221.77)

107.12 (86.62-
126.08)
47.55 (41.38-54.72)

37.51 (31.23-45.34)

147.33 (121.81-
171.11)

140713 (1212.56-
1503.02)

78453 (713.02-
205.14)

37E.54 (293.06-
481.41)

180,42 (167 56-
216.19)

25.57 (25.48-28.25)
17.36 (15.22-18.70)

£33 (7.62-0.00)

0.25 [0.24-0.28)

576.18 (599.24-
775.08)

HOMBRES (n = 354)

109.00 (74.00-
145.50)

42,92 (29.72-59.57)

36,57 (25.65-51.00)

462 [3.18-6.20)

1.20(0.80-1.51)

106,00 (173.00-
220.00)

121.30 (100.00-
140.40)
40,50 (43.00-58.00)

21.80 (14.BO-28.80)

146.00 (118.00-
166.00)

124134 (1105.13
1301.14)

672.45 (505.86-
752.38)

362.73 (297.09-
442.96)

18376 (177.00-
216.51)

25.73 (22.00-28.32)
15.45 (13.02-17.75)

2,00 (2.17-10.71)

0.28 (0.26-0.31)

£82.58 (509.38-
7E4.41)

cambio [3%]

-0.33 [-26.61-
32.41)

-7.86 [-32.31-
30.01)

-E.43 (-33.04-
27.34)

2,15 [-26.90-
55.27)

-0.75 (-30.02-
21.38)

0,63 [-10.16-
12.33)

14,01 (-3.97-
31.37)

6.14 (-5.38-18.70)

-14 78 [-58 B5--
23.45)

0,62 (-14.17-
13.45)

-10.03 (-20.63-
0.91}

-16.18 (-25.34
7.01}

-3.80 (-22.63-
1E.70)

4.18 [-B.46-17.77)

-2.1% (-10.32-
5.80)

-12 98 [-22 08—
0.58)

1E.08 (B.75-
30.91)

£.88 [-1.22-21.13)

0.60 (-11.55-
14.82)

p valor

0,002
0,001
0,021

g

=0.001

=0.001
=0.001

=0.001

0,135
<0.001
0,001
0,014
0,003
0,007
0,001

=0.001

=0.001

0,877

Basal

82,37 (62.59-
11118}

32.08 (25.10-
4437}

27.55 (22.05-
38,18}

363 [2.44-8.04)

0.91 (0.70-1.24)

193 54 (168 60-
210.05)

100.93 (83.14-
121 81)

56.45 (48.72-
£5.55)

34.03 (28.23-
40.50)

136,12 (114.08-
160.48)

133422 (1185.13-
1522.16)

736.71 (571.48-
£11.34)

41581 (326.72-
505.23)

1BE.51 (16706~
214.78)

30,17 (27.30-
33.50)

20,10 (17.B3-
22.73)

2,65 (B.25-10.66)

0.27 (0.25-0.30)

£46.63 (577.19-
720.74)

MUJERES (n = 656)

£4.00 (56.00-115.00)
34.16 (27.24-45 30)
2033 (25.28-38.67)
3.08 (3.06-5.12)

0.95 [0.76-1.18)

202.00 (176.00-222.00}

119.20 (99.70-142.10}
£1.00 (52.00-71.00)

16.80 (13.10-23.20)

137.00 (116.00-162.00}
1236.50 (1108.07-
1384.21)

626.01 (570.00-690.30)
300.41 (327.34-470.13)
20854 (188 B0-231.73)
2E.23 (25.71-31.31)
16.97 (14.70-18.07)

11.13 (10.21-12.32)

0.30(0.27-0.33)

654.40 (591.85-740.81)

cambio %]

3.41(-19.47-31.72)

4.30(-17.34-32.18)

225 [-17.48-32.30)

1541 |-16 B5-55.52)

1.1 (-21.45-30.58)

3.82 [-6.45-17.09)

10,86 (1.41-40.03)
£.32 [-6.52-23.06)

-50.33 (-61.10-
33.48)

217 (-11.01-18.29)

-6.88 |-17.13-2.56)

-15.36 (-23.39--5.18]

-1.65 [-20.03-17.99)

11.57 |-2.4B-24.75)

-5.34 [-14.73-3.32)

-16.71 [-26.87--5.44]

15.07 (5.10-25.28)

11.25 (1.11-20.70)

2.36 (-9.00-16.24)

CONTROLES SANOS

TODA LA MUESTRA (n = 1010}

pvalor

TRIGLICERIDOS

0,006

0,037

<0.001

057

COLESTEROL

=0.001

=0.001

=0.001

0,007

<D.001

=0.001

0,002

=0.001

=D0.001

<0.001

=0.001

=0.001

INFLAMACION
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Tabla 4. Cambios en triglicéridos, colesterol e inflamacion en personas con diabetes detectada al inicio del seguimiento y adn sin tratamiento.

