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ABSTRACT

Introduction: the World Health Organization stated that cardiovascular diseases cause the death of 17,9
million people annually. The Spanish Society of Arteriosclerosis recommended complete lipid analysis
including total cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides, LDL cholesterol, apolipoprotein B and lipoprotein
(a) for cardiovascular risk.

Objective: to conduct a review article on lipidomics and its integral approach in the analysis of the lipid
profile, with emphasis on its relationship with cardiovascular risk, by searching and synthesizing relevant
and updated scientific literatura.

Methods: the search was carried out in the databases PubMed, Science Direct, Scopus and in the Google
Schoolar search engine, following the PRISMA guidelines, the PICO question was posed, studies from the last
5 years and in English language were included.

Results: A total of 5827 documents were obtained and 11 articles were included in the analysis of results.
Six articles were used to determine the relationship between non-HDL cholesterol, LDL cholesterol,
apolipoprotein B and remaining cholesterol with cardiovascular risk, three for the relationship between
lipoprotein (a) and cardiovascular risk and two were used in relation to ethnicity and formulas to determine
lipoproteins.

Conclusions: apolipoprotein B over non-HDL cholesterol and LDL cholesterol is the best lipid biomarker,
lipoprotein (a) is recommended to be measured once in life and it is advisable to measure LDL cholesterol
directly.

Keywords: Cholesterol LDL; Triglycerides; Lipoprotein(a); Diagnosis; Cardiovascular risk.
RESUMEN

Introduccion: la Organizacion Mundial de la Salud manifest6 que las enfermedades cardiovasculares ocasionan
el fallecimiento de 17,9 millones de personas anualmente. La Sociedad Espafola de Arterioesclerosis
recomendo el analisis lipidico completo que incluya colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos, colesterol
LDL, apolipoproteina B y lipoproteina (a) para riego cardiovascular.

Objetivo: realizar un articulo de revision sobre lipidomica y su enfoque integral en el analisis del perfil
lipidico, con énfasis en su relacion con el riesgo cardiovascular, mediante la busqueda y sintesis de literatura
cientifica relevante y actualizada.

Métodos: se realizd la busqueda en las bases de datos PubMed, Science Direct, Scopus y en el motor de
busqueda Google Scholar, se siguio las directrices de PRISMA, se planted la pregunta PICO, se incluy6 estudios
de los ultimos 5 afos y en idioma inglés.

Resultados: se obtuvo un total de 5827 documentos y se incluyeron 11 articulos en el analisis de resultados.
Se uso seis articulos para determinar la relacion de colesterol no HDL, colesterol LDL, apolipoproteina B y
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colesterol remanente con el riesgo cardiovascular, tres para la relacion entre de lipoproteina (a) y el riesgo
cardiovascular y en relacion a la etnia y formulas para determinar lipoproteinas se usaron dos.
Conclusiones: la apolipoproteina B por sobre colesterol no HDL y colesterol LDL es mejor biomarcador
lipidico, lipoproteina (a) se recomienda su medicion una vez en la vida y es recomendable medir colesterol
LDL de forma directa.

Palabras clave: LDL-Colesterol; Triglicéridos; Lipoproteina(a); Diagnodstico; Riesgo Cardiovascular.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define al conjunto de alteraciones de los vasos sanguineos y
del corazén, como enfermedades cardiovasculares (ECV)," las mismas se identifican por el estrechamiento y
disminucion de sangre y oxigeno de los vasos sanguineos por la formacion de placas ateromatosas (acumulacion
de grasa) en las arterias.® Por otra parte, la lipidomica se define como el término que abarca el estudio de las
distintas clases y subclases de lipidos que forman parte del metabolismo del ser humano.®

Las ECV ocasionan la muerte de 17,9 millones de personas anualmente(” seglin la OMS, siendo mas prevalentes
los accidentes cerebrovasculares y las cardiopatias isquémicas; que representaron el 85 % de muertes en 2019 a
nivel mundial.® Al mismo tiempo, en el continente americano la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
estimo el fallecimiento de 2 millones de individuos por ECV.®

En el Ecuador durante el 2018 se llevd a cabo la encuesta STEPS realizada por el Ministerios de Salud
Publica y la cooperacion de la OPS/OMS que sefialaron a las ECV como la principal causa de muerte en Ecuador.
© Ademas, la OPS indico que en 2019 en Ecuador su tasa de mortalidad estandarizada fue de 115,8 por cada
cien mil habitantes,® cifra que resalta la gravedad del problema de salud y la importancia de una constante
actualizacion de la informacion existente para abordar dicha problematica.

