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RESUM

Aquest treball de recerca explora la preséncia d’una dislipemia primaria a la meva familia,
una alteraciéo del metabolisme dels lipids que pot augmentar el risc cardiovascular. Els
lipids principals (colesterol i triglicerids) son molécules essencials que circulen a la sang
associades a lipoproteines (quilomicrons, VLDL, IDL, LDL i HDL). Aquestes particules
tenen un paper fonamental en el transport de greixos, perd les seves alteracions
quantitatives i qualitatives poden afavorir la formacid de placa d’ateroma i, en

consequéncia, la malaltia cardiovascular.

A partir de l'elaboracié d’un arbre genealdgic de la meva familia i I'analisi de perfils
lipidics de diversos familiars, s’ha investigat el tipus de dislipémia. A més, s’han realitzat
proves avangades com |'espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (Liposcale®)
i un estudi genétic mitjangcant la técnica Sanger per aprofundir en la seva etiologia. Els
resultats confirmen I'existéncia d’alteracions lipidiques compatibles amb una dislipemia
familiar, de probable origen genétic i permeten establir recomanacions de prevencio
primaria de la malaltia cardiovascular en els membres afectats. El treball posa de
manifest la importancia de la deteccio precog, 'adopcié d’habits saludables i el valor de la

recerca aplicada en I'ambit medic i familiar.

RESUMEN

Este trabajo de investigacion explora la presencia de una dislipemia primaria en mi
familia, una alteraciéon del metabolismo de los lipidos que puede aumentar el riesgo
cardiovascular. Los principales lipidos (colesterol y triglicéridos) son moléculas esenciales
que circulan en la sangre asociadas a lipoproteinas (quilomicrones, VLDL, IDL, LDL y
HDL). Estas particulas desempefian un papel fundamental en el transporte de grasas,
pero sus alteraciones cuantitativas y cualitativas pueden favorecer la formacién de placa

de ateroma y, en consecuencia, la enfermedad cardiovascular.
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A partir de la elaboraciéon de un arbol genealdgico de mi familia y el analisis de perfiles
lipidicos de varios familiares, se ha investigado el tipo de dislipemia. Ademas, se han
realizado pruebas avanzadas como la espectroscopia de resonancia magnética nuclear
(Liposcale®) y un estudio genético mediante la técnica Sanger para profundizar en su
etiologia. Los resultados confirman la existencia de alteraciones lipidicas compatibles con
una dislipemia familiar, de probable origen genético y permiten establecer
recomendaciones de prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular en los
miembros afectados. El trabajo pone de manifiesto la importancia de la deteccién precoz,
la adopcidon de habitos saludables y el valor de la investigacion aplicada en el ambito

médico y familiar.

ABSTRACT

This research work explores the presence of primary dyslipidemia in my family, an
alteration of lipid metabolism that can increase cardiovascular risk. The main lipids
(cholesterol and triglycerides) are essential molecules that circulate in the blood
associated with lipoproteins (chylomicrons, VLDL, IDL, LDL and HDL). These particles
play a fundamental role in the transport of fats, but their quantitative and qualitative
alterations can favor the formation of atheroma plaque and, consequently, cardiovascular
disease. Based on the elaboration of a family tree of my family and the analysis of lipid
profiles of several relatives, the type of dyslipidemia has been investigated. In addition,
advanced tests such as nuclear magnetic resonance spectroscopy (Liposcale®) and a
genetic study using the Sanger technique have been performed to delve deeper into its
etiology. The results confirm the existence of lipid alterations compatible with familial
dyslipidemia, of probable genetic origin, and allow the establishment of recommendations
for primary prevention of cardiovascular disease in affected members. The work highlights
the importance of early detection, the adoption of healthy habits and the value of applied

research in the medical and family field.
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INTRODUCCIO

Una conversa durant una sobretaula de diumenge a casa els avis em va fer ser conscient
d’'una malaltia del meu avi: una placa d’ateroma li ocasionava dificultats per fer les seves
activitats diaries, com anar a I'’hort, anar amb barca o caminar una estona llarga. Aquest
problema havia motivat diversos estudis cardioldgics i requeria medicacié per mantenir-lo

estable.

Deia que tenia una “dislipémia”, que contribuia al seu problema cardiologic, i que alguns
dels seus germans també tenien “dislipemia”, suggeria al meu pare que es fes una
analitica sanguinia per estudiar-se. Vaig preguntar a la meva tieta, la Silvia Camés, que
és bidloga especialista en analisi de lipids, i a la meva mare, que és metgessa pediatra.
Em van confirmar que la dislipémia és una alteracié quantitativa i qualitativa de les
lipoproteines que transporten els lipids (colesterol i triglicerids) en el nostre organisme. Es
tracta d’'una malaltia silenciosa fins que genera simptomes cardiovasculars, habitualment
deguts a la formacio de placa d’ateroma (aterosclerosi), que dificulta el pas de sang per
les artéries, compromet la irrigacié d’organs vitals (com el cor o el cervell) i pot provocar
simptomes molt greus. També em van explicar que la dislipémia es pot estudiar amb

analisis de sang.

Aixd em va fer plantejar diversos dubtes: podia ser que el meu pare també patis
dislipémia? Si el meu avi, el meu pare i altres membres de la familia en tenien, podia
tractar-se d’'una malaltia genética i hereditaria? Poden estar afectats els meus germans,
els meus cosins o jo mateixa? Si aconseguis diagnosticar a les persones afectades,
podria quantificar el seu risc cardiovascular i donat el cas, fer prevencié de la malaltia

cardiovascular?
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HIPOTESIS | OBJECTIUS

Hipotesis

Podria demostrar que existeix una dislipemia familiar, entendre’n el tipus i
determinar-ne la causa, possiblement genética, i identificar factors agreujants?

Podria establir mesures de prevencié primaria per a tots els membres de la
familia, des dels infants fins als adults, per prendre consciéncia de la malaltia i

adoptar estils de vida saludables?

Obijectius inicials

Recollir informacid dels perfils lipidics dels membres de la familia a partir
d’analitiques realitzades amb anterioritat i, en cas de no haver-se’n fet,
encoratjar-los a fer-ne una amb estudi dels lipids.

Crear un arbre genealdgic amb els respectius perfils lipidics per identificar aquells
amb dislipémia.

Acompanyar la meva tieta, la Silvia Camds, bidloga del laboratori clinic de
'Hospital Santa Caterina, en I'analisi del perfil lipidic del meu pare, des del
moment de I'extraccio i processament de la mostra fins als métodes d’analisi i la
valoracié dels resultats.

Valorar el tipus de dislipémia i la possibilitat que fos de causa genética.

Ampliacié d’objectius durant el treball

Durant el desenvolupament del treball de recerca, van sorgir noves oportunitats:

Aplicar una técnica especial de laboratori, el test Liposcale® de Biosfer Teslab,
que utilitza la Ressonancia Magnética Nuclear en mostres de sang capil-lar per
descriure les caracteristiques de les lipoproteines, el seu potencial aterogenici la
influencia en el risc cardiovascular. Aixdo em va permetre fer un treball de camp a
18 membres de la familia, voluntaris.

Entendre i veure com es realitza l'estudi genétic del meu pare (cas index)

mitjangant la técnica Sanger, i comprendre’n els resultats.
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Objectius finals

e Aplicar I'espectroscopia de ressonancia magnética nuclear per descriure les
caracteristiques de les lipoproteines, el seu potencial aterogénic i la influéncia en
el risc cardiovascular.

e Comprendre la técnica Sanger aplicada a l'estudi genétic del meu pare i
interpretar-ne els resultats.



INSTITUT Mar Auquer Uriel
SANTIAGO

SOBR EQUES
DES DE 1979

BLOC I. MARC TEORIC
LiPIDS

Els lipids son biomolécules indispensables per al correcte funcionament de I'organisme
huma. Entre els més rellevants hi ha el colesterol, els acids grassos, els triglicérids i els
fosfolipids. Aquestes molécules compleixen funcions vitals, com ara formar part de les
membranes cel-lulars, actuar com a reserva energética o participar en la sintesi
d’hormones. Tanmateix, quan els seus nivells plasmatics (especialment els del colesterol i
els triglicérids) superen els valors considerats normals, poden convertir-se en un factor de
risc. L'excés d’aquests lipids afavoreix la seva acumulacié a la paret arterial i pot
desencadenar la formacié de la placa d’ateroma, element clau en el desenvolupament de

I’aterosclerosi.