TODA LA MUESTRA [n = 68)

PERSONAS CON DIABETES AL INICIO DEL SEGUIMIENTO SIN TRATAMIENTO
HOMERES |n = 42)

MUJERES [n = 24)

Seguimiento cambio (%] P Basal Seguimiento cambio (%) P walor Basal Seguimiento Cambio [%] p valor
valor
TRIGLICERIDOS
152 35 {111 60-202.83) 11E.00 (03.75-163.25)  -16.91(- 0,027 164.75 (120 46- 110.00 {92.00- -24.25 [-45.87- 0,027 124 89 (108 05- 121,00 {08.25-147.75) -343(-23B1-2406) 0,522
36.14-17.77) 212.58) 17E.00) 11.83) 160.76)
70.20 (47.66-05.04) 44,20 (32.31-61.74) -26.81 (- <0.001  75.73 [54.27- 42,04 (32.31-69.70) -30.72 (-52.10-- <0.001 51,70 (42.22- 4E.11 (33.70-56.73) -10.43 (-31.67-3.72) 0,041
49.17-D.41) 113.38) 0.24) 72.95)
£2.28 [41.58-86.60) 37.74 (20.01-53.02) -20.84 (- <0.001  €0.70 [46.66- 37.17 (20.01-61.20) -41.84 [-51.50- <0.001 45,75 (37.33- 41,53 (20.33-50.11) -10.08 (-35.04-3.72) 0,005
49.75-1.81) 105.15) 3.15) £5.40)
4.72 (3.72-7.40) 4.81 (3.12-6.29) -1.08 (- 0,278  5.65[4.03-E.50) 4.59 (2.83-6.55) -12.74 (-54.96- 0,055 4.22 [3.53-4.85) 4.87 (3.47-5.86) 16,58 -22.66-52.98) 0,317
47.52-33 78] 20.27)
1.77 (1.26-2.28) 1.25 (0.86-1.60) -25.65 (- <0.001 1.96(151-2.73) 1.25 (0.86-1.76) -30.33 (-45.60-- <0.001 1.38 (1.18-1.97) 1.13 (0.57-1.45) -21.16 [-34.21--0.26) 0,002
nmol/L) 43.66-2.06) £.11}
COLESTEROL
COLESTEROL 204.95 (183 63-232.73) 1BE.00 (163 50-214.25)  -4.02 (- 0,005 19054 (183 63- 1E7.00 {161 00- -5.89 [-19.06- 0,004 213 45 (182.13- 101,00 {173.25-233.00) -0.25[-15.17-3.54) 0,52
{mgjfdL) 10.76-6.74) 227.38) 212 00) 257) 235.89)
Col1DL 113 8F (05 51-134 18] 11120 {03.75-130.55)  3.78(-17.10- 0,75 11504 (9551- 10E.70 {95.00- -2.25 [-16.72- 0,592 11234 [06.87- 112.40 {93 75-143.10} 1274 (-1501-23.82) 0,345
{mgjdL) 10.54) 125.58) 127.10) 16.21) 13E.82)
Col-HDL 47.18 [40.60-53.75) 47.00 [40.00-56.00) -0.68 [- 0,254 44,86 (37.00-48.72)  46.00 (37.00-51.00) -2.55 [-10.70- 0,832 53.56 (47.56- 57.00 (46.00-56.00) 10.00 (-6.74-17.00) 0,134
{mgjfdL) 10.21-10 58] 20.38) SE.00)
col-VLDL 43.89 (38.67-49.11) 23.40 [18.65-31.65) 4117 (- <0.001 45,63 (30.06-50.66)  21.30 [17.40-34.00) -16.35 (-61.34- <0.001 42.73 (36.74- 24,20 (19.65-29.55) -30.19 (-53.60-- 0,001
{mgjdL) 57.04— 21.38) 45.44) 26.91)
22.82)
col-noHDI 150,51 (139.08-181.75) 143.00 (119.75-162.25) -9.24 [ <0.001  150.71(142.30- 143.50 (118.00- -11.97 (-29.47- 0,001 157.77 (125.87- 140,00 (125.25-168.75) -3.93 [-17.80-7.47) 0,118
{mg/oL) 23.45-5.18) 170,04 150,00} 357} 1E4.45)
LDL-total 147151 (128138 1203.45 {1083.10- -15.17 (- <0.001 142436 (1281.38- 1103.03 {1083.01- -16.92 (-29.21- <0.001 1404 8B (1280.95-  1220.2E (1136.03- -10.68 (-23.35--2.04] 0,003
{nmol/L} 1642.08) 1366.23) 27.58-2.79) 1650.71) 1323.61) 2.74) 1626.02) 1415.13)
LD B63.08 (756.89-972.15) 66410 (610.19-733.99)  -22.88(- “0.001  EB0.24 (770.18- 653.23 (610.19- -24.75 (-34.63- <0001 83417 (735.87- 66B.85 (607.28-729.40) -18.70 (-30.48- 0,001
{ 33.42-6.98) 1020.76) 763.24) 493} 916.26) 10.95)
[Th] 379.856 (309.00-452.87] 343.41 (274.68-435.06] -7.47 (- 0,126  379.86 (303.79- 33B.21 (269.63- -5.35 |-26.35- 0,521 400.46 (317.95- 36B.63 (276.91-503.27) -11.68 [-22.19- 0,223
{ 25.89-17.44) 438.23) 302.03) 16,09} 522.22) 1E.34)
154.34 (155.33-215.88) 185.76 (169.69-212.78)  2.50-12.01- 0,357  1EB.35 (159.38- 153.55 (170.14- 2.50 (-14.10- 0,56  161.95 (153.08- 190.76 (169.458-231.38) 1.30 (-9.53-18.94) 0,456
20.50) 212.87) 20B.58) 20.50) 222.13)
HDL- total 27.81 (25.28-30.47) 26.85 (24.25-29.61) -5.88 - 0,008 2650(24.12-28.46) 2656 (23.77-20.23) -1.78 [-12.76- 0,214 2055 (26.63- 7B.54 (24 E0-30.34) -7.18[-11.40--2.20) 0,007
{umal/L) 12.28-3.22) 6.67} 31.80)
HDL-pequefia 1,85 [16.30-20.51) 16,58 [13.50-18 62) -16.53 (- <0001 17.78(15.74-19.41) 1634 (13 53-13 34) -11.22 (-26.18 <0.001 10,58 [17.65- 17.14 {14.04-19.02) -20.85 [-25.35-- <0001
{umal 26.18--1.08) 0.81) 22.25) 10.42}
B.72 [B.11-0.70) 10,14 [9.40-11 59) 15.43 [6.33- <0.001 857 (7.81-0.10) 2.76 (0.40-11.53) 11.44 [6.33- <0.001 B.07 [B.25-0.79) 10.70 (9.96-11.71) 16,52 (5.60-26.37) <0.001
27.15) 27.32)
0.28 [0.25-0.31) 0.30 {0.28-0.33) ©.08 [-2.10- 0,003 0.29 (0.25-D.31) 0.30 (0.28-0.32) 7.07 (-5.86-10.31) 0,047 0.28 [0.24-D.31) 0.30 (0.26-D.35) 10.51 (3.53-13.40) 0,027
17.54)
INFLAMACIO!
700,53 (687.02-870.92) T2B.45 (615 37-750.48) -632 [- 0,003 B05.24 (633.01- EE7.35 (501 14- -16.74 (-31 38- 0,002  TO5.9E (682.01- 730,95 (702.07-792.88) 0.75 [-B.23-6.04) 0,747
24.50-5.81) 1021.08) BOT.7B} 5.05) B27.84)
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Tabla 5. Cambios en triglicéridos, colesterol e inflamacion en personas con diabetes al i