Algunos autores mencionan que riesgo cardiovascular (RC) se refiere a la posibilidad de sufrir una enfermedad
cardiaca o evento cardiovascular en un lapso de tiempo normalmente de entre 5 a 10 afios en funcion de los
factores de riesgo cardiovasculares de un determinado conjunto de poblacion.”® Dentro de los factores de
riesgo se incluyen, la diabetes,® la hipertension arterial'® o las hiperlipidemias-('"

La Sociedad Espanola de Arterioesclerosis (SEA) ha establecido normas para el control del RC donde especifica
la determinacion del perfil lipidico completo para la determinacion precoz de ECV donde abarca el colesterol
total (CT), colesterol HDL (c-HDL), triglicéridos (TG), colesterol LDL (c-LDL), ademas de recomendar la medicion
de apolipoproteina B (Apo B) y lipoproteina (a) (Lp (a)) para hiperlipidemias familiares y arterosclerosis.®

Se recomienda la evaluacion de RC en la poblacion femenina postmenopausica, en mujeres mayores de
50 afios y hombres mayores de 40.1? Un estudio de comparacion de lipoproteinas y apolipoproteinas para el
diagndstico de ECV indica que si los niveles de c-LDL y apolipoproteina B tienen valores discordantes en un
sujeto, la Apo B tiene mayor relevancia para determina RC."® La SEA y la Sociedad Europea de Medicina de
Laboratorio indica que el aumento de Lp (a) eleva el RC recomendado su medicion una vez en la vida ya que
tiene predisposicion genética por lo que se vuelve un biomarcador muy importante. 2

Ademas, el colesterol no HDL (c-no-HDL) es un biomarcador de igual significancia que c-LDL ya que incluye
todas las lipoproteinas de caracter aterogénico que contiene Apo B, cuyo calculo se obtiene restando el
c-HDL del colesterol total.™ De este modo la cuantificacion de los niveles de c-no-HDL, Apo B y Lp (a), viene
siendo implementada en los Ultimos anos, pese a que poseen buen valor pronostico se siguen manejando como
biomarcadores secundarios para la identificacion de RC.

Entonces, el objetivo es realizar un articulo de revision sobre lipidomica y su enfoque integral en el analisis
del perfil lipidico, con énfasis en su relacion con el riesgo cardiovascular, mediante la bUsqueda y sintesis de
literatura cientifica relevante y actualizada.

METODOS

El articulo es una revision sistematica con un disefio de investigacion descriptivo, no participativo y no
exploratorio de la bisqueda de informacion en tres bases de datos relacionadas a las ciencias de la salud
“PubMed”, “Science Direct” y “Scopus”, ademas de Google Scholar se utilizo las directrices de PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) como guia para realizar una adecuada
revision sistematica, conjuntamente con el formato PICO (Patient, Intervention, Comparation, Outcome) para
la formulacion de la pregunta de investigacion, que destacan Participantes: enfermedades cardiovasculares;
intervencion: marcadores lipidos emergentes; comparacion: marcadores lipidicos tradicionales; resultado:
diagndstico de riesgo cardiovascular, llevandonos a la siguiente interrogante ;Son mas eficaces los marcadores
lipidicos emergentes o tradicionales en el diagnostico de riesgo cardiovascular?

Se realizo la bisqueda el 6 de noviembre del 2023 en las bases de datos PubMed, Science Direct y Scopus,
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para realizar la busqueda en la base de datos se tomo en cuenta el idioma en inglés y el tiempo desde 2019
al 2023 (5 afos de antigliedad), utilizando los siguientes términos Mesh y operadores booleanos AND y OR, la
estrategia de busqueda fue: (((((((((("Cholesterol, HDL") OR (Cholesterol)) OR (Triglycerides)) OR ("Cholesterol,
LDL")) AND ("Apolipoprotein B")) OR ("Lipoprotein(a)”))) OR ("Non-High-Density Lipoprotein Cholesterol"))) AND
(diagnosis)) AND ("cardiovascular, risk").

Criterios de inclusion
Se incluyen todos los articulos originales, ademas de los articulos que estén relacionados con cualquier
enfermedad cardiovascular.