A triglyceride

/\/\/\/\/\/\/\)?\ 9 \K‘/
O/\/\ o l o >N

o) OH

A phospholipid o}

Figura 1 Estructures d’alguns lipids comuns. A la part superior hi ha el colesterol i I'acid oleic (acid gras).
L'estructura del mig és un triacilglicérid compost per cadenes d'oleoil, estearoil i palmitoilo unides a una
estructura principal de glicerol. A la part inferior hi ha el fosfolipid comu fosfatidilcolina

Font: .https://es.wikipedia.org/wiki/L %C3%ADpido ( visita 11/9/25)
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Els dos tipus principals de lipids del cos huma sén: el colesterol i els triglicerids.

COLESTEROL

El colesterol és un esterol, és a dir, un lipid derivat dels esteroides, amb férmula
molecular C:H.«O. La seva estructura molecular es pot descriure en diferents parts

principals:

o Nucli esteroide: esta format per quatre anells fusionats que constitueixen
I'estructura ciclopentanoperhidrofenantré: tres anells ciclohexanics (A, B i C)iun
anell ciclopentanic (D). Aquesta disposicié confereix al colesterol una estructura
rigida caracteristica de tots els esteroides.

e Cadena lateral alifatica: és un substituent hidrocarbonat de vuit carbonis unit al
carboni 17 de I'anell D.

e Grup hidroxil (—OH): situat al carboni 3 de I'anell A, que aporta al colesterol un
caracter lleugerament amfipatic, ja que combina una part hidrofdébica amb una
petita part hidrofilica.

e Dobles enllagos: presenta un doble enllag entre el carboni 5 i el carboni 6 de

I'anell B.

Aquesta configuracio estructural explica moltes de les propietats fisiques i funcionals del

colesterol dins de les membranes cel-lulars i en el metabolisme lipidic.

HO

Figura 2 estructura quimica del colesterol. Font:
https://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADpido Vista: 16/06/25
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El caracter amfipatic de la molécula de colesterol es deu a la preséncia d’'una petita regio
polar (el grup hidroxil -OH) i a una amplia regié apolar. Aquesta combinacié permet que
el colesterol s’insereixi a les membranes cel-lulars i n’en reguli la fluidesa. D’aquesta
manera, la seva funcioé principal és formar part de I'estructura de les membranes i, alhora,

actuar com a precursor d’hormones esteroides, de les sals biliars i de la vitamina D.

El colesterol pot experimentar una reaccié d’esterificacid, en la qual el grup —OH del
carboni 3 s’uneix a un acid gras per formar un éster de colesterol. Aquest nou compost és
completament hidrofobic, de manera que perd el caracter amfipatic i no pot integrar-se
directament a la membrana cel-lular. En canvi, s’acumula al nucli hidrofobic de les

lipoproteines plasmatiques (com LDL i HDL), facilitant-ne el transport per la sang.

Figura 3 colesterol esterificat amb un acid oleic , Font;

:h J/lwww.sh . i r/chemi

e-cholesterol-oleate-vector-illustration-2471141339
Visita 13/9/25

La funcio principal dels ésters de colesterol és 'emmagatzematge, ja que constitueixen
una forma inerta i insoluble en aigua que permet transportar el colesterol de manera
segura per la sang. No obstant aixd, quan se’n produeix un excés, aquests ésters poden

acumular-se a la paret arterial i contribuir a la formacié de plaques d’ateroma.

La velocitat i la magnitud d’aquesta acumulacié depenen tant de la concentracié de
colesterol circulant com del temps d’exposicid de les artéries a aquests nivells elevats.
Aixi, com més alts siguin els valors de colesterol i més prolongada sigui I'exposicié, més
rapidament es formara la placa i, en conseqiéncia, més aviat podra aparéixer la malaltia

aterosclerotica.


https://www.shutterstock.com/es/image-vector/chemical-structure-cholesterol-oleate-vector-illustration-2471141339
https://www.shutterstock.com/es/image-vector/chemical-structure-cholesterol-oleate-vector-illustration-2471141339
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Figura 4 Grafic que relaciona I'exposicié acumulada c-LDL amb el risc acumulat d'infart agut de miocardi i
edat.

Font: https://www.livemed.in/es/blog/estudios-comprueban-que-cuanto-antes-bajo-el-colesterol-IdI-mejor/
Vista 15/08/25

El colesterol lliure pot obtenir-se a partir de la dieta o bé sintetitzar-se “de novo” a nivell
cel-lular. El fetge és I'drgan responsable de la regulacié de 'homedstasi del colesterol
(Figura 5). Entre les seves funcions hi ha la sintesi de colesterol, la sintesi i secreci6 de
lipoproteines naixents d’alta densitat (HDL), la secrecioé de colesterol i de sals biliars a la
bilis, i la participacié en el transport revers de colesterol. A més, el fetge també facilita
I'eliminacié de les lipoproteines de molt baixa densitat (VLDL), de baixa densitat (LDL) i

dels romanents de quilomicrons que contenen colesterol.

Tejidos
periféricos

Higado Intestino

LDL «fummmmsn vLDL Colesterol dietético
(300 mg/dia)

Colesterol

R
7 : Absorcion

Colesteral sintetizado Esteroles
(800 mg/dia) fecales

(1100 mg/dia)

Figura 5 Homeostasis global del colesterol a I'organisme.
Font:
Vista 16/08/25
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L'homeostasi del colesterol s’aconsegueix equilibrant la sintesi enddgena, I'absorcio
intestinal i la secrecid d’acids biliars i colesterol. Com que els acids biliars es
reabsorbeixen de manera eficient i una part del colesterol biliar també és reabsorbit a
lintesti, el balang global del colesterol depén que les entrades (la sintesi i la dieta)
s’equilibrin amb les pérdues, principalment I'excrecio fecal.

Cada cop és més reconeguda la importancia de l'intesti en molts aspectes de la fisiologia
del colesterol pel seu gran impacte sobre I'homeostasi del colesterol a nivell de la seva
reabsorcio, de la seva excrecio fecal i de la seva sintesi de novo.

La sintesi de colesterol es duu a terme a partir de I'acetil-CoA sota el control de I'enzim
limitant 3-hidroximetilglutaril coenzim A reductasa (HMG-CoA reductasa), mitjangant una

via metabolica complexa que és inhibida per les estatines.

[aceroon] MEVALONATE  Cytoplasm
PATHWAY

wees] 1. El colesterol s'obté de la importacié de LDL a
J;@ @ través del LDLR.
oy ] R . .
wi P o o g 2. Esquema de la biosintesi del colesterol. La
(] o i} [ i),  Nudeus : _
it =l SN / =\ via principal del mevalonat dona lloc a
lsmel i: ﬂ‘ . . e s 1y
ey . branques com la isoprenilacié i la formacié
PATHWAY | sisdosauaions . | _ Bm\smﬁpgéml . ) . .
: Cmi d’esterols. En lila sindiquen funcions
i j‘ ‘ . destacades en les cél-lules immunitaries.
L ﬁJ T 3. L'excés de colesterol es pot transformar en
Cholesterol -~ 3 It j N .
e C e e Q‘I ésters de colesterol o exportar-se a través de
LDL = =3 b excess
,,@ les HDL.
. y |, . o
s 3 o L 4 = 4. L’homeostasi del colesterol es regula
export d’:‘ et . i .
,”DL “~ mitiangant SREBP-2 i LXR. Les estatines
@ \J inhibeixen I'enzim clau HMG-CoA reductasa.

