
1 



2 
 

 
 

 

 

 

 



!  

AUTOR: Enrique Rodríguez García 

        http://orcid.org/0000-0003-0748-2877 

EDITA: Publicaciones y Divulgación Científica. Universidad de Málaga 

�  
Esta obra está bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional: 
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode 
Cualquier parte de esta obra se puede reproducir sin autorización  
pero con el reconocimiento y atribución de los autores. 
No se puede hacer uso comercial de la obra y no se puede alterar, transformar o hacer obras derivadas. 
 
Esta Tesis Doctoral está depositada en el Repositorio Institucional de la Universidad de Málaga 
(RIUMA): riuma.uma.es

http://orcid.org/0000-0003-0748-2877
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode


4 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



5 
 

                                                                                              

 

 

 

Prof. Ricardo Gómez Huelgas, Profesor Titular de la Facultad de Medicina de la 

Universidad de Málaga y Director de la Unidad de Gestión Clínica de Medicina Interna 

del Complejo Hospitalario Universitario, Regional y Virgen de la Victoria de Málaga  

  

CERTIFICA: 

  

Que D. Enrique Rodríguez García, licenciado en Farmacia por la Universidad 

de Sevilla ha realizado bajo su dirección la realización de esta tesis doctoral, cuyo 

título es “Caracterización del perfil lipídico mediante espectroscopía de 

resonancia magnética nuclear de una población adulta de mujeres obesas 

metabólicamente sanas”, para optar al grado de Doctor por la Universidad de 

Málaga. 

  

Dicho trabajo reúne, a su juicio, las condiciones de originalidad y rigor 

metodológico necesarios para ser sometido a la lectura y defensa ante el tribunal. 

 

 Y para que conste, firmo al presente en Málaga, a 15 de Marzo de 2019. 

 

                                         

 

 

Fdo. Director: Prof. Ricardo Gómez Huelgas           

  

Hospital Regional Universitario de Málaga 



6 
 

                                                                                            

 

 

 

           

Dra. María Rosa Bernal López, Coordinadora de Investigación de la Unidad de 

Gestión Clínica de Medicina Interna del Complejo Hospitalario Universitario, Regional y 

Virgen de la Victoria de Málaga 

 

 CERTIFICA: 

 

 Que D. Enrique Rodríguez García, licenciado en Farmacia por la Universidad 

de Sevilla ha realizado bajo su dirección la realización de esta tesis doctoral, cuyo 

título es “Caracterización del perfil lipídico mediante espectroscopía de 

resonancia magnética nuclear de una población adulta de mujeres obesas 

metabólicamente sanas”, para optar al grado de Doctor por la Universidad de 

Málaga. 

  

Dicho trabajo reúne, a su juicio, las condiciones de originalidad y rigor 

metodológico necesarios para ser sometido a la lectura y defensa ante el tribunal. 

 

 Y para que conste, firmo al presente en Málaga, a 15 de Marzo de 2019. 

 

 

                                                    

 

           Fdo. Director: Dra. Mª Rosa Bernal López 

 

 

  

Hospital Regional Universitario de Málaga 



7 
 

AGRADECIMIENTOS 

 

Me gustaría agradecer a todas las personas que han colaborado en todo este tiempo a 

que esta tesis sea hoy una realidad. No sólo porque animaran a realizarla sino por 

mantener viva esa llama día a día durante años, a las personas que me han 

comprendido en los momentos de debilidad y por hacer que día a día creciera a nivel 

profesional pero sobre todo como persona. A todos ellos gracias por haberos cruzado 

en mi vida. 

A todos los que fueron mis compañeros y amigos en el laboratorio de Análisis 

Clínicos del Hospital Regional Universitario de Málaga. 

A mis profesores del máster de Nuevas Tendencias de Investigación en Ciencias de 

la Salud de la Universidad de Málaga por generar en los alumnos la inquietud y 

promover la realización de la tesis doctoral, en especial a la Dra. Rocío Martín Valero, 

por haberme ilusionado e insistido para que este trabajo saliera adelante. 

A mi director de tesis y tutor Dr. Ricardo Gómez Huelgas, por haberme escuchado 

con entusiasmo desde el primer día que nos conocimos y nos sentamos a trabajar en 

ello. Todo han sido facilidades para poder llevar a cabo este trabajo. 

A mi directora la Dra. María Rosa Bernal López, ha sido la persona más importante a 

nivel profesional en todo este trabajo. Gracias por escucharme, por infinitas reuniones, 

compresión, apoyo, cariño, palabras de ánimo y por su profesionalidad y personalidad 

que han hecho que este trabajo haya podido salir adelante. 

Al D. Manuel Rodríguez Espinosa, gracias por haberme puesto en el camino 

adecuado que me ha permitido haber llegado a donde he querido. Gracias por 

haberme transmitido tantas y tantas cosas, por enseñarme, por abrirme caminos, por 

tu apoyo incondicional en los peores momentos, por alegrarte por mí, por haberme 

guiado y ser mi referente desde que te conocí. 



8 
 

A la Dra. Raquel Yahyaoui Macías, gracias por haber confiado en mí; por apoyarme 

desde el primer momento, ofrecerme todos los medios disponibles, por brindarme 

oportunidades, transmitirme la ilusión de investigar, realizar nuevos proyectos, 

llevarme a congresos, permitirme la oportunidad de aprender y de crecer cuanto yo 

quisiera, gracias de corazón por haber sacado lo mejor de mí. 

A todo el equipo que compone Biosfer Teslab, en especial a la Dra. Núria Amigó 

Grau y al Dr. Roger Mallol Parera; por haberme transmitido algo especial que hizo 

que la estancia en Reus abriera por completo mi mente y se abrieran infinidad de 

puertas. Fue un mes duro pero sin duda uno de los mejores de esta gran etapa. 

Eternamente agradecido por vuestro trato profesional pero sobre todo por el lado 

humano y personal. 

Gracias a todas las participantes del estudio, que de manera desinteresada han 

permitido que se haya podido realizar este trabajo. 

A mi familia, por haberme transmitido los valores fundamentales y esenciales que me 

han ido formando en la vida. 

A mi mujer Sara; gracias por acompañarme en los momentos de calma, en la 

tempestad, en los días soleados y en los lluviosos; por tu infinita espera, por 

animarme, protegerme, dedicarte a mí cuando más lo he necesitado sin esperar nada 

a cambio. No podría haber hecho este trabajo nunca sin tu apoyo y comprensión. 

A todos los que me acompañaron algún día y ya no están, 

A todos muchas gracias y mi agradecimiento eterno. 

 

Enrique  

http://biosferteslab.com/


9 
 

 

  



10 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico esta tesis, con amor y gratitud,  

a mis padres, Enrique y Mª Ángeles;  

a mi hermana Elena,  

a mi abuelo Antonio desde el cielo 

a Manolo y Sara, 

a Pedro Manuel 

y en especial al amor de mi vida 

y compañera de viaje  

Sara,  

por haberme comprendido, apoyado  

y acompañado con paciencia  

en todo momento en este  

largo y arduo camino.  

Gracias a Dios y a la vida  

por permitirme disfrutar  

de esta experiencia y haberme dejado  

llegar hasta aquí 



11 
 

Índice  

Resumen 

Abreviaturas 

PARTE I. MARCO TEÓRICO 

CAPÍTULO I. Obesos Metabólicamente sanos 

1.1 Definición de la obesidad 

1.2  Epidemiología 

1.3 Sujetos con Obesidad metabólicamente sanos (OMS) y clasificación 

CAPÍTULO II. Lípidos 

2.1 Composición y Metabolismo de las lipoproteínas 

2.2 Determinación de lipoproteínas mediante métodos convencionales 

2.2.1 Colesterol total 

2.2.2 Triglicéridos 

2.2.3 Lipoproteínas de alta densidad (HDLc) 

2.2.4 Lipoproteínas de baja densidad (LDLc) 

2.2.5 Limitaciones en la determinación del perfil lipídico convencional 

2.3 Medida perfil lipídico mediante espectroscopía de resonancia magnética 

nuclear (1H-RMN) 

2.3.1 Características de la técnica 

2.3.2 Determinación del número de partículas 

2.3.3 Determinación tamaños de las partículas 

2.3.3.1 Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 

2.3.3.2 Lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

2.3.3.3 Lipoproteínas de alta densidad (HDL) 

 



12 
 

 

CAPÍTULO III. Cambios en los hábitos de vida 

3.1 Dieta 

3.2 Ejercicio físico 

PARTE II. MARCO EMPÍRICO 

CAPÍTULO IV. Objetivos de la investigación 

4.1 Objetivos 

CAPÍTULO V. Planteamiento de la investigación 

5.1 Metodología  

5.2 Población de estudio 

5.3 Recogida de Datos e Intervención 

5.4 Definición de las variables 

5.5 Análisis estadístico 

CAPÍTULO VI. Resultados 

6.1 Basal y 3 meses 

6.2 2 años de intervención 

6.3 Comparación de técnicas mediante perfil convencional y perfil avanzando 

de lipoproteínas mediantes 1H-RMN  

6.3.1 Perfil de lipídico convencional frente a 1H-RMN al inicio del 

estudio 

6.3.2 Perfil lipídico convencional frente a 1H-NMR tras 2 años de 

modificación de estilo de vida  

CAPÍTULO VII. Discusión 

 

 



13 
 

 

CAPÍTULO VIII. Fortalezas y debilidades  

CAPÍTULO IX. Conclusiones 

CAPÍTULO X. Competencias adquiridas 

CAPÍTULO XI. Papers Publicados 

11.1 Characterization of lipid profile by nuclear magnetic resonance 

spectroscopy (1H NMR) of metabolically healthy obese women after 

weight loss with Mediterranean diet and physical exercise 

11.2  Implications of the Mediterranean diet and physical exercise on the lipid 

profile of metabolically healthy obese women as measured by nuclear 

magnetic resonance spectroscopy (1H NMR) 

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

ANEXO 

I. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos 

II. Cuestionario de adhesión a la dieta mediterránea hipocalórica 

III. Cuestionario de Actividad Física 

APENDICE 

I. Nota informativa 

II. Modelo de consentimiento informado 

 

 

 

 

 

 

 



14 
 

 

Resumen 

La obesidad,  es una patología que se está expendiendo en los países desarrollados, 

que se asocia comúnmente con un perfil lipídico aterogénico. Sin embargo hay un 

fenotipo dentro de la población con obesidad que se caracteriza por presentar un perfil 

cardiometabólico sin alteraciones, el llamado “obeso metabólicamente sano” (OMS). 

No se ha estudiado hasta el momento el perfil avanzado y exhaustivo de las 

lipoproteínas en este fenotipo y tampoco cómo un programa personalizado de pérdida 

de peso basado en consumo de dieta mediterránea y promoción de ejercicio físico 

diario que impactaría en dicho perfil lipídico, objetivos principales de esta tesis 

doctoral.  

En este proyecto hemos caracterizado este perfil lipídico de manera completa 

utilizando como metodología dos técnicas compatibles pero distintas entre sí. Por un 

lado hemos estudiado el perfil lipídico mediante las técnicas convencionales y 

rutinarias de un laboratorio de análisis clínicos dentro de un hospital de tercer nivel y 

por otro lado, hemos analizado el perfil lipoproteico mediante una nueva técnica de 

cuantificación lipídica como es la espectroscopía de resonancia magnética nuclear   

(1H-RMN),  la cual incluye nuevos parámetros de cuantificación como son el número 

de partícula y los tamaños de las lipoproteínas.  

Para ello hemos reclutado 115 mujeres OMS (35-55 años), con un IMC de 30–40 

Kg/m2, que presentaban 1 o ninguna de las siguientes alteraciones cardiometabólicas: 

presión arterial ≥135/85 mmHg, glucosa plasmática en ayunas ≥100 mg / dL,         

HDL-C <40 mg/dL en varones o <50 mg/dL en mujeres, triglicéridos ≥150 mg/dL. 
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Todas las participantes se han incluido de forma voluntaria a una intervención de 

modificación de estilo de vida basada en consumo de dieta mediterránea con 

restricción calórica y realización de ejercicio físico diario. El periodo de ejecución de 

este estudio ha sido de 2 años de duración durante el cual hemos analizado el perfil 

lipoproteico de las participantes al inicio, tras 3 meses y tras 2 años desde el inicio de 

dicha intervención. 

Las participantes reclutadas se clasificaron en 3 grupos en función de la pérdida de 

peso corporal conseguido <5%, ≥5% a <10% y ≥10% observándose modificaciones, 

aunque manteniéndose dentro de la normalidad, en los niveles circulantes de las 

distintas lipoproteínas desde el inicio de la intervención. 

Por otro lado, cuando comparamos los resultados obtenidos por las distintas técnicas 

(convencional vs 1H-RMN), encontramos diferencias de medición para los niveles de 

LDL-C y los niveles de HDL-C, con lo que podemos estar sobreestimado el riesgo 

cardiovascular de la población OMS. 
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CAPÍTULO 1. Pacientes con Obesidad y Metabólicamente Sanos 

(OMS) 

 

1.1 Definición de obesidad 

 

Según la Organización Mundial de la Salud, la obesidad es una enfermedad crónica 

caracterizada por el aumento de la grasa corporal, que se asocia a un mayor riesgo 

para la salud (1). 

La OMS clasifica la obesidad basándose en el Índice de Masa Corporal (IMC), relación 

entre el peso (kilos) y la altura (metros al cuadrado) del individuo, (kg/m2). Esta 

clasificación se resume en la Tabla 1.   

Clasificación IMC (kg/m2) 

Normopeso 18,5 – 24,9 

Sobrepeso 25 – 29,9 

Obesidad grado I 30 – 34,9 

Obesidad grado II 35 – 39,9 

Obesidad grado III 
(mórbida) 

≥ 40 

 

Tabla 1. Clasificación de la obesidad según la OMS (2) 

 

El IMC proporciona una medida muy útil acerca del sobrepeso y la obesidad en la 

población. Sin embargo, tiene algunas limitaciones. El IMC es una medida subrogada 

de la adiposidad ya que mide cuanto se pesa de más y no el exceso de grasa corporal. 

Diversos factores como la edad, el sexo, la raza y la masa muscular pueden influir en 

la relación entre el IMC y la adiposidad corporal (3,4). 

Las medidas antropométricas de obesidad abdominal (perímetro de la cintura e índice 

cintura-cadera), dan mayor información sobre la adiposidad visceral por lo que son 

mejores predictores de enfermedades cardiovasculares (5) y de diabetes tipo 2 (6,7). 
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A nivel poblacional, existe una fuerte correlación entre el IMC y el perímetro de la 

cintura (PC), pero a nivel individual para cada nivel de IMC los sujetos con mayor 

obesidad abdominal tienen más riesgo cardiometabólico. Más del 95% de los obesos 

presentan un perímetro de la cintura elevado según criterios del National Cholesterol 

Education Program Adult Treatment Panel III (ATP III) (8).  

La obesidad es un estado patológico crónico de origen heterogéneo; prevenible 

cuando existe un exceso de tejido adiposo en el cuerpo, por tanto el riesgo de 

desarrollar complicaciones cardiometabólicas a largo plazo, puede variar bastante 

entre los individuos (9,10).  

Dicha heterogeneidad, hace referencia a que es a una enfermedad polifacética que 

genera cambios de aspecto no sólo físico, sino que también produce problemas 

psíquicos, de estrés, problemas de personalidad, hormonales (11–13) y sobre todo 

problemas cardiovasculares(14–16). En los últimos años se ha producido una gran 

prevalencia de este patología, sobre todo en los países desarrollados (13,14,16,17). 

Tanto es así, que ha sido considerada como un problema de salud público y ha sido 

calificada como epidemia (18); afectando más al sexo femenino que al masculino            

(19–21). 

Según Eurostat Research del año 2017, el 51.6% de la población europea tiene 

sobrepeso u obesidad (22,23), lo que implica que una de cada dos personas está 

afectada por esta patología; o lo estará en el futuro si no se logra detener dicha 

epidemia. 
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1.2 Epidemiología 

 

Hay multitud de causas factores de riesgo que pueden favorecer la aparición de la 

obesidad, como son los factores genéticos, ambientales o los relacionados con el 

estilo de vida.  

Factores genéticos. Se han comprobado en diferentes estudios la existencia de un 

componente genético para la obesidad, es decir existe una variedad de loci genéticos 

asociados con la forma más común de obesidad, lo que permite una asociación muy 

fuerte sobre la arquitectura genética subyacente de este fenotipo así como una 

heredabilidad del IMC (24,25). Por otro lado se ha establecido una relación directa 

entre diferentes genes y el desarrollo de determinados tipos de obesidad (26–30).  

Factores ambientales. Tanto vivir en una determinada área geográfica (31) como el 

entorno familiar pueden favorecer el desarrollo de la obesidad (32,33). Se ha 

demostrado que los hijos de madres activas duplican los niveles de actividad y si 

ambos progenitores son activos se verá incrementado los niveles óptimos de actividad 

física del niño en 5.8 veces (33,34).  

Factores de estilo de vida. Se ha relacionado los estilos de vida (hábitos dietéticos y 

hábitos de ejercicio físico) (21) con la aparición de obesidad y están estrechamente 

relacionados con el índice de masa corporal (IMC) (35). Se ha visto que poseer un alto 

IMC eleva el riesgo de sufrir un evento cardiovascular (ECV) y causar una muerte 

prematura (36). No obstante, esta asociación no es estrictamente lineal (37); y algunos 

estudios sugieren que existe una obesidad paradójica (35,37); en los cuales existiría 

diferentes rangos de IMC que están relacionados con muerte prematura (35). 

A pesar de todos estos factores de riesgo así como de estados metabólicos, existen 

algunos individuos que tienen un IMC elevado pero no tienen un estado 

clínico/bioquímico alterado. Este subgrupo dentro de la obesidad es llamado como 

sujeto con obesidad y metabólicamente sanos (OMS)(38–41). 
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1.3 Sujetos con Obesidad Metabólicamente Sanos (OMS) y clasificación 

 

En la actualidad existe una falta de consenso a la hora de definir a los OMS entre los 

diferentes investigadores.  

No obstante se clasifican en base a tres parámetros fundamentales (37): 

 IMC 

 Grado de resistencia a la insulina 

 El número de anomalías metabólicas 

Sin embargo aunque categoricemos en el mismo de IMC, las condiciones metabólicas 

y los resultados clínicos pueden diferir entre los distintos estados de salud (37). Esto 

implica que determinados individuos con obesidad, presentan un menor grado de 

resistencia insulínica y adiposidad visceral junto con perfiles de riesgo cardiovascular 

(RCV) más favorables; a pesar de presentar un IMC más elevado, clasificándose por 

tanto como un fenotipo saludable dentro de la obesidad. Son los denominados 

individuos OMS (42–45). 

Dentro de la diversidad de estudios a la hora de definir a los OMS, algunos autores 

indican que los OMS tienen una distribución de la grasa corporal normal, perfil 

hormonal normal, bajo perfil proinflamatorio (46–49), lipídico normal (50) e 

inmunológico (51). 

Existen diferentes patrones de distribución de grasa corporal. El aumento de grasa 

visceral y grasa ectópica (intramuscular, hepática y epicárdica) está relacionada con el 

riesgo cardiometabólico (52). 

La grasa hepática ha sido identificada como un posible predictor de obesidad 

metabólicamente no saludable, diabetes tipo 2 y arteriosclerosis subclínica (53–57).  
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Los sujetos con obesidad metabólicamente no saludables (OMNS) poseen un tejido 

adiposo disfuncional con adipocitos más grandes, un aumento de infiltrado de células 

inmunes, una elevación de estado proinflamatorio, una capacidad reducida de tejido 

adiposo subcutáneo en expansión y un aumento de la deposición de grasa ectópica, lo 

que conduce a lipotoxicidad, resistencia a la insulina en tejidos periféricos, y una gama 

de trastornos metabólicos (52,58).  

Sin embargo, en individuos OMS, el exceso de calorías es canalizado en tejido 

adiposo subcutáneo sensible a la insulina,  tejido que es capaz de poseer expansión; 

por lo que, la grasa visceral y la adiposidad ectópica se reducen, la infiltración de 

macrófagos y aumento del estado proinflamatorio son atenuados, y la sensibilidad a la 

insulina se conserva (59–62). 

Existen importantes diferencias bioquímicas entre los individuos OMS y los individuos 

OMNS recogidas en la Tabla 2. 

Obesos Metabólicamente 
Sanos (OMS) 

Obesos Metabólicamente no 
sano (OMNS) 

Masa alta en grasa Masa alta en grasa 

Alta sensibilidad a la insulina Baja sensibilidad a la insulina 

Baja grasa ectópica Alta grasa ectópica 

Triglicéridos bajos Triglicéridos altos 

Baja inflamación Alta inflamación 

Alto nivel de colesterol HDL Bajo HDL-colesterol 

Bajo espesor íntima-media Alto grosor íntima-media 

Alta adiponectina Baja adiponectina 

Bajo ApoB ApoB alto 

 

      Tabla 2. Características bioquímicas diferenciales en individuos OMS y OMNS.  
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En la actualidad no existe consenso a la hora de definir al sujeto OMS por lo que se 

han realizado multitud de estudios que analizan cuáles deberían ser estos criterios 

diagnósticos para identificar a un sujeto como OMS.  