Criterios de exclusion
Se excluyeron los articulos que camparan el perfil lipidico con otros biomarcadores diferentes de los lipidicos.

S
5 Registros identificados a partir de
‘G la busqueda en las bases de datos
b (n = 5827) Registros adicionales de otras
% Science Direct (n = 5460) fuentes:
PubMed (n = 238) (n=0)
ﬁ Scopus (n = 125)
| S
Y
Registros después de eliminar
duplicados:
(n = 5421)
3
3
T
=] y :
Recist nad Registros excluidos por el titulo
S egistros examinados: y resumen:
(n = 5421) — (n = 5382)
o
ﬁ A 4 Estudios excluidos con las
= siguientes razones:
Registros completos evaluados Guias y Consensos (n = 8)
E para elegibilidad: (n =39) ’ Secciones de libros (n = 3)
Articulos de revision (n = 19)
|
v
Estudios incluidos para sintesis
cualitativa: (n =9)
— * Registros incluidos:
‘;‘ (n=2)

Total, de estudios incluidos para
sintesis cualitativa: (n = 11)

Figura 1. Flujograma de la busqueda PRISMA
* Tras el analisis se afadieron dos articulos debido a la carencia de informacion relacionada con el biomarcador
c-no-HDL y c-LDL; se realizo la busqueda en Google Scholar con la siguiente busqueda: non HDL colesterol AND
Colesterol LDL AND cardiovascular, risk.

RESULTADOS

Tras la bUsqueda de informacion en las tres bases de datos (PubMed, Science Direct y Scopus) y después
de aplicar criterios de busqueda como 5 afos de antigiiedad y en idioma inglés se obtuvieron un total de
5827 documentos analizados figura 1. Se excluyeron 406 documentos duplicados y 5382 tras leer titulos y
resimenes. Posteriormente se evalud los documentos completos y se eliminaron 30 por diferentes razones
como: ser guias, consensos, secciones de libros y articulos de revision. Se incluyeron nueve articulos y tras un

https://doi.org/10.56294/saludcyt2024723



Salud, Ciencia y Tecnologia. 2024; 4:723 4

analisis se anadieron dos articulos de Google Scholar, siendo al final un total de 11 articulos que se usaron para
el desarrollo de los resultados.

Biomarcadores lipidicos emergentes y tradicionales en relacion al diagnostico de Riesgo Cardiovascular

En la tabla 1, posterior al analisis de los articulos originales para identificar cual es mejor biomarcadores
para RC en relacion con los tradicionales y emergentes, se evidencié mayoritariamente biomarcadores lipidicos
como: c-LDL, c-no-HDL y apolipoproteina B. Para colesterol LDL se revisaron cuatro articulos, c-LDL vs c-no-HDL,
el valor t= 0,562 - valor p= 0,575 para enfermedad de las arterias coronarias (EAC) con valores discordantes
de TG en relacién a c-LDL no mostro significancia.™ En concentraciones altas de c-LDL y bajas de c-no-HDL
con un aHR de 1,45 (IC 95%; 0,90-2,36) para enfermedad cardiovascular arterioesclerotica (ASCVD) tampoco se
encontraron significancias estadisticas, " lo mismo para Apo B con c-no-HDL bajos no se manifesto riesgo de
mortalidad por infarto al miocardio.” Sin embargo, Lamprea- Montealegre et al.(®® mostré que los niveles altos
de c-LDL con un HR= 1,17 (IC 95%; 1,09-1,26) indicaron mayor riesgo de eventos ateroesclerdticos vasculares
en personas con ERC.

Por otro lado, para el colesterol no HDL se estudiaron cuatro articulos, donde el c-no-HDL mostré un resultado
AUROC que fue mas significativo para c-no-HDL que para c-LDL, en relacion a los niveles de triglicéridos para EAC
que tuvo un valor t= 2,569 y p= 0,012 que fue estadisticamente significativas en comparacion con el c-LDL, "
al igual que otro estudio donde el colesterol no HDL elevado vs c-LDL bajo asociados a infarto al miocardio
presentaron un HR 1,78 (IC 95%; 1,35-2,34).17) Para el riesgo cardiovascular arterioesclerotico valores de c-no-
HDL altos con un HR maximo= 4,3 (IC del 95%; 3,0-6,1 mujereres) y 4,6; (3,3-6,5 hombres) también fueron
significativos. " Pero en comparacion con valores bajos de Apo B y altos de c-no-HDL no se registro significancia
estadistica, con un HR= 1,01 (IC 95% 0,53-1,96) en ASCVD.!"®