Abreviatures: 25HC, 25-hidroxicolesterol; ABCA1, transportador de casset d'unié a ATP 1; ABCG1, membre 1
de la subfamilia G del casset d'uni6 a ATP; ACAT, acil coenzim A: colesterol aciltransferasa; Ch25h,
colesterol 25-hidroxilasa; FDFT1, farnesil difosfat farnesiltransferasa 1 o esqualé sintasa; GGTasa,
geranilgeranil transferasa; HMG-CoA, 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzim A; HMGCS, MHG-CoA sintasa;
HMGCR, MHG-CoA reductasa; LDL, lipoproteines de baixa densitat; LDLR, receptor de LDL; LXR, receptor X
hepatic; MVK, mevalonat quinasa; MVL, mevalonat; MVL5P, mevalonat-5-fosfat; NPC1, Nieman-Pick C 1;
SQLE, esqualé epoxidasa; SREBP-2, proteina d'unio a I'element de resposta del sensor 2.

Figura 6 Representacié esquematica del metabolisme cel-lular del colesterol

Font: https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC8187928/pdf/cs-135-cs20201394.pd Vista 16/08/25
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TRIGLICERIDS

Els triglicérids, també anomenats triacilglicerols, sén lipids neutres constituits per una
molécula de glicerol unida, mitjangant enllagos éster, a tres acids grassos. El glicerol és
un alcohol de tres carbonis que presenta tres grups hidroxil (-OH), cadascun dels quals

pot unir-se a un acid gras.

Els acids grassos poden ser de dos tipus principals: saturats, quan no presenten dobles
enllacos en la seva cadena hidrocarbonada, i insaturats, quan incorporen un o més
dobles enllagos. Aquesta variabilitat estructural influeix en les propietats fisiques i
bioldgiques dels triglicerids, com ara el seu punt de fusid6 o el paper que tenen en

'emmagatzematge i aportacio d’energia.

Figura 7 Exemple d'un triglicérid insaturat gras (C55H9806). Part esquerra: glicerol; part dreta, de dalt a

baix: acid palmitic, acid oleic, acid alfa-linolenic que so6n acids grassos . Font:
https://es.wikipedia.ora/wiki/L. % C3%ADpido Vista 16/08/25

Els triglicérids provenen principalment de la dieta: de fet, més del 95% dels lipids ingerits
corresponen a triglicérids, mentre que el 5% restant inclou colesterol (present en forma
de colesterol esterificat), vitamines liposolubles, acids grassos lliures i fosfolipids. A més
de la ingesta, els triglicérids també poden sintetitzar-se enddgenament a partir de glucids

i d’acids grassos quan l'organisme ho requereix.

Un cop ingerits, els triglicérids s’absorbeixen a l'intesti i circulen inicialment pels vasos
limfatics abans de passar al torrent sanguini. La seva preséncia a la sang és transitoria, ja
que rapidament son captats pels adipocits (cél-lules grasses) i per les cél-lules
musculars, on poden utilitzar-se immediatament per obtenir energia. També poden
dipositar-se al teixit adipds com a reserva energética per ser mobilitzada quan sigui

necessari.


https://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADpido
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Quan l'organisme requereix energia, les lipases del teixit adipds degraden els triglicérids
alliberant-ne els acids grassos. Aquests es degraden a la mitocondria mitjancant la
B-oxidacié, procés que els converteix en acetil-CoA i en equivalents reduits (NADH i
FADH:). Lacetil-CoA és després oxidat a CO: al cicle de Krebs, que genera
addicionalment NADH, FADH. i GTP/ATP. Finalment,

transformen en ATP a través de la fosforilacié oxidativa (Figura 8 i 9).

els equivalents reduits es

El catabolisme dels triglicérids proporciona una gran quantitat d’energia: aproximadament

9 kcal/g de lipid, més del doble que els glucids i les proteines, que aporten unes 4 kcal/g.
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Figura 8 i 9: Imatge que mostra la beta oxidacié dels acids grassos i el Cicle de Krebs. Passos ern el

catabolisme dels acids grassos. Font: https://biomodel.uah.es/model2/lip/acgr-b-oxidacion.htm ;
Vista 16/08/25

acetll CoA

LIPOPROTEINES

El colesterol i els triglicérids sén insolubles en medi aquds pel seu caracter apolar. Per tal
de poder ser transportats pels fluids bioldgics, s’'uneixen a fosfolipids i proteines formant
lipoproteines (Figura 10). Aquestes lipoproteines soén agregats poli moleculars de forma
esférica amb una capa externa hidrosoluble que conté lipids polars —com el colesterol
lliure, els fosfolipids i els acids grassos lliures— i proteines de transport lipidic
anomenades apolipoproteines. La part interna, en canvi, és insoluble i esta formada per

lipids apolars, principalment triglicérids i esters de colesterol.
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Apolipoproteina

Fosfolipido Ester del colesterol

Triglicerido

Colesterol
libre

Figura 10 Composicié d’una lipoproteina.
Font: ttps://www.elsevier.es/es-revista-clinica-e-investigacion-arteriosclerosis-15-pdf-S0214916813001277
Vista 16/08/2025

La funcié principal de les lipoproteines és transportar els lipids des dels organs on es
sintetitzen fins als teixits i cél-lules on es necessiten. Aquestes particules es diferencien
per la seva composicidé i densitat, i cadascuna compleix un paper especific en el

metabolisme lipidic.
Les principals lipoproteines son:

e Quilomicrons: transporten els triglicerids i altres lipids de la dieta des de lintesti
fins als teixits.

e Restes de quilomicrons: representen el que queda dels quilomicrons després de
cedir els triglicérids als teixits.

e Lipoproteines de molt baixa densitat (VLDL): sintetitzades al fetge, transporten
triglicérids endogens cap als teixits periférics.

e Lipoproteines de densitat intermédia (IDL): productes de degradacioé de les VLDL,
poden transformar-se en LDL.

e Lipoproteines de baixa densitat (LDL): transporten colesterol cap als teixits; nivells
elevats s’associen a risc aterogénic.

e Lipoproteines d’alta densitat (HDL): impliquen el transport invers del colesterol,
portant-lo dels teixits al fetge per a la seva eliminacio.

e Lipoproteina(a) [Lp(a)]: una particula similar a les LDL, associada a un major risc

cardiovascular quan els seus nivells soén alts.
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Figura 11: Segons la seva composicio, les particules de lipoproteines poden ser de diferents mides i
densitats, des de petites i denses com les HDL, fins a grans i menys denses com els quilomicrons i les VLDL.
Font: Adaptat de KR Fengold/Endotex 2024 Revista KNOWABLE

https://es.knowablemagazine.org/content/articulo/salud-enfermedades/2024/todo-sobre-el-colesterol
Visita 21/08/25

Les lipoproteines es diferencien principalment per la proporcié de triglicérids i colesterol
que transporten, aixi com per les apolipoproteines especifiques que incorporen a la seva
superficie. Aquestes apolipoproteines sén proteines essencials que exerceixen funcions
estructurals, enzimatiques i de reconeixement de receptors, totes elles indispensables en
el metabolisme lipidic. Variants en la seva sequéncia o alteracions en el seu
funcionament poden donar lloc a anomalies en el metabolisme dels lipids i afavorir el
desenvolupament de dislipémies.

A continuacié es resumeixen les principals apolipoproteines i les seves funcions:
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Apolipoproteina

Funcié principal

A-l Proteina estructural de les HDL; lligand per al transportador ABCA1; activador de la LCAT.
A-ll Proteina estructural de les HDL; activador de la lipasa hepatica.
A-IV Activador de la lipoproteina lipasa (LPL) i de la LCAT.
C-l Activador de la LCAT.
B-100 Proteina estructural de VLDL, IDL, LDL i Lp(a); lligand pel receptor de LDL; necessaria
per a 'assemblatge i secrecié de VLDL.
C-li Cofactor essencial de la lipoproteina lipasa (LPL).
B-48 Forma truncada de B-100 (48% de la seqiiéncia); essencial per a 'acoblament i secrecio
de quilomicrons; no s’uneix al receptor de LDL.
Al Interfereix en I'eliminacié de lipoproteines riques en ftriglicerids; inhibeix la LPL i la lipasa
hepatica; exerceix efectes proaterogénics sobre I'endoteli.
D Cofactor potencial de la proteina de transferencia d’esters de colesterol.
Lligand per al receptor hepatic de quilomicrons i per al receptor de VLDL; també
E interactua amb el receptor de LDL. Presenta tres isoformes (E2, E3, E4) d’interes clinic:
E2 (afinitat reduida, associada a disbetalipoproteinémia familiar), E3 (la més frequent) i
E4 (afinitat augmentada, associada a risc d’hipercolesterolémia i cardiopatia coronaria).
Ryl Proteina estructural de Lp(a); inhibeix l'activacié del plasminogen i s’associa a un
po(a

augment del risc cardiovascular.