 Wildman et 
al.(20)  

Karelis  
/Rabasa-
Lhoret 

(63)  

Meigs et 
al.(64)  

Aguilar-
Salinas 
et al.(65) 

Meigs et 
al.(64)  

Presión 
arterial 
(mmHg) 

≥ 130/85 o 
tratamiento 

antihipertensivo 

 ≥ 130/85 o 
tratamiento 

antihipertensivo 

> 140/90  

Triglicéridos 
(mg/dl) 

≥ 150 >150 o 
tratamiento 

≥ 150   

HDL (mg/dl) < 40 (V),< 50 
(M) o 

tratamiento 

< 50 o 
tratamiento 

< 40 (V) , < 50 
(M) 

< 40  

LDL (mg/dl)  > 100 o 
tratamiento 

   

Glucosa 
(mg/dl) 

≥ 100 o 
tratamiento 

 100-124 
(excluidos los 

diabéticos) 

Presencia 
de 

diabetes 

 

HOMA > 5,13 
(percentil 90) 

> 2,7   ≥ percentil 
75 

(Entre 
sujetos no 
diabéticos) 

Otros PCRs > 0,1 
mg/l 

PCRs > 
3mg/l 

PC ≥ 102 cm 
(V) / 88 cm (M) 

  

MHO < 2 criterios < 2 
criterios 

< 3 criterios 0 criterios 0 criterios 

 

Tabla 3. Parámetros para definir a OMS. 

El programa Nacional de educación sobre el colesterol NCEP ATPIII (66) incluye los 

criterios de clasificación para los sujetos OMS. Para ello define la presión arterial 

sistólica >130 mmHg y la presión diastólica >85 mmHg, triglicéridos ≥1.70 mmol/L, 

HDL-C <1.29 mmol/L en mujeres y <1.03 mmol/L en hombres, glucosa plasmática en 

ayunas ≥5.6 mmol/L, perímetro de cintura >88 cm para mujeres y >102 cm para 
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hombres. Por tanto este programa considera que para que se den condiciones 

metabólicas de sujeto OMS tienen que cumplirse menos de 3 de estos criterios. 

En este trabajo de investigación nos hemos decantado por utilizar la clasificación de 

Wildman et al. (20), debido a que sus criterios de selección para los sujetos OMS son 

los más parecidos a los criterios diagnósticos de síndrome metabólico de la ATP III 

(66), y además incluye parámetros inflamatorios (PCR). 

Adicionalmente esta clasificación incluye el índice de resistencia insulínica (HOMA), 

así como la glucosa plasmática en ayunas. 

Sin embargo como hemos visto, a pesar de incluir muchos parámetros; la mayoría de 

autores no incluye la concentración de lipoproteínas de baja densidad (LDL-C), 

estando estas últimas muy relacionadas con el riesgo de sufrir eventos 

cardiovasculares; sobre todo en los individuos con obesidad (67–72). 
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CAPÍTULO 2. Lípidos  

 

2.1 Composición y Metabolismo de las lipoproteínas 

 

Las lipoproteínas son complejos macromoleculares compuestos por proteínas y lípidos 

que transportan masivamente las grasas por todo el organismo. Son esféricas, 

formadas por un núcleo de lípidos apolares (colesterol esterificado y triglicéridos) 

cubiertos con una capa externa polar de 2 nm formada a su vez por apoproteínas, 

fosfolípidos y colesterol libre (73,74). 

Las apolipoproteínas de las lipoproteínas tienen, entre otras funciones, la de la 

estabilización de las moléculas de lípidos como triglicéridos, fosfolípidos, colesterol, en 

un entorno acuoso como es la sangre. 

 Colesterol total 

El metabolismo de las partículas lipoproteicas, se encuentra constituido por el 

colesterol total, los triglicéridos, las lipoproteínas de baja densidad (LDL), las 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y las lipoproteínas de alta densidad (HDL). 

El colesterol total, es un esterol, derivado del ciclopentanoperhidrofenantreno. Está 

constituida por 4 anillos condensados y que a su vez presentan dos radicales metilo en 

las posiciones C-10 y C-13, una cadena alifática de ocho carbonos en la posición      

C-17, un grupo hidroxilo en la posición C-3 y una insaturación entre los carbonos C-5 y 

C-6 (73,74). 

La biosíntesis endógena del colesterol tiene lugar en el retículo endoplásmico liso del 

hígado. Aunque, más bien la mayor fuente del colesterol de un individuo proviene de la 

síntesis endógena; existe una cantidad de colesterol que varía de unos individuos a 

otros dependiendo de su alimentación, que proviene de la dieta exógena. Esta 

molécula tiene funciones imprescindibles en nuestro organismo como formar parte de 

las estructuras de las membranas de las células de los órganos y tejidos e intervenir 
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en la síntesis de otras moléculas como las hormonas sexuales, precursor de la 

vitamina D y sales biliares (75). 

 

Figura 1. Metabolismo de las Lipoproteínas. Tomado de  Thompson GR, (76) 

 

Una alta ingesta de colesterol produce una disminución de la síntesis del mismo y 

viceversa. Este mecanismo está regulado por un complejo sistema llamado Sterol 

Regulatory Element Binding Proteins (SREBPs). La síntesis endógena de colesterol 

está regulada principalmente por una enzima llamada hidroximetilglutaril coenzima A 

reductasa (HMG-CoA reductasa) y es la principal diana de los fármacos 

antilipemiantes para reducir la síntesis endógena de colesterol. 

Por tanto esta molécula es fundamental para el correcto funcionamiento del   

organismo. Sin embargo, elevadas concentraciones de colesterol en el torrente 

circulatorio puede llevar a estrechar las arterias y producir un engrosamiento de las 

mismas produciendo favoreciendo por tanto la arteriosclerosis así como elevando el 

riesgo cardiovascular de las personas (73–75). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thompson%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15331456
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No obstante el colesterol viaja unido a través de las diferentes lipoproteínas como se 

ha mencionado anteriormente, siendo estas las (VLDL, LDL, HDL y quilomicrones) 

aunque la mayor parte del colesterol viaja en forma de ésteres de colesterol. 

 Quilomicrones (QM) 

Los lípidos que son ingeridos a través de la dieta van a ser absorbidos en el intestino y 

una vez allí son ensamblados con diferentes apolipoproteínas en el retículo 

endosplásmico y en el aparato de golgi para formar los quilomicrones. Durante este 

proceso van a  intervenir una serie de proteínas que son las proteínas microsomales 

de triglicéridos (MTP). Estas proteínas se encargan de transferir lípidos a la 

Apolipoproteína B-48 (ApoB48) para formar de forma progresiva y a medida que vaya 

adquiriendo más lípido, un QM (77–79).  

La función principal de los QM es transportar la grasa adquirida de la dieta y 

transportarla hacia la linfa, para alcanzar finalmente el torrente sanguíneo (77). Los 

QM variarán su tamaño dependiendo de la cantidad de grasa ingerida y de la 

composición de los triglicéridos (80).  

Una vez vayan formándose los QM, van a ir adquiriendo de forma progresiva 2 

apolipoproteínas siendo estas, la APO-CII y APO-E. Este proceso se produce a través 

de las HDL. Las funciones de estas apolipoproteínas son la activación de la enzima 

lipoprotein lipasa (LPL) y la eliminación posterior del remante de QM respectivamente 

(77,81).  

Los QM, van a sufrir una lipólisis por acción de la LPL y se va producir la pérdida de la 

mayor parte de los triglicéridos (73,74,82). Posteriormente los ácidos grasos van a ser 

captados por las células musculares y por los adipocitos. La partícula que queda 

resultante de todo este proceso es el llamado remante de QM y será captado por los 

receptores de LDL a nivel hepático, principalmente por proteoglicanos de heparán 
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sulfato y la proteína relacionada con el receptor de LDL (77,83,84). Esta captación es 

mediada por la APO-E y la lipasa hepática (73,74). 

                       

Figura 2. Ruta de síntesis de los Quilomicrones. Tomkin
 
et al. (85) 

 Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 

Estas partículas son producidas en el hígado en el retículo endosplásmico y en el 

aparto de golgi. Se encargan de ensamblar lípidos endógenos, constituidos en su 

mayoría por triglicéridos; con las diferentes apolipoproteínas como son la APO B-100. 

Estos triglicéridos endógenos normalmente provienen de diferentes rutas metabólicas 

siendo las más habituales, la lipólisis del tejido adiposo que da lugar a ácidos grasos 

libres; la lipogénesis dando lugar en el hígado a la formación de novo, y la captación 

de remanentes de VLDL y QM (77,86,87). 

En los sujetos OMS, al igual que en la obesidad y en la diabetes, se produce un 

aumento de la los ácidos grasos, lo que conlleva a un aumento de las lipoproteínas de 

VLDL (77,86,88). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tomkin%20GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22007304
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Durante el proceso de síntesis de VLDL, la proteína MTP tiene una especial 

importancia, ya que se encargará de ir transfiriendo los diferentes lípidos a las 

partículas de VLDL nacientes. 

Las partículas de VLDL formadas a nivel extrahepático, van a sufrir una hidrólisis por 

acción de la LPL, formándose los remanente de VLDL o partículas de densidad 

intermedia (IDL) (73). 

                            

Figura 3. Mecanismo de Síntesis de VLDL. Tomado de Jiang ZG et al. (89) 

 Lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) 

Las IDL intervienen fundamentalmente en dos rutas metabólicas. Una de ellas es 

bastante similar a la de los remantes de QM. Sin embargo la ruta metabólica más 

común para este tipo de lipoproteína es permanecer en el torrente circulatorio y a 

través de la lipasa hepática que rompe los triglicéridos y a proteína transferidora de 

ésteres de colesterol (CETP) que capta los ésteres de colesterol a partir de HDL; da 

lugar a las lipoproteínas de baja densidad o LDL. (77,90,91).       
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Figura 4. Síntesis de lipoproteínas de IDL. Tomada de Harrison et al. (92) 

 Lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

La mayor parte del colesterol se transporta en la sangre unido a proteínas, formando 

las lipoproteínas de baja densidad o LDL. Cuando la célula necesita colesterol para la 

síntesis de membrana, produce proteínas receptoras de LDL y las inserta en su 

membrana plasmática. El colesterol es captado pasa a los lisosomas donde se 

hidrolizan los ésteres de colesterol dando lugar a colesterol libre, que de esta forma 

queda a disposición de la célula para la biosíntesis de las membranas. Si se acumula 

demasiado colesterol libre en la célula, ésta detiene tanto la síntesis de colesterol 

como la síntesis de proteínas receptoras de LDL, con lo que la célula produce y 

absorbe menos colesterol. Esta vía regulada para la absorción del colesterol puede 

estar alterada en algunos individuos, por lo que el aumento de colesterol en sangre 

resultantes predisponen a estos individuos a una aterosclerosis (73,74). 

Las lipoproteínas de LDL ya tienen en su membrana una apolipoproteína que es la 

APO B-100. Esta va a hacer que ya bien sea por una ruta u otra sea captada por los 

receptores de LDL de la membrana de las células y sea endocitada  al interior de la 

misma. 

Las diferentes rutas metabólicas pueden ser, o bien viajar hacia el hígado o en su 

mayoría distribuirse hacia los tejidos extrahepáticos (73,74). 
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Cuando esto sucede, las células expresan en su membrana el receptor de LDL y los 

externalizan hacia la superficie. Este mecanismo hace que la molécula transportadora 

de colesterol unido a proteínas (LDL) sea captada por dichos receptores. 

Una vez unido la molécula de LDL y el receptor de LDL, se internalizará en la célula y 

será transferido a un lisosoma. Los receptores de LDL pertenecen a la familia llamada 

LDLR y todos comparten un dominio o motivo estructural común. Esta familia de 

receptores está compuesta por LDLR, LRP1, LRP2, LRP6, ApoER2 y VLDLR (77,93).   

                      

              Figura 5. Metabolismo de LDL. Tomada de Tacer F et al. (94) 

Existen diferentes tamaños de partículas de LDL; grandes, intermedias y pequeñas. 

Esta clasificación está basada en el tamaño, densidad y grado de aterogenicidad.  

Las partículas grandes son menos aterogénicas y menos densas por lo que atraviesan 

peor la barrera del endotelio. Las partículas pequeñas son las más aterogénicas y más 

densas; confiriéndole mejor capacidad para poder atravesar la barrera del endotelio y 

pudiéndose quedar almacenadas dentro de la capa íntima de las arterias favoreciendo 

la formación de placas de ateroma y por tanto elevando el riesgo cardiovascular 

(37,77,95). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fon%20Tacer%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21773052
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 Lipoproteínas de alta densidad (HDL) 

Estas lipoproteínas se sintetizan principalmente en el hígado e intestino. Este proceso 

se realiza a través de la Apolipoproteína AI (APO-AI) naciente y tiene forma discoidal.  

Posteriormente esta APOA-I captará los fosfolípidos y el colesterol mediante la 

proteína ABCA1 del hígado y tejidos extrahepáticos, originando por tanto una 

lipoproteína APOA-I pobre en lípidos; siendo comúnmente llamada HDL naciente 

(73,74,77,96). 

El siguiente paso es la maduración de la partícula de HDL naciente o preβ-HDL. En 

este proceso dicha partícula se convierte en esférica a través de la acción de una 

enzima llamada lecitin-colesterol-acil-transferesa (LCAT) transformándose el colesterol 

libre en colesterol esterificado (82). Una vez adquirida la forma esférica podemos 

considerar la partícula de HDL madura o funcional; siendo capaz de captar el 

colesterol extrahepático a través de proteínas como ABCG1 y receptor Scavenger de 

tipo B, clase I  (SR-BI). De esta manera va a convertirse en sustrato de la LCAT 

produciendo mayor cantidad de colesterol esterificado (77). De esta forma por medio 

de ABCG1, SR-BI y LCAT, la HDL va ir convirtiéndose en cada vez más funcional y 

cambiará de tamaño.  

La madurez de esta lipoproteína hace que se produzca un intercambio de ésteres de 

colesterol por triglicéridos, con las VLDL, LDL y QM. Esto tiene lugar gracias a la 

CEPT; aunque también hay que remarcar que las HDL maduras van a recibir 

fosfolípidos de las VLDL por medio de la proteína transferidora de fosfolípidos (PLTP) 

(77,79). 

Existen diferentes tamaños de HDL que están relacionados con este proceso de 

maduración de las mismas.  

Se puede producir una interconversión entre las HDL nacientes para convertirse en 

madura a través de la lipasa hepática y de la lipasa endotelial; ambas localizadas en el 
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hígado. La lipasa hepática hidroliza los triglicéridos y los fosfolípidos; pudiéndose 

liberar en este proceso ApoA-I.  

Esta última puede o bien convertirse en lípido por acción de ABCA1 o bien ser 

eliminada. La ApoA-I también puede liberarse al medio mediante la acción de PLTP 

tras la fusión de dos HDL. Por tanto existe un reservorio de HDL formado por el 

sintetizado a nivel hepático e intestinal y el liberado por la acción de la lipasa hepática, 

lipasa endotelial y PLTP (73,74,77,90). 

                     

Figura 6. Metabolismo de síntesis de las HDL. Tomada de Norata
 
et al. (97) 

El proceso del metabolismo lipídico termina cuando la lipoproteína de HDL llega al 

hígado y descarga su contenido de ésteres de colesterol a través de SR-BI y la lipasa 

hepática hidrolizando los triglicéridos (77).  

SR-BI posee un receptor endocítico de HDL, una cadena beta de la ATP sintetasa, 

que internaliza el HDL (77,98). 

Una vez descargada de su contenido transportador de ésteres de colesterol en el 

hígado para su posterior eliminación, la partícula pierde su tamaño adquirido y vuelve 

al torrente circulatorio para comenzar un nuevo ciclo de transporte de colesterol.   

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Norata%20GD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24278703
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2.2 Determinación de lipoproteínas mediante métodos convencionales 

 

La determinación de lipoproteínas se realiza por una técnica denominada 

ultracentrifugación, en la cual podemos separar las diferentes lipoproteínas gracias a 

las diferentes densidades que presentan y a continuación determinar cada uno de los 

parámetros lipídicos mediantes las técnicas convencionales. 

Sin embargo la mayoría de los laboratorios clínicos no disponen de una ultracentrífuga 

y por tanto se realizan estas determinaciones en la muestra de suero total con las 

técnicas disponibles para la mayoría de ellos; determinándose por tanto el colesterol 

total, HDL-C; LDL-C y triglicéridos. 

Ante esta problemática, es necesario tener en cuenta que existe una clara variabilidad 

de los resultados en la cuantificación de los parámetros lipídicos dependiendo del tipo 

de metodología usada para ello. 

Además existe un problema añadido que es la falta de estandarización para poder 

determinar LDL-C (99). Este motivo ha hecho que se exista una gran variabilidad entre 

individuos, llevando a una incorrecta interpretación del perfil lipídico en los individuos 

OMS (37).  

Aún no se ha establecido el método definitivo de medición de LDL y HDL, aunque sí 

existen métodos de referencia, siendo este último la UC (100,101). Por este motivo la 

mayoría de los laboratorios clínicos, utilizan métodos recomendados de medición 

basados en métodos enzimáticos para determinar colesterol total (CT) y los 

triglicéridos (TG), sin embargo el HDL es medido por la mayoría por métodos 

homogéneos. 
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2.2.1 Colesterol total 

Existe un método de referencia; es el modificado de Abell-Kendall Center for Disease 

Control and Prevention (CDC) (102). Éste se basa en la liberación de colesterol en 

forma de éster contenido en la muestra de suero por saponificación con hidróxido de 

potasio alcohólico (103). Seguidamente se extrae con hexano y se deja que se 

evapore una alícuota del extracto, la cual mediante la adición del reactivo de 

Liebermann-Burchard (anhídrido acético, ácido acético glacial y ácido sulfúrico 

concentrado) se origina un cromóforo de 602 nm de longitud de onda. 

Recientemente este método se puede trazar al método definitivo de dilución isotípica 

de espectometría de masas (ID-MS (NIST)) (104). 

Tal y como está descrito en la bibliografía, ambos métodos (definitivo y referencia) son 

muy costosos y tediosos. Por este motivo no se utilizan y por ello los laboratorios 

clínicos abogan por utilizar métodos enzimáticos. Estos variarán de una casa 

comercial a otra, pero todos se basan en el método de Abell-Kendall (105). 

El método usado  en este proyecto para medir el colesterol total es de la casa 

comercial Siemens Healthineers, mediante dos enzimas, la colesterol-esterasa y la 

colesterol oxidasa seguida de un punto final de Trinder. En este método se produce en 

primer lugar la hidrólisis del colesterol total por acción de la colesterol-esterasa a 

colesterol produciéndose la liberación de ácidos grasos. A continuación el colesterol se 

convierte en colest-4-en-3-ona por la acción de la enzima colesterol oxidasa en 

presencia de oxígeno para después formar peróxido de hidrógeno. Una vez realizada 

esta reacción se formará un complejo coloreado a partir de peróxido de hidrógeno, 4 

aminoantipirina y fenol ante la actividad de la peroxidasa. Finalmente se mide la 

absorbancia del complejo a 505/694 nm como reacción de punto final (106–111). 
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2.2.2 Triglicéridos 

Los métodos recomendados para la determinación de triglicéridos en los laboratorios 

clínicos son los métodos enzimáticos valorados frente al método de referencia. El CDC 

marca como método de referencia la espectrometría de masas-dilución isotípica para 

poder establecer una estandarización en esta medida.  

Es necesario diluir la muestra de suero con 13C3-glicerol marcado isotípicamente. 

Seguidamente se mezcla y se hidroliza con alcohol/KOH a 60ºC durante una hora. El 

disolvente generado tras estos pasos se evapora bajo nitrógeno y el residuo resultante 

va a contener glicerol libre e hidrolizado. Este compuesto se derivatiza con anhídrido 

acético en presencia de piridina. El producto resultante se extrae con acetato de etilo. 

La capa orgánica se extrae y se deja secar bajo nitrógeno a 60ºC. Finalmente el 

derivado de acetato de glicerol obtenido se reconstituye con metanol y se analiza 

mediante espectrometría de masas acoplada a cromotografía gaseosa (GC-MS) 

(104,105,106). 

El método de laboratorio empleado en este caso fue de la casa comercial Siemens 

Healthineers que se basa en una reacción enzimática con 3 pasos y medición con 

punto final de Trinder. La cuantificación de los triglicéridos incluye la cuantificación de 

triglicéridos totales, incluidos los monoglicéridos, diglicéridos y las fracciones de 

glicerol libre. 

La reacción consiste en la transformación de los triglicéridos en glicerol y ácido grasos 

libres gracias a la acción de la enzima lipasa. Seguidamente este último se transforma 

primero en glicerol-3-fosfato por acción de la glicerol-quinasa y a continuación en 

peróxido de hidrógeno mediante la glicerol-3-fosfato-oxidadasa.  