PERSONAS CON DIABETES AL INICIO DEL SEGUIMIENTO CON TRATAMIENTO

TODA LA MUESTRA (n =

VARLA

TRIGLICERIDOS
{mg/oL}
VLDL total

HDL-gr-mlle
il )

134.19 (98.32-193.53}

58,65 (39.69-02_89)

52,41 (34.88-84.13)

4,80 (2.92-7.28)

1.62 (1.18-2.26)

1B1.55 (159.90-211.33)

20,87 (76.47-114.85)
45 24 (30.06-53_04]
58,65 (39.69-02_89)
133.99 (113.88-157.97)
1260.58 (1111.65-
1471.00)

767.05 (639.61-382.38)
323.14 (244.21-431.34)
174.49 (145.16-193.78)
27.25 (24.49-30.36)
1E.39 (16.48-21 11)

544 (7.56-0.31)

0.27 (0.25-0.28)

Seguimiento

138.00 (99.00-185.00}

54,01 (38.58-78.26)

47,70 (32.57-59.03)

5.40 (4.13-7.14)

1.47 (1.11-1.96)

172.00 (152.00-202.00)

21,60 (76.60-120.50]
46,00 (39.00-55.00]
54,01 (38.58-78.26)
125.50 (100.00-151.00)
111264 (963.15-
1280.55)

633.33 (565.23-715.71)
200,81 (240.29-377.62)
173.09 (158.45-200.63)
26.51 (24.12-29.47]
1578 (14.05-18 18]

10.37 (0.51-11 24)

0.25 (0.27-0.32)

Chr.ﬁlumﬂ_] T90.53 (545.74-325.44) T70.42 (667.33-870.15)

cambio (%)

0.22 (-25.31-
28.55)

-5.37 (-

35 55-10.90)
-B.91 (-
38.21-17.8E)
16.12 |-

232 .43-52.88)
-12.08 (-
32.85-17.26)

-7.51-
17.28-12.10)
2.38 [-16.1B-
31.14)

153 [-12.17-
-5 87 [_
35.56-10.90)
-6.50 -
22.50-17.33)
-12.15 -
24.87-1.50)
-16.53 |-
2B.87--5.18)
-1.82 -

5.28 {-12.17-
-4.23 (-
1520 (-
26.12--1.41)
20.81 [13.74-
12 38 [-D.BB-
23.13)

EYIRE
15.57-14.27)

0,005

0,001

0,018

0,001

0,352

0,265

0,005

0,008

0,001

<0.001

0,033

0,108

0,023

g

<i0.001

=0.001

0,132

132.86 (94.33-
222.54)

61,60 (38.15-
105.20)

54,38 (33.13-04.24)

457 (2.32-B.04)

1.73 (1.18-2.66)

177.48 (153.23-
200.01)

BE.94 (75.21-
113.30)
42,54 (35.67-50.05)

61,60 (38.15-
105.20)

130.70 (108.08-
156.23)

1190.53 (107E.16-
1463.83)

765.35 (588.45-
BEZ.68)

283.13 (230.76-
402.98)

167.7% (140.01-
191.28)

26.45 (23.20-28.51)
1B.03 [15.75-20.19)

7.95 (7.08-B.EE)

0.2 (0.24-0.28)

76172 (618.77-
922.72)

HOMERES |n = 83}

Saguimiento

130.00 (88.00-
177.50)

52,77 (37.01-82.31)

45,52 (31.96-70-81)

5.36 (3.76-B.20)

1.45 (1.08-2.02)

163.00 (137.25-
1E7.75)

£8,00 (71.30-110.85)

42,00 (36.00-52.75)

52,77 (37.01-82.31)

118.00 (93.25-
144.50)

10B0.66 (933.11-
1266.77)

61184 (565.60-
727.21)

280.29 (208.44-
352.32)