QUILOMICRO

Els quilomicrons (QM) sén particules molt grans i poc denses que transporten lipids

dietétics. Estan associats a una varietat apolipoproteines ( Al, A-ll, A-lV, B-48, ClI, C-lI,

C-llli E)
Lipidos Apoproteinas
Figura 12: Imatge d’'un quilomicrd, composicié
Triacilgliceroles ‘4{\ : \ ; lipidica i apolipoproteines de superficie
SN % G https://www.youtube.com/watch?v=2aKcl pJU
Colesterol % Visita 21/08/25

Fosfolipidos
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La funcié principal dels quilomicrons és transportar els lipids provinents de la dieta
—sobretot triglicerids— fins al teixit muscular, on serveixen com a font d’energia, i fins al
teixit adipdés, on s’emmagatzemen. Després de la digestié i hidrolisi dels triglicerids a la
llum intestinal, aquests s’absorbeixen en forma d’acids grassos i monoglicérids, que
posteriorment son reesterificats novament a triglicerids dins I'enterocit. Aquests triglicérids
es compacten i s’empaqueten donant lloc als quilomicrons naixents, la seva estructura
inicial, que conté principalment I'apolipoproteina B-48, i que és secretada al sistema

limfatic.

Un cop a la circulacio, les HDL, que actuen com a reservori d’apolipoproteines, cedeixen
ApoC-Il i ApoE als quilomicrons naixents. Aquest procés els converteix en quilomicrons
madurs, aptes per entrar plenament a la circulacié periférica i dirigir-se cap als teixits que

més els requereixen: el muscular i I'adipds.

El catabolisme dels quilomicrons depén de l'accié de la lipoproteina lipasa (LPL), un
enzim ancorat a I'endoteli capil-lar, que hidrolitza els triglicérids continguts i allibera acids
grassos lliures. A mesura que aquest procés avanca, els quilomicrons perden volum i es
transformen en quilomicrons residuals o romanents, els quals son rapidament captats pel

fetge gracies al reconeixement de I'apolipoproteina E (ApoE).

En resum: Quilomicré — Romanent de quilomicré — Fetge.

LIPOPROTEINES DE MOLT BAIXA DENSITAT

Les lipoproteines de molt baixa densitat (VLDL) son particules amb una densitat inferior a
1,006 g/ml, sintetitzades principalment al fetge i, en menor grau, a l'intesti. La seva funcio
essencial és el transport dels triglicerids d'origen endogen —produits pel propi
organisme— cap als teixits periférics, tot i que també contenen una fraccid menor de

colesterol i altres lipids.

Un cop alliberades a la circulacié sanguinia, les VLDL experimenten un procés de
metabolisme progressiu que redueix la seva mida i augmenta la seva densitat, donant lloc

a particules successivament més petites i denses.

Pel que fa a la seva composicié proteica, les principals apolipoproteines associades a les
VLDL sén 'ApoB-100 (necessaria per a la seva sintesi i secrecid), les apolipoproteines

de la familia C (ApoC-I, ApoC-II i ApoC-lll, implicades en la regulacié de la lipolisi) i
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I'ApoE, que juga un paper clau en el reconeixement dels receptors hepatics durant la

seva captacio.

Figura 13: Estructura (a) i metabolisme (b) de la lipoproteina de molt baixa densitat (VLDL).
https://www.mdpi.com/1422-0067/23/8/4300 Visita 21/8/25

Després de la ingesta d’aliments rics en greixos, lintesti allibera quilomicrons a la
circulacié sanguinia. Aquests, sota I'accio de la lipoproteina lipasa (LPL), sén hidrolitzats i

es transformen en romanents de quilomicrons, que posteriorment sén captats pel fetge.

El fetge, al seu torn, sintetitza i secreta lipoproteines de molt baixa densitat (VLDL),
responsables de transportar triglicerids endogens. Les VLDL circulants pateixen també
'accié de la LPL, que n’hidrolitza els triglicérids i en redueix progressivament la mida,
donant lloc als romanents de VLDL. Tant les VLDL com els seus romanents poden unir-se
al receptor de VLDL (VLDL-R), present en adipocits, cardiomiocits i en I'endoteli vascular

de diversos teixits, on subministren triglicerids en forma d’acids grassos lliures.

Aquest procés metabolic continua amb la transformacié de les VLDL en lipoproteines de
densitat intermeédia (IDL) i, posteriorment, en lipoproteines de baixa densitat (LDL). Les
LDL, riques en colesterol, son distribuides als teixits periférics i finalment poden ser

recaptades pel fetge mitjangant receptors especifics.

En resum: Fetge — VLDL — Romanents de VLDL — IDL — LDL — Teixits — Fetge
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LIPOPROTEINES DE DENSITAT INTERMITJA (IDL)

Les lipoproteines de densitat intermédia (IDL) constitueixen un grup minoritari dins del
conjunt de lipoproteines plasmatiques. Presenten una composicié d’apolipoproteines
similar a la de les VLDL, amb preséncia destacada d’ApoB-100, ApoC-Ill i ApoE. En
relacié6 amb les VLDL, les IDL son particules més petites i denses (densitat entre 1,006 i
1,019 g/ml), amb una proporcié menor de triglicérids i un contingut relatiu més elevat de
colesterol. Aquestes caracteristiques es deuen al fet que les IDL s’originen com a

producte de la lipolisi parcial de les VLDL.

Es poden considerar, per tant, els romanents de les VLDL i representen un pas metabolic
intermedi abans de la formacié de les LDL. Es calcula que aproximadament la meitat de
les particules d’'IDL sén rapidament captades pel fetge mitjangant receptors especifics
que reconeixen I'ApoE, mentre que l'altra meitat pateix un procés de transformacio
addicional, en el qual la lipasa hepatica (LH) exerceix un paper fonamental, donant lloc a

lipoproteines de baixa densitat (LDL).

IDL

Apo - B100

hospholipid
Cholesterol a4

ester / Unesterified

cholesterol

Figura 14 Estructura de la lipoproteina de baixa densitat (LDL). Font:
https://www.revespcardiol.org/es-lipoproteinas-plaguetas-y-aterotrombosis-articulo-13141803-pdf
Visita 21/08/25

LIPOPROTEINES DE BAIXA DENSITAT (LDL)

Les lipoproteines de baixa densitat (LDL), amb una densitat compresa entre 1,019 1,063
g/ml, es caracteritzen per un nucli lipidic constituit principalment per ésters de colesterol i,
en menor proporcio, per triglicérids. Aquest nucli esta envoltat per una monocapa externa
de fosfolipids i colesterol lliure que confereix estabilitat a la particula i facilita la seva

interaccié amb I'entorn aqués.
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Pel que fa a la seva composicio proteica, les LDL destaquen pel fet que cadascuna
d’aquestes particules conté una unica molécula d’apolipoproteina B-100 (ApoB-100), la
qual té un paper essencial en el reconeixement dels receptors especifics de LDL (LDL-R)

i, per tant, en la captacié d’aquestes lipoproteines per part de les cél-lules i el fetge.

LDL

Colesterol
libre

Figura 15: Esquema grafic de la lipoproteina de baixa densitat (LDL). Principals components proteinics i

lipidics. Apo: apolipoproteina.

Visita 21/8/25

Les particules de LDL s’originen a partir de la transformacié progressiva de les VLDL en
IDL i, finalment, en LDL, un procés que depén de l'accié coordinada de la lipoproteina
lipasa (LPL) i de la lipasa hepatica (HL). Aquests enzims hidrolitzen els triglicérids del
nucli lipidic de les lipoproteines que contenen ApoB, provocant un augment relatiu del

contingut en colesterol.