Se utiliza como catalizador a la peroxidasa y al final se forma un complejo coloreado a 

partir de peróxido de hidrógeno, 4-aminofenazona y 4-clorofenol. Por último se mide la 

absorbancia de dicho complejo coloreado a 505/694 nm como reacción de punto final 

(111,114). 
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2.2.3 Lipoproteínas de alta densidad (HDL-C) 

Para la determinación de la HDL-C no existe un método definitivo, pero sí que se 

dispone de un método de referencia (115,116). Este consiste en la separación de las 

VLDL y posibles QM mediante ultracentrifugación; para después continuar con una 

precipitación con heparina-manganeso de las HDL aisladas. Sobre estas últimas se 

realiza la cuantificación de colesterol por el método de Abel-Kendall (103). Es 

necesario realizar la ultracentrifugación a 105.000 g y densidad 1.006 Kg/L durante 18 

horas a 18ºC. 

Sin embargo para poder realizar esta determinación en los laboratorios clínicos sería 

inviable por el tiempo requerido para poder llegar a su estimación. Por este motivo hoy 

en día se utilizan los métodos homogéneos para su determinación (117). 

La determinación directa de HDL-C en este proyecto ha sido realizada con reactivos 

de la casa comercial Siemens Healthineers y se basa en los procedimientos creados 

por Izawa, Okada y Matsui (118). En una primera reacción de este método, se 

eliminan QM, VLDL, LDL y el colesterol mediante la colesterol esterasa y colesterol-

oxidasa. Se genera un peróxido de hidrógeno que se elimina vía catalasa. 

En la segunda fase de la reacción se mide el colesterol HDL tras su liberación 

mediante el uso de un surfactante. La acción de la catalasa de la primera reacción se 

va a inhibir gracias al uso de una azida sódica que se encuentra en este segundo 

reactivo. Por último se mide la absorbancia del colorante quinoneimina que se produce 

en la reacción de Trinder a 596 nm. 
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2.2.4 Lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) 

Para la determinación de LDL-C, tampoco existe un método definitivo, aunque sí existe 

uno de referencia basado en el programa de la CDC (119). Este consiste en realizar 

una primera separación mediante ultracentrifugación las VLDL y los QM. A 

continuación se precipita con polianiones las LDL. Finalmente se determina el 

colesterol de las distintas fracciones mediante el método de Abell-Kendall (102,103) 

obteniendo por tanto el LDL-C por diferencia. Sin embargo de esta manera en esta 

fracción vamos a obtener una mezcla de lipoproteínas aterogénicas (LDL, LpA e IDL). 

Los laboratorios clínicos realizan esta determinación mediante la fórmula de 

Friedewald, siempre y cuando la concentración de triglicéridos sea inferior a 400 

mg/dL (120). Cuando superamos esta cifra, no se puede aplicar dicho algoritmo y por 

tanto es necesario emplear la medida de no-HDL o ApoB-100 (100,101). 

2.2.5 Limitaciones en la determinación del perfil lipídico convencional 

Debido a las diferentes propiedades físico-químicas (densidad, tamaño, movilidad 

electroforética) (121) que exhiben las lipoproteínas de LDL y de HDL resulta muy 

complicado disponer de un material de referencia primario.  

Cada laboratorio, debe de establecer y seleccionar cuál es el mejor método de 

cuantificación de acuerdo a los criterios técnicos y concretos de la técnica empleada y 

con el menor coste.  

Aunque la mayor parte de los métodos directos que se emplean para medir el perfil 

lipídico cumplen con las especificaciones de calidad de la NCEP (116); existe el 

problema añadido de que todos estos métodos fallan cuando hablamos de pacientes 

con dislipemia. Esto es debido en parte a que existe una falta de especificidad por las 

llamadas lipoproteínas anormales (115). Esto produce una incorrecta interpretación 

clínica de los resultados en cuanto al perfil lipídico a pesar de existir múltiples 

ecuaciones en el caso del LDL-C (122). 
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El hecho de que no exista una separación previa de las distintas lipoproteínas por 

ultracentrifugación, hace que muchos laboratorios empleen métodos homogéneos 

para medir el LDL-C. Esto hace que en pacientes que tengan los triglicéridos elevados, 

la técnica homogénea no sea capaz de discriminar correctamente cada una de las 

fracciones de lipoproteínas. Este motivo ha llevado a algunos laboratorios a tomar la 

decisión de calcular este parámetro mediante la ecuación de no-HDL o la Apo B-100 

en vez de usar métodos homogéneos (121–123). 

Ante esta problemática surgida, han ido apareciendo distintos investigadores y clínicos 

que han intentado encontrar nuevos algoritmos o fórmulas matemáticas que pudieran 

resolver este problema (120,124) así como nuevas técnicas que impliquen determinar 

el número de partículas de las distintas lipoproteínas así como el tamaño de las 

mismas para poder conocer con mayor exactitud el perfil lipídico de un individuos 

obeso o un individuo con un perfil lipídico anormal (125–127). 
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2.3 Medida perfil lipídico mediante espectroscopía de resonancia magnética nuclear (1H-

RMN) 

 

2.3.1 Características de la técnica 

La espectroscopía de resonancia magnética nuclear (1H-RMN) es una técnica 

novedosa de análisis de metabolitos. En concreto permite la determinación de 

lipoproteínas (68,128).  

La 1H-RMN se basa en el principio de la frecuencia a la que resuenan los grupos 

metilo de las partículas lipoproteicas. Dependiendo del tamaño que tengan esos 

grupos resonarán a unas frecuencias ligeramente diferentes y podrán ser detectados y 

cuantificados. Las partículas más pequeñas resuenan a frecuencias más bajas (68).  

Las señales de los grupos metilo pueden detectarse mediante el aislamiento de los 

grupos metilo y posterior descomposición de la señal (68,128–130). 

En la actualidad existen diferentes métodos desarrollados que determinan el número 

de partículas de las principales subclases de lipoproteínas.  

Se ha descrito está técnica utilizando una librería de lipopoteínas aisladas (130)  y 

posteriormente cuantificadas aislando la señal del grupo metilo de las partículas 

lipoproteicas mediante 1H-RMN y un algoritmo matemático que las interpreta (68), 

pudiendo determinar hasta 9 subclases de lipoproteínas. Los tamaños de las 

partículas fueron determinados por microscopía electrónica de transmisión y 

electroforesis en gel de gradiente (130).  

Se ha descrito otros métodos que caracterizan 15 subclases de lipoproteínas (129),  

basándose en la medición del gradiente de intensidad del campo magnético y en la 

temperatura (68,131). 

Otra alternativa para determinar el número de partículas es utilizar modelos de 

regresión calibrados usando el contenido lipídico y el tamaño obtenido por 

cromatografía líquida de alta resolución (68). 
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Recientemente se ha desarrollado un nuevo método de determinación de lipoproteínas 

denominado Liposcale® (68). Este novedoso método discrimina las diferentes 

subclases de lipoproteínas pudiendo distinguir entre VLDL, LDL, HDL e IDL. Asimismo 

es capaz de determinar los diferentes tamaños de las principales lipoproteínas (VLDL, 

HDL e IDL), así como determinar el número de partículas y el contenido lipídico dentro 

de cada una de estas lipopartículas.  

Este método utiliza espectroscopía de difusión ordenada en 2 dimensiones (DOSY). 

La DOSY es capaz de calcular la difusión de los cocientes y puede calcular 

directamente los tamaños de las lipoproteínas a través de la ecuación de Stokes-

Einstein (68,132). 

2.3.2 Determinación del número de partículas 

Para la determinación del número de partículas así como los tamaños de las mismas 

se utiliza el test Liposcale®. 

Este calcula el número de partículas midiendo directamente el tamaño de la partícula, 

y tiene la ventaja que se puede utilizar dicha medición para calcular el número de 

partículas. Este se obtiene dividiendo el volumen espacial de las moléculas de lípidos 

totales por el volumen medio (el tamaño de las partículas lipoproteicas) (68). 

Los volúmenes de las diferentes subclases de lipoproteínas se calculan con el uso de 

factores de conversión (68,130).  

A continuación tiene lugar la descomposición de cada una de las áreas relativas 

obtenidas mediante la difusión en 2D de las diferentes lipoproteínas para poder así 

determinar el número de partículas de cada una de las principales lipoproteínas (68). 
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2.3.3 Determinación tamaños de las partículas 

El test Liposcale®, proporciona información sobre los tamaños de las principales 

subclases de lipoproteínas (VLDL, LDL y HDL) de mayor a menor tamaño 

respectivamente. Dentro de cada una de estas fracciones distingue entre partículas 

grandes, medianas y pequeñas; y por tanto genera información en cuanto al tamaño 

de las mismas de un total de 9 subfracciones de lipoproteínas. 

La determinación de las 9 subclases de lipoproteínas se realiza mediante la técnica 

DOSY), que descompone los protones del grupo metilo (-CH3) de las diferentes 

lipoproteínas y realiza una transformación que genera 9 funciones Lorentzianas (68), 

tal y como se observa en la figura 7. 

               

Figura 7. Subclases de lipoproteínas generadas a través de funciones Lorentzianas. (Tomado de 

Mallol R et al. (133) 

Los ésteres de colesterol y triglicéridos del núcleo de cada lipoproteína aporta 3 

grupos metilo cada uno de ellos (128,134), para poder determinar los tamaños de las 

partículas ya que se sabe que no va a estar afectado las variaciones en cuanto al 

número de ésteres de colesterol y triglicéridos que van a venir impulsados 

fundamentalmente por la proteína CETP aunque sí por el tamaño (68,135). 
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2.3.3.1 Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 

Las lipoproteínas VLDL son las más grandes.  Poseen un rango de tamaño que va 

desde 38.6-81.9 nm. Está demostrado que las lipoproteínas ricas en triglicéridos como 

son las VLDL son altamente aterogénicas (136,137). Esto hace que cuanto más 

grande sea la VLDL mayor será el contenido en triglicéridos y por lo tanto mayor 

aterogenicidad. 

Sin embargo ha existido una falta de asociación entre los tamaños de las VLDL y la 

enfermedad coronaria en diferentes estudios prospectivos (137,138) debido a un 

problema metodológico para poder aislar las diferentes subclases de VLDL (138). No 

obstante distintos investigadores han propuesto que las VLDL y/o remanentes de 

quilomicrones están relacionados con la severidad de enfermedad cardiovascular       

(137–140). 

Se ha especulado mucho sobre el verdadero rol de las VLDL en la arteriosclerosis,  ya 

que pueden generar un estado procoagulante que promueve la trombosis (141) y 

están asociadas con lesiones coronarias avanzadas o una arteriosclerosis subclínica 

(136). Por otro lado, se ha relacionado la presencia de estas VLDL con el aclaramiento 

retrasado de quilomicrones (138,142), y con la progresión de las enfermedad 

cardiovascular (138,143,144). 
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2.3.3.2 Lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

La presencia de lipoproteínas LDL se ha relacionado tradicionalmente con un aumento 

del riesgo de sufrir una enfermedad cardiovascular (68,69,71,126,145,146). Los 

diferentes tamaños de las LDL van desde 26.5 - 18.9 nm de grandes a pequeñas 

respectivamente (68). Se ha demostrado que la 1H-RMN  calcula y concreta el número 

de partículas de LDL y que éste es un mejor predictor del riesgo cardiovascular y que 

guarda una mejor relación que la medición de la concentración de LDL-C (71,147). 

Sin embargo existe una gran variabilidad interindividual en el contenido de colesterol 

de las LDL debido a la diferencia de tamaño, así como al contenido relativo de ésteres 

de colesterol y triglicéridos en el núcleo de la partícula (71). Es por este motivo por el 

cual la concentración de LDL y el número de partícula de LDL no son parámetros 

equivalentes (71,135).  

Se sabe que dos individuos que presentan la misma concentración de LDL-C, pueden 

presentar diferente número de partículas de LDL y por tanto diferente riesgo de sufrir 

enfermedad cardiovascular (71).  

Altos niveles de LDL pequeñas están asociados con niveles más altos de triglicéridos y 

niveles más bajos de HDL (148,149). 
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2.3.3.3 Lipoproteínas de alta densidad (HDL) 

Las lipoproteínas de HDL, tienen una dimensión desde 11.5 - 7.8 nm según lo descrito 

por Mallol et. al (68) en su técnica DOSY de 1H-RMN. Las HDL poseen una estructura 

bastante heterogénea en cuanto a composición, metabolismo y funciones. Esta 

heterogeneicidad hace sean claves en el proceso de arteriosclerosis (150,151). 

Hay suficiente evidencia científica que indica que el tamaño de lipoproteína de HDL 

tiene una asociación positiva con el riesgo cardiovascular (71,136,146,148,151–156).  

Sin embargo, existen otros estudios que indican lo contrario, es decir, que existe una 

relación inversa entre el tamaño de lipoproteína y el riesgo cardiovascular (151).  

Se ha descrito que  las partículas pequeñas de HDL son menos protectoras frente a la 

oxidación de LDL o puede ser indicativo de una sobreproducción de VLDL (37,145). 

Las partículas pequeñas de HDL son no funcionales y tienen una capacidad de carga 

de colesterol mucho menor. Esto hace que las partículas medianas y grandes sean las 

que tienen mayor capacidad para transportar el colesterol y por tanto sean 

ateroprotectoras (157). 
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CAPÍTULO 3. Cambios en los hábitos de vida 

 

3.1 Dieta 

 

Existen multitud de estudios en los que se relaciona el consumo de determinados 

alimentos y nutrientes con determinadas enfermedades crónicas (158,159). Algunos 

de ellos van encaminados a buscar la longevidad en las personas (158,160–170), sin 

embargo no se incluye suficiente información sobre la ingesta de energía o la actividad 

física; siendo estos dos parámetros fundamentales en muchos estudios (158). 

Existen multitud de dietas y hábitos alimenticios, pero sobre la dieta mediterránea ha 

demostrado beneficios sobre la salud de las personas (158,171).  

La dieta mediterránea tradicional se basa en una alta ingesta de verduras, legumbres, 

frutas y nueces, y cereales (que en el pasado eran en gran parte sin refinar), y una alta 

ingesta de aceite de oliva pero baja ingesta de lípidos saturados, una ingesta 

moderadamente alta de peces (dependiendo de la proximidad del mar), un consumo 

bajo a moderado de productos lácteos (y luego principalmente en forma de queso o 

yogur), una baja ingesta de carne y aves, y una ingesta regular pero moderada de 

etanol, principalmente en forma de vino y generalmente durante las comidas 

(158,172). 

El reciente ensayo clínico aleatorizado PREDIMED (PREvención con DIeta 

MEDiterránea; www.predimed.org) ha catalogado la adherencia a la dieta 

mediterránea como modelo dietético más favorable para la prevención de las 

enfermedades cardiovasculares (173–175). Con esta intervención se reduce un 30% la 

muerte cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular (173,176).  

No está claro si el consumo de aceite de oliva virgen extra y los frutos secos, base de 

la dieta mediterránea, se relaciona con una disminución de marcadores inflamatorios 
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circulantes, aunque si se ha demostrado que retrasa el desarrollo de la arteriosclerosis 

(173,177). 

En este sentido se han relacionado multitud de estudios descritos en la Tabla 4 

relacionados con la dieta en OMS, aplicando cada uno  una restricción calórica 

diferente (178). 

 Rondanelli et al 
(179) 

Ruiz et al.(180) Kantartzis et 
al.(181) 

Janiszewski et al.(182) 

N del Estudio 
(OMS) 

103 
25 mujeres 
españolas 

26 63 

Restricción 
Calórica 

600 Kcal/día 600 Kcal/día 

Reducción ≥ 5% 
del peso corporal 

de los 
participantes 

700 Kcal / día y 500 Kcal 
/ día en hombres y 

mujeres 
respectivamente. 

Duración 8 Semanas 8 Semanas 36 Semanas 
12 Semanas en hombres 

14 Semanas en Mujeres 

  

 Shin et al. (49) Liu et al (183) Foster et al (184) Christiansen et al 
(185) 

N del Estudio 
(OMS) 

23 83 307 79 

Restricción 
Calórica 

600 Kcal / día 500 – 1000 
calorías/dia 

1200 a 1800 kcal / día 600 y 800 kcal / día 

Duración 12 Semanas 12 Semanas 104 Semanas 8 Semanas 

 

Tabla 4. Estudios dietéticos en OMS. Modificado de Stelmach-Mardas et al. (178) 
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3.2  Ejercicio Físico 

 

El ejercicio físico es una actividad beneficiosa para la salud. El comportamiento 

sedentario se define como la participación en actividades en el nivel de reposo del 

gasto de energía e incluye actividades como dormir, sentarse, acostarse, jugar en la 

computadora y mirar televisión (186). Debido a que el comportamiento sedentario no 

se define como la falta de actividad física de moderada a vigorosa, es importante 

estudiarlo por separado de la actividad ligera, moderada o vigorosa. Además, el 

comportamiento sedentario se asocia de forma independiente con los resultados de 

salud (186–188). 

En los OMS, hasta la fecha sólo unos pocos estudios han examinado de manera 

objetiva en los grupos metabólicamente saludables de los no saludables (189).  

Se ha descrito en que existe diferencias en las personas OMS de las OMNS  cuando 

se realiza un ejercicio físico (190). En este sentido se sabe que los OMS son 

generalmente más activos físicamente que los OMNS (189,191). No obstante, a pesar 

de estas evidencias, existen datos contradictorios (43,49,181,182); sin embargo se ha 

resaltado la necesidad de diferenciar la actividad física de los OMS de las de OMNS 

(192). Se ha demostrado que un nivel moderado – alto de actividad física se asocia 

positivamente en los OMS. Además se ha demostrado que el ejercicio físico tiene 

efectos beneficiosos sobre los factores de riesgo cardiometabólico 

independientemente de si son OMS, obesos o simplemente tienen sobrepeso (192).  

Un aumento en la duración y el porcentaje de tiempo dedicado al comportamiento 

sedentario se asocian con un aumento en el riesgo metabólico en adultos (179, 

185,186), mientras que un incremento en las interrupciones del comportamiento 

sedentario se asocia con una disminución en el riesgo metabólico. Además del tiempo 

total dedicado al comportamiento sedentario, la proporción y distribución del tiempo 

sedentario durante el día se asocian de forma independiente con los resultados de 

salud (187). 
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PARTE II. MARCO EMPÍRICO 

  



52 
 

 

CAPÍTULO 4.  Objetivos de la investigación 

 

4.1 Objetivos 

 

 Objetivo Principal 

 

Estudiar el impacto que la modificación de estilo de vida (MEV), basada en un 

programa personalizado de dieta (mediterránea) y la promoción de ejercicio físico que 

ejerce sobre el perfil lipídico de una muestra de población con obesidad y 

metabólicamente sana. 

 Objetivos Específicos 

 

o Analizar el perfil lipídico de una población OMS tras 3 meses de 

intervención intensiva en el estilo de vida con pérdida de peso. 

o Evaluar el perfil lipídico de una población OMS tras 2 años de 

intervención del estilo de vida. 

o Estudiar si las técnicas de medición del perfil lipídico (convencional y 

1H-RMN) son capaces de discernir el riesgo aterogénico asociado a la 

obesidad en población OMS. 
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CAPÍTULO 5. Planteamiento de la investigación 

 

5.1 Metodología 

 

Esta tesis doctoral es un estudio abierto, longitudinal y analítico realizado sobre una 

muestra de la población de Málaga que presenta obesidad y son metabólicamente 

sanos. 

El estudio se realizó sobre una muestra aleatoria y representativa de la población 

adulta entre los 18 y los 80 años de edad, adscrita a 4 Centros de Salud (Ciudad 

Jardín, Puerta Blanca, Victoria y Tiro Pichón) del Distrito Málaga pertenecientes al 

Servicio Andaluz de Salud, (Málaga, España) 

Para realizar este estudio, se agruparon a los participantes en 3 grupos en función de 

la pérdida de peso inicial, tras la intervención en el estilo de vida. Esto se realizó en  2 

ocasiones, tras 3 meses  y tras 2 años desde el inicio de la intervención.  

De esta forma los 3 grupos de estudio fueron: 

 Grupo 1: Participantes que presentaban una pérdida de < 5 % de su peso 

corporal.  

 Grupo 2: Participantes que presentaban una pérdida ≥ 5 % - 10 % de su peso 

corporal. 

 Grupo 3: Participantes que presentaban una pérdida ≥ 10 % de su peso 

corporal. 
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5.2 Población de estudio 

 

Reclutamiento: 

Los pacientes de la muestra fueron localizados e invitados a participar en el estudio en 

las visitas rutinarias con su facultativo de atención primaria de los distintos centros de 

salud del Distrito Málaga implicados en el estudio (Ciudad Jardín, Puerta Blanca, 

Victoria y Tiro Pichón) al que estaban adscritos los participantes, por el Servicio de 

Medicina Interna del Hospital Universitario Regional de Málaga o mediante contacto 

telefónico. 