167.65 (148.52-
180.73)

25.03 (22.38-27.05)
14.35 (12.79-17.00)

10.07 (9.23-10.79)

030 (0.27-0.32)

T46.74 (641 18-
£50.83)

cambio (%]

-2.31 (-35.42-

28.08)

-10.01 (-43.50-
12.73)

-13.92 (-44.42-
B61)

16.82 (-23.81-
108 55}

-us 22(-35.80-

-E.98 (-18.48-
7.21}

0.23 [-22.62-
24.53)

0.27 [-13.85-
16.74)

-10.01 (-43.50-
12.73)

-10.44 (-25.58-
2.94}

-11.83 (-24.51-
1.37)

-1B.04 [-28.20--
6.15)

-1.25 (-30.58-
28.58)

3.83 (-11.75-
22.17)

-4.70 (-12.74-
5.58]

-1B.77 [-28.19—
197}

2458 (12.51-
37.55)

14,54 (2.50-
27.24)

-3.99 [-16.86-
12.22)

p valor

0,483

0,004

=0.001

0,105

=0.001

0,959
0,851
0,004
0,004
0,001
0,001
0,342
0,128
0,072
<0.001

<D.001

<D.001

0,113

icio del seguimiento y con tratamiento.

136.40 (107.17-
178.25)

58,10 [40.33-
£5.35)

51,66 [35.43-
76.64)

4,99 (3.63-7.08)

1.58 (1.20-2.05)

1E3.28 (168.70-
217.81)

93,19 (79.47-
117.58)

4675 (42.05-
57.33)

58,10 (40.33-
£5.33)

130,60 (119.20-
160.00)
1330.03 (1178.71-
1480.00)
773.45 (690.30-
FE0.34)

372.38 (277.39-
444,50

1E3.80 (156.55-
189,18}

28.91 (25.02-
30.75)

19,50 (16.69-
21.70)

5.00 (5.04-0.62)

0.28 (0.25-0.30)

509,42 (683.38-
930.43)

MUIERES (n = 75)

Seguimiento

145.00 (109.25-182.75)

56,56 [40.80-77.93)

50.47 [35.59-69.71)

5.30 (4.56-6.52)

1.48 (1.12-1.91)

180,00 (158.50-207.75)

101.40 (83.60-123.50)
48,00 (43.25-58 50)
56.56 [40.80-77.93)
134,00 (110.25-157.50)
1150.86 (985.01-
1313.63)

644,00 (S65.50-705.38)
330,89 (265.20-389.61)
17B.12 (163.83-204.65)
27.84 (25.42-30.21)
16,82 (15.00-18.73)

1055 (0.90-11.43)

0.29 (0.27-0.32)

TE7.54 (701.62-886.11)

cambio [%]

5.44 [-16.92-36.57)

-3.28 (-28.35-30.33)

-2.90 (-31.07-23.85)

£.81 (-19.84-61.50)

-5.60 [-25.71-18.83)

-1.91 (-14.24-16.10)

3.90 (-13.30-42.36)

4.78 [-4.86-14.11)

-3.28 (-28.35-30.33)

-0.46 (-20.13-12.41)

-12.61 (-29.75-2.14)

-14.38 (-27.11--2.61]

-9.24 (-27.58-16.50)

6.28 [-14.24-19.41)

-4.03 [-8.72-9.80)

-14.76 (-20.64-1.11)

19.77 (13.99-29_34)

£.03 [-2.50-17.02)

-0.54 [-13.50-15.19)

TRIGLICERIDOS

0,353

0,202

0,084

0,202

COLESTEROL

0,184

0,128

e

0,35

0412

<0001

<0001

0,036

0,49

e

<0.001

<0001

<0001
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Tabla 6. Cambios en triglicéridos, colesterol e inflamacién en personas que han desarrollado diabetes durante el seguimiento.

PERSONAS QUE HAN DESARROLLADO DIABETES DURANTE EL SEGUIMIENTO

VARIABLES TODA LA MUESTRA [n = 117) HOMBRES (n = 58) MUJERES (n = 58)
_ Basal Seguimiento cambio [%)] pvalor  Basal Seguimiento cambio [%)] pvalor Basal Saguimiento cambio [%)] pvalor
TRIGLICERIDOS

129.76 (§7.69-172.28] 143.00 (87.25-185.50] 7.24 [-16.69- 0,052  142.16 (93.00- 147.50 (95.00- 2.23 [-20.51- 0,3  116.03 (78.83- 141.00 (83.50-172.00] 5,50 [-14.E6-30.73) 0,074
31.80) 1E3.35) 232.00) 36.78) 168.28)

50,72 [35.34-80.28) 50,52 (31.84-72.27) -8.43 (- 0,034  51.44 (39.46-89.38)  46.77 (31.55-72.60) -25.10 (-43.92- 0,001 40.42 (31.14- 53.43 [32.16-71.25) 1.02 [-16.74-31.68) 0,474
34.54-25.60) 7.1} 71.40}

44.33 (30.83-71.75) 43.06 (27.30-62.38) -8.38 - 0,011 5499 (34.55-82.62) 39.91 (26.71-64.01) -26.27 [-48.59- <0.001  35.50 [27.36- 4513 (27.95-61.36) -2.01 (-18.12-30.98) 0,79
34.70-23.83) 2.33) 54.32)