Un cop a la circulacid, aproximadament entre el 40% i el 60% de les LDL so6n eliminades
pel receptor hepatic de LDL (LDLR) mitjangant el reconeixement de I'apolipoproteina
B-100. La resta poden ser eliminades a través d’altres vies: mitjangant el receptor hepatic
relacionat amb la proteina 1 (LRP1), el proteoglica heparan sulfat (HSPG) o bé per

receptors extrahepatics de LDL localitzats a la superficie endotelial dels vasos sanguinis.

El receptor de LDL (LDLR), situat a la membrana dels hepatocits, és fonamental en la
regulacié del colesterol plasmatic. Quan una particula de LDL s’uneix al receptor, es
forma un complex que és internalitzat per endocitosi. Dins 'endosoma, el complex es
dissocia: el receptor és reciclat i retorna a la superficie cel-lular per continuar captant

noves particules, mentre que les LDL son dirigides al lisosoma, on es degraden.
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Aquest mecanisme és regulat per la proteina PCSK9 (Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin type 9). La PCSK9 s’uneix al LDLR i, quan el complex LDL-LDLR és
endocitat, impedeix que el receptor sigui reciclat, provocant la seva degradacio lisosomal.
Com a consequéncia, disminueix el nombre de receptors LDL disponibles a la superficie

dels hepatocits i augmenten els nivells plasmatics de colesterol LDL (Figura 16).

A: PCSK9-mediated LDLR degradation | B: Working models of PCSKS inhibitors Degradacié de LDLR mediada per PCSK9
'"h'h'tﬂ'r,fﬂ i models de treball dels inhibidors de
PCSK9. (A) Degradaci6 de LDLR
mediada per PCSK9. El proteoglica
d'heparan sulfat (HSPG) situat a la
superficie hepatica captura PCSKO,
millorant la unié entre PCSK9 i LDLR. En

ok unir-se, el complex PCSK9-LDLR
apparatus

+* -
&/, J" | 2 A s'internalitza i es transfereix a I'endosoma,

;,.a.,so,.., on PCSK9 s'uneix a LDLR amb una

LDLR

. Hepatocyte,

LDLR recycling

s ;

i i "‘f‘ﬂ-. H Endoplasmic

g é:Asn \‘*’ reieuli™  afinitat encara més alta. Finalment, el
complex es transporta al lisosoma per a la

seva degradacio. (B) Models de treball dels inhibidors de PCSK9. Els inhibidors de PCSK9 poden inhibir les

interaccions PCSK9-LDLR, la producciod, la transcripcié i la secreciéo de PCSKO9. L'expressié de PCSK9 esta

regulada per la proteina reguladora d'unié d'esterols-2 (SREBP-2) i el factor nuclear d'hepatocits 1a (HNF-1a)

Figura 16: Degradacio de LDLR mediada per PCSK9 i models de treball dels inhibidors de PCSK9.
Font: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9468243/pdf/fphys-13-931931.pdf Visita 15/8/25

Les particules de LDL (P-LDL) es poden dividir en diverses subclasses en funcié de
caracteristiques com la seva densitat, la mida, la carrega eléctrica i la composici
proteica Segons la mida, es distingeixen diferents grups: les LDL grans (subclasse 1),
amb un diametre comprés entre 26,0 i 28,5 nm; les LDL intermédies (subclasse Il), amb
valors entre 25,5 i 26,4 nm; i, finalment, les LDL petites i denses (sdLDL, subclasses Il i

IV), amb un diametre inferior als 25,5 nm de mitjana.
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LDLI LDLII LDL 11 LDLIV
Large LDL Intermediate LDL Small LDL Very small LDL
Diameter:  26.0-28.5nm 25.5-264n0m 242-255nm 22.0-24.1nm

Density: 1.019-1.023g/mL  1.023-1.034g/mL.  1.034-1.044g/mL  1.044-1.060g/mL

Cholesterol esters

Triglycendes
© Free cholesterol

©  Phospholipids

£ Apolipoprotein B

< Apolipoprotein C-TIT

Mar Auquer Uriel

Segons la velocitat de
flotacio, les particules de LDL
es poden dividir en quatre
subclasses mitjangant
ultracentrifugacio. L
electroforesi en gel de
gradient és un altre métode
utilitzat habitualment per a la
separacio de les subclasses
de LDL segons la mida, la
forma i la carrega eléectrica.

Les particules de LDL

generalment es divideixen en tres o quatre subclasses segons la seva mida (diametre). Actualment, les LDL

Il i LDL IV s’assignen generalment com a LDL petites i denses (sdLDL), no tenen component antioxidant i

s’oxiden facilment, iniciant I'aparicio i la progressid de la malaltia cardiovascular aterosclerotica.

Figura 17 Les subclasses de LDL

Font: https:/pme.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC9468243/pdf/fphys-13-931931.pdf Visita 15/08/25

Els perfils lipidics poden classificar-se segons la mida predominant de les LDL en tres

patrons fenotipics:

e Patro fenotipic A: particules grans, amb un diametre = 26,3 nm.

e Patr6 fenotipic B: particules petites, amb un diametre < 25,8 nm.

e Patro fenotipic I: particules intermédies, amb una distribucié mixta i un diametre

entre 25,81 26,3 nm.

Entre aquests, les LDL petites i denses (sdLDL) es consideren les més aterogéniques per

diversos motius:

e Penetren amb més facilitat a la paret arterial.

e Tenen menor afinitat pel receptor de LDL, cosa que n’allarga la permanéncia a la

circulacio.

e SO6n més propenses a oxidar-se, facilitant I'inici del procés aterosclerotic.

La preséncia d’'un patré fenotipic A, B o | depén tant de factors genétics com de factors

adquirits, com la hipertrigliceridémia o nivells baixos de colesterol HDL (C-HDL). En

aquest context, cal destacar el paper de la Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP),

que afavoreix lintercanvi bidireccional de ftriglicerids i ésters de colesterol entre
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lipoproteines. Aquest mecanisme explica que, en situacions d’hipertrigliceridémia, les
LDL acabin enriquides en ftriglicerids i, després de l'accid de lipases hepatiques i
endotelials, es transformin en particules més petites i compactes, augmentant aixi el seu

potencial aterogenic.

El colesterol transportat per LDL (c-LDL) és el marcador classic del risc cardiovascular i
juga un paper fonamental en el desenvolupament de les malalties cardiovasculars
aterosclerotiques (MCVA). No obstant aixd, nombrosos estudis han demostrat que el
nombre total de particules de LDL (P-LDL) és un indicador més precis del risc que el
c-LDL, ja que incorpora informacio sobre la mida, la densitat i les modificacions funcionals
de les LDL.

Dins les LDL, les sdLDL s6n especialment rellevants pel seu major potencial aterogenic.

Aquest s’explica per diversos mecanismes directes:

e Major susceptibilitat a I'oxidacid.

e Reduccié de I'aclariment hepatic per receptors LDL, amb una major captacio
arterial independent del receptor.

e Induccié de disfuncio endotelial, independentment de les concentracions d’altres

lipids.

Aquests mecanismes poden interaccionar entre si; per exemple, una menor afinitat pel
receptor LDL prolonga la semivida de les sdLDL a la circulacio, augmentant la probabilitat

d’oxidacio i la seva captacio pels macrofags.

També s’han descrit mecanismes indirectes associats al risc aterogénic de les sdLDL,
com ara:

e La seva relacio inversa amb el colesterol HDL.

e FEl seu paper com a marcador d’acumulacié de particules riques en triglicérids.

e |a seva associacido amb la resisténcia a la insulina.