Cálculo Muestral: 

Para el cálculo del tamaño muestral, hemos empleado el programa SISA, Simple 

Interactive Statistical Analysis; nos hemos basado en otros ensayos clínicos que han 

demostrado los beneficios metabólicos de una pérdida ponderal ≥5% del peso corporal 

en población con sobrepeso (estudios DPP, DPS), así como en estudios más 

pequeños realizados específicamente en sujetos OMS (182,193). Para el cálculo del 

tamaño muestral se asumió una prevalencia de obesidad metabólicamente sana del 

16% (194), un nivel de confianza del 95% (error α de 0.05), un poder estadístico del 

80% y un porcentaje de pérdidas del 5%. Con estas estimaciones, se requería una 

muestra mínima de 110 sujetos, estratificados por sexo y edad, que se extrajeron de 

modo aleatorio simple del listado completo de tarjetas sanitarias proporcionado por el 

Servicio Andaluz de Salud.  

El reclutamiento se realizó entre junio de 2013 y abril de 2014, obteniéndose un 

tamaño muestral final de 266 sujetos elegibles, de los cuales 151 (56.8%) fueron 

excluidos, 88 (33.1%) por no cumplir los criterios de inclusión o presentar criterios de 

exclusión y 63 (23.7%) rehusaron participar en el estudio, incluyéndose finalmente a 

115 sujetos (figura 8). 
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Figura 8. Proceso de selección de la población estudiada. 

 

 

Criterios de inclusión: 

Se incluyeron aquellas personas adscritas al Centro de Salud, que pudieran 

desplazarse y firmar el consentimiento informado, con una edad entre 35 y 55 años, un 

IMC ≥30-≤40 kg/m2 y que presentasen ≤ 1 de las siguientes 4 alteraciones 

cardiometabólicas: 

 

 

Participantes elegibles (n=266) 

Excluidos  (n=151) (56.8%) 

   No cumplían criterios de Inclusión (n=88) (33.1%) 

   Rehusaron participar (n=63) (23.7%) 

Participantes (n=115) 

3 meses: n=104 

2 años: 67 

3 meses de MEV 

 n=104 

 Pérdidas. n= 11 (9.57%) 

2 años de MEV 

 n= 67 

 Pérdidas. n= 48 (41.7%) 
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 Presión arterial sistólica ≥ 130 mmHg y/o diastólica ≥ 85 mmHg (o uso de 

tratamiento antihipertensivo en un sujeto con historia de hipertensión arterial) 

(195). 

 Niveles de triglicéridos ≥ 150 mg/dL (o tratamiento con fibrato, ácido nicotínico 

o ácidos grasos omega-3) (195). 

 HDL colesterol < 40 mg/dL en varones o < 50 mg/dL en mujeres (o tratamiento 

con fibrato, ácido nicotínico o ácidos grasos omega-3)(195). 

 Estado de prediabetes, definido por la presencia de glucemia ≥ 100 y ≤ 125 

mg/dL y/o valor de HbA1c ≥ 5.7 y ≤ 6.4% (196) 

 

Criterios de exclusión: 

 Diagnóstico de diabetes o intolerancia a la glucosa, detectada con la prueba de 

sobrecarga oral a la glucosa en 2 horas y realizada con 75 g de glucosa. 

 Hipertensión arterial 

 Mujeres embarazadas o con previsión de quedarse embarazada durante el 

estudio 

 Enfermedad cardiovascular previa (coronaria, cerebrovascular o periférica; 

aneurisma aórtico, insuficiencia cardiaca) 

 Enfermedad asociada grave (fallo orgánico avanzado, demencia, cáncer) 

 Pacientes hospitalizados en el momento del estudio; individuos inmovilizados o 

en situación terminal  

 Abuso de alcohol o drogas 

 Enfermedad psiquiátrica grave 

 Menores de 35 años o mayores de 55 años de edad 

 Sujetos que hayan iniciado por iniciativa propia un programa de actividad física 

o iniciado una dieta en los tres últimos meses 

 Pérdida de peso de ≥ 5 Kg en los últimos 6 meses de causa desconocida 
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5.3 Recogida de Datos e intervención 

 

Tras la comprensión de la nota informativa y la firma del consentimiento informado del 

estudio (Apéndice I y II), los participantes recibieron un cuestionario estandarizado 

(Anexo I), adaptado del protocolo OMS-MONICA  (197) , en el que se recogen: 

variables sociodemográficas, hábitos de vida, antecedentes personales y familiares.  

A todos los sujetos se les realizó una entrevista clínica en el ámbito habitual de 

consulta evaluando el nivel educativo, la presencia de enfermedades cardiovasculares 

y sus factores de riesgo (diabetes, hipertensión arterial, dislipidemia), uso de fármacos 

y el tabaquismo. Las determinaciones de la altura, del peso, del índice de masa 

corporal, perímetro de cintura y presión arterial fueron llevadas a cabo por personal 

sanitario (médicos o enfermeros) previamente entrenado. Este punto se describe en el 

apartado 5.4 de esta tesis. Posteriormente se les realizó una analítica de sangre y 

orina tras ayuno de 12 horas. Las determinaciones analíticas se realizaron en el 

Laboratorio de Análisis Clínicos del Hospital Universitario Regional Universitario de 

Málaga, exceptuando la medida del perfil lipídico avanzado, el cual fue realizado 

mediante técnicas de 1H-RMN en la empresa Biosfer Teslab®, Reus, Tarragona. 

Los hábitos nutricionales de los participantes fueron valorados por un nutricionista 

mediante el registro de la alimentación de 72 horas así como mediante cuestionarios, 

tanto de consumo de alimentos de dieta mediterránea como de adherencia a la misma 

(198).  (Anexo II) 

La actividad física que realizaban nuestros participantes fue evaluada por profesores 

de Facultad de Ciencias de la Educación, las Artes y el Deporte de la Universidad de 

Málaga, mediante cuestionarios específicos validados para dicha propósito (199,200)  

(Anexo III) 
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La realización del estudio se realizó respetando los aspectos éticos en investigación 

con pacientes de acuerdo a la Normativa de Helsinki y rubricada en Fortaleza en 2013 

(201,202), así como el buen uso de las normas de buena práctica clínica (203–205). 

Asimismo se garantizó la confidencialidad y protección de datos de cada uno de los 

participantes en el mismo de acuerdo en lo descrito a Ley orgánica de protección de 

datos 15/1999. El estudio se sometió a la aprobación del Comité de Ética de la 

Investigación (CEI) Provincial de Málaga, del Servicio Andaluz de Salud. 

Todos los sujetos recibieron información personalizada por escrito (Apéndice I y II), 

firmada por el investigador principal y por los responsables del Servicio Andaluz de 

Salud, explicando los objetivos del estudio y solicitando su participación voluntaria. En 

caso de no recibir respuesta a las 2 semanas, se estableció contacto telefónico con el 

sujeto seleccionado para confirmar o no su participación el dicho proyecto. En caso de 

aceptar, los sujetos participantes en el estudio corroboraron su consentimiento por 

escrito. 

En dicho consentimiento se garantizó todas las medidas necesarias para preservar la 

intimidad del paciente en todo momento, pudiendo abandonar el paciente el estudio en 

cualquier momento y sin tener que dar ninguna explicación al respecto, ni que ello 

perjudique en su calidad asistencial. 

Los datos personales de los participantes y las muestras obtenidas durante el estudio 

se identificaron con un número que comenzó de manera aleatoria y creciente en 

función del orden de inclusión de los sujetos en el estudio y únicamente el equipo 

investigador tuvo acceso a ellos, garantizando la confidencialidad de los datos.  
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5.4 Definición de las variables 

Las  variables de estudio son:  

1. Variables sociodemográficas y antropométricas:  

  ● Sexo 

   ● Edad (años) 

● Peso (kg), medido en una báscula GIMA 

 ● Talla (cm) 

● Índice de masa corporal, IMC (kg/m2): definido como el cociente entre peso y 

talla (m) al cuadrado. 

● Perímetro de cintura (cm), medido con una cinta milimetrada e inelástica 

(Gulick II, Country Technology, Inc.) a nivel del punto medio entre la espina 

iliaca anterosuperior y el último arco costal, paralelo al suelo y en espiración. 

Realizamos 2 mediciones las cuales deben ser promediadas (202). 

● Grado de actividad física: sedentarismo (ninguna actividad o únicamente 

paseos en el tiempo recreacional a ritmo moderado de < 150 minutos a la 

semana) o actividad física regular (paseos semanales de ≥ 150 minutos o 

ejercicio físico más intenso). 

● Consumo de tabaco: fumador (sujeto que consume tabaco en actualidad) y 

no fumador. 
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2. Variables clínicas 

● Presión arterial sistólica y diastólica (mmHg). Se tomó con el sujeto en 

sedestación tras 5 minutos de reposo, con un tensiómetro automático validado 

(OMRON 705 CP). Se realizaron 3 determinaciones, separadas entre sí por 1-2 

minutos y se adoptó como presión arterial final la media de las 2 últimas tomas, 

desechando la primera. 

● Presencia de enfermedad cardiovascular (cardiopatía isquémica, insuficiencia 

cardiaca, aneurisma de aorta, enfermedad cerebrovascular o arteriopatía 

periférica). 

● El diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 se estableció en base a los 

antecedentes previos de la enfermedad o un test de tolerancia a la glucosa de 

2 h y con 75 g de glucosa. 

● Se estimó a un sujeto hipertenso si refería antecedentes previos de 

hipertensión arterial, tomaba tratamiento antihipertensivo o en el examen físico 

presentaba valores de ≥140 y/o ≥90 mmHg de presión arterial sistólica y/o 

diastólica, respectivamente, en la media de las dos últimas medidas realizadas. 

3. Variables analíticas 

● Glucemia (mg/dL): se determinó mediante el método de la glucosa-oxidasa 

adaptado a un auto-analizador (Advia 2400®,Siemens Healthineers, Alemania) 

y siguiendo las recomendaciones del fabricante. 

● HbA1c (%): mediante cromatografía (Hb9210 ®,Menarini Diagnostics, Italia) 
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● Perfil lipídico Convencional: 

o Colesterol total (mg/dL): se midió por métodos enzimáticos 

utilizando equipos comerciales (Advia 2400®, Siemens 

Healthineers, Alemania). 

o HDL colesterol (mg/dL): se midió por métodos homogéneos 

de medición directa que no requieren ningún tratamiento 

preliminar de la muestra (Advia 2400®, Siemens 

Healthineers, Alemania). 

o LDL colesterol (mg/dL): fue determinado de manera 

indirecta por la fórmula de Friedewald: Colesterol total – 

(HDL colesterol + triglicéridos/5), donde todos los factores 

se expresan en mg/dL. 

o Triglicéridos (mg/dL): medidos por métodos enzimáticos 

utilizando equipos comerciales (Advia 2400®, Siemens 

Healthineers, Alemania). 

 Perfil lipídico avanzado por 1H-RMN (Liposcale®): El perfil lipídico avanzado fue 

medido mediante espectroscopía de resonancia magnética nuclear mediante el test 

Liposcale® de la empresa Biosfer Teslab® (Reus, Tarragona), siguiendo las 

indicaciones del fabricante. Este test analiza las concentraciones de VLDL, IDL, LDL y 

HDL unidas a colesterol y triglicéridos; el número de partículas de VLDL, HDL y LDL y 

los tamaños grande, mediano y pequeños de estas 3 principales subclases de 

lipoproteínas. También determina el tamaño medio de las VDL, HDL y LDL así como 

diversos ratios informativos de aterogenicidad. 

Esta metodología nos aporta siluetas lipídicas reflejo de la aterogeneidad de los 

distintos perfiles lipoproteicos. (Figura. 9) 
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Figura 9. Siliuetas lipídicas 

 

 

4. Modificación de estilo de vida (MEV): Programa intensivo y personalizado de dieta 

mediterránea y promoción de ejercicio físico: 

a) Intervención Nutricional. Se recomendó una dieta mediterránea, basada en el 

uso de aceite de oliva como principal fuente de grasa visible y el consumo 

regular de verduras y hortalizas (≥2 raciones/día), frutas (≥3 porciones/día), 

legumbres (≥3 raciones/semana) y pescado (≥3 veces en semana), reduciendo 

el consumo de carnes rojas o embutidos (<2 veces en semana) y eliminando (o 

reduciendo a <1 vez/semana) el consumo de lácteos, bebidas azucaradas y 

repostería o bollería industrial. La dieta aportó un déficit calórico de 600 

kcal/día, calculado según la ecuación de Harris-Benedict (206).  

b) Se realizó a los sujetos una encuesta dietética previo al inicio de la 

intervención,  a los 3 meses (cuestionario de frecuencia de consumo de 
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alimentos (Anexo II), validado en España y en uso en el ensayo 

PREDIMED(199) y tras dos años desde el inicio de la intervención. 

c) Intervención física: Respecto al programa de actividad física, se recomendó 

una práctica diaria de ejercicios. Se alentó a los participantes a aumentar 

gradualmente su nivel de actividad física para alcanzar al menos 45 minutos 

por día durante el curso del estudio. Este nivel mínimo de actividad definida se 

basó en el beneficio cardiometabólico demostrado en otros estudios (207). Esto 

fue evaluado por su entrenador personal mensualmente a lo largo del estudio. 

Se monitorizó la adherencia a este programa de actividad física mediante un 

cuestionario de evaluación rápida de la actividad física (RAPA) (200) validado 

(Anexo III). 

Este es un cuestionario validado de 7 elementos. El sedentarismo o actividad 

física liviana se consideró de 1-3 puntos, moderado 4-5 puntos, vigoroso 6-7 

puntos. Dicho cuestionario presenta una sensibilidad del 85%, una 

especificidad del 69%, un valor predictivo positivo del 77% y un valor predictivo 

negativo del 75%.  

La actividad física se promovió mediante el uso de podómetros (Genoute® 

Multi Sports ONstep 100), que se usaron en la cintura durante los 2 años del 

estudio, y un protocolo de ejercicio específico diseñado por un entrenador 

personal. Una vez al mes durante la intervención, acudieron al centro deportivo 

con el monitor de actividad física que verificaba si los participantes realizaban 

la actividad física. Estos registros se entregan al monitor de actividad física 

para su valoración en las 3 visitas de seguimiento.  
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Las características de las variables se recogen en la Tabla 6 

Variable Tipo Valor Tipo de Variable 

Edad Cuantitativa continua Numérica  

Variables 
sociodemográficas 
y antropométricas 

Sexo Cualitativa Mujer/Hombre  

Peso Cuantitativa continua Numérica  

 

 

 

 

 

 

 

Talla Cuantitativa continua Numérica 

IMC Cuantitativa continua Numérica 

Perímetro 
Cintura 

Cuantitativa continua Numérica 

Grado de 
actividad 

física 

Cuantitativa continua Numérica 

Consumo de 
Tabaco 

Cualitativa Fumador/No 
fumador 

Presión 
Arterial 

Cuantitativa continua Numérica  

 

 

Variables  

clínicas  

 

 

 

 

 

 

Presencia de 
enfermedad 

cardiovascular 

 

 

Cualitativa 

Cardiopatía 
isquémica, 

insuficiencia 
cardiaca, 

aneurisma de 
aorta, 

enfermedad 
cerebrovascular 

o arteriopatía 
periférica 

Diabetes 
mellitus tipo 2 

Polidicotómica SI/NO 

Glucemia Cuantitativa continua Numérica  

 

 

 

Variables 
analíticas 

Hemoglobina 
Glicosilada 
HbA1c (%) 

Cuantitativa continua Numérica 

Colesterol 
total 

Cuantitativa continua Numérica 

HDL-c Cuantitativa continua Numérica 

LDL-c Cuantitativa continua Numérica 

Triglicéridos Cuantitativa continua Numérica 
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Perfil lipídico 

Avanzado 1H-

RMN) 

Liposcale® 

Cuantitativa continua Numérica 

Intervención 

Nutricional 

Cuestionario 
frecuencia 

consumo de 
alimentos 

Cuantitativa continua Numérico  

 

Variables 
Modificación de 
estilo de vida 

(MEV) 

Cuestionario 
de actividad 

física 

Polidicotómica SI/NO 

Protocolo 
OMS-

MONICA 

Polidicotómica/Cuantitativa SI/NO/Otros 

Colocación 
Podómetro 

Dicotómica SI/NO Variable 
Confusora 

 

Tabla 6. Resumen de variables 

 

 

5.5 Análisis estadísitico 

 

Las variables cuantitativas se expresaron como medias ± su desviación estándar (DE) 

y las cualitativas, como porcentajes. Se utilizó la prueba de t de student para datos 

apareados para comparar variables cuantitativas, la prueba de Chi cuadrado y el test 

de Mantel-Haenszel para las variables cualitativas. Todos los intervalos de confianza 

se calcularon al 95%. Las diferencias se consideraron significativas cuando el valor p 

fue < 0.05.  Los análisis se realizaron mediante el programa estadístico SPSS, versión 

20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). 
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Para los métodos de LDL-C y HDL-C medidos por métodos de rutina y 1H-RMN, se 

calculó una recta de regresión de Deming, utilizando el software estadístico R® versión 

R versión 3.3.2 (2016-10-31) Copyright (C) 2016 The R Foundation for Statistical 

Computing.  

Finalmente, se realizó un análisis tridimensional de la influencia del número de 

partículas de LDL y HDL con respecto a las dos técnicas; que se compararon 

mediante un ajuste de curva con el programa estadístico Matlab® R2015b 

(8.6.0.267246).  
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CAPÍTULO 6. Resultados 

 

Los resultados obtenidos han sido analizados en tres momentos, al inicio del estudio 

(basal), a los tres meses de la intervención y a los dos años de la misma (fin del 

estudio), haciendo distinción entre los parámetros del perfil lipídico convencional y los 

parámetros del perfil lipídico medido por 1H-RMN. Finalmente, este estudio se realizó 

únicamente en población femenina ya que la población masculina rehusó participar 

tras 1 mes de iniciada la intervención. 

6.1 Basal y 3 meses 

Descripción de la Población 

Un total de 115 mujeres OMS comenzaron la intervención personalizada sobre el estilo 

de vida, con dieta mediterránea hipocalórica y promoción de ejercicio físico diario. Sus 

características antropométricas y clínicas se recogen en la Tabla 7. En resumen, la 

edad media de las participantes fue de 44.5 ± 3.6 años,  las cuales presentaban un 

IMC medio de 36.3 ± 4.7 kg/m2, un perímetro medio de cintura de 111.7 ± 11.1 cm y 

una presión sistólica y diastólica de 114 ± 14 / 76 ± 9 mmHg, respectivamente. Como 

son mujeres metabólicamente sanas, ninguna presentaba patologías comúnmente 

asociadas a obesidad. 

Tras tres meses de intervención, 11 participantes (9.6%) decidieron abandonar el 

programa y completaron la intervención un total de 104 mujeres. Para evaluar los 

cambios en el perfil lipídico tras la MEV, las participantes se dividieron en tres grupos 

en función del porcentaje del peso corporal perdido. De esta forma, encontramos que 

47 participantes (45.2%) habían perdido <5% de su peso corporal, 27 participantes 

(26.0%) habían perdido entre el ≥5% a <10% y, finalmente 30 participantes (28.8%)  

habían perdido ≥10% de su peso corporal. Durante los primeros 3 meses, la pérdida 

de peso promedio de las participantes fue de 5.8 kg. 
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En la tabla 7 se detallan  las variables antropométricas y clínicas estudiadas de las 

participantes agrupadas en función de  su pérdida de peso corporal, basal y tras tres 

meses de MEV. 

 

  

Grupos  

 

Basal 

 

Tras 3 meses de MEV 

 

p 

 

Edad (Años) 

<5%  43.7 ± 3.4 --------  -------- 

≥ 5-<10%  45.0 ± 2.4 --------  -------- 

≥10%  45.4 ± 4.5 --------  -------- 

TODOS  44.5 ± 3.6 --------  -------- 

 

Peso Corporal (Kg) 

<5%  91.2 ± 13.8 90.3 ± 13.9  0.01 

≥ 5-<10%  95.0 ± 15.8 87.6 ± 14.8  <0.0001 

≥10%  90.8 ± 12.4 79.5 ± 10.7  <0.0001 

TODOS  92.7 ± 13.8 86.5 ± 14.0  <0.0001 

 

IMC (kg/m
2
) 

<5%  35.5 ± 3.6 35.1 ± 3.6  0.02 

≥ 5-<10%  37.2 ± 5.8 34.2 ± 5.5  <0.0001 

≥10%  36.0 ± 4.5 31.5 ± 3.9  <0.0001 

TODOS  36.3 ± 4.7 33.8 ± 4.4  <0.0001 

 

Perímetro de Cintura 
(cm) 

<5%  111.6 ± 10.8 107.4 ± 10.4  <0.0001 

≥ 5-<10%  116.4 ± 11.4 107.1 ± 9.8  <0.0001 

≥10%  114.7 ± 11.2 102.7 ± 10.1  <0.0001 

TODOS  111.7 ± 11.1 106. 0 ± 10.3  <0.0001 

 

 

 

PAS / PAD (mmHg) 

<5%  
113± 15 / 75 ± 9 

113± 13 / 76 ± 10  0.8/0.6 

≥ 5-<10%  115±10 / 78 ± 7 109±13 / 74 ± 9  0.1/0.2 

≥10%  110±14 /76 ± 11 116±14 /72 ± 10  0.03/0.04 

TODOS  114 ±14 /76 ± 9 113 ±13 /74 ± 10  0.8/0.6 

 

Tabla 7. Características antropométricas y clínicas al inicio del estudio y tras 3 meses de MEV, según el 

porcentaje de pérdida de peso. Pérdida de peso <5% (n=47), Pérdida de peso ≥ 5-<10% (n= 27), Pérdida 

de peso ≥10% (n= 30). 
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 Determinación del perfil lipídico convencional 

Los niveles detectados mediante las técnicas convencionales del laboratorio de 

análisis clínicos del perfil lipídico, previos y tras 3 meses de MEV  se detallan en la 

Tabla 8 (37).  