431 (3.12-5.48) 5.01 [3.48-7.03) 5.19 [-24.94- 0,011 4.55[3.2B-6.17) 4.83 (3.48-7.17) 2.22 [-32.29- 0,368 3.98 (2.80-5.41) 5.13 (3.48-6.56) 15.77 (-9.79-76.24) 0,005
71.94) 60.27}

1.35 (1.00-1.85) 1.28 (0.94-1.78) -5.68 (- 0,026 158 [1.16-2.24) 1.29 (0.68-1.52) -21.39 (-39.90- <0.001  1.13 [0.85-1.70) 1.28 (0.97-1.73) 2.05 [-153.33-27.21) 0,358
28.21-22.48) 15.91)

COLESTEROL

20572 (182 91-230.08)  1B0.00 (165.75-218.00) -5.95[- <0001 19238 (179.43- 182,00 (155.00- 771 (-20.47- 0,014 213 85 (199092~ 196,00 (177.00-225.75) -4.44 [-15.25-3 25) 0,031
19.01-8.31) 21E.48) 200.00) £.38) 235 89)

11330 (98.99-125.54] 10B.40 (31 55-132.60] 2,61 [-17.20- 0,855  10B.08 (97.25- 103,80 (85.45- -B.43 [-21.47- 0,223 12254 (09 38- 112,00 (97.80-141 80} 5.27 [-10.B4-26.42) 0,327
20.88) 125 87} 124.45) 17.55) 132.35)

47,57 (41.57-55.88) 47,00 (38.00-53.50) 058 (- 0,994 4331 (35.74-40.50) 41,00 (35.00-50.00)  -2.93 (-0.40-0.52) 0,878 52,78 (44.E6- 50,00 (44.00-51.00) 0.95 [-12.13-13.14) 0,058
10.90-12.13) 61.10)

42,34 (34.80-47.56)) 2E.20 (17.15-37.60) -35.83 (- <0001  40.41(34.03-45.21)  20.40 (18.70-46.10)  -31.66 (-55.66- <0,001 43,89 (35.58- 27,70 (16.60-33.80) -42.01 [-55.24- <0001
5535-- 7.24) 48.73) 14.03)
10.75}}

157.18 (141 92-180.78)  138.00(118.00-168.25) -7.95 [- <0001 15217 (140.37- 13500 (115.00- -10.17 [-27.51- 0,005 160,87 (143 45~ 144,00 (121.25-172.75) -652 [-17.0B-5.29) 0,019
24.38-9.08) 17B.65) 162.00) £.38) 182.52)

1494 55 (1334.41- 1182 05 (1088.96- -1E38 (- <0001 1400.92 (1338.62-  1172.83 (101335 2368 [-30.35— <0.001 140596 (1332.50- 1212 B6 (1107.50- -13.80(-25.86-3.01)  <0.001

1680.87) 1263.78) 28.37--6.33) 1652.60) 1320.43) £33} 1734.20) 1308 16)

ES0.34 (774.65-570.16) 65434 (502 46-730.34)  -2223 - <0001 BG5S (7E0.02- £47.27 (582 88 -26.71 [-37.08— <0.001 £21.27 (750.15- £77.95 (595.05-738.90) -10.08 [-28 41— <0001
31.90— 1019.07) 722.77) 1553} 534,08} 12.08)
14.54)

41237 (336.58-515.33)  367.82 (283.32-436.04) -13.15(- <0001 37547 (328.76- 330,74 (255.00- -13.61-39.38- 0,003 450 89 (362.70- 3E4.45 (313 04-452.54) -13.05(-32.32-7.05)  <0D.001
36.45-8.52) 452.14) a14.51) 12.73) 560.43)

105,23 (170.46-223.14)  190.41 (169.47-215.85)  1.50(-11.10- 0,845  1BE.B6 (151.33- 1B0.70 (161.50- 2.00 [-10.66-0.39) 0,82 200.38 (179.52- 180,75 (178.23-220.85) 1.19 [-11.64-15.39) 0,872
12.24) 210.18) 205.41) 235.84)

26.95 (24.50-30.03) 26,83 (23.07-20.89) 415 - 0,154 2555 (22.04-27.77) 2655 (23.14-20.30)  5.28 [-11.05- 0,187  2E.03 (25.70- 27,28 (24.02-30.20) 716 [-16.86-2.02) <0,001
14.65-12.04) 21.02) 31.41)

17,66 (15.69-20.31) 15,90 (13.08-13.64] -15.38 (- <0001  16.34 (15.05-18.60)  15.82 (12.79-18.70)  -8.58 [-22.15- 0,14 18,48 (16.50- 16,03 (13.98-18.55] -17.27 (-29.60--5.14]  <0.001
26.44-5 77) 16.57) 21.50)

£.38 (B.10-9.80) 10.42 (9.67-11.61) 1506 (5.61-  €0.001  B.54(7.80-9.20) 10.24 (9.60-11.26) 19.78 (0.84- 0,001 938 (6.64-10.43) 1055 [0.69-11.74) 10.57 (4.56-19.85) 0,001
20.58) 33.18)

0.28 (0.26-0.31) 0.30 (0.28-0.33) 5.68 [-3.82- <0001 0.27 [0.25-0.29) 0.29 (0.27-0.33) 13.23 [-2.45- 0,001 030 (0.27-0.32) 0.31 (0.26-0.34) 3.17 [-6.41-16.53) 0,015
21.08) 26.13)

INFLAMACION

72813 (626.71-838.32) 730,57 526.59-822.22}  0.91 [-13.79- 0,614 74984 (625.73- 67153 (607.61- -6.25 [-23.08- 0,074  710.64 (530.62- 754.42 (671.72-837.42) 3.35 [-7.40-13.05) 02

13.88) B48.61) 820.58) 14.97) 837.31)
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Figura 1. Variacion en colesterol LDL y resultados por RMN de las diferentes lipoproteinas en controles sanos.
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En la figura 1 podemos observar en la parte superior los cambios en la concentracion de LDL, y en la parte inferior los cambios observados en las concentraciones de
particulas pequefias, medianas y grandes de LDL, diferenciadas por sexos.
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Figura 2. Variacion en colesterol HDL y resultados por RMN de las diferentes lipoproteinas en controles sanos.
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En la figura 2 podemos observar en la parte superior los cambios en la concentracion de HOL y en la parte inferior observamos los cambios en las concenftraciones de las

particulas pequefias, medianas y grandes de HDL, diferenciadas por sexos.



Figura 3. Variacion en colesterol LDL y resultados por RMN de las diferentes lipoproteinas en personas con diabetes al inicio del seguimiento y sin tratamiento.
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En la figura podemos observar en la parte superior los cambios en la concentracion de LDL y en la parte inferior observamos los cambios en las concentraciones de las particulas pequenas, medianas y grandes de LDL,
diferenciadas por sexos.
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Figura 4. Variacion en colesterol HDL y resultados por RMN de las diferentes lipoproteinas en personas con diabetes al inicio del seguimiento y sin tratamiento.
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En la figura podemos observar en la parte superior los cambios en la concentracion de HDL y en la parte inferior observamos los cambios en las concentraciones de las particulas pequefias, medianas y grandes de HDL,
diferenciadas por sexos.
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Figura 5. Variacion en triglicéridos y resultados por RMN de las diferentes lipoproteinas en personas con diabetes al inicio del seguimiento y sin tratamiento.
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En la figura podemos cbservar en [a pare supenor los cambios en la concentracion de tnghicénidos y en la parte inferor observamos los cambios en las concentraciones de las particulas pequefias, medianas y grandes de VLDL,
diferenciadas por sexos.
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Figura 6. Variacion en colesterol LDL y resultados por RMN de las diferentes lipoproteinas en personas con diabetes al inicio del seguimiento y con tratamiento.
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En la figura, podemos observar en la parte superior los cambios en la concentracion de LDL y en la parte inferior observamos los cambios en las concentraciones de las particulas peguefias, medianas y
grandes de LDL, diferenciadas por sexos.
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Figura 7. Variacidn en colesterol HDL y resultados por RMN de las diferentes lipoproteinas en personas con diabetes al inicio del seguimiento y con tratamiento.
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En la figura, podemos observar en la parte superior los cambios en la concentracidén de HDL y en la parte inferior observamos los cambios en las concentraciones de las particulas pequefias, medianas y

grandes de HDL, diferenciadas por sexos.
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Figura 8. Variacion en triglicéridos y resultados por RMN de las diferentes lipoproteinas en personas con diabetes al inicio del seguimiento y con tratamiento.
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En la figura, podemos observar en la parte superior los cambios en la concentracidn de triglicéridos y en la parte inferior cbservamos los cambios en las concentraciones de las particulas pequefias, medianas y
grandes de VLDL, diferenciadas por sexos.
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ANEXO 2

TREBALL DE FI DE GRAU. FMCS. FITXA D’AVALUACIO DEL TUTOR w

L'avaluacié del treball practic tindrd en compte la nota referida pel tutor respecte a la memoria impresa | el
seguiment del treball. El resultat de I'avaluacid del tutor ha de ser favorable per tal que l'alumne pugui presentar i

defensar el treball | representa el 25 % nota total del TFG.

ENSENYAMENT: WEDH I\ VA
noM DE LALUMNE: ANDAESEA CTAW ICA

TiTOL DEL TREBALL: SCTUB |0 DEL EFET0 DS LA BIAD ¥ & (G0 S0BARE
LLPEPROTEAN A PLIMATI G © COMPARATIVA ENTRE Slo@uiMlied
CONVENTLONAL Y LIPIDuIML0A  AVANZADA

SEGUIMENT I AVALUACIO DEL TREDALL PER PART DEL TUTOR DEL TREBALL PRACTIC

(0-10)
Ha mostrat cApacitats d anbIisis | sintesi | raonament al llarg del treball
T mostrat iniciativa durant tot el proces d'elaboracié del Tredall
i procés d'slaboracid del Treball ha estat continuat
Ha mostrat habiltat de cerca | gestid de ia informacid
Ha mostrat capacitat @ Organitzacd | plniicacid
mmme“WuwahW“ del treball
5 trebail & Ordenat | reGactat aMD CUrS, SXPresant-36 Correctament amb 13 Bengua escolio
E1s resultats del treball 5on originals
E treball presentat supera les expectatives del tutor

Olom T -DnoLa

Comentars del tutor si s’escau

MITIANA DE LA NOTA DEL TUTOR (0-10) | P

AVALUACIO: FAVORABLE &~ NO FAVORABLE [J

AUTORITZA a que el treball sigui pablic i visible al repositori instituconal de la URV*?
S| & NOoO

* Desaconsellat en casos de treballs amb dades de pacients | amb treballs potencialment publicables

Josep Ribalta Vives - DNI
- o 35086161Y (TCAT)
20240531 183512 +02'00

ESIATRSIAT ROVIRA VIR

NOM | SIGNATURA DEL TUTOR**:

,{ij’ Tm.aﬂ’«_%_w de20 2
Muindie Gvanhisls,
**Liurar una copia al tutor | adjuntar una chpla amb |a signaturs original al Treball escrit. La suplantacid de la signatura original estd
tipificada com a faita greu | serd objecte d'expedient.
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TREBALL DE FI DE GRAU. FMCS. FITXA D’AVALUACIO DEL TUTOR w

L'avaluacié del treball practic tindrd en compte la nota referida pel tutor respecte a la memdria Impresa i el
seguiment del treball. El resultat de I'avaluacié del tutor ha de ser favorable per tal que I'alumne pugui presentar i
defensar o treball i representa el 25 % nota total del TFG.

ENSENYAMENT: (WSO | L VA
NOM DE 'ALUMNE: S{LU(A VIVAR (9 PSR~ 8NsvO

titoL peLTREBALL: ESTUD [0 DL ©FCCTO0 DE LA ©OAD ¥ B SEx% fusag
U P PROTETNAL  PLAMA-TIL LA CBMPARATIA GataE A10Quimiia
ConVENUONAM Y 1P 100 MLcA  AVANZADA
SEGUIMENT I AVALUACIO DEL TREBALL PER PART DEL TUTOR DEL TREBALL PRACTIC
(0-10)
mMWC'MIiMldeIU“m
Ha mostrat Iniciativa durant tot @ procés d'elaboracié del Treball ‘

£ procks d'eiaboracé 06l Treball ha estat continuat J
=

Ha mostrat habilitat de cerca | gestit de Ia informacid

Ha Mostrat capacitat d'organitzacio | planIficacid
Ha seguit la normativa pedpia del Centre an quan a  presentaco escrita del treball |
[T trebail &5 Ordenat | reGACat amD Cura, EXDresSant-se COMECtament amb I lengua escollida ) ¢
Els resultats del treball s6n onginals I

) traball presontat supara les expoctatives del tutor

Comentans del tutor S s'escay

MITIANA DE LA NOTA DEL TUTOR (0-10) [ %82 |

AVALUAQIO: FAVORABLE & NO FAVORABLE OJ

AUTORITZA a que el treball sigui pdblic i visible al repositori institucional de la URV®*?

st & NO O
* Desaconsellat en casos de treballs amb dades de paclents | amb treballs potendalment publicables

y Josep Ribalta Vives - DNI
o 35086161Y (TCAT)
2024.05.31 18:36:14 +02'00°

Nw 'smm Dﬂ “nm..: ASDEESITAT ROVIRS  VRLE)

Auombiouslr Tomnaprm, 3% wudager 2§
Maviie. Guealiola

**_liurae una copia al tutor | adjuntar una cdpia amb la signatura original al Yreball escrit. La suplantacid de la signatura original ests
tivificada com a faita areu | serk obiects d"expedient.
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ANEXO 3
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CEIM

COMITEETIC
D'INVESTIGACIO
AMB MEDICAMENTS

Edlfici de Nutricié i Salut
'NST‘TUT Avda. de fa Universitat. 1. 2a planiz
D'INVESTIGACIO 43204 Reus (Tarragona)
SANITARIA Tel. 977 75 93 94
PERE VIRGIL!

CEIm
Comité Etic d'Investigacié amb medicaments

SoSo /BONO\J 2ole

DE: DR. JOSEP M. ALEGRET COLOME SECRETARI DEL CEIm
A: DR. JOSEP RIBALTA VIVES - FMCS - URLA
A: DRA. MONTSERRAT GUARDIOLA o FMCS - URLA

Assumpte: DIABET
Ref. CEIm : 56/2016

Benvolgut Dr. Ribalta/ Dra. Guardiola ,

Li comunico que amb data 24 de novembre de 2016, el CEIm ha avaluat el projecte
d'investigacié titulat “Analisis lipidico avanzado para una mejor prediccién del
desarrollo de diabetes tipo 2 y eventos cardiovasculares: estudio transversal y
longitudinal de la cohorte Di@bet.es.”, del qual sou investigadors principals.

El dictamen del CEIm respecte a I'anomenat projecte en el format actual és favorable.

Cordialment
r ///ﬁ
7

Dr. Josep M, Alegret Colomé
Secretari Cdmité Etic d'Investigacié6 amb medicaments
Institut d’Investigacio Sanitaria Pere Virgili
[
Reus, 24 de novembre de 2016

N
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Edifici de Nutricié i Salut, Av. Universitat, 1, 2a planta (Campus Bellisens) — 43201 Reus (Tarragona) — Tel. 977 759 394 — Fax 977 759 393 — www iispv.cat
Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIIl - Edifici modular de Docéncia i Recerca - C/ Dr. Mallafré Guasch, 4 — Tel/lFax: 977 249 772
Hospital Universitari Sant Joan de Reus, E2 - Av. del Dr. Josep Laporte, 1 - 43204 Reus (Tarragona) - Tel.: 977 310 300 — Ext.: 50517
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@ CEIM

COMITE ETIC
INSTITUT D'INVESTIGACIO
D'INVESTIGACIO AMB MEDICAMENTS
SANITARIA Edifici de Nutricié i Salut
PERE VIRGILI Avda. de la Universitat, 1, 2a planta

43204 Reus (Tarragona)
Tel. 977 75 93 94

CEIm , SoSo /soroov 20lg
Comité Etic d'Investigacio amb medicaments

DICTAMEN COMITE ETICO DE INVESTIGACION

DON JOSEP M. ALEGRET COLOME, Secretario del COMITE ETICO DE

INVESTIGACI()N CON MEDICAMENTOS DEL INSTITUT D'INVESTIGACIO
SANITARIA PERE VIRGILI.

HACE CONSTAR QUE:

Que en la reunién de fecha 24 de Noviembre de 2016, acta 03/2016 se ha evaluado el
proyecto de Investigacién titulado “Anadlisis lipidico avanzado para una mejor
prediccion del desarrollo de diabetes tipo 2 y eventos cardiovasculares: estudio
transversal y longitudinal de la cohorte Di@bet.es.” , a instancias de los Investigadores,
Dr. Josep Ribalta Vives y Dra. Montserrat Guardiola Guiamet de la Facultat de
Medicina i Ciéncies de la Salut de Reus, Unitat de Recerca en Lipids i
Arteriosclerosis (URLA).

z

3 De acuerdo con las normas de funcionamiento interno del CEIm y las especificaciones de las
diferentes convocatorias de financiacién para proyectos de investigacion con fondos publicos
% y privados, se decide pronunciarse Favorablemente respecto al proyecto anteriormente
E resefiado.

Dicha aprobacién tiene lugar después de asegurarse que se cumplen los requisitos éticos
necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y que la
capacidad del investigador y los medios disponibles son los apropiados. Se recuerda al
investigador principal, la necesidad de informar al CEIm sobre la marcha del proyecto y que
al finalizar el mismo seran inspeccionados los consentimientos informados firmados por los
sujetos incluidos en el estudio.

La composicién actual del CEIm del Institut d'Investigacié Sanitaria Pere Virgili es la
siguiente:

Presidente
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Dra. Maria Teresa Auguet Quintilla
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Joan XXIII. Representante de la Comisién

de Investigacion.
Secretario

Dr. Josep M2 Alegret Colomé
Cardiblogo. Hospital Universitari Sant Joan de Reus.
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Edifici de Nutricié i Salut, Av. Universitat, 1, 2a planta (Campus Bellisens) — 43201 Reus (Tarragona) — Tel. 877 759 394 — Fax 977 759 393 — www.iispv.cat

Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIII - Edifici modular de Docéncia i Recerca - C/ Dr. Mallafré Guasch, 4 — Tel/Fax: 977 249 772
Hospital Universitari Sant Joan de Reus, E2 - Av. del Dr. Josep Laporte, 1 - 43204 Reus (Tarragona) - Tel : 977 310 300 — Ext.: 50517
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@® CEIM

COMITE ETIC
D’INVESTIGACIO
::l;f'SJ \'/ngmlxm & AMB MEDICAMENTS
SANITARlA o Et;iéilci ae Nutricio i Salut
wvda. a Universitat, 1, 2a plant:
PERE VIRGILt 43204 Reues (TI':rrago:a‘)) ane

Tel. 977 7593 94

CEIm sSoso } 3onoN 20l6

Comité Etic d'Investigacio amb medicaments

Vocales

Dr. Francisco Avilés Jurado

Otorrinolaringdlogo. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Joan XXIII.
Representante de la Comision de Bioética Assistencial.

Dra. Montserrat Boj Borbonés
Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Sant Joan de Reus.

Sra. Anna Borruel Llovera
Diplomada Universitaria en Enfermeria. UAU

Sra. Immaculada de Molina Fernandez
Diplomada Universitaria en Enfermeria. Hospital Universitari Joan XXIII.

Dr. Joaquin Escribano Subias

Médico del Servicio de Pediatria. Hospital Universitari Sant Joan de Reus. Representante de
la Comisién de Bioética Assistencial. Miembro de la Comisién de Investigacion.

IF CAZY 4045

Dr. Joan Fernandez Ballart

Catedrético de Medicina Preventiva i Salud Publica. Facultad de Medicina i Ciéncies de la
Salut. Universitat Rovira i Virgili.

Sra. M. Mar Granell Barceld
Abogada i Asesora Juridica del Comité.

Dra. Sonia Jornet Montaia
Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Joan XXIII.

Dr. Jesus Miguel Lopez-Dupla
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Joan XXIII.

Dr. Jordi Mallol Mirén
Catedrético de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universitat Rovira i Virgili.

Dra. Naria Plana Gil

Médico adjunto del Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Sant Joan de Reus.
Pediatra.

Dra. Isabel Rosich Marti
Farmacéutica Atencién Primaria

Dr. Francesc Xavier Sureda Batlle
Profesor Titular de Farmacologia. Universitat Rovira i Virgili.
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COMITE ETIC
D'INVESTIGACIO
AMB MEDICAMENTS

Edifici de Nutricié i Salut
DINVEST Avda. de 1a Universitat, 1, 2a planta
D'INVESTIGACIO

43204 Reus (Tarragona)
SANITARIA Tel. 977 76 93 94

PERE VIRGIL! <eSo /30 oV 2016

Q@ CEIM

CEIm
Comité Etic d'Investigaci6 amb medicaments

Dr. Vicente Valenti Moreno
Oncélogo. Hospital Sant Pau i Santa Tecla.

Dra. Elisabet Vilella Cuadrada

Departamento de Formacién e Investigacién. Hospital Psiquiatric Universitari Institut Pere
Mata. Representante de la Comisié de Investigacion.

Sra. Mercé Vilella Papaseit
Representante de la Sociedad Civil.

Firma

Dr. Josep M. Alegret Colomé
Secretario CEIm IISPV |

Reus, 24 de Ngviembre de 2016
Ref. CEIm : 56/2016
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