Encara que la preséncia de sdLDL pot sospitar-se davant nivells elevats de triglicérids i
baixos d’HDL-C, la seva quantificacié precisa requereix técniques especialitzades, com

'espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN).
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Com a alternativa indirecta, es pot mesurar la concentracié d’ApoB i calcular la relacié
LDL-C/ApoB. Una concentracié elevada d’ApoB juntament amb una relacié baixa
LDL-C/ApoB suggereix un predomini de particules petites i denses, perfil que s’associa
amb un increment del risc aterosclerotic, especialment quan el nombre total de LDL és

elevat.
LIPOPROTEINES D’ALTA DENSITAT

Les lipoproteines d’alta densitat (HDL, de [langlés High Density Lipoproteins)
constitueixen una fraccid essencial del metabolisme lipidic. Es caracteritzen per
transportar principalment ésters de colesterol, encara que també poden contenir altres

lipids en menor proporcio.

Aquestes particules presenten una mida variable, compresa entre 7 i 12 nm de diametre,
i una densitat elevada, dins del rang d’1,063 a 1,21 g/mL. La seva composicio proteica és
diversa i inclou diferents apolipoproteines, entre les quals destaquen I'’ApoA-I i 'ApoA-Ii
com a principals, aixi com ApoC-I, ApoC-Il, ApoC-lll, ApoD i ApoE, que intervenen en la

regulacié funcional del seu metabolisme.

| Nockeo apoler |

Figura 18 Estructura de la lipoproteina d'alta densitat (HDL)
Font: https://www.revespcardiol.org/es-lipoproteinas-plaguetas-y-aterotrombosis-articulo-13141803-pdf
Visita 21/08/25

Les lipoproteines d’alta densitat (HDL) exerceixen un ampli ventall de funcions que
contribueixen a contrarestar el desenvolupament de I'aterosclerosi. Entre les seves

principals accions destaquen:

21


https://www.revespcardiol.org/es-lipoproteinas-plaquetas-y-aterotrombosis-articulo-13141803-pdf

INSTITUT Mar Auquer Uriel
SANTIAGO

SOBREQUES

DES DE 1979

e Afavorir el transport invers de colesterol, promovent I'extraccié del colesterol
acumulat dins els macrofags i altres cél-lules perifériques.

e Protegir contra I'oxidacié de les lipoproteines de baixa densitat (LDL).

e Contribuir al manteniment de la funcié endotelial i a la seva integritat.

e Exercir un efecte antiinflamatori.

e Interferir en els mecanismes trombotics associats al procés aterosclerotic.

e Desenvolupar una funcié d’'immunomodulacio.

Aquest ampli ventall de propietats es deu a la composicié heterogénia de les HDL, que
inclou apolipoproteines (com ApoA-I, ApoA-ll i Apod), diverses proteines i enzims,

fosfolipids i, fins i tot, microARN amb funcions reguladores.

Les HDL no so6n una entitat uniforme, sind que circulen en diferents fenotips amb
propietats biologiques especifiques. En funci6 de les seves caracteristiques

fisicoquimiques, es poden classificar en HDL2 i HDL3:

e Les HDL2 son particules més grans, flotants i madures, amb un paper fonamental
en el transport invers del colesterol i en la modulacié antiinflamatoria de I'endoteli.
e Les HDL3 so6n més petites i denses, i destaquen sobretot per la seva activitat

antioxidant.

La sintesi de les HDL s’inicia amb I'apolipoproteina A-l (ApoA-I), la proteina estructural i
funcional més rellevant d’aquestes lipoproteines, produida al fetge i a l'intesti. LApoA-I,
inicialment pobre en lipids, adquireix progressivament fosfolipids i colesterol mitjancant
interaccions amb el teixit adipos i altres cél-lules perifériques. Aixi es formen les pre-f

HDL, particules discoidals, petites i poc lipiditzades.

Aquestes pre-3 HDL es transformen en HDL naixents gracies a la incorporacio gradual de
fosfolipids i colesterol lliure. La posterior esterificacié del colesterol, impulsada per I'accio
combinada de I'ApoA-l i del transportador ABCA1 dels macrofags i altres teixits
extrahepatics, condueix a la formacié de HDL madures. Aquest procés constitueix la base
del transport revers de colesterol, mitjangant el qual les HDL recullen colesterol de la

periféria i el retornen al fetge per a la seva eliminacio (Figura 19).
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MACROFAGO

Figura 19 Transport revers del colesterol Font: :
Vista 23/08/25

L'enzim LCAT (lecitina-colesterol aciltransferasa) juga un paper fonamental en el
metabolisme de les HDL. La seva accid consisteix a transferir un acid gras dels
fosfolipids al colesterol lliure, esterificant-lo i afavorint aixi la formacié de particules d’'HDL
riqgues en ésters de colesterol. Gracies a aquest procés, les HDL inicials evolucionen cap
a formes més madures i esfériques, conegudes com HDL3 i HDL2.

A més, les HDL poden continuar enriquint-se en colesterol mitjangant mecanismes
addicionals: a través del receptor SR-B1 (Scavenger Receptor-B1) i del transportador
ABCGH1, que faciliten I'eflux de colesterol dels teixits periférics cap a les HDL. D’aquesta
manera, les particules augmenten de mida i incrementen el seu contingut d’ésters de

colesterol.

El transport revers del colesterol es completa mitjangant diversos mecanismes clau:
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La captacio hepatica de les HDL madures a través del receptor SR-B1.

Mar Auquer Uriel

L'acci6 de la CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein), que permet la

transferencia d’ésters de colesterol de les HDL cap a lipoproteines que contenen

ApoB (com les LDL), a canvi de triglicérids.

La funcié essencial de les HDL és recollir colesterol i altres lipids dels teixits periférics

—especialment del sistema cardiovascular— i transportar-los al fetge per a la seva

eliminacio. Un cop al fetge, aquests lipids poden:

Ser excretats directament a la bilis.

O bé transformar-se en acids biliars gracies a 'accié de I'enzim 7a-hidroxilasa.

En els teixits esteroidogénics, el colesterol transportat per les HDL també constitueix un

precursor indispensable per a la sintesi d’hormones esteroides.

Finalment, les HDL tenen un cicle de vida aproximat de 4 a 5 dies, després del qual sén

catabolitzades al fetge o bé sofreixen una deslipidacié completa que en permet la seva

excrecié per via renal i urinaria.

Catabolism

Small Intestine

[ mestorea ot properties |
¥ . ¥
METABOLIC INTERVENTION |

rvs | [excencise | | piet |

W

T | e

P Lanh
i l/‘ml

" Stercidogenic Tissues-

Cardio-vascular
System

Function

Diagrama que detalla les diverses accions de les HDL en la salut i
la malaltia. Les HDL sanes tenen un alt contingut de fosfolipids i
estan altament associades a molécules beneficioses, com ara
I'enzim S1P i PON-1 que exerceixen un paper beneficiés sobre les
cel-lules endotelials, o el miRNA antiaterosclerotic 223. Al llarg de
la patogénesi de la malaltia cardiovascular, les HDL es tornen
progressivament més disfuncionals. El lipidoma i el proteoma de
les HDL s'alteren, amb un augment dels trigicéids i una disminucié
del fosfolipids. L'SAA (amiloide séric) i I'SDA ( dimetilarginina
simetrica.) s'associen amb les HDL. Les HDL disfuncionals també
presenten un perfil de miRNA alterat, amb un augment del miRNA

proinflamatori 24.

S'ha demostrat que les intervencions metabdliques milloren la
funcionalitat de les HDL. El bypass EN Y de Roux, I'exercici i la

dieta restauren la funcionalitat de les HDL i alteren la composicio

en diversos graus.

Figura 20 Cicle de vida de les HDL. Diagrama que detalla les tres etapes clau del cicle de vida de les HDL.