Se observó que se tras tres meses de intervención, los niveles de colesterol total 

disminuyeron significativamente en toda la población (194.6 ± 28.2 vs 181.1 ± 32.8 

mg/dL, p <0.0001). Esta disminución significativa se observó en todos los grupos de 

pérdida de peso.  

Los niveles obtenidos para el LDL-C tras 3 meses de intervención también 

disminuyeron significativamente en los grupos 1 y 3. Sin embargo, las participantes 

que perdieron entre ≥5 - <10% de su peso, grupo 2,  se produjo un aumento 

significativo de los niveles de LDL-C. 

En cuanto a los niveles de HDL-C, paradójicamente, aquellas participantes que 

perdieron <5%, grupo 1, de su peso corporal aumentaron significativamente los niveles 

de HDL-C tras la intervención. En cambio, las mujeres del grupo 3, disminuyeron 

significativamente los niveles de HDL-C.  

Por otro lado, aunque los niveles circulantes de triglicéridos disminuyeron en toda la 

población, estos no fueron significativos tras la intervención.  

 

 

 

 

 

 

 



70 
 

 

 Grupo Basal Tras 3 m de MEV p 

 

Colesterol Total 
(mg/dL) 

VN: <200 mg/dl 

<5%  195.1 ± 29.5  186.9 ± 36.8  0.004 

≥ 5-<10%  188.8 ± 29.6  176.6 ± 27.8  0.003 

≥10%  198.8 ± 27.3  175.5 ± 31.1  <0.0001 

TODOS  194.6 ± 28.2  181.1 ± 32.8  <0.0001 

 

LDL colesterol (mg/dL) 

VN: <130 mg/dl 

<5%  120.8 ± 26.6  109.1 ± 28.7  <0.0001 

≥ 5-<10%  111.7 ± 24.2  132.2 ± 148.4  0.01 

≥10%  119.1 ± 30.6  106.2 ± 27.6  0.003 

TODOS  117.8 ± 26.5  113.9 ± 77.3  <0.0001 

 

HDL colesterol (mg/dL) 

VN: >50 mg/dl 

<5%  54.4 ± 12.2  57.6 ± 13.5  0.001 

≥ 5-<10%  58.9 ± 11.0  55.6 ± 11.2  0.05 

≥10%  59.6 ± 12.4  52.8 ± 9.9  0.01 

TODOS  57.3 ± 12.1  55.6 ± 12.1  0.2 

 

Triglicéridos (mg/dL) 

VN: <150 mg/dl 

<5%  87.0 (67.0 – 114.0)  75.0 (64.0 – 132.0)  1.0 

≥ 5-<10%  78.0 (58.2 – 123.0)  78.0 (65.0 – 113.5)  0.8 

≥10%  82.0 (61.0 – 104.5)  76.0 (61.5 – 96.0 )  0.9 

TODOS  84.0 (66.0–112.0)  95.5 ± 48.5   0.9 

 

Tabla 8. Perfil de lípidos al inicio del estudio y tras 3 meses de MEV, de acuerdo con el porcentaje de 

peso corporal perdido (Perfil lipídico medido por técnicas convencionales). Pérdida de peso <5% (n=47); 

Pérdida de peso ≥ 5-<10% (n= 27); Pérdida de peso ≥10% (n= 30) 
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 Determinación del perfil lipídico avanzado mediante Espectroscopía de 

Resonancia Magnética Nuclear (1H-RMN) 

Con el fin de ahondar más en el conocimiento de los niveles lipídicos de nuestras 

participantes, se separaron por tipo y tamaño, así como se cuantificaron,  las 

diferentes lipoproteínas (VLDL, IDL, HDL y LDL), tanto unidas a colesterol como 

unidas a triglicéridos mediante espectroscopía de resonancia magnética nuclear (1H-

RMN), lo cual constituye el perfil lipídico avanzado de nuestras participantes. Los 

resultados obtenidos se detallan en la Tabla 9.  

 Grupo  Basal Tras 3 m de MEV p
 

 

VLDL Colesterol 
(mg/dL) 

<5%  12.1 ± 9.6  12.8 ± 12.8  0.64 

≥ 5-<10%  10.2 ± 8.1  11.0 ± 8.7  0.61 

≥10%  9.0 ± 6.6  9.4 ± 5.0  0.45 

TODOS  10.7 ± 8.4  11.3 ± 10.0  0.17 

 

IDL Colesterol (mg/dL) 

<5%  8.0 ± 4.4  7.9 ± 4.8  0.78 

≥ 5-<10%  6.7 ± 3.2  7.0 ± 4.0  0.53 

≥10%  7.3 ± 3.6  8.1 ± 2.8  0.04 

TODOS  7.4 ± 3.9  7.7 ± 4.1  0.05 

 

LDL Colesterol 
(mg/dL) 

<5%  116 ± 25.7  111.4 ± 28.1  0.01 

≥ 5-<10%  108.3 ± 20.9  102.3 ± 22.7  0.03 

≥10%  117.6 ± 21.3  107.8 ± 23.9  0.001 

TODOS  114.5 ± 23.3  108.0 ± 25.6  0.0001 

 

HDL Colesterol 
(mg/dL) 

<5%  55.0 ± 13.8  55.4 ± 13.9  0.55 

≥ 5-<10%  58.2 ± 11.2  53.9 ± 12.7  0.01 

≥10%  57.4 ± 11.5  50.3 ± 8.6  <0.0001 

TODOS  56.5 ± 12.5  53.7 ± 12.5
 

 0.002 

 

Tabla 9 A                                                                                               
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Tabla 9. Caracterización del perfil de lípidos por técnica de espectroscopía de resonancia magnética 

nuclear (
1
H-RMN) al inicio del estudio y tras 3 meses de MEV, según el porcentaje de pérdida de peso. 

Pérdida de peso <5% (n=47); Pérdida de peso ≥ 5-<10% (n= 27); Pérdida de peso ≥10% (n= 30). A. 

Concentración de lipoproteínas unidas a colesterol. B. Concentración de lipoproteínas unidas a 

triglicéridos. C. Número de partículas totales de lipoproteínas. D. Número de partículas en tamaños de 

VLDL. E. Número de partículas en tamaños de LDL. F. Número de partículas en tamaños de HLDL. G. 

Tamaños de partículas medios y Ratios. 

 

 

Se observa, los niveles plasmáticos de lipopartículas de LDL ligadas al colesterol 

disminuyeron significativamente en los grupos 1,2 y 3 de estudio, independientemente 

del porcentaje de peso corporal perdido (116 ± 25.7 vs 111.4 ± 28.1 mg / dL, p = 0.01; 

108.3 ± 20.9 vs 102.3 ± 22.7 mg / dL, p = 0.03, y 117.6 ± 21.3 vs 107.8 ± 23.9 mg / dL, 

p = 0.001; respectivamente). 

En cuanto al HDL vemos disminución en el 2º y 3º grupo de pérdida de peso, 

disminuyendo (58.2 ± 11.2 vs 53.9 ± 12.7 7 mg / dL, p = 0.01 ; y 57.4 ± 11.5 vs 50.3 ± 

8.6 7 mg / dL, p < 0.0001 respectivamente). 

Las partículas de IDL unidas a colesterol sólo aumentaron en OMS con pérdidas de 

peso >10 % (7.3 ± 3.6 vs 8.1 ± 2.8 mg / dL, p = 0.04). 

En cuanto a los niveles plasmáticos de lipopartículas unidas a triglicéridos; se observa 

que las partículas de LDL no se produce una disminución significativa en ninguno de 

los 3 grupos.  

En cuanto al número de partículas de las diferentes lipoproteínas, se visualiza que en 

las de LDL hubo una reducción significativa de los grupos 1 y 3 y por tanto aportando 

una disminución en conjunto significativa (832.6 ± 188.5 vs 802.8 ± 206.2 nmol / L,      
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p = 0.04;  828.4 ± 148.1 vs 774.8 ± 163.8 nmol / L, p = 0.001 y 814.1 ± 168.6 vs 776.9 

± 185.2,  nmol / L,  p =  0.0008 respectivamente). 

 

En cuanto al número de partículas de HDL disminuyó después de la intervención en 

los grupos que perdieron más del 5 % de su peso corporal, tal y como se habíamos 

observado previamente en otros estudios sobre métodos convencionales para 

determinar lípidos. 

Al analizar los diferentes tamaños de lipoproteínas no observamos ningún cambio 

significativo en las VLDL. 

Las partículas de LDL, aunque el pequeño y denso fue el que más concentración 

abundaba en los 3 grupos de estudio y se redujeron tras la intervención; no hubo una 

descenso significativo. Sin embargo sí que hubo una disminución general significativa 

de las partículas de LDL en toda la población a los tres meses (394.0 ± 84.2 vs 378.9 ± 

97.0 nmol / L, p = 0.01).  Por el contrario, cuando las participantes perdieron más del 

10% de su peso corporal, grupo 3, las concentraciones de partículas medianas y 

grandes mostraron una disminución significativa (314.2 ± 64.1 vs 289.1 ± 62.2 nmol / 

L, p <0.0001, 121.0 ± 22.8 vs 111.5 ± 25.9 nmol / L, p = 0.001, respectivamente).  

En las lipoproteínas de HDL, se determinó que las partículas pequeñas son las más 

abundantes en este tipo de población. Las participantes que redujeron su peso 

corporal en más del 5%, mostraron una disminución significativa de las partículas 

pequeñas y medianas de HDL. Sin embargo, las participantes que perdieron más del 

10% de su peso corporal también mostraron una disminución significativa de las 

partículas grandes después de la intervención (0.2 ± 0.1 vs 0.1 ± 0.1 µmol / L, p < 

0.0001). 
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Por lo tanto, el único cambio significativo metabólicamente en el perfil lipídico en 

mujeres OMS, se observa en los niveles de IDL-C y LDL-C. Sin embargo, los niveles 

de HDL-C disminuyen en las mujeres que pierdan más del 5% de su peso corporal. 

Del mismo modo, los niveles de todas las partículas LDL y HDL (pequeñas, medianas 

y grandes) disminuyeron en todos grupos de estudio. 

 

6.2 2 años de Intervención 

 

Descripción de la Población 

El estudio de la dieta baja en calorías y el ejercicio físico en mujeres OMS comenzó 

con 115 participantes mujeres OMS. Después de 2 años de intervención, hubo 48 

participantes (41.7%) fueron consideradas pérdidas debido a no quisieron continuar 

con el estudio, no tenían adherencia al programa o no asistían a las revisiones 

clínicas.  Por lo tanto, el estudio finalizó con un total de 67 mujeres con OMS (edad: 

44.5 ± 3.7 años e IMC: 36.3 ± 4.7 kg/m2). De éstas, 23 participantes (34.2%) habían 

perdido <5% de su peso corporal inicial (Grupo 1) y 22 participantes perdieron ≥5% - 

<10% (Grupo 2) y ≥10% del peso corporal basal (Grupo 3), es decir, 22 participantes 

(32.8%) en cada uno de estos grupos.  

La Tabla 10 muestra las variables antropométricas y clínicas al comienzo y al final del 

estudio. 
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Tabla 10. Parámetros al inicio vs pérdida de peso después de 2 años para los 3 grupos estudiados 

Grupo 1.- Pérdida de peso <5% (n = 23) 

Grupo 2.- Pérdida de peso ≥ 5- <10% (n = 22) 

Grupo 3.- Pérdida de peso ≥10% (n = 22). 

 

Las mujeres que perdieron más del 5% de su peso corporal redujeron 

significativamente su la pérdida de Kg de peso y en consecuencia se observó un 

idéntico comportamiento como cabe esperar en el IMC. 

En cuanto al perímetro de cintura, se determinó que para que hubiera una disminución 

significativa del mismo, se produjo a partir de la pérdida superior al 5% del peso 

corporal de las participantes. 

 

 Pérdida  

Peso 

Basal 2 años p 

Edad 

(Años) 

<5% 43.7 ± 3.4 -------- -------- 

≥ 5-<10% 45.0 ± 2.4 -------- -------- 

≥10% 45.4 ± 4.5 -------- -------- 

TODOS 

 

44.5 ± 3.6 

 

46.5 ± 3.6 -------- 

 

Peso 

Corporal 

(Kg) 

<5% 91.2 ± 13.8 86.7 ± 10.3 0.7 

≥ 5-<10% 95.0 ± 15.8 86.3 ± 17.8 0.003 

≥10% 90.8 ± 12.4 79.1 ± 12.4 <0.0001 

TODOS 92.7 ± 13.8 83.8 ± 13.4 <0.0001 

 

IMC 

(kg/m
2
) 

 

 

 

<5% 35.5 ± 3.6 34.3 ± 3.2 0.7 

≥ 5-<10% 37.2 ± 5.8 34.4 ± 6.5 0.005 

≥10% 36.0 ± 4.5 31.5 ± 4.6 <0.0001 

TODOS 36.3 ± 4.7 33.3 ± 4.8 <0.0001 

 Pérdida  

Peso 

Basal 2 años p 

 

Perímetro 

Cintura 

(cm) 

<5% 111.6 ± 10.8  108.1 ± 9.5  0.8 

≥ 5-<10% 116.4 ± 11.4  108.8 ± 15.5  0.002 

≥10% 114.7 ± 11.2  100.9 ± 13.1  <0.0001 

TODOS 111.7 ± 11.1  105.6 ± 12.8  <0.0001 

 

 

PAS / 

PAD 

(mmHg) 

<5% 113 ± 15 / 75 ± 9  114 ± 14 / 73 
± 12 

 0.3/0.3 

≥ 5-<10% 115 ± 10 / 78 ± 7  115 ± 12 / 76 
± 11 

 0.5/0.3 

≥10% 110 ± 14 / 76±11  118 ± 20 / 74 
± 11 

 0.5/0.4 

TODOS 114 ± 14 / 76 ± 9  116 ± 16 / 74 
± 11 

 0.5/0.2 
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Sin embargo a pesar de toda la intervención no observamos ningún cambio 

significativo en cuanto a presión arterial. 

Tras este período de 3 meses desde el inicio de la intervención, la pérdida de peso fue 

más gradual: 1.9 kg más durante el primer año y 0.9 kg más durante el segundo año. 

La pérdida media total de peso al final del estudio fue de 8.3 kg. En la figura 10 se 

recogen la evolución de pérdida de peso (A)  e IMC (B) por grupos. 

El grupo 1 pierde menos peso y por tanto menos IMC al principio, pero lo hace de 

manera más gradual y constante, apreciándose un descenso más pronunciado en el 

último tramo del programa. 

El grupo 2, pierde mucho peso e IMC en los primeros 3 meses de la intervención; 

estabilizándose al año y llega a igualarse al final del estudio con el grupo 1. 

Por último el grupo 3, es el que más peso e IMC pierde del todas las participantes. A 

los 3 meses de comienzo el descenso es el más pronunciado, sin embargo a los 12 y 

24 meses se estabiliza y no se produce casi ninguna modificación más en el cambio 

de peso e IMC. 

Finalmente apreciamos en ambas figuras que la pérdida de peso e IMC en el grupo 1 y 

2 es prácticamente la misma a los 24 meses de la intervención y sobre todo en el 

grupo 3 apreciamos que el máximo descenso de peso se produce en los 3 primeros 

meses del programa.  
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A 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Evolución de la pérdida de peso corporal  (A) and del IMC (B) según los diferentes grupos 

de población OMS 

 

 

Peso (Kg) 

_______  

__ __ __ 

------------ 

<5% 

≥5-<10% 

≥10% 

     Basal                  3 m                             12 m                        24 m  (Tiempo (meses)) 
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INTERVENCION.  

Cuando la adherencia a la intervención prescrita, existe una asociación positiva entre 

la adherencia a la dieta mediterránea y la cantidad de peso perdido. Al inicio del 

estudio, todos los grupos (<5%, ≥5% - <10% y ≥10%) mostraron niveles moderados de 

adherencia a la dieta mediterránea sin diferencias significativas entre ellos (8.0 ± 2.2, 

7.0 ± 1.8 y 7.2 ± 2.3 puntos, respectivamente, p = 0.1), sin embargo, después de dos 

años, la adherencia varió de acuerdo con el nivel de pérdida de peso. Los grupos con 

mayor pérdida de peso presentaban una adherencia a la dieta mayor que el grupo con 

menor pérdida de peso (pérdida de peso <5%: 8.8 ± 1.8 puntos; pérdida de peso ≥5% 

- <10%: 9.5 ± 1.4 puntos; pérdida de peso ≥10%: 10.7) ± 2.0 puntos; p = 0.004, entre 

la pérdida de peso <5%: y la pérdida de peso ≥10%).  

Por otro lado, al comienzo del estudio, las participantes realizaban actividad física 

ligera (53.6% de las participantes), moderada (30.4%) y vigorosa (16.1%). Sin 

embargo, tras 2 años de entrenamiento con el monitor, estos niveles de actividad física 

cambiaron, el 16.0% de los participantes realizaban actividad ligera, el 42.9%, 

actividad moderada y el 41.1%, actividad vigorosa. Esta actividad física, en los 

diferentes grupos de pérdida de peso durante el estudio se resume en la Tabla 11. 
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 Todos Basal  Todos 2 
años  

p
 

Grupo 
Pérdida peso 

Basal 2 Años  p
 

 

Sedentarismo 
o Nivel Ligero 

(%) 

RAPA=1-3 
puntos 

 

 

53.5 

 

 

16.0 

 

 

0.001 

<5%  50.0  22.7  0.01 

≥ 5-<10%  55.6  23.1  0.002 

≥10%  56.7  4.8  <0.0001 

 

Nivel 
Moderado (%) 

RAPA=4-5 
puntos 

 

 

30.4 

 

 

42.9 

 

 

0.002 

<5%  34.8  54.5  0.006 

≥ 5-<10%  29.6  38.5  0.07 

≥10%  20.0  33.3  0.01 

 

Nivel Alto (%) 

RAPA=6-7 
puntos 

 

16.1 

 

41.1 

 

0.003 

<5%  15.2  22.7  0.01 

≥ 5-<10%  14.8  38.5  0.006 

≥10%  23.3  61.9  <0.0001 

 

Tabla 11. Niveles de actividad física, basal y después de 2 años con intervención dietética según el 

porcentaje de pérdida de peso. Grupo 1.- Pérdida de peso <5% (n = 23); Grupo 2.- Pérdida de peso ≥ 5- 

<10% (n = 22); Grupo 3.- Pérdida de peso ≥10% (n = 22). 

 

 

En cuanto a los niveles lipoproteicos encontramos que tras 2 años de intervención, la 

concentración de VLDL-C, IDL-C y LDL-C disminuyeron significativamente. La 

concentración de VLDL-C disminuyó significativamente en las participantes del      

grupo 2 y grupo 3 (10.2 ± 8.1 vs 3.4 ± 3.8 mg / dL, p = 0.001; y 9.0 ± 6.6 vs 5.2 ± 5.3 

mg / dL, p = 0.03; respectivamente). La concentración de IDL-C se vio disminuida (7.4 

± 3.9 vs 6.1 ± 3.3 mg / dL, p <0.0008), sin embargo esto sólo ocurrió en las 

participantes perdieron peso de forma moderada, es decir en los grupos 1 y 2 (8.0 ± 

4.4 vs 6.7 ± 3.9 mg / dL, p = 0.006; y 6.7 ± 3.2 vs 4.0 ± 2.5 mg / dL, p = 0.007; 

respectivamente). A pesar de estos resultados, el LDL-C en las mujeres que perdieron 

menos de un 5% de su peso corporal aumento una pequeñísima cantidad  (116.0 ± 

25.7 vs. 116.3 ± 28.5 mg / dL, p = 0.01). No obstante en el conjunto de todas las 

participantes bajó la concentración de LDL-C de forma significativa  (114.5 ± 23.3 vs. 

112.3 ± 23.1 mg / dL, p = 0.01).  
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Por último, el HDL unido al colesterol disminuyó sólo en el primer grupo (55.0 ± 13.8 

vs. 53.2 ± 9.6 mg / dL, p = 0.04). 

Por otro lado en cuanto a las fracciones lipoproteicas unidas a triglicéridos, se 

contempló que se produjo una importante disminución significativa en la fracción de 

IDL (9.4 ± 3.4 vs. 8.6 ± 2.5 mg / dL, p = 0.01); siendo los 2 primeros grupos en los 

cuales se produjo disminución de esta fracción (9.9 ± 3.9 vs 9.1 ±  2.9 mg / dL,             

p = 0.02; y 9.0 ± 2.8 vs 6.9 ± 2.2 mg / dL, p = 0.007; respectivamente). La fracción de 

LDL se vió afectada sólo en los dos primeros grupos, produciéndose descensos de las 

mismas (17.0 ± 5.3 vs. 14.1 ± 5.5 mg / dL, p = <0.0001; y 14.7 ± 3.5 vs. 11.3 ± 2.1     

mg / dL, p = 0.002 respectivamente). La fracción de HDL disminuyó de forma 

importante en los 3 grupos de participantes (12.2 ± 6.6 vs 8.0 ± 4.8 mg / dL,                  

p = 0.0001; 10.2 ± 4.0 vs 4.0 ± 2.7 mg / dL, p = 0.001; y 10.0 ± 4.6 vs 7.8 ± 3.4          

mg / dL,  p =  0.04; respectivamente). No obstante esto no se observó en el conjunto 

global de HDL unido a triglicéridos. 

En el número de partículas de las diferentes lipoproteínas, se visualizó que en las de 

VLDL en el grupo 2 se observó una disminución significativa (34.0 ± 20.3 vs 24.2 ± 

13.1 nmol / L, p = 0.007) 

Por otro lado, el  LDL plasmático se redujo significativamente después de dos años de 

intervención en la población de estudio en general (814.1 ± 168.6 nmol / L vs. 792.7 ± 

172.2 nmol / L, p = 0.004), en particular en mujeres OMS que perdieron <5% y ≥5% - 

<10% del peso corporal (grupo 1 y 2) (832.6 ± 188.5 nmol / L vs. 823.2 ± 213.7       

nmol / L, p = 0.004; 766.4 ± 149.3 nmol / L vs. 722.0 ± 108.8 nmol / L, p = 0.01, 

respectivamente).  
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Paradójicamente, a pesar de esta disminución en el número de partículas 

aterogénicas, no hubo cambios en las partículas pequeñas de LDL que aumentan el 

riesgo cardiovascular, incluso en las mujeres OMS que perdieron más peso.            

Al analizar el número de partículas de HDL, se observó que el tamaño de las 

partículas de HDL se redujo significativamente en toda la población de estudio (28.5 ± 

5.8 μmol / L vs. 27.0 ± 4.6 μmol / L, p = 0.004) y particularmente en las participantes 

del grupo 1 (28.4 ± 6.5 vs 26.0 ± 3.7 μmol / L, p = 0.0004). 

Los tamaños de partículas también fueron analizados. Para la fracción de lipoproteína 

VLDL, solo las mujeres OMS del grupo 2 experimentaron una disminución significativa 

de VLDL, no solo en el número de partículas sino también en partículas de VLDL 

grandes, medianas y pequeñas (1.1 ±0.6 vs 0.7 ± 0.3 nmol / L, p = 0.002; 5.2 ± 3.0 vs 

3.6 ± 1.9 nmol / L, p = 0.005; y 27.7± 16.8 vs 19.9 ± 10.9 nmol / L, p = 0.007; 

respectivamente). 

Las partículas de VLDL medianas y grandes disminuyeron significativamente en la 

población total del estudio (5.3 ± 3.1 vs. 4.9 ± 3.4 nmol / L, p = 0.01, 1.1 ± 0.6 vs. 0.9 ± 

0.6 nmol / L, p = 0.001, respectivamente).  

En cuanto la fracción de LDL, solo disminuyeron de forma significativa en las 

partículas de tamaño medio, sin embargo esto se vio reflejado en los 3 grupos de 

pérdida de peso (308.9 ± 74.2 vs 277.5 ± 75.7 nmol / L, p = 0.0006; 282.7 ±  57.9 vs 

251.7 ± 36.6 nmol / L, p = 0.003; y 314.2 ±  64.1 vs 287.0 ± 57.8 7 nmol / L, p = 0.04; 

respectivamente). 
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En las lipoproteínas de HDL, notamos una disminución significativa en la 

concentración total de partículas de HDL medianas, (8,9 ± 2,2 vs. 8,6 ± 1,8 μmol / L,    

p = 0.01); mientras que la concentración total de partículas pequeñas de HDL, 

disminuyeron significativamente (19.4 ± 3.8 μmol / L vs. 18.3 ± 2.9 μmol / L, p = 0.004).  

Sólo descendió el HDL en las participantes del grupo 1 tanto en las partículas de 

tamaño mediano como pequeño (8.8 ± 2.5 vs 8.0 ± 1.7 µmol / L, p = 0.0006; 19.4 ± 4.2 

vs 17.8 ± 2.4 7 µmol / L, p = 0.001; respectivamente) 

  



8
6

 

  
  

  
  

T
a

b
la

 1
2

 A
  

 T
a

b
la

 1
2

 B

G
ru

p
o

 
B

a
s
a
l 

2
 A

ñ
o

s
 

p

V
L

D
L

 T
G

 
(m

g
/d

L
) 

<
5
%

 
5
6
.8

 ±
 3

2
.9

 
6
7
.0

 ±
 4

1
.9

 
0
.4

9
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
5
1
.4

 ±
 2

7
.9

 
4
0
.0

 ±
 1

9
.5

 
0
.0

0
7
 

≥
1
0
%

 
4
4
.6

 ±
 2

3
.4

 
4
2
.1

 ±
 1

9
.8

 
0
.5

9
 

T
O

D
O

S
 

5
1
.8

 ±
 2

9
.3

 
5
1
.4

 ±
 3

2
.5

 
0
.1

7
 

ID
L

 T
G

 
(m

g
/d

L
) 

<
5
%

 
9
.9

 ±
 3

.9
 

9
.1

 ±
 2

.9
 

0
.0

2
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
9
.0

 ±
 2

.8
 

6
.9

 ±
 2

.2
 

0
.0

0
7
 

≥
1
0
%

 
9
.1

 ±
 3

.0
 

9
.1

 ±
 1

.9
 

0
.4

1
 

T
O

D
O

S
 

9
.4

 ±
 3

.4
 

8
.6

 ±
 2

.5
 

0
.0

1
 

L
D

L
 T

G
 

(m
g

/d
L

) 

<
5
%

 
1
7
.0

 ±
 5

.3
 

1
4
.1

 ±
 5

.5
 

<
0
.0

0
0
1
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
1
4
.7

 ±
 3

.5
 

1
1
.3

 ±
 2

.1
 

0
.0

0
2
 

≥
1
0
%

 
1
6
.4

 ±
 4

.6
 

1
5
.4

 ±
 3

.9
 

0
.4

1
 

T
O

D
O

S
 

1
6
.2

 ±
 4

.7
 

1
3
.9

 ±
 4

.5
 

1
.3

4
 

H
D

L
 T

G
 

(m
g

/d
L

) 
<

5
%

 
1
2
.2

 ±
 6

.6
 

8
.0

 ±
 4

.8
 

0
.0

0
0
1
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
1
0
.2

 ±
 4

.0
 

4
.0

 ±
 2

.7
 

0
.0

0
1
 

≥
1
0
%

 
1
0
.0

 ±
 4

.6
 

7
.8

 ±
 3

.4
 

0
.0

4
 

T
O

D
O

S
 

1
1
.0

 ±
 5

.5
 

7
.0

 ±
 4

.1
 

5
.6

7
 

G
ru

p
o

 
B

a
s
a
l 

2
 A

ñ
o

s
 

p

V
L

D
L

 
C

o
le

s
te

ro
l 

(m
g

/d
L

) 

<
5
%

 
1
2
.1

 ±
 9

.6
 

1
0
.6

 ±
 1

0
.8

 
0
.0

7
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
1
0
.2

 ±
 8

.1
 

3
.4

 ±
 3

.8
 

0
.0

0
1
 

≥
1
0
%

 
9
.0

 ±
 6

.6
 

5
.2

 ±
 5

.3
 

0
.0

3
 

T
O

D
O

S
 

1
0
.7

 ±
 8

.4
 

6
.9

 ±
 8

.2
 

<
0
.0

0
0
1
 

ID
L

 
C

o
le

s
te

ro
l 

(m
g

/d
L

) 

<
5
%

 
8
.0

 ±
 4

.4
 

6
.7

 ±
 3

.9
 

0
.0

0
6
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
6
.7

 ±
 3

.2
 

4
.0

 ±
 2

.5
 

0
.0

0
7
 

≥
1
0
%

 
7
.3

 ±
 3

.6
 

6
.7

 ±
 2

.6
 

0
.8

 

T
O

D
O

S
 

7
.4

 ±
 3

.9
 

6
.1

 ±
 3

.3
 

<
0
.0

0
0
8
 

L
D

L
 

C
o

le
s
te

ro
l 

(m
g

/d
L

) 

<
5
%

 
1
1
6
 ±

 2
5
.7

 
1
1
6
.3

 ±
 2

8
.5

 
0
.0

1
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
1
0
8
.3

 ±
 2

0
.9

 
1
0
3
.9

 ±
 1

5
.3

 
0
.0

6
 

≥
1
0
%

 
1
1
7
.6

 ±
 2

1
.3

 
1
1
3
.3

 ±
 2

0
.2

 
0
.9

1
 

T
O

D
O

S
 

1
1
4
.5

 ±
 2

3
.3

 
1
1
2
.3

 ±
 2

3
.1

 
0
.0

1
 

H
D

L
 

C
o

le
s
te

ro
l 

(m
g

/d
L

) 

<
5
%

 
5
5
.0

 ±
 1

3
.8

 
5
3
.2

 ±
 9

.6
 

0
.0

4
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
5
8
.2

 ±
 1

1
.2

 
6
1
.0

 ±
 1

0
.9

 
0
.0

7
 

≥
1
0
%

 
5
7
.4

 ±
 1

1
.5

 
5
9
.0

 ±
 1

1
.1

 
0
.3

6
 

T
O

D
O

S
 

5
6
.5

 ±
 1

2
.5

 
5
7
.2

 ±
 1

0
.8

 
0
.7

1
 



8
7

 

G
ru

p
o

 
B

a
s
a
l 

T
ra

s
 

2
 A

ñ
o

s
 d

e
 M

E
V

 

p

N
ú

m
e
ro

 d
e

 
p

a
rt

íc
u

la
s
 G

ra
n

d
e

s
 

V
L

D
L

 (
n

m
o

l/
L

) 

<
5
%

 
1
.2

 ±
 0

.7
 

1
.2

 ±
 0

.7
 

0
.1

5
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
1
.1

 ±
 0

.6
 

0
.7

 ±
 0

.3
 

0
.0

0
2
 

≥
1
0
%

 
1
.0

 ±
 0

.5
 

0
.8

 ±
 0

.4
 

0
.2

2
 

T
O

D
O

S
 

1
.1

 ±
 0

.6
 

0
.9

 ±
 0

.6
 

0
.0

0
1
 

N
ú

m
e
ro

 d
e

 
p

a
rt

íc
u

la
s
 

M
e
d

ia
n

a
s
 V

L
D

L
 

(n
m

o
l/

L
) 

<
5
%

 
5
.9

 ±
 3

.5
 

6
.4

 ±
 4

.4
 

0
.7

5
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
5
.2

 ±
 3

.0
 

3
.6

 ±
 1

.9
 

0
.0

0
5
 

≥
1
0
%

 
4
.5

 ±
 2

.4
 

4
.0

 ±
 2

.1
 

0
.3

5
 

T
O

D
O

S
 

5
.3

 ±
 3

.1
 

4
.9

 ±
  

3
.4

 
0
.0

1
 

N
ú

m
e
ro

 d
e

 
p

a
rt

íc
u

la
s
 

P
e
q

u
e

ñ
a
s
 V

L
D

L
 

(n
m

o
l/

L
) 

<
5
%

 
3
0
.5

 ±
 1

9
.6

 
3
6
.4

 ±
 2

4
.7

 
0
.4

5
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
2
7
.7

 ±
 1

6
.8

 
1
9
.9

 ±
 1

0
.9

 
0
.0

0
7
 

≥
1
0
%

 
2
3
.7

 ±
 1

4
.1

 
2
1
.1

 ±
 1

1
.6

 
0
.3

2
 

T
O

D
O

S
 

2
7
.8

 ±
 1

7
.5

 
2
6
.8

 ±
 1

9
.2

 
0
.1

0
 

N
ú

m
e
ro

 d
e

 
P

a
rt

íc
u

la
 

G
ru

p
o

 
B

a
s
a
l 

T
ra

s
 

2
 A

ñ
o

s
 d

e
 M

E
V

 

p

V
L

D
L

 (
n

m
o

l/
L

) 
<

5
%

 
3
7
.7

 ±
 2

3
.8

 
4
3
.9

 ±
 2

9
.8

 
0
.6

1
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
3
4
.0

 ±
 2

0
.3

 
2
4
.2

 ±
 1

3
.1

 
0
.0

0
7
 

≥
1
0
%

 
2
9
.2

 ±
 1

7
.0

 
2
6
.0

 ±
 1

4
.1

 
0
.3

2
 

T
O

D
O

S
 

3
4
.2

 ±
 2

1
.2

 
3
2
.6

 ±
  

2
3
.1

 
0
.0

7
 

L
D

L
 (

n
m

o
l/
L

) 
<

5
%

 
8
3
2
.6

 ±
 1

8
8
.5

 
8
2
3
.2

 ±
 2

1
3
.7

 
0
.0

0
4
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
7
6
6
.4

 ±
 1

4
9
.3

 
7
2
2
.0

 ±
 1

0
8
.8

 
0
.0

1
 

≥
1
0
%

 
8
2
8
.4

 ±
 1

4
8
.1

 
8
0
4
.3

 ±
 1

4
8
.6

 
0
.8

2
 

T
O

D
O

S
 

8
1
4
.1

 ±
 1

6
8
.6

 
7
9
2
.7

 ±
 1

7
2
.2

 
0
.0

0
4
 

H
D

L
 (

µ
m

o
l/
L

) 

<
5
%

 
2
8
.4

 ±
 6

.5
 

2
6
.0

 ±
 3

.7
 

0
.0

0
0
4
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
2
8
.8

 ±
 5

.1
 

2
7
.3

 ±
 4

.6
 

0
.2

2
 

≥
1
0
%

 
2
8
.3

 ±
 5

.5
 

2
7
.9

 ±
 5

.3
 

0
.8

2
 

T
O

D
O

S
 

2
8
.5

 ±
 5

.8
 

2
7
.0

 ±
 4

.6
 

0
.0

0
4
 

G
ru

p
o

 
B

a
s
a
l 

T
ra

s
 

2
 A

ñ
o

s
 d

e
 M

E
V

 

p

N
ú

m
e
ro

 d
e

 
p

a
rt

íc
u

la
s
 

G
ra

n
d

e
s
 L

D
L

 
(n

m
o

l/
L

) 

<
5
%

 
1
1
6
.9

 ±
 2

4
.8

 
1
2
1
.4

 ±
 3

1
.7

 
0
.3

6
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
1
1
0
.6

 ±
 2

1
.4

 
1
0
7
.4

 ±
 1

5
.2

 
0
.3

8
 

≥
1
0
%

 
1
2
1
.0

 ±
 2

2
.8

 
1
1
8
.0

 ±
 1

9
.9

 
0
.6

6
 

T
O

D
O

S
 

1
1
6
.4

 ±
 2

3
.5

 
1
1
6
.9

 ±
 2

4
.7

 
0
.5

0
 

N
ú

m
e
ro

 d
e

 
p

a
rt

íc
u

la
s
 

M
e
d

ia
n

a
s
 L

D
L

 
(n

m
o

l/
L

) 

<
5
%

 
3
0
8
.9

 ±
 7

4
.2

 
2
7
7
.5

 ±
 7

5
.7

 
0
.0

0
0
6
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
2
8
2
.7

 ±
 5

7
.9

 
2
5
1
.7

 ±
 3

6
.6

 
0
.0

0
3
 

≥
1
0
%

 
3
1
4
.2

 ±
 6

4
.1

 
2
8
7
.0

 ±
 5

7
.8

 
0
.0

4
 

T
O

D
O

S
 

3
0
3
.6

 ±
 6

7
.9

 
2
7
5
.1

 ±
 6

2
.3

 
<

0
.0

0
0
1
 

N
ú

m
e
ro

 d
e

 
p

a
rt

íc
u

la
s
 

P
e
q

u
e

ñ
a
s
 L

D
L

 
(n

m
o

l/
L

) 

<
5
%

 
4
0
6
.9

 ±
 9

6
.7

 
4
2
4
.3

 ±
 1

2
2
.7

 
0
.5

3
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
3
7
3
.1

±
 7

5
.8

 
3
6
2
.9

 ±
 6

2
.2

 
0
.2

2
 

≥
1
0
%

 
3
9
3
.2

 ±
 6

8
.1

 
3
9
9
.3

 ±
 7

6
.1

 
0
.1

1
 

T
O

D
O

S
 

3
9
4
.0

 ±
 8

4
.2

 
4
0
0
.7

 ±
 9

1
.4

 
0
.9

6
 

 T
a

b
la

 1
2

 D

  
  

  
T

a
b

la
 1

2
 E

 

  
  

  
T

a
b

la
 1

2
 C

 



8
8

 
   

 
G

ru
p

o
  

B
a
s
a
l 
 

 
T

ra
s

 

2
 A

ñ
o

s
 d

e
 

M
E

V
 

p
 

 

N
ú

m
e
ro

 d
e

 
p

a
rt

íc
u

la
s
 

G
ra

n
d

e
s
 H

D
L

 
(µ

m
o

l/
L

) 

<
5
%

 
 

0
.2

 ±
 0

.2
 

 
0
.2

 ±
 0

.1
  

 
0
.9

1
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
 

0
.2

 ±
 0

.1
 

 
0
.1

 ±
 0

.1
 

 
0
.0

1
 

≥
1
0
%

 
 

0
.2

 ±
 0

.1
 

 
0
.2

 ±
 0

.1
 

 
0
.5

0
 

T
O

D
O

S
 

 
0
.2

 ±
 0

.1
 

 
0
.2

 ±
 0

.1
 

 
0
.1

6
 

  

N
ú

m
e
ro

 d
e

 
p

a
rt

íc
u

la
s
 

M
e
d

ia
n

a
s
 

H
D

L
 (

µ
m

o
l/
L

) 

 

<
5
%

 
 

8
.8

±
 2

.5
 

 
8
.0

 ±
 1

.7
 

 
0
.0

0
0
6
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
 

9
.2

±
 1

.9
 

 
8
.8

 ±
 1

.6
 

 
0
.2

7
 

≥
1
0
%

 
 

9
.0

±
 2

.1
 

 
9
.1

 ±
 2

.0
 

 
 

0
.8

6
 

 

T
O

D
O

S
 

 
8
.9

 ±
 2

.2
 

 
8
.6

 ±
 1

.8
 

 
0
.0

1
 

  

N
ú

m
e
ro

 d
e

 
p

a
rt

íc
u

la
s
 

P
e
q

u
e

ñ
a
s
 

H
D

L
 (

µ
m

o
l/
L

) 

   

<
5
%

 

    

  

1
9
.4

 ±
 4

.2
 

   

  

1
7
.8

 ±
 2

.4
 

   

  

0
.0

0
1
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
 

1
9
.4

±
 3

.3
 

 
1
8
.4

 ±
 3

.1
 

 
0
.1

7
 

≥
1
0
%

 
 

1
9
.2

±
 3

.5
 

 
1
8
.7

 ±
 3

.4
 

 
0
.9

3
 

T
O

D
O

S
 

 
1
9
.4

 ±
 3

.8
 

 
1
8
.3

 ±
2
.9

 
 

0
.0

0
4
 

 
G

ru
p

o
  

B
a
s
a
l 
 

T
ra

s
 

2
 A

ñ
o

s
 d

e
 M

E
V

 

p
 

  

T
a
m

a
ñ

o
 V

L
D

L
 (

Å
) 

<
5
%

 
 

4
2
.8

 ±
 0

.4
 

 
4
2
.3

 ±
 0

.2
 

0
.9

1
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
 

4
2
.7

 ±
 0

.5
 

 
4
2
.5

 ±
 0

.3
 

0
.5

0
 

≥
1
0
%

 
 

4
2
.8

 ±
 0

.4
 

 
4
2
.7

 ±
 0

.4
 

0
.5

0
 

 
 

4
2
.8

 ±
 0

.4
 

 
4
2
.5

 ±
 0

.4
 

0
.0

0
0
1

 

  

T
a
m

a
ñ

o
 L

D
L

 (
Å

) 

<
5
%

 
 

2
1
.2

 ±
 0

.1
 

 
2
1
.1

 ±
 0

.1
 

0
.0

0
0
1

 

≥
 5

-<
1
0
%

 
 

2
1
.2

 ±
 0

.1
 

 
2
1
.2

 ±
 0

.1
 

0
.5

1
 

≥
1
0
%

 
 

2
1
.2

 ±
 0

.1
 

 
2
1
.2

 ±
 0

.1
 

0
.3

5
 

T
O

D
O

S
 

 
2
1
.2

 ±
 0

.1
 

 
2
1
.2

 ±
 0

.1
 

0
.0

0
3
 

  

T
a
m

a
ñ

o
 H

D
L

 (
Å

) 

<
5
%

 
 

8
.2

 ±
 0

.0
 

 
8
.2

 ±
 0

.0
 

0
.0

6
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
 

8
.2

 ±
 0

.0
 

 
8
.2

 ±
 0

.0
 

0
.1

5
 

≥
1
0
%

 
 

8
.2

 ±
 0

.0
 

 
8
.2

 ±
 0

.0
 

0
.0

0
8
 

T
O

D
O

S
 

 
8
.2

 ±
 0

.0
 

 
8
.2

 ±
 0

.0
 

0
.7

9
 

  

N
ú

m
e
ro

 d
e

 P
a
rt

íc
u

la
  
  
  
  

N
o

-H
D

L
 

(n
m

o
l/

L
) 

<
5
%

 
 

8
4
1
.9

 ±
 1

9
6
.6

 
 

8
4
1
.2

 ±
 2

2
3
.0

 
0
.0

0
4
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
 

7
7
1
.6

 ±
 1

5
9
.3

 
 

7
1
9
.0

 ±
 1

1
7
.6

 
0
.0

1
 

≥
1
0
%

 
 

8
2
9
.3

 ±
 1

5
2
.1

 
 

8
0
2
.3

 ±
 1

5
0
.9

 
0
.9

8
 

T
O

D
O

S
 

 
8
1
9
.8

 ±
 7

6
.0

 
 

7
9
8
.3

 ±
 1

8
0
.3

 
0
.0

0
1
 

  

R
a
ti

o
 T

o
ta

l 
N

ú
m

e
ro

 
P

a
rt

íc
u

la
s
/N

ú
m

e
ro

 d
e

 P
a
rt

íc
u

la
 H

D
L

 

  

R
a
ti

o
 N

ú
m

e
ro

 p
a

rt
ic

u
la

r 
L

D
L

 

/N
ú

m
e
ro

 P
a
rt

íc
u

la
 H

D
L

  

<
5
%

 
 

3
2
.1

 ±
 1

0
.2

 
 

3
4
.3

 ±
 1

0
.7

 
0
.0

7
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
 

2
8
.8

 ±
 8

.5
 

 
2
8
.1

 ±
 6

.8
 

0
.5

7
 

≥
1
0
%

 
 

3
1
.4

 ±
 8

.6
 

 
3
0
.5

 ±
 6

.6
 

0
.7

8
 

T
O

D
O

S
 

 
3
1
.1

 ±
 9

.4
 

 
3
1
.4

 ±
 8

.7
 

0
.3

5
 

<
5
%

 
 

3
0
.7

 ±
 9

.8
 

 
3
2
.5

 ±
 1

0
.1

 
0
.0

7
 

≥
 5

-<
1
0
%

 
 

2
7
.6

±
 8

.0
 

 
2
7
.2

 ±
 6

.4
 

0
.9

7
 

≥
1
0
%

 
 

3
0
.4

 ±
 8

.4
 

 
2
9
.5

 ±
 6

.4
 

0
.9

4
 

T
O

D
O

S
 

 
2
9
.8

 ±
 9

.0
 

 
3
0
.2

 ±
 8

.2
 

0
.3

3
 

T
a

b
la

 1
2

 F
 

T
a

b
la

 1
2

 G
 



89 

Tabla 12. Caracterización del perfil lipídico por espectroscopía de resonancia magnética nuclear (
1
H-

RMN), basal y después de 2 años con intervención dietética según el porcentaje de pérdida de peso. 

Grupo 1.Pérdida de peso <5% (n = 23), Grupo 2. Pérdida de peso ≥ 5- <10% (n = 22), Grupo 3.Pérdida de 

peso ≥10% (n = 22). A. Concentración de lipoproteínas unidas a triglicéridos. B. Concentración de 

lipoproteínas unidas a colesterol. C. Número de partículas totales de lipoproteínas. D. Número de 

partículas en tamaños de LDL. E. Número de partículas en tamaños de VLDL. F. Número de partículas en 

tamaños de HLDL. G. Tamaños de partículas medios y Ratios. 

Tras finalizar la intervención sobre la modificación de estilo de vida en nuestra 

población de mujeres OMS y tras obtener las siluetas lipídicas, observamos que todas 

las participantes mantienen niveles lipoproteicos dentro del rango de la normalidad 

(Figura 11.A) 

Figura 11.A Siluetas lipídicas y espectros mostrando los niveles lipoproteicos obtenidos por 

espectroscopía de resonancia magnética nuclear (
1
H-RMN)
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Figura 11.B Espectro mostrando los niveles lipoproteicos obtenidos por espectroscopía de resonancia 

magnética nuclear (
1
H-RMN) a los 2 años de intervención

Figura 11.B Espectro ampliado de la región de lipoproteínas mostrando los niveles lipoproteicos 

obtenidos por espectroscopía de resonancia magnética nuclear (
1
H-RMN) a los 2 años de intervención.
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6.3 Comparación de técnicas mediante perfil convencional y perfil avanzando de 

lipoproteínas mediantes 1H-RMN. 

Otro de los objetivos de este trabajo fue comparar un nuevo método de medida del 

perfil lipídico, 1H-RMN, frente a los métodos convencionales. Esta comparativa se llevó 

a cabo tanto a los 3 meses desde el inicio de la MEV como al final el estudio a los 2 

años.  

6.3.1 Perfil de lipídico convencional frente a 1H-RMN al inicio del estudio 

La línea de regresión de Deming es un modelo estadístico que intenta de ajustar de de 

la mejor forma posible datos de 2 variables, por tanto se considera un caso particular 

del modelo de mínimos cuadrados. En la Figura 12, se comparó la correlación de 

ambas técnicas calculando una línea recta (2.3 + 0.95 x Método Convencional LDL-C 

(mg / dL)) y un coeficiente de correlación de Pearson; r = 0.942  

 

Figura 12. Regresión basal Deming LDL-C 
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Las Figuras 13 A y 13 B muestran las diferencias del método con respecto al número 

de partículas de LDL calculadas en nmol/l.

Figura 13 A. Visión Tridimensional Basal entre el Número de Partícula LDL, por 
1
H-RMN y método

convencional de LDL-C 
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Figura 13 B. Visión aplanada Tridimensional Basal entre el Número de Partícula LDL, por 
1
H-RMN y

método convencional de LDL-C. 

Para las partículas de HDL, el análisis de Deming calculó la línea recta (-3.34 + 1.05 x 

Método convencional HDL) y un coeficiente de correlación r de Pearson = 0.909 

(Figura 14).  
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Figura 14. Regresión basal Deming HDL-C 

 

Las Figuras 15 A y 15 B muestran las diferencias del método con respecto al número 

de partículas de HDL calculadas en μmol / L. 
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Figura 15 A. Visión Tridimensional Basal entre el Número de Partícula HDL, por 
1
H-RMN y método

convencional de HDL-C. 

Figura 15 B. Visión aplanada Tridimensional Basal entre el Número de Partícula HDL, por 
1
H-RMN y

método convencional de HDL-C 

6.3.2 Perfil lipídico convencional frente a 1H-NMR tras 2 años de modificación de 

estilo de vida 

La línea de regresión de Deming se calculó para lipoproteínas de baja densidad 

(11.97+ 0.87 x Método Convencional LDL-C) y un coeficiente de correlación de 

Pearson r = 0.887 (Figura 16).  
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Figura 16. Regresión basal Deming LDL-C 

En la Figura 17 A y B, las diferencias del método se trazaron contra el cálculo del 

número de partículas de LDL medidas en nmol / l tras 2 años de intervención. 
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Figura 17 A. Visión Tridimensional tras 2 años de MEV entre el Número de Partícula, LDL por 
1
H-RMN y

método convencional de LDL-C 

Figura 17 B. Visión Aplanada tras 2 años de MEV entre el Número de Partícula LDL, por 
1
H-RMN y

método convencional de LDL-C 
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Por otro lado la línea de regresión de Deming para HDL colesterol mostró la 

correlación ( -3.38 + 1.07 x Método directo HDL-C (mg / dL) y un coeficiente de 

Pearson, r = 0.897 (Figura 18).  

 

 

Figura 18. Regresión de Deming HDL-C después de 2 años de MEV 

 

 

La Figura 19 A y B muestra las diferencias entre los dos métodos en comparación con 

el cálculo del número de partículas de HDL en μmol / L. 
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Figura 19 A. Visión Tridimensional tras 2 años de MEV entre el Número de Partícula, HDL por 
1
H-RMN y 

método convencional de HDL-C 

 

 

Figura 19 B. Visión Aplanada tras 2 años de MEV entre el Número de Partícula HDL, por 
1
H-RMN y 

método convencional de HDL-C 
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CAPÍTULO 7. DISCUSIÓN 

 

Nuestros resultados muestran que una intervención personalizada con dieta 

mediterránea y ejercicio físico en población femenina con obesidad y metabólicamente 

sana contribuyen a la pérdida de peso corporal  y por ende al IMC, pero el perfil 

lipídico a pesar de disminuir sus niveles circulantes se mantiene dentro de los valores 

normales, siendo éste evaluado tanto por técnicas convencionales de rutina como por 

técnicas más avanzadas mediante análisis más precisos como es la 1H-RMN. Estos 

resultados de amplia gama de fenotipos de lipoproteínas favorables concuerdan con 

los hallazgos de Phillips et al (42).  

A los 3 meses de la intervención con MEV, encontramos concentraciones plasmáticas 

más bajas de LDL y de HDL. No obstante, estas diferencias no se encontraron 

significativas en las VLDL en cuanto a concentración, número de partículas o 

diferencias en los tamaños de las mismas.  

A pesar de las disminución de LDL, los niveles de IDL aumentaron en mujeres OMS 

que perdieron >10% de su peso corporal. 

Las partículas de IDL son inestables. Son moléculas transitorias que cambian con 

mayor frecuencia entre otras subclases de lipoproteínas. Este aumento de IDL puede 

relacionarse con una redistribución de la grasa corporal. 

La ausencia de criterios estandarizados para la definición del fenotipo OMS constituye 

la principal limitación para realizar un análisis comparativo entre los diferentes 

estudios, habiéndose recogido en la literatura la existencia de hasta 15 definiciones 

diferentes (208). 

Las definiciones de OMS que se utilizan para clasificar a un individuo como tal y 

fenotiparlo, no incluyen los perfiles de las diferentes lipoproteínas (42). No obstante, a 

pesar de la inclusión de perfiles lipídicos en la mayoría de definiciones de OMS, no 

existen suficientes datos y en su mayoría están muy limitados sobre los diferentes 
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fenotipos de lipoproteínas en OMS, aun habiéndose analizado las diferentes subclases 

de lipoproteínas (133, 205–207). 

Nuestros participantes tenían concentraciones bajas de partículas pequeñas de LDL 

aunque estas son las más abundantes y además tenían un tamaño de partícula de  

similar, independientemente del porcentaje de peso perdido. Por otro lado, 

encontramos que los valores de dichas LDL se encontraban dentro de los valores de 

normalidad. 

El tamaño de las partículas de LDL tiene una alta influencia sobre el riesgo 

cardiovascular, especialmente las partículas pequeñas de LDL (70,128,146,212).  

A los 3 meses de intervención se observa que disminuye el número de partículas de 

LDL en las participantes del grupo 1 y 3. No obstante solamente se observa que 

disminuyan los niveles de LDL tanto de partículas grandes y medianas en las 

participantes que más peso pierden (grupo 3). 

Nuestros resultados son coincidentes con los de Phillips et al. (42) que han reportado 

un menor número de partículas de LDL entre sujetos OMS. 

En cuanto la concentración de VLDL, no podemos discernir ninguna conclusión debido  

que los resultados que hemos obtenido no son significativos a los 3 meses del estudio. 

Paradójicamente, la concentración de HDL debería aumentar consecuencia de la dieta 

hipocalórica y el ejercicio físico, como se ha reportado científicamente (214). Sin 

embargo se encontró disminuido el número de partícula a los tres meses a nivel global 

y además se observó que disminuyó en mayor medida en los grupos que perdieron 

mayor cantidad de peso corporal.  Observamos que la concentración de HDL 

pequeñas disminuyó sobre todo en los grupos que pierden  ≥ 5 %, corroborando los 

resultados de Phillips et al.(42).   
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Se sabe que las partículas de HDL pequeñas son las más aterogénicas y tienen una 

correlación positiva con el riesgo cardiovascular; mientras que las partículas medianas 

y grandes tienen una correlación inversa (37,69,145,148,156,215,216).  También se ha 

demostrado que las partículas pequeñas de HDL son menos protectoras contra el 

proceso de oxidación de las LDL o puede ser también indicativo de una 

sobreproducción de VLDL (145). 

Estos hallazgos son consistentes en todas las definiciones de OMS, 

independientemente del IMC e independientemente de los factores de confusión, 

incluidos los marcadores de grasa hepática. 

Por otra parte, desde el punto de vista dietético, una de las posibles causas del 

aumento de los niveles de HDL después de una dieta intensa puede ser el aumento de 

la fibra. Este no sólo reduce la absorción intestinal de colesterol y grasas saturadas 

sino también de las grasas no saturadas. Esto haría reducir la concentración de 

colesterol en sangre. Sin embargo se ha descrito la paradoja en el ejercicio físico en 

individuos OMS, que causan una disminución en las concentraciones de HDL (217–

219). Nuestros resultados al cabo de 3 meses respaldan este hallazgo (37). No 

obstante, la 1H-RMN muestra que aunque los niveles totales de HDL disminuyen el 

perfil aterogénico mejora, ya que se produce una reducción de partículas pequeñas de 

HDL. 

Tras dos años de la intervención, nuestro estudio muestra que hay una disminución en 

el número de partículas aterogénicas, aún estando dentro de los valores de 

normalidad. Encontramos una disminución general en las fracciones de VLDL-C, IDL-

C y LDL-C a nivel global de todas las participantes. No obstante, la disminución en la 

fracción de LDL solo se observó en el grupo 1. Damasceno et al. (173), también 

describen este fenómeno observado en personas obesas siguiendo una dieta 

mediterránea basada en frutos secos y siguiendo un régimen de ejercicio físico. 

Explican esta ligera disminución de LDL en pacientes que no perdieron peso o 
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perdieron poco peso (<5%) por el hecho de que al realizar actividad física, se produce 

una redistribución de los depósitos de grasa del compartimento esplénico y, como tal, 

el hígado es suministrado con una menor cantidad de triglicéridos para la síntesis y 

secreción de VLDL, cuya lipólisis produce principalmente LDL pequeñas que circulan 

en la sangre durante un período más prolongado (220). Nuestros resultados 

concuerdan con los obtenidos por Damasceno et al. (173) y se basan en la hipótesis 

de Berneis (220).  

Por otro lado, observamos que en nuestra población existen disminuciones en las 

fracciones de lipoproteínas unidas a triglicéridos en mujeres que pierden <10% de su 

peso corporal debido a su adherencia a la  dieta mediterránea (que incluye el consumo 

de frutos secos)  y al programa de ejercicio físico. En este sentido, los resultados de 

Achilike et al. (221) demuestran que esta disminución en los niveles de lipoproteínas 

unidas a triglicéridos prevendrían el fenotipo obeso metabólicamente enfermo, como 

ocurre en nuestra población que presentan un perfil lipídico favorable (222–224). 

El número de partículas de VLDL en nuestra población general no disminuyeron, 

aunque el grupo 2 experimentó una pequeña disminución. A pesar de esto, nuestros 

resultados mostraron una disminución en el tamaño de las partículas de VLDL, tanto m 

grandes, medianas como pequeñas principalmente, en las participantes del grupo 2.  

Según lo descrito por Wang et al. (225)  y en lo referido a estudios clínicos recientes 

(226–229), el número de partículas de LDL y las pequeñas partículas de LDL son 

mejores predictores del riesgo cardiovascular que otros métodos de medición de LDL. 

En nuestro estudio observamos tras dos años de intervención; una disminución en el 

número total de partículas de LDL aterogénicas. También esperaríamos encontrar esta 

disminución en los 3 subgrupos de pérdida de peso, pero paradójicamente, 

encontramos que esto no es así; esta disminución solo ocurre en grupos que perdieron 

una cantidad moderada de peso, <10% del peso corporal inicial. Al estudiar el perfil 

aterogénico de las mujeres OMS, encontramos que solo las partículas de LDL 



104 
 

medianas experimentan cambios: disminuyen en la población de estudio en su 

conjunto y en cada uno de los 3 grupos. Sin embargo, a diferencia de Damasceno et 

al. (173), no observamos ningún cambio en las partículas pequeñas o grandes, ya sea 

en la población de estudio como un todo o en cualquiera de los grupos de pérdida de 

peso estudiados. Las partículas pequeñas, que son más aterogénicas y que 

tradicionalmente han sido el objetivo de los tratamientos hipolipemiantes (228), no se 

ven afectadas en este tipo de individuos después de dos años de intervención con un 

bajo dieta mediterránea calórica y ejercicio físico. También debemos tener en cuenta 

que, utilizando esta técnica, pudimos corroborar los hallazgos utilizando un análisis 

mucho más profundo del perfil lipídico de estas mujeres OMS, notando que no hubo 

mejoría en el riesgo cardiovascular de mujeres OMS (181). 

Con estos hallazgos, podemos confirmar que la dieta y el ejercicio mejoraron 

ligeramente la cantidad de colesterol transportado por las partículas de baja densidad, 

pero no se produjeron cambios en la estrategia metabólica del cuerpo con respecto al 

transporte de colesterol en partículas grandes, en lugar de pequeñas. 

Como se ha demostrado en la literatura, el HDL desempeña una importante función de 

ateroprotección (156,230–233).  Desde el  inicio de la intervención, observamos que 

hubo una disminución en el número de partículas de HDL a los 3 meses. Después de 

2 años de dieta y ejercicio, podemos confirmar que, una vez más, la reducción del 

número total de partículas de alta densidad que transportan colesterol a nivel de los 3 

grupos de pérdida de peso. Este fenómeno debe analizarse con mayor profundidad. 

En la actualidad, el papel de los diferentes tamaños de HDL (157,234) no se 

comprende completamente, aunque es bien sabido que las partículas pequeñas son 

partículas de HDL no funcionales y tienen una capacidad de carga de colesterol 

mucho menor; como tal, no sería el más adecuado para evaluar este fenómeno (157).  
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Las partículas de tamaño medio y grande tienen mayor capacidad para transportar 

colesterol (157). En nuestra población de estudio, las partículas de tamaño mediano 

son aquellas que son ateroprotectoras. Sin embargo, paradójicamente encontramos 

que hubo una disminución en las partículas de tamaño mediano, a pesar de seguir una 

dieta y, especialmente, un régimen de ejercicio. Sin embargo, más específicamente, 

esta disminución en estas partículas solo se observó en mujeres que perdieron <5% 

de su peso; no se observó una disminución en aquellos que perdieron más peso. Los 

valores de partículas grandes no experimentaron ningún cambio en la intervención, 

mientras que los niveles globales de partículas pequeñas y medianas de HDL 

disminuyeron. 

Es de destacar que aunque no observó ningún cambio en los grupos 2 y 3 en cuanto a 

las partículas pequeñas no funcionales de HDL, sí que se produjo un descenso de las 

mismas en el grupo 1. 

Después de observar el cambio en la distribución de lipoproteínas, encontramos que 

después de la dieta hipocalórica y la intervención de ejercicio físico, el sólo el diámetro 

de VLDL disminuyó muy sutilmente. 

Ante la falta de consenso entre los investigadores a la hora de definir a los sujetos 

OMS sobre todo en el perfil lipídico, la 1H-RMN podría ser una buena herramienta 

como otro posible criterio para clasificar y poder diagnosticar a este tipo de población e 

incluirlo en la práctica clínica habitual. Sobre todo la utilidad radicaría además del 

posible diagnóstico, en el seguimiento y posible tratamiento de los mismos. Como se 

ha comentado en esta tesis doctoral al identificarse los distintos tamaños de las 

lipoproteínas, el tratamiento podría variar de un sujeto OMS a otro. 

En cuanto al perfil lípidico de los sujetos OMS, hemos  visto que tanto la concentración 

como el número de partículas de las diferentes lipoproteínas así como sus tamaños se 

mantienen dentro un rango. Por este motivo el perfil lipídico medido por  1H-RMN junto 

con los otros parámetros propuesto por los investigadores podría arrojar algoritmos 
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diagnósticos para identificar a los individuos OMS así como establecer rangos de 

referencias para su posible diagnóstico y posterior seguimiento clínico. 

La práctica clínica habitual se beneficiaría mediante un único análisis de un estudio 

mucho más detallado y ahorraría recursos al sistema, ya que permitiría identificar a 

esta población de OMS desde el debut y tratarla de manera adecuada. Esto supondría 

una importante mejora en la gestión de los recursos sanitarios. Permitiría dar un 

tratamiento personalizado a los sujetos OMS diferenciándolos de las dislipemias 

convencionales así como de otros trastornos del metabolismo lipídico.  

En cuanto a la comparación del perfil lipídico mediante técnicas convencionales vs  

espectroscopía de resonancia magnética nuclear, nuestro estudio muestra que existen 

diferencias entre las técnicas de medición del perfil lipídico en mujeres OMS. Al 

comienzo del estudio, analizamos una gran población que contenía valores de LDL-C 

y HDL-C dentro de los valores normales, medidos por los dos métodos. Sin embargo, 

al comparar ambas técnicas, encontramos que había un 5 % en LDL-C que no podía 

explicarse por la medición de la concentración de estas lipoproteínas. Estas 

diferencias pueden explicarse debido a que la 1H-RMN mide con precisión las 

fracciones exactas de las lipoproteínas y las compara sin necesidad de 

ultracentrifugación, con las densidades exactas de cada lipoproteína, por lo que 

estamos haciendo una aproximación mucho más real de lo que estamos midiendo 

(235). 

Sin embargo, al realizar las estimaciones de LDL-C y HDL-C por métodos indirectos, 

ya sea mediante cálculos con una fórmula en el primer caso y siendo esta fórmula  

influenciable por reacciones enzimáticas; o a través de métodos directos en el 

segundo caso, no estamos midiendo con tanta precisión como 1H-RMN. Por lo tanto, 

en las técnicas enzimáticas como directas existe un porcentaje importante que 

corresponde a otras fracciones de lipoproteínas que interfieren en nuestros resultados 

y la posterior interpretación de las mismas (100). 
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En el caso del LDL-C, encontramos que a bajas concentraciones, los valores medidos 

a través de la fórmula de Friedewald (Métodos Convencionales) son mayores que 

cuando medimos el mismo valor en 1H-NMR. Por el contrario, observamos que a 

medida que aumenta la concentración de LDL en el método convencional, este sesgo 

se reduce. Por lo tanto, esto significa que para un valor de una mujer OMS cuando lo 

analizamos en un laboratorio de rutina estamos sobreestimando el valor de esta LDL 

que indica que estamos midiendo otras fracciones de lipoproteínas no LDL y que 

podemos saber qué fracción es tratado con el test Liposcale®. 

Podemos notar, que hay determinadas mujeres OMS que se encuentran en una zona 

límite en términos de la concentración medida a través de la fórmula de Friedewald, 

pero no obstante, al calcular el número de partículas y comprarlas con LDL medido por 

1H-RMN no lo son. Esto se debe a que, como hemos comentado, las técnicas 

convencionales miden otras fracciones de lipoproteínas y también están influidas por 

el tamaño de las mismas, siendo por tanto más precisas para medir el perfil de 

lipoproteínas mediante 1H-RMN que por técnicas convencionales. 

 

Con respecto a la HDL, podemos observar que el grado de semejanza es casi perfecto 

entre ambas técnicas, pero existen diferencias en el comportamiento de ambas 

técnicas a medida que aumenta la concentración. Observamos que los valores bajos 

de HDL-C medidos por métodos directos obtuvieron valores más altos que los 

medidos por  1H-RMN. 

Sin embargo, a medida que aumenta la concentración de HDL, la tendencia cambia y 

para el mismo valor de HDL medido por técnicas de rutina, la prueba de 1H-RMN mide 

valores más altos. Al comienzo del estudio encontramos un porcentaje que tiene 

valores de HDL bastante bajos, por lo que, de hecho, si consideramos que HDL evalúa 

el riesgo cardiovascular de mujeres OMS, lo estamos sobrestimando. También 

podemos corroborar que las mujeres que tienen una menor concentración de HDL 
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tienen un menor número de partículas de la misma y, por lo tanto, aumentaron su 

riesgo cardiovascular (157). 

Al finalizar la intervención analizamos el LDL y observamos que se comporta de 

manera muy similar a cuando comenzamos el estudio, es decir, a bajas 

concentraciones las técnicas convencionales miden más colesterol LDL que 1H-RMN. 

Sin embargo, notamos que existe un 13 % de discrepancia entre ambas técnicas y que 

la correlación disminuye. Esto es debido a que existe un menor número de datos de 

participantes y por lo tanto aumenta la dispersión de los datos al no medirse 

exactamente las mismas fracciones de lipoproteínas como ya hemos comentado 

anteriormente.  

Por otro lado, se observa que la concentración de LDL calculada por la fórmula de 

Friedewald (Métodos convencionales) corresponde a una menor concentración de LDL 

medida por 1H-RMN y también corresponde a un riesgo cardiovascular más bajo 

medido a través del número de partículas de LDL. 

 

En cuanto a HDL, podemos corroborar que ambas técnicas miden prácticamente lo 

mismo al terminar el estudio, ya que la pendiente es de 1.0. Al igual que sucede con el 

LDL la correlación entre las dos técnicas no es del todo buena debido a que disminuyó 

número de participantes que terminaron el estudio. Sin embargo, no se observan 

cambios con respecto al comienzo del estudio, ya que HDL se comporta exactamente 

igual que al comienzo del estudio. Por lo tanto, si consideramos el HDL al definir a las 

mujeres OMS y como hemos podido verificar, tenemos un HDL bajo; estamos 

sobrestimando el riesgo cardiovascular de alguno de estos individuos si lo medimos 

mediante pruebas directas, como las que se utilizan en los laboratorios de rutina, ya 

que también tienen un menor número de partículas de HDL para transportar el 

colesterol. 
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Al comparar ambas técnicas entre sí, hemos podido comprobar que la 1H-RMN, da 

una visión mucho más adecuada a la realidad en cuanto a la determinación de lípidos, 

ya que actualmente mediante las técnicas de análisis de rutina sólo podemos medir la 

fracción de LDL y HDL del colesterol. Sin embargo mediante la 1H-RMN, podemos  

diferenciar las distintas fracciones de colesterol tanto de LDL como HDL y además 

incluir otro tipo de fracciones igualmente de importantes como son las IDL y VLDL. 

Todas estas determinaciones nos permiten conocer si están unidas a colesterol o a 

triglicéridos.  

También hay que destacar de forma especialmente importante que la 1H-RMN nos 

informa del número de partículas de las distintas fracciones lipoproteicas que es 

transportada por la sangre y de su concentración así como del tamaño de las mismas. 

Esto es especialmente importante ya que dependiendo de esto último podría variar el 

tipo de tratamiento. 

A día de hoy, nos encontramos  ante un problema adaptacional para poder aplicar la 

1H-RMN de forma rutinaria, ya que para poder realizar esta técnica necesitamos un 

equipamiento adecuado. Para ello es necesario disponer de una sala aislada y lo 

suficientemente grande como para poder albergar el instrumento que contiene el imán 

en su interior. Cuanto más grande es el imán más potencia tiene y mayor poder de 

resolución de los espectros tendremos. A día de hoy albergar este instrumento como 

tal en un laboratorio de análisis clínicos no es viable aún en nuestro país, debido entre 

otras cosas al desconocimiento del mismo. Sin embargo en otros países como 

Estados Unidos, han desarrollado un analizador de 1H-RMN que permite evaluar el 

perfil lipídico así como otras técnicas de rutina en un laboratorio, lo cual permite en 

una misma muestra realizar determinaciones varias y disminuir el volumen de muestra 

así como costes. Este analizador es viable tenerlo por cuestiones económicas y de 

espacio en cualquier laboratorio de tamaño mediano-grande de nuestro país y no 

necesitaría ningún tipo de sala especial, siendo tratado como cualquier otro analizador 
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de rutina de un laboratorio clínico y pudiéndose integrar en las cadenas y flujos de 

trabajo de cualquier hospital.  
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CAPÍTULO 8. Fortalezas y Debilidades 

 

En primer lugar hay que destacar que esta tesis utiliza un tamaño muestral que no es 

muy grande, debido en parte a la duración del estudio (2 años) de forma 

ininterrumpida a base de dieta hipocalórica y ejercicio físico. Por ello a lo largo de este 

periodo de tiempo se produjeron bastantes pérdidas en cuanto al número total de 

participantes. 

Este hecho influye mucho sobre todo en los resultados de los 2 años, en la potencia 

estadística de los resultados. El hecho de que hubiéramos podido tener más 

resultados podría habernos reportado una menor dispersión de los datos a la hora de 

comparar ambos métodos. También podría haber influenciado de una manera 

aumentando la significación (p) de los resultados estadísticos obtenidos tanto a los 3 

meses como a los dos años. 

También hay que remarcar que en esta tesis doctoral no se ha empleado un grupo 

control a fin de descartar el posible efecto placebo de la intervención, debido 

fundamentalmente que es un estudio longitudinal y el objetivo de la misma no es 

probar el tratamiento. No obstante se ha empleado el tiempo basal antes de comenzar 

la intervención como control para poder valorar los diferentes momentos del estudio  

frente al momento inicial. 

Por otro lado hay que añadirle que en este estudio de OMS sólo participan mujeres. 

En principio el estudio se planteó para que participaran hombres y mujeres; sin 

embargo en el proceso de reclutamiento de pacientes sólo conseguimos 2 hombres. 

Ante este hecho no podemos extraer ninguna conclusión y por tanto decidimos hacerlo 

sólo con mujeres OMS. Este hecho hace concluir que entre los sujetos OMS, las 

mujeres tienen una mayor predisposición tanto a participar en este tipo de estudios, 

así como una mayor predisposición y fuerza de voluntad a la hora de someterse a una 

dieta y ejercicio físico durante un largo periodo de tiempo. 
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Los resultados de adherencia a la dieta mediterránea así como de actividad física sólo 

fueron tomados al inicio del estudio y al final del estudio (2 años de intervención). Se 

decidió no obtener dichos resultados a los 3 meses de la intervención debido a 

tediosidad de los cuestionarios y la cantidad de participantes en ese momento.    

Otro aspecto a tener en cuenta es que los resultados y conclusiones que hemos 

extraído a través de este estudio sólo pueden trasladarse a población con hábitos de 

vida compatibles con población mediterránea ya que se ha estudiado en este medio. 
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CAPÍTULO 9.  Conclusiones 

 

1. Tras una modificación de estilo de vida en población con obesidad pero 

metabólicamente sana que conlleva pérdida de peso, encontramos que los 

niveles lipoproteicos se mantienen estables dentro de los rangos de normalidad 

aunque disminuye la cantidad de colesterol transportado por las LDL y de 

lipoproteínas pequeñas y no funcionales de HDL, mejorando el perfil y el riesgo 

cardiovascular en este tipo de población. 

2. Mejora la cantidad de colesterol transportado por lipoproteínas de baja 

densidad aunque no esto no se vio acompañado en un cambio de lipoproteínas 

pequeñas por grandes. 

3. El número de partículas ateroprotectoras de HDL se redujeron. No obstante 

podemos concluir que esta reducción se produjo a consta de las partículas 

pequeñas, no funcionales, de HDL disminuyeron y eso hace que se favorezca 

el grado de ateroprotección.  

4. Mediante la técnica de 1H-RMN podemos obtener un perfil lipídico avanzado 

respecto al obtenido con las técnicas convencionales que nos proporciona 

información más precisa y detallada del riesgo cardiovascular para poder 

evaluar el perfil lipídico en la práctica clínica habitual. 

5. El perfil lipídico (LDL, HDL, IDL, VLDL y triglicéridos) medido mediante 1H-RMN 

podría ayudar a definir a los sujetos OMS junto con el resto de parámetros ya 

establecidos por el resto de investigadores. 
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CAPÍTULO 10. Competencias adquiridas 

 

La realización de esta tesis doctoral, ha supuesto una gran oportunidad de desarrollo 

tanto profesional como personal. Es un paso definitivo hacia la excelencia de todo 

investigador. En mi caso supone la culminación de un gran ciclo que comenzó en el 

año 2013 cuando llegué a Málaga para convertirme posteriormente en el año 2017 en 

especialista en Análisis Clínicos y durante este periodo poder disfrutar de la realización 

de esta tesis, y proyectos derivados. Esto hecho ha permitido repasar toda mi 

trayectoria personal y profesional en estos años y es un orgullo poder culminarlo con la 

lectura de este trabajo. 

La realización de esta tesis, me ha permitido adquirir muchos conocimientos que son 

fundamentales para el desempeño  tanto clínico como investigador de un especialista.  

Adquirí las competencias necesarias en la realización de un Máster de investigación 

de esta Universidad así como a lo largo del desarrollo del trabajo de fin de máster. He 

podido aprender y perfeccionar las técnicas de búsquedas bibliográficas, hacer 

revisiones bibliográficas, tratamiento estadístico de datos, redacción científica, etc. 

La realización de esta tesis ha permitido que haya podido desarrollar enormemente la 

capacidad de lectura de artículos científicos en ingles así como la generación de mis 

primeros artículos en revistas con factor de impacto. 

Asimismo ha permitido que pudiera participar en proyectos de investigación como 

investigador en varios grupos de esta ciudad. También me ha permitido la generación 

de mis propios proyectos. 

Otro aspecto que me ha permitido evolucionar ha sido la adquisición de competencias 

para establecer relaciones con otros grupos de investigación así como investigadores 

tanto a nivel local, regional como nacional. 
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En cuanto a la producción científica, además de los papers publicados, ha supuesto la 

asistencia a numerosos congresos científicos a nivel regional, nacional e internacional. 

En este sentido he podido presentar pósters, casos clínicos, comunicaciones orales y 

ponencias en cursos. Esto hizo que mi producción científica despegara por completo; 

llegando a compartir trabajos en congresos internacionales con auténticos expertos de 

la materia.  

Toda esta producción científica me ha permitido también ser ponente de congresos y 

cursos realizados sobre la materia. 

En definitiva, la realización de esta tesis doctoral, me ha permitido alcanzar un nivel 

profesional con metas que creía inalcanzables y que gracias a ella he podido culminar 

con mucho trabajo, esfuerzo, constancia y mucha mucha mucha ilusión. 

  



116 
 

CAPÍTULO 11. Papers Publicados. 

I. Artículo  
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II.  Artículo
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ANEXO 

I. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (197). 
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II. Cuestionario de adhesión a la dieta mediterránea hipocalórica (198) 

 CUESTIONARIO DE 16 ÍTEMS DE ADHESIÓN A LA DIETA MEDITERRÁNEA 
HIPOCALÓRICA  

  

1. ¿Usa usted el aceite de oliva 
virgen extra como principal grasa 
para cocinar? 

Sí= 1 punto  

2. ¿Cuántas raciones de verdura u 
hortalizas consume al día? 

(las guarniciones o 
acompañamientos = 1/2 ración) 1 
ración = 200g. 

2 o más (al 
menos una de 
ellas en 
ensalada o 
crudas) = 1 
punto 

 

3. ¿Cuántas piezas de fruta 
(incluyendo zumo natural) consume 
al día? 

2 o más al día= 1 
punto 

 

4. ¿Cuántas raciones de carnes 
rojas, hamburguesas, salchichas, 
jamón o 

embutidos consume a la semana? 
(ración: 100 - 150 g) 

Menos de 1 a la 
semana = 1 
punto 

 

5. ¿Cuántas raciones de 
mantequilla, margarina o nata 
consume a la semana? (porción 
individual: 12 g) 

Menos de 1 a la 
semana = 1 
punto 

 

6. ¿Cuántas bebidas azucaradas 
(refrescos, colas, tónicas, bitter, 
zumos de fruta con azúcar añadido) 
consume a la semana? 

Menos de 1 a la 
semana = 1 
punto 

 

7. ¿Cuántas raciones de legumbre 
consume a la semana? 

(1 plato o ración de 150 g) 

3 o más a la 
semana= 1 
punto 

 

8. ¿Cuántas raciones de pescado o 
mariscos consume a la semana? 

(1 plato, pieza o ración: 100 – 150 g 
de pescado o 4-5 piezas o 200 g de 
marisco) 

3 o más a la 
semana= 1 
punto 

 

9. ¿Cuántas veces consume 
repostería comercial (no casera) 
como galletas, flanes, dulces o 
pasteles a la semana? 

Menos de 3 a la 
semana = 1 
punto 

 

10. ¿Cuántas veces consume frutos 
secos a la semana? (ración 30 g) 

1 o más a la 
semana= 1 
punto 

 

11. ¿Consume usted 
preferentemente carne de pollo, 
pavo o conejo en 

vez de ternera, cerdo, 
hamburguesas o salchichas? (carne 

Sí= 1 punto  
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de pollo: 1 pieza o ración de 100 - 
150 g) 

12. ¿Cuántas veces a la semana 
consume los vegetales cocinados, la 

pasta, arroz u otros platos 
aderezados con salsa de tomate, 
ajo, cebolla 

o puerro elaborada a fuego lento 
con aceite de oliva (sofrito)? 

3 o más a la 
semana= 1 
punto 

 

13. ¿Añade usted azúcar a las 
bebidas (café, té)? 

No/ No, utilizo 
edulcorantes 
acalóricos= 1 
punto 

 

14. ¿Cuántas raciones de pan blanco 
consume al día? (1 ración = 75g) 

1 o menos al día 
= 1 punto 

 

15. ¿Cuántas raciones de cereales y 
alimentos integrales (pan, arroz, 
pasta) consume a la semana? 

5 o más a la 
semana = 1 
punto 

 

16. ¿Cuántas raciones de pan, arroz 
y/o pasta refinados consume a la 
semana?  

Menos de 3 a la 
semana = 1 
punto 
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III. Cuestionario de Actividad Física (199,200) 
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APÉNDICE  

 

I. Nota informativa 

 

 

Estimado Sr/Sra:  

El servicio de Medicina Interna del Hospital Carlos Haya, en colaboración con 

el servicio de Endocrinología del Hospital Clínico Virgen de la Victoria y de 4 

centros de salud de Málaga capital (Ciudad Jardín, Puerta Blanca, Tiro Pichón 

y Victoria) están realizando un estudio en pacientes con obesidad que en el 

momento actual no presentan alteraciones metabólicas ni otros problemas de 

salud importantes. 

La obesidad es un problema de salud muy frecuente. Sabemos que la obesidad 

(especialmente la obesidad abdominal) suele asociarse a otros factores de 

riesgo (hipertensión, diabetes, alteraciones de la grasa en la sangre) que 

predisponen al desarrollo de enfermedades vasculares. 

Sin embargo, hemos comprobado que alrededor del 10% de la población 

obesa, los llamados “obesos sanos”, no presenta ningún problema metabólico 

añadido. Está muy discutido cuál es el riesgo de estas personas de desarrollar 

diabetes y enfermedades cardiovasculares. Tampoco está bien estudiado si la 

pérdida de peso en estos individuos ayuda a prevenir estos procesos. 

Nuestro objetivo es comprobar, mediante un programa supervisado de dieta 

mediterránea y ejercicio físico, la efectividad de la pérdida de peso en un 

periodo de tiempo de 3 meses con el fin de mejorar el riesgo cardiovascular. 

Ha sido usted seleccionado para participar en el estudio porque reúne estas 

características (obesidad sin alteraciones metabólicas ni cardiovasculares). Su 

participación es totalmente voluntaria. Si no acepta participar, o si decide 
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retirarse del estudio, su futura asistencia médica queda por supuesto 

totalmente garantizada.                                                     

Si acepta colaborar, su participación no representa ningún riesgo para su salud 

y se le garantizará el cumplimiento de todas las garantías de confidencialidad 

que exige la ley. 

A los participantes en el estudio se les propondrá un tratamiento basado en la 

dieta (dieta mediterránea baja en calorías) y en un incremento de la actividad 

física (mediante un programa de ejercicio supervisado e individualizado), con el 

objetivo de perder peso moderadamente. La duración prevista del estudio es de 

2 años.  

Durante este tiempo, los participantes en el estudio serán revisados 

periódicamente por un endocrinólogo y un médico internista. Se les controlará 

la presión arterial, el peso y se les medirá la cintura y la cadera. Se les facilitará 

un podómetro para conocer la distancia (número de pasos) que camina en un 

día. Además, se les realizará analíticas de sangre. La analítica de sangre 

incluirá determinación del perfil lipídico convencional y el perfil lipídico mediante 

1H-RMN. 

Finalmente, se les realizará diversas encuestas para conocer su tipo de 

alimentación, el grado de actividad física. 

Pensamos que este estudio puede ser importante para mejorar su salud,  ya 

que un estilo de vida más saludable le ayudará a prevenir las enfermedades 

cardiovasculares. 
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Muchas gracias por su atención. 

Dr. Enrique Rodríguez García  

Especialista Interno Residente de Análisis Clínicos. Hospital Regional 

Universitario de Málaga. 

Investigador del estudio 
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II. Modelo de consentimiento informado 

 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Título del estudio:   

Caracterización de biomarcadores del metabolismo basal de Obesos 

Metabólicamente Sanos (OMS) 

 

Yo,……………………………………………………………………………………… 

He leído la hoja de información que se me ha entregado,  

he podido hacer preguntas sobre el estudio,  

he recibido suficiente información sobre el estudio,  

he hablado con: …………………………………………(nombre del investigador)  

comprendo que mi participación es voluntaria,  

comprendo que puedo retirarme del estudio:  

1. Cuando quiera.  

2. Sin tener que dar explicaciones.  

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados o atención sanitaria.  

 

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.  

En Málaga, a …..de ……………………………………. de 2013 

 

Firma del participante 

 

 

 

 

 

 



158 
 

 

 

 

 