En el analisis de Apo B se encontraron tres articulos relacionados, donde se evidenciaron diferencias
significativas, para ASCVD en valores altos de Apo B vs c-no-HDL y c-LDL bajos con HR= 1,61 (IC 95%; 1,05-2,48)
y 1,53 (IC 95%; 0,89-2,62) respectivamente.® También para infarto al miocardio con Apo B y c-no-HDL altos
frente a c-LDL bajos HR= 1,82 (IC 95%; 1,37-2,42)"y Apo B elevado para riesgo de eventos ateroescleroéticos
vasculares en personas con ERC un HR= 1,19 (IC 95%; 1,12-1,27).(®

Un estudio mostro que los niveles de TG y del colesterol remanente estan asociados a eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) con HR= 1,04 (IC 95%; 1,02 - 1,06) por 10 mg/dl; p < 0,001 y HR= 1,21 (IC 95 %; 1,10 -
1,33) por 10 mg/dl; p < 0,001 respectivamente independientemente de los factores de riesgo y estilo de vida.?®

La lipoproteina (a) un biomarcador emergente para riesgo cardiovascular

En relacion a la Lipoproteina (a) en la tabla 2, se estudiaron tres articulos que manifestaron la importancia
de evaluar Lp (a) y su gran valor prondstico para RC, el primero en relacion a los antecedentes familiares
de enfermedad coronaria y una Lp(a) elevada presento un HR= 1,43 (IC 95%; 1,27 - 1,62),%" el segundo un
HR= 2,00 (IC del 95 %, 1,0041) p=0,004 indicando que fueron estadisticamente significativos para RC?® y el
ultimo manifestd en porcentajes que el riesgo de ASCVD prematura aumento en 19,8 % y la EAC en 16,1 % en
concentraciones elevadas de Lp(a) en relacion a concentraciones bajas, ademas con una Hipercolesterolemia
familiar definitiva el riesgo aumento en un 33,3 %.@

La influencia de la etnia para determinar c-HDL y las formulas para determinar c-LDL

En la tabla 3, se presenta los resultados respecto a las variaciones de riesgo relacionados a la etnia, ademas
de la evaluacion de las formulas para el calculo de c-LDL. Zakai et al.? se analizaron el riesgo de enfermedad
coronaria con relacion a etnia negra y blanca, donde indicaron que los valores bajos de c-HDL en blancos
tiene mayor significancia que en individuos negros HRO 1,22 (IC del 95 %; 1,05-1,43), siendo informacion muy
importante para que el medico pueda estudiar un posible evento cardiovascular. Por otro lado, en el calculo de
c-LDL la mayoria utiliza la formula de Friedewald, pero en un estudio de Briers® y colaboradores demostraron
que en relacion a niveles altos de TG en comparacion con los umbrales de Apo B tomados de la Sociedad
Europea de cardiologia (ESC) y SEA, las formulas de Martin-Hopkins y Sampson tiene una concordancia del mas
del 70 % en relacion a Apo B, mientras que la de Friedewald tiene un 60,5 % indicando que, cuando los TG se
elevan el c-LDL calculado por Friedewald tiene menor relevancia que las otras dos propuestas. >

DISCUSION

En relacion con el c-no-HDL y su valor predictivo para enfermedades cardiovasculares demostraron que
pese a que el c-no-HDL tiene mejor valor pronostico para RC especificamente cuando hay hipertrigliceridemia
o cuando los niveles de c-LDL son bajos o no estan claramente definidos, no se encuentra dentro del perfil
lipidico basico.">'%17.1) De la misma forma Hansen et al.?® en su estudio de cohorte donde los pacientes con
EAC establecida fueron tratados con estatinas y tenian un c-LDL controlado <1,8 mmol/L reafirmaron que el
c-no-HDL es un marcador emergente para riesgo residual de ASCVD inclusive mejor que c-LDL, que ademas no
necesita de requisitos adicionales de Laboratorio y es economicamente accesible.?)
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En cuanto a la apolipoproteina B segiin La Guia ESC/AES 2019, recomienda el uso de Apo B para medir el
riesgo de ECV por sobre c-no-HDL cuando los triglicéridos son elevados y cuando los niveles de c-LDL son muy
bajos, ya que los niveles altos de Apo B aumentan el depésito anormal de lipidos en las arterias y la formacion
posterior de ateromas.? Asu vez la Apo B también mostro diferencias significativas con el desarrollo de ASCVD,
infarto al miocardio y riesgo de eventos ateroescleroticos vasculares en pacientes con ERC en los articulos de
cohorte analizados relacionados a apolipoproteina B.117:18)

El colesterol remante bajo en comparacion con el alto se identificé con mayor riesgo de ECV con un RR=1,53
(1C95%, 1,41-1,66) en un metaanalisis de Yang et al.®® donde se incluyeron 31 estudios, al mismo tiempo se
analizé un subgrupo que determino que el aumento de 1,0 nmol/L de colesterol remanente se asocia mayormente
con un riesgo de ECV y ademas no dependi6 de ayuno, CT, TG o de presencia o ausencia de diabetes. Al igual
que nuestros resultados donde el colesterol remanente estaba asociado con MACE mayormente que los TG. @

Los resultados de la Lp(a) presentaron significancias estadisticas entre el RC y el valor elevado de Lp(a) tanto
para ASCVD, riesgo de eventos cardiovasculares y enfermedad de arteria coronaria, indicando asi que Lp(a)
posee un gran valor pronostico.?"?223) Mehta y otros autores?” en 2022, con su estudio de cohorte prospectivo
sobre la asociacion de Lp(a) y el marcador de calcio de la arteria coronaria CAC para riesgo ASCVD, donde
Lp(a) elevada se tomo6 como el quintil mas alto y se tomaron tres categorias de CAC 0,1-99 y >100, indicaron
mediante Regresion de Cox un HR=4,71 (1C95%; 3,01-7,40) para el grupo de Lp(a) elevada y CAC >100 siendo
estadisticamente mas significativo en comparacion con los otros grupos.®

Por otro lado, Trinder y colaboradores en su articulo sobre las medidas repetitivas de Lp (a) parar RC
concluyen que el uso de estatinas como terapia no mostraron diferencias significativas en cuanto a la variacion
de la medicion molar de Lp(a), indicando que es innecesario su medicion longitudinal y en personas con ECV
prevalente ya que por si solo tiene mayor riesgo de recurrencia de eventos cardiovasculares. %

Nuestros resultados mostraron que entre las tres formulas para el calculo de c-LDL la de Martin-Hopkins
y Sampson tienen mayor concordancia en un 70% cuando se compraron con Apo B en comparacion con la de
Friedewald.® Silva y su equipo evaluaron la precision de las tres formulas para estimar c-LDL bajo en relacion
al medido directamente y su comparacion con c-no-HDL y Apo B en pacientes con valores concordantes y
discordantes de c-LDL, en el c-LDL <55 mg/dL se evidencio una tasa de discordancia de un 62,3 %, 50,9 % y 50%
para Friedewald, Sampson y Martin-Hopkins respectivamente, siendo la formula de Friedewald la mas inexacta
pero a su vez las otras formulas también evidenciaron discordancias por lo que es mejor su medicion directa.®"

CONCLUSIONES

Los estudios demostraron que los biomarcadores lipidicos emergentes son importantes para la determinacion
de RC, inclusive mas significativos que los tradicionales, siendo el caso del c-no-HDL, Apo B y Lp(a) que en
comparacion con c-LDL, TG, CT se han identificado mas oportunos para el diagnostico de ECV, ademas del
colesterol remanente que en comparacion con TG fue mucho mas eficiente.

Dentro del perfil lipidico se encuentra el c-LDL medido por la formula de Friedewald siendo el mas utilizado
dentro de los Laboratorio Clinicos, pero los estudios la han identificado como inexacta en cuanto a otras
formulas, pero a su vez las otras formulas también poseen discordancias, por lo que su medicion directa es
mas recomendable sobre todo en pacientes con c-LDL bajos y triglicéridos aumentados, ademas es importante
tomar en cuenta y estudiar mas sobre la influencia de la etnia sobre la variacion de los valores de c-LDL en su
medicion.

En relacion a los biomarcadores lipidicos analizados la Apo B y Lp(a) tienen gran evidencia estudiada en
relacion a enfermedades cardiovasculares por lo que su medicion e introduccion dentro del perfil lipidico basico
es muy importante sobre todo cuando hay variaciones en la medicion de c-LDL y TG, que podrian ayudar en el
diagnostico pronto y oportuno de posibles eventos cardiovasculares.
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