Font:

(Visita 21/08/25)
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Es poden comparar i resumir les caracteristiques principals de les lipotroteines en la
seguent taula:

Caracteristica Quilomicrons VLDL IDL LDL HDL
Mida (nm) 75-1.200 30 -80 25-35 18 - 25 7-12
Densitat 1,019 —
(g/mL) <0,95 < 1,006 1,006 — 1,019 1,063 1,063 - 1,21
Contingut Triglicérids Triglicérids TG + Esters de
s - R R Colesterol
principal exogens endogens colesterol colesterol
ApoA-I,
Apolipoprotei | ApoB-48, ApoA, ApoB-100, ApoB-100, ApoA-Il,
. ApoC-I/1l/1, ApoC-lll, ApoB-100
nes principals ApoC, ApoE ADOE ADOE ApoC-I/II/I,
P P ApoD, ApoE
Transport
Transport Transport invers del
Romanents de de )
.. Transport de de TG - colesterol;
Funcié . . R VLDL; pas colesterol
P lipids de la dieta endogens . : o efecte
principal L intermedi cap | als teixits i
cap als teixits del fetge als protector
. a LDL retorn al .
teixits cardiovascula
fetge r

Taula 1: Taula comparativa de les caracteristiques de les principals lipoproteines.

LIPOPROTEINA A

La lipoproteina(a), o Lp(a), és una lipoproteina unica dins del plasma huma. A diferéncia
d’altres lipoproteines, no es classifica segons la seva densitat —la qual és molt similar a
la de les LDL—, sin6 per la preséncia d'una apolipoproteina caracteristica:

I'apolipoproteina(a) [apo(a)].

L'apo(a) s’'uneix de manera covalent a I'apolipoproteina B-100 (ApoB-100) de la particula
LDL, principalment a través d’'un pont disulfur, encara que també poden intervenir altres
interaccions quimiques. Aquesta estructura hibrida confereix a la Lp(a) unes propietats

particulars que la diferencien funcionalment de les LDL convencionals.

Lipoproteina (a) Figura 21 Representacié esquematica de
Lrg n I'estructura d'una molécules de
/s, F
" CE lipoproteina (a) (Lpla]) Font:
variable number of
kringle repeats vy P
Apo (a) lle4399Met
(rs3798220)

osclerotica-cardiovascular/ Visita 21/08/25
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La mida de I'apolipoproteina(a) [Apo(a)] és altament variable i depén exclusivament de
factors genétics. Encara que la funcio fisioldgica exacta de la Lp(a) no esta del tot
definida, diversos estudis han identificat rols rellevants tant en el metabolisme lipidic com

en la fisiopatologia cardiovascular.

1. Transport lipidic
Com a variant estructural de les LDL, la Lp(a) participa en el transport plasmatic de

colesterol i triglicérids, contribuint al subministrament de colesterol als teixits periférics.

2. Paper en l'aterosclerosi
Les particules de Lp(a) poden infiltrar-se a la paret arterial de manera similar a les LDL.

Sén altament aterogéniques perqué:

e Transporten colesterol esterificat.
e SoOn particularment propenses a I'oxidacio.
e Actuen com a particules retentives a I'endoteli, afavorint 'acumulacio lipidica i el

desenvolupament de lesions ateromatoses.

3. Efecte trombogénic

L’Apo(a) mostra una gran homologia estructural amb el plasminogen, una proteina clau
en la fibrindlisi (dissolucié dels coaguls). Aquesta similitud fa que competeixi amb el
plasminogen pels seus llocs d’unié, disminuint la capacitat de degradar la fibrina. En
consequeéncia, la Lp(a) confereix un efecte pro-trombotic que augmenta significativament

el risc d’esdeveniments cardiovasculars, com l'infart de miocardi i l'ictus isquémic.
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Figura 22 Lipoproteina a. Patogénesi: Trombosis i aterosclerosis .

Font: https://www.colesterolfamiliar.org/hipercolesterolemia-familiar/que-es-la-lpa/ Visita 21/08/25

METABOLISME DELS LIPIDS

Els lipids son molecules hidrofobiques que circulen per la sang associades a
lipoproteines, les quals en permeten el transport dins un medi aquds. ElI metabolisme
lipidic es pot dividir en dues grans vies: la via exdgena, que processa els lipids provinents

de la dieta, i la via enddgena, que regula els lipids sintetitzats pel propi organisme.
Via exdgena del metabolisme dels lipids

La via exdgena té com a finalitat transportar els lipids de la dieta cap als teixits periférics,
on poden ser oxidats com a font d’energia o bé emmagatzemats al teixit adipds. Els

excedents no utilitzats es dirigeixen posteriorment al fetge per al seu processament.

El metabolisme dels ftriglicérids ingerits s’inicia a I'estdmac i al duode, on les accions

combinades de la lipasa gastrica i la lipasa pancreatica hidrolitzen els triglicerids,
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transformant-los en monoglicérids i acids grassos lliures. Paral-lelament, la peristalsi
gastrica i la secrecid de sals biliars afavoreixen la seva emulsificacié, incrementant

I'eficiéncia del procés digestiu.

Els ésters de colesterol de la dieta també pateixen un procés de desesterificacié per
accio enzimatica, que els converteix en colesterol lliure, preparant-los per a la seva

absorci6 a l'intesti prim.

Digestion de las grasas
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Figura 23 Resum esquematic de la digesti6 dels greixos i la seva absorcié posterior. Font:

https://www.blogdebiologia.com/absorcion-de-los-nutrientes.html Viista 25/08/25
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Posteriorment, els monoglicérids, els acids grassos lliures i el colesterol lliure
resultants de la digestié es solubilitzen a la llum intestinal gracies a l'accié de les
micel-les formades per acids biliars. Aquestes micel-les actuen com a vehicles de
transport que faciliten el desplacament dels lipids a través del medi aquds intestinal fins a

la superficie de les vellositats intestinals, on té lloc la seva absorcio pels enterocits.
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Figura 24 Mecanismes de transport de nutrients a través de la cél-lula de la vellositat intestinal. Font:

https://www.blogdebiologia.com/absorcion-de-los-nutrientes.html Vista 25/08/25

Un cop absorbits pels enterdcits, els monoglicérids i els acids grassos lliures es
reesterifiquen novament per formar ftriglicérids. Paral-lelament, el colesterol lliure és
esterificat dins la cél-lula intestinal. Aquests lipids —triglicérids i colesterol esterificat—
s’empaqueten posteriorment en forma de quilomicrons, les lipoproteines més grans i
menys denses del plasma, que es caracteritzen per contenir com a apolipoproteina

principal 'ApoB-48, imprescindible per a la seva secreci6 i estabilitat estructural.

29


https://www.blogdebiologia.com/absorcion-de-los-nutrientes.html

INSTITUT Mar Auquer Uriel
SANTIAGO

SOBREQUES

DES DE 1979

Vellosidad con gran

Vena subclavia BT,
/i , aumento

izquierda

Acido Quilomicron
i graso de
-\. Corazén  cadena )
| corta Capilar

sanguineo

Vena |
porta Aminoacido
hepatica

, N o A g
Vaso linfatico /\i@:::@K/ e

“«— Linfa

Vaso quilifero
Conducto . (linfético central)
toracico Monosacérido 1

Arteriola

Figura 25 Transport dels nutrients absorbits, circulaci6 per la sang i la limfa Font:
https://www.blogdebiologia.com/absorcion-de-los-nutrientes.html Vista 26/08/25

Els quilomicrons tenen la funcié principal de transportar els triglicérids i el colesterol
d’origen dietétic des dels enterdcits fins a la circulacio sistémica, passant préviament pels
vasos limfatics.

Un cop arriben als capil-lars del teixit adipds i del teixit muscular, I'apolipoproteina C-ll
(ApoC-Il) present a la superficie dels quilomicrons activa I'enzim lipoproteina lipasa (LPL),
ancorat a I'endoteli capil-lar. Aquesta enzima hidrolitza aproximadament el 90% dels
triglicérids continguts als quilomicrons, alliberant acids grassos i glicerol. Els acids
grassos poden ser captats pels adipocits, on s’emmagatzemen en forma de triglicérids, o

bé per les cél-lules musculars, on son utilitzats com a font energética.

Després d’aquest procés, els residus de quilomicrons, caracteritzats pel seu alt contingut
en colesterol, retornen al fetge, on sén eliminats mitjangant un mecanisme que requereix
la preséncia de l'apolipoproteina E (ApoE), clau en el reconeixement dels receptors
hepatics.
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Figura 26
Representacié esquematica de la via exdogena del metabolisme lipid Up to date. Classificacio i i metabolisme i

paper de les lipoproteines en 'aterosclerosis. (visita 15/8/25)

Via endogena del metabolisme dels lipids

La via enddogena del metabolisme lipidic t¢€ com a finalitat transportar els lipids sintetitzats

pel propi organisme, principalment al fetge, fins als teixits periférics.

Al fetge, a partir de glucids, acids grassos i altres precursors metabdlics, es produeixen
triglicérids i colesterol, que s’empaqueten en lipoproteines de molt baixa densitat (VLDL).
Aquestes particules es caracteritzen per contenir I'apolipoproteina ApoB-100, essencial

per a la seva secrecio i reconeixement cel-lular.

Les VLDL secretades a la circulacié sén progressivament hidrolitzades per I'accio de la
lipoproteina lipasa (LPL), la qual degrada els triglicérids que contenen. Com a resultat
d’aquest procés, es generen lipoproteines de densitat intermédia (IDL). Aquestes poden
seguir dues rutes: ser recaptades directament pel fetge o bé patir una pérdua addicional

de triglicérids i transformar-se en lipoproteines de baixa densitat (LDL).

Les LDL, especialment riques en colesterol, tenen com a funcié principal subministrar
aquest lipid als teixits periférics. El colesterol és internalitzat mitjangant els receptors de

LDL (LDLR), que reconeixen especificament I'’ApoB-100.

Finalment, les lipoproteines d’alta densitat (HDL) completen el cicle lipidic gracies al
transport invers del colesterol, retornant-lo des dels teixits periférics fins al fetge per a la

seva eliminacioé o reutilitzacio.
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Figura 27 Representacié esquematica
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El greix dietetic es degrada i després s'absorbeix per les cel-lules intestinals per a I'acoblament del quilomicré
(CM), que és hidrolitzat per la lipoproteina lipasa (LPL) en circulacié per produir el romanent de quilomicré
(CMR). Al fetge, I'apolipoproteina B (ApoB) 100 és critica per a la generacié de lipoproteines de molt baixa
densitat (VLDL). A la sang, les VLDL plasmatiques es converteixen en lipoproteines de baixa densitat (IDL)
intermeédies i lipoproteines de baixa densitat (LDL) mitjangant la hidrolisi dels triglicérids (TG) per LPL i lipasa
hepatica (HL). Cal destacar que la proteina de transferéncia d'ésters de colesterol (CETP) media l'intercanvi
d'ésters de colesterol (CE) i TG entre la lipoproteina d'alta densitat (HDL) i la lipoproteina que conté Apo B,
cosa que condueix a la produccié de LDL petita i densa (sdLDL) i HDL petita i densa (sdHDL), que s6n
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factors aterogénics. Les particules de QM romanent, IDL, LDL i sdLDL poden ser eliminades pel fetge a
través del receptor de LDL (LDLR), la proteina 1 relacionada amb LDLR (LRP1), el proteoglica d'heparan
sulfat (HSPG) i altres receptors potencialment desconeguts. MTP: proteina de transferéncia de triglicérids
microsomals.

Figura 28 Metabolisme de Lipoproteines riques en Triglicerids i LDL.

Font: hitps://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9468243/pdf/fphys-13-931931.pdf Vista 16/08/25

ATEROSCLEROSIS

L'aterosclerosi és una malaltia cronica de caracter inflamatori i degeneratiu, definida pel
desenvolupament de lesions focals multiples a la paret arterial, conegudes com a plaques
d’ateroma. Aquestes plaques estan constituides per una acumulacié complexa de lipids,
cel-lules inflamatories, elements de la sang i teixit fibros, i es localitzen principalment a la

capa interna de l'artéria, I'intima.

La progressio de les plaques ateromatoses comporta un estrenyiment progressiu del
lumen arterial (estenosi), especialment en artéries de mida mitjana i gran. Quan aquest
procés avanga, pot arribar a I'oclusié parcial o total del vas, limitant greument el flux

sanguini cap a I'érgan irrigat.

La reduccié de la perfusio tissular provoca una disfuncié isquémica greu que es manifesta
clinicament de manera diferent segons I'drgan afectat: pot originar un infart de miocardi
en el cor, un ictus isquémic en el cervell o una isquémia arterial periferica en les

extremitats.
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Figura 29 Representacio d’una arteria amb una placa d’aterona (arteriosclerosi)

Font: https://www.cun. nfermedades-tratamient nfermedades/arteriosclerosis Vista 18/08/25

Figura 30 Artéries coronaries humanes amb diferents tipus de lesio aterosclerotica. A: placa aterosclerotica
complexa vulnerable, amb centre necrotic (nc) de grans dimensions i una prima capa fibrosa (cf). B: placa

erosionada amb trombe (tr) superposat. Tincié d'hematoxilina-eosina.
i i Visita

21/8/25
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Etapes del desenvolupament de I’aterosclerosi

L’aterosclerosi és un procés multifasic que evoluciona de manera lenta perd progressiva.

Les principals etapes del seu desenvolupament son les seglents:

1. Disfuncié endotelial

L'etapa inicial s’origina per l'accido de factors de risc com la hipercolesterolémia, la
hipertensié arterial, el tabaquisme, la diabetis mellitus i la inflamacié sistéemica. Aquests
estimuls danyen I'endoteli vascular, que perd les seves funcions protectores: disminueix
la sintesi d’0xid nitric (NO), augmenta I'adhesié de leucocits i es deteriora la integritat de

la barrera endotelial, fet que incrementa la permeabilitat vascular.

2. Entrada i modificacié de les LDL

A través de I'endoteli disfuncional, les LDL penetren a la capa intima arterial, on queden
retingudes pels proteoglicans de la matriu extracel-lular. Posteriorment, aquestes LDL
pateixen modificacions oxidatives i es transformen en oxLDL, lipoproteines altament

aterogéniques.

3. Resposta inflamatoria i formacioé de cél-lules escumoses

Els monocits circulants s’adhereixen a I'endoteli, migren cap a la intima i es diferencien
en macrofags. Aquests fagociten les oxLDL a través de receptors “scavenger” i, en
acumular lipids, es converteixen en cél-lules escumoses. L'acumulacié d’aquestes
cél-lules constitueix les primeres lesions aterosclerdtiques visibles, anomenades estries

grasses (fatty streaks).

4. Formacio de la placa fibrosa

Amb el temps, les cél-lules musculars llises de la capa mitja migren cap a la intima, on
proliferen i sintetitzen matriu extracel-lular (col-lagen i proteoglicans). Aquest procés dona
lloc a una capsula fibrosa que recobreix el nucli lipidic, format per LDL modificades i

cél-lules escumoses apoptotiques.

5. Complicacions i ruptura de la placa

Les plaques poden mantenir-se estables durant anys. No obstant aix0, quan la capsula
fibrosa és prima i vulnerable, pot trencar-se i exposar el nucli lipidic al torrent sanguini.
Com que aquest contingut és altament trombogénic, s’hi forma un trombe agut que pot

ocloure completament I'artéria, desencadenant un infart de miocardi o un ictus isquémic.
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Figura 31 Representacié esquematica de l'evolucié de la placa aterosclerotica des d'etapes inicials de
disfuncié endotelial a etapes avancades amb la preséncia de plaques complicades. FT: factor tissular;
M-CSF: factor estimulador de colonies de macrofags; MCP-1: proteina quimiotactica de mondcits; MMP:

metal-loproteinases; PAI-1: inhibidor del plasminogen tipus-1 activat; PDGF: factor de creixement plaquetari;

UPA: activador del plasminogen tipus uroquinasa.

Visita 21/08/25

RISC CARDIOVASCULAR

Factors de risc cardiovascular

El risc cardiovascular global no depén d’'un uUnic parametre, siné de la combinacié de
diversos factors. Per aix0, actualment s'utilitzen calculadores de risc que integren
aquestes variables per estimar la probabilitat de desenvolupar una malaltia

cardiovascular en un periode determinat de temps.

Els factors de risc es poden agrupar en tres grans categories: classics, emergents o

geneétics i no modificables.
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1. Factors classics i ben establerts

Aquests han estat ampliament estudiats i constitueixