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Liposcale®: un novedoso test avanzado de lipoproteinas basado
en espectroscopia de RMN de difusién en 2D

Liposcale®: A Novel Advanced Lipoprotein Test Based on 2D Diffusion-Ordered

I H NMR Spectroscopy

Mallol R, Amigé N, Rodriguez MA, Heras M, Vinaixa M, Plana N, et al.
J Lipid Res. 2015,;45(3):737-46

Las concentraciones elevadas de colesterol-LDL
y las bajas de colesterol-HDL estén asociadas a un
aumento del riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares (ECV). En pacientes con niveles elevados de
triglicéridos, preponderancia de particulas de baja
densidad (LDL-P) pequefias y densas, y niveles bajos
de lipoproteina de alta densidad (HDL), el perfil li-
pidico convencional no es suficiente para evaluar
de forma completa el riesgo de ECV. Por ello, se ha
desarrollado una prueba conocida como test avan-
zado de lipoproteinas, la cual permite al especialis-
ta realizar una mejor evaluacion del riesgo de ECV
en relacion al metabolismo lipidico. Finalmente,

destacar que la espectroscopia de resonancia mag-
nética nuclear (RMN) basada en dos dimensiones
permite el andlisis del tamano de las lipoproteinas.

En el estudio se seleccionaron 177 pacientes sanos
y no fumadores, asi como una segunda cohorte de
307 pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (DM2)
con (n = 91) y sin dislipidemia aterogénica (DA)
(n = 206). Mediante el test Liposcale® se estimaron
la concentracion de triglicéridos y colesterol, el ta-
mafno y nimero de particulas para Lipoproteina de
Muy Baja Densidad (VLDL), LDL y HDL, y el nimero
de particulas de nueve subclases, es decir, las sub-
clases grande, mediana y pequenfa para VLDL, LDL
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Figura 1. Grafico de valores (A) y gréafico de los autovalores (B) para el modelo de ACP otenido para discriminar entre pacientes

con DM2 con y sin DA.

y HDL, comparandolos con los resultados obteni-
dos mediante Lipoprofile®, el cual solo estd dispo-
nible en el mercado de los EE.UU.

La prueba Liposcale permite estimar las concen-
traciones de lipidos (triglicéridos y colesterol), asf
como el tamafo y el nimero de particulas para el
VLDL, LDL y HDL, y el nimero de particulas para 9
subclases (VLDL, LDL y HDL grande, mediano y pe-
queno, respectivamente). Los resultados muestran
que existe una elevada correlacién entre la concen-
tracion de VLDL-apolipoproteina B (ApoB) estimada

mediante bioquimica y la VLDL-P (r = 0.91), LDL-P (r
= 0,82) y HDL-P (r = 0.65) estimadas mediante Li-
poscale®.

Se convirtié el nimero de LDL-P en equivalentes
de ApoB (miligramos por decilitro). El analisis
Bland-Altman indicd que la diferencia media entre
la concentracién de LDL-ApoB estimada mediante
bioguimicay el test Liposcale® fue de 7,4 mg/dl. Por
otro lado, es importante destacar que Liposcale®
presentd una elevada precision y homogeneidad
temporal en los resultados, presentando diferencias



inferiores al 5% en la estimacion de las concentra-
ciones de colesterol y triglicéridos y el numero de
LDL-P (y las tres subclases) en andlisis repetidos el
mismo dia, inferior al 8% si se realizaban al cabo de
tres dias.

En un analisis de componentes principales a
partir de las variables de concentraciones de tri-
glicéridos y colesterol, tamafos medios y nimero
medio de particulas de VLDL, LDL y HDL, y niume-
ro de particulas de las nueve subclases de lipo-
proteinas, se observd una clara diferenciaciéon
para el primer componente principal del analisis
ACP (PC1: 43,81% de la varianza total) entre los
pacientes con DM2 con y sin dislipemia aterogé-
nica (DA) (Fig. TA). Para poder determinar cuales
son las variables que contribuyen en mayor me-
dida a la separacién de los pacientes con DM2
con y sin DA, se obtuvieron los autovalores. Las
principales variables que contribuyen a esta sepa-
racion son los niveles elevados de LDL-P densas,
la reduccion de los niveles de particulas de HDL
y el aumento de las concentraciones de triglicé-
ridos. Ademas, es importante destacar que en la
figura 1B se observa que los pacientes con DM2
y DA presentan un numero inferior de particulas
LDL grandes y medias, ademas de presentar un
numero superior de LDL total y, en especial, de
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particulas LDL pequefas. Finalmente, se estimo
la curva receptora-operativa, con un area bajo la
curva de 0,88, lo que indica un elevado poder de
discriminacion.

La adicién de una segunda dimension en el es-
pectro de RMN por medio de un experimento de
difusion (es decir, DOSY) ayuda a caracterizar mejor
las diferentes subclases de lipoproteinas, permitien-
do una separacion entre las distintas subclases de
lipoproteinas en funcion de su coeficiente de difu-
sion. Los resultados del presente estudio indican
que existe una elevada concordancia entre el test
de Resonancia Magnética Nuclear bidimensional
(2D-RMN) (Liposcale®) y el Resonancia Magnética
Nuclear Unidimensional (1D-RMN) (LipoProfile®). A
pesar de ello, los valores de LDL-ApoB obtenidos
con el Liposcale® son mas similares a los reportados
bioquimicamente; esta diferencia puede deberse al
pequeno sesgo entre los tamafos de las lipoprotei-
nas determinados por ambos métodos (Liposcale®
determina mejor el tamafio de las LDL-P pequefas).
Liposcale® presenta una mejor correlacion entre las
concentraciones de HDL-P y HDL- Apolipoproteina
A1 (ApoA,). En todo caso, el test Liposcale® se co-
rrelaciona mejor con la bioquimica que LipoProfile®,
y son mds concordantes con el nimero de particu-
las de HDL.
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Implicaciones clinicas de la discordancia entre el colesterol-LDL

y el nimero de particulas de LDL

Clinical Implications of Discordance Between LDL Cholesterol

and LDL Particle Number

Otvos JD, Mora S, Shalaurova |, Greenland P, Mackey RH, Goff DC
J Clin Lipidol. 2011,5(2):105-13

El colesterol-LDL (LDL-C) es la medida estandar
para el LDL y el riesgo de enfermedades cardiovas-
culares (ECV) atribuibles al LDL, por lo que se acep-
tan como intercambiables. Sin embargo, existe una
falta de consenso sobre qué variable aporta mas
informacion sobre el riesgo aterosclerético atribui-
ble a LDL: el LDL-C o las particulas de LDL (LDL-P).
La concentracion de LDL-P, estimada mediante los
niveles de apolipoproteina B (ApoB) plasmatica,
presenta una mayor asociacion con la ECV que el
LDL-C. La estimacién de las LDL-P mediante reso-
nancia magnética (RMN) también estd mas fuerte-
mente asociada con la ECV que el LDL-C.

Se estimaron los niveles basales de LDL-P por
espectroscopia mediante RMN y de LDL-C y el gro-
sor intima-media (IMT) carotideo mediante ultra-
sonidos modo B de alta frecuencia en 6.814 pa-
cientes que no tenfan ECV, los cuales fueron

asignados a dos grupos con o sin niveles concor-
dantes de LDL-Cy LDL-P. La discordancia se definid
como una diferencia > 12 unidades percentiles
entre |os valores de LDL-P y LDL-C.

Al analizar el subgrupo discordante, aproxima-
damente la mitad presentaban LDL-P relativamen-
te pobres en colesterol, con un rango percentil de
LDL-P superior al de LDL-C, mientras que la otra
mitad presentaban LDL-P ricas en colesterol y el
rango del percentil de LDL-P era inferior que el del
LDL-C. Se observé que los niveles basales de LDL-C
(hazard ratio [HR]: 1,20, p = 0,0009) y LDL-P (HR:
1,32; p < 0,0001), ajustados por edad, sexo y raza,
estaban positiva y significativamente asociados
con eventos de ECV futuros. En un segundo ana-
lisis ajustado para las variables de presion sangui-
nea, tratamiento para la hipertensién, tabaquismo,
indice de masa corporal y estatus diabético no se



observaron diferencias significativas para LDL-P
(HR:1,28; p < 0,0001) y el LDL-C (HR: 1,35; p < 0,0001).

Durante el seguimiento, se registraron 160 even-
tos en el grupo concordante (tasa de eventos de
10,1 por cada 1.000 pacientes/ano, ajustado por edad,
sexo Y raza), en comparacion con 101 y 58 (tasas
ajustadas de 12,5y 7,3 por cada 1.000 personas/afno,
respectivamente; p = 0,0025) para los pacientes con
valores de LDL-P > LDL-C y LDL-P < LDL-C. Los valo-
res medios de LDL-P en los tres subgrupos se aso-
ciaron positivamente con el riesgo de ECV, mientras
que los niveles de LDL-C lo hicieron inversamente.
Por otro lado, en el modelo ajustado que incluyo
LDL-P, los subgrupos discordantes no difirieron del
grupo concordante en relaciéon con el riesgo de ECV.
En este sentido, en comparacién con el grupo con-
cordante, los grupos LDL-P > LDL-C (HR: 1,02) y
LDL-C > LDL-P (HR: 0,87) presentaron un riesgo ECV
similar. De todos modos, en modelos andlagos en
los que se incluyo el LDL-C, en vez del LDL-P, el LDL-P
> LDL-C presentaba un riesgo de ECV superior (HR:
1,28) y el LDL-P < LDL-C presentaba un riesgo infe-
rior que el grupo concordante (HR: 0,68).

En el grupo con niveles bajos de LDL-C y niveles
discordantes altos de LDL-P, se computaron 33
eventos de ECV (tasa ajustada de 11,3 cada 1.000
personas), mientras que en el grupo con niveles de
LDL-P bajos, pero mayores que los de LDL-C, sélo
se registraron 18 eventos (tasa ajustada de 6.2 cada
1.000 personas/afno; p = 0,055). En el grupo con
niveles de LDL-P y LDL-C concordantes, se registra-
ron 1.115 eventos, que correspondieron a una tasa
ajustada para sexo y edad de 8,2 por cada 1.000
personas/ano (Fig. 2).

Los valores medios ajustados de IMT carotideo
mostraron una tendencia similar a las tasas de eventos
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Figura 2. Incidencia acumulada de eventos cardiovasculares
en los subgrupos con LDL-C bajo y/o LDL-P bajo, a partir de
modelos de riesgo proporcionales ajustados por edad y sexo.
Los niveles bajos de LDL-C y LDL-P se definieron como

< 100 mg/dl y < 1.060 nmol/l, respectivamente.

en los tres subgrupos concordantes/discordantes:
958 um en el grupo discordante LDL-P > LDL-C,
932 um en el concordante y 917 um en el discor-
dante LDL-P < LDL-C. Estas diferencias se mantuvie-
ron después del ajuste para LDL-C (p = 0,00017),
pero no en el ajuste para LDL-P (p = 0,60).

Cuando los niveles de colesterol y de LDL-P no
son concordantes, el riesgo aterosclerdtico atribui-
ble a LDL se evalUa mejor mediante LDL-P. El riesgo
de ECV no es independiente de LDL, como sugieren
otros estudios que han equiparado LDL con LDL-C.
Ademas, es posible que las concentraciones elevadas
de LDL-P puedan identificar de una manera mas
directa a los pacientes que se pueden beneficiar de
los tratamientos de reduccién de LDL. Finalmente,
la discordancia entre LDL-P > LDL-C estd fuerte-
mente asociada con los marcadores de sindrome
metabdlico, con el riesgo de eventos CV y con el
IMT en comparacion al C-LDL.
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Discordancia del colesterol-LDL con medidas alternativas
relacionadas con LDL y futuros eventos coronarios

Discordance of LDL Cholesterol with Alternative LDL-Related Measures

and Future Coronary Events

Mora S, Buring JE, Ridker PM
Circulation. 2014;129(5):553-61

El colesterol-LDL (LDL-C) sirve para el calculo del
riesgo atribuible a LDL, y la terapia hipolipemiante
se basa en los niveles de LDL-C. Se han propuesto
algunas medidas alternativas, como el colesterol
no-HDL (no C-HDL), la apolipoproteina B (ApoB) y
el nimero de particulas de LDL (LDL-P). Algunos
pacientes con valores bajos o normales de LDL-C
pueden tener un riesgo de enfermedades cardio-
vasculares (ECV) elevado a causa de las concentra-
ciones elevadas de estos marcadores. En mujeres
con valores de LDL discordantes, el riesgo coronario
puede estar sobretimado o infraestimado cuando
solo se mide el valor de LDL-C.

Se analizaron el colesterol-HDL (C-HDL), los ni-
veles de triglicéridos, el C-NHDL, la ApoB mediante
inmunoensayo Yy las LDL-P mediante espectrosco-
pia por RMN en 27.533 pacientes sanas. El objetivo
primario fue analizar la incidencia de los eventos
coronarios. La definicion de discordante fue:

- LDL-C = media y No HDL-C < media

— LDL-C > media y Apo B-C < media

- DL-C > media y Apo B-C < media (o viceversa).

Los resultados mostraron una elevada correla-
cion significativa (p < 0,001 en todos los casos) en-
tre los niveles de LDL-C y los de C-NHDL (r de Spe-
arman: 0,910), ApoB (r: 0,785) y LDL-P (r: 0,692). La
prevalencia de la discordancia de LDL-C fue del
11,6, el 189y el 24,3%, respectivamente (Fig. 3). Los
pacientes con niveles bajos de LDL-C concordantes
con los de C-NHDL, ApoB o LDL-P tenfan perfiles de
riesgo favorables, mientras que los individuos con
niveles de LDL-C bajos pero discordantes con los de
C-NHDL, ApoB o LDL-P presentaban perfiles de ries-
go desfavorables (tenfan ademas elevacion de tri-
glicéridos, C-HDL bajo y LDL-P pequefias con poco
colesterol). Finalmente, los pacientes con niveles
elevados de LDL-C y C-NHDL presentaron perfiles
de riesgo desfavorables. Por el contrario, los pacien-
tes con niveles elevados de LDL-C pero inferiores a
la media de C-NHDL, ApoB o LDL-P presentaron
perfiles favorables (menor prevalencia de tabaquis-
mo, hipertension, diabetes mellitus e IMC).

Entre las mujeres con niveles de LDL-C inferiores
a la media, se infraestimo significativamente el ries-
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Figura 3. A: probabilidad acumulada de enfermedad coronaria en 13,595 mujeres con niveles de LDL-C < media (121 mg/dl). Como
se puede observar, el riesgo coronario esta infraestimado para mujeres con niveles discordantes (= media) de NHDL-C (154 mg/dl),
apoB (100 mg/dl) o LDL-P (1,216 nmol/l), en comparacién con los niveles concordantes. Hazard ratio e intervalos de confianza del
95% obtenidos a partir de modelos de regresion de Cox. Valor p para la tendencia obtenida de la prueba log-rank. B: probabilidad
acumulada de enfermedad coronaria en 13,938 mujeres con niveles de LDL-C > media (121mg/dl). Como se puede observar, el
riesgo coronario esta infraestimado para mujeres con niveles discordantes (< media) de NHDL-C (154 mg/dl), apoB (100 mg/dl) o
LDL-P (1,216 nmol/l), en comparacién con los niveles concordantes. Hazard ratio e intervalos de confianza del 95% obtenidos a
partir de modelos de regresion de Cox. Valor p para la tendencia obtenida de la prueba log-rank.

go coronario en aquéllas con niveles de LDL-C dis-
cordantes con los de C-NHDL (hazard ratio [HR]
ajustada por edad: 2,92), asi como con los de ApoB
(HR ajustada por edad: 2,48) y los de LDL-P (HR
ajustada por edad: 2,32), en comparacién con las
mujeres con valores concordantes (p < 0,0001) (Fig.
3). Por el contrario, en el caso de las mujeres con
niveles de LDL-C superiores a la media, el riesgo
coronario se sobreestimé cuando sus niveles de
LDL-C eran discordantes con los de C-NHDL (r: 0,40),
ApoB (r: 0,34) o LDL-P (r: 0,42). Incluso después del
ajuste multivariado para los factores potencialmen-
te mediadores (incluyendo el C-HDL vy los triglicéri-
dos), el riesgo se mantuvo infra o sobreestimado en
el 20-40% de las mujeres con niveles discordantes,
aunque fue estadisticamente significativo sélo en

el caso de la discordancia entre las LDL-C y la ApoB
(Fig. 3). Los andlisis se repitieron usando los niveles
de LDL-C estimados mediante la férmula de Frie-
dewadl y los resultados fueron similares a los repor-
tados con la estimacion directa, tanto para el grupo
con niveles de LDL-C superiores a la media como
para el grupo con niveles inferiores.

Para la mayoria de mujeres con niveles concordan-
tes de LDL-C y cualquiera de las otras medidas alter-
nativas de LDL (C-NHDL, ApoB o LPD-P), la utilidad
clinica de estas mediciones es similar. En el subgrupo
discordante entre LDL-C y las otras estimaciones, el
riesgo puede estar sobre o infraestimado si solamen-
te se obtiene el valor de LDL-C. Por lo tanto, los resul-
tados del presente estudio respaldan el uso de prue-
bas lipidicas alternativas en mujeres discordantes.
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Riesgo cardiovascular en pacientes que alcanzan niveles objetivo
de concentracién de colesterol y nimero de particulas

en lipoproteinas de baja densidad

Cardiovascular Risk in Patients Achieving Low-Density Lipoprotein Colesterol

and Particle Targets

Toth PP, Grabner M, Sunekar RS, Quimbo RA, Cziraky MJ, Jacobson TA
Atherosclerosis. 2014,;235(2):585-91

Los niveles elevados de LDL aceleran el desarro-
llo de aterosclerosis: cuanto mas tiempo tiene un
paciente elevados los niveles de lipoproteinas de
baja densidad, mayor es el riesgo de eventos cardio-
vasculares como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular isquémico, y mortalidad coronaria.
El colesterol-LDL (LDL-C) se ha utilizado como el
principal biomarcador para medir los niveles de LDL,
aunque éste puede variar significativamente. Los
niveles de LDL-C no siempre reflejan de forma fiable

10

el riesgo de pacientes con LDL elevados. Diversos
estudios epidemioldgicos han demostrado que las
particulas de LDL (LDL-P) predicen los eventos car-
diovasculares mejor que la concentraciéon de LDL-C,
sobre todo en aquellos pacientes de alto riesgo que
presentan niveles de LDL-P y LDL-C discordantes.

El objetivo del siguiente estudio fue determinar
la frecuencia de enfermedades coronarias a partir
de diferentes niveles de LDL-P y comparar las carac-
terfsticas basales y los resultados de enfermedades
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Figura 4. A: riesgo de eventos de enfermedad coronaria futuros por LDL-P. B: riesgo de eventos de enfermedad coronaria/ataques
de corazon durante el seguimiento de 36 meses mediante curvas estimadas de Kaplan-Meier.

coronarias y accidentes cerebrovasculares en pa-
cientes de algo riesgo que presentan comparativa-
mente niveles bajos de LDL-C y LDL-P. El disefio del
estudio se dividid en dos partes: la primera (inci-
dencia de enfermedad coronaria) consistid en un
estudio observacional prospectivo de cohortes que
comparé el riesgo de enfermedad coronaria en pa-
cientes con diferentes niveles de LDL-P. En la segun-
da parte (LDL-P vs. LDL-C) se realizd un estudio
prospectivo de cohortes que comparé las enferme-
dades coronarias, los infartos y la combinacion del
riesgo entre enfermedad coronaria/accidente cere-
brovascular en pacientes que previamente habifan
alcanzado objetivos preespecificados para LDL-C
y LDL-P.

En total, se evaluaron 57.025 pacientes, pero sélo
se obtuvieron mediciones de LDL-P en 15,569 pa-
cientes, para los cuales el riesgo de un evento de
enfermedad coronaria incrementé un 4% por cada
incremento de 100 nmol/I en los niveles de LDL-P
(hazard ratio [HR]: 1,04; p < 0,001). Las estimaciones
puntuales para el riesgo de enfermedad coronaria
también aumentaron uniformemente en varios
umbrales predefinidos, con aumentos estadistica-
mente significativos observados para los niveles
de LDL-P que excedieran los 1.300, los 1.600 vy los
2.000 nmol/I (Fig. 4 A).

Los pacientes en los que se estimaron sistema-
ticamente los niveles de LDL-P fueron mds propen-
sos a recibir terapia hipolipemiante y, consecuen-
temente, tuvieron un menor riesgo de ataque al
corazéon/enfermedad coronaria que los de la co-
horte LDL-C (HR: 0,76 a los 12 meses; HR: 0,78 a los
24 meses; HR: 0,75 a los 3 meses de seguimiento).
La tasa de incidencia aumentd con el tiempo, con
unos valores de 0,10 (LDL-P) y 0,11 (LDL-C) eventos
coronarios a los 12 meses, y de 0,28 y 0,34 eventos
a los 36 meses, respectivamente.

Este estudio es el primero en investigar la aso-
ciacion entre las LDL-P y los eventos de enfermedad
coronaria/accidente cerebrovascular a gran escala.
Los niveles altos de LDL-P estédn significativamente
asociados con un elevado riesgo de eventos coro-
narios. Ademas, también se ha observado que los
pacientes con un elevado riesgo (que habfan alcan-
zado niveles de LDL-P < 1.000 nmol/l) recibieron
una terapia hipolipemiante mas agresiva y presen-
taron menos accidentes de enfermedad coronaria/
accidentes cerebrovasculares que los pacientes que
habian alcanzado niveles de LDL-C < 100 mg/dl. En
la comparacion entre cohortes, la cohorte de LDL-P
redujo en un 1,8, un 2,9 y un 4,4% la proporcion
de accidentes de enfermedades cardiovasculares/
accidentes cerebrovasculares a los 12, los 24 vy los
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36 meses de seguimiento, respectivamente, en
comparacion con la cohorte de LDL-C. Igualmente
el nUmero de eventos por paciente se redujo en un
9, un 27 y un 18%, respectivamente, en los mismos
marcos de tiempo.

Estos resultados sugieren que hay una asocia-
cién directa entre el incremento de LDL-P y los
eventos de enfermedades cardiovasculares, te-
niendo en cuenta los niveles de LDL-C. Por ello, el
uso exclusivo de los niveles de LDL-C como guia
para tomar una decisién sobre el tratamiento en-
mascara la necesidad de considerar cambios en la

terapia hipolipemiante para conseguir una reduc-
cién apropiada de los niveles de LDL-P. Ademas,
las diferencias entre el tratamiento de lipidos vy la
terapia agresiva hipolipemiante se encuentran
asociadas con un mejor control de todos los com-
ponentes del perfil estdndar lipidico y la reduccién
de las enfermedades coronarias/accidentes cere-
brovasculares a los 12, los 24 y los 36 meses de
seguimiento. Por ello podemos concluir que la
deteccién de los niveles de LDL-P puede ayudar al
tratamiento del paciente y mejorar los resultados
clinicos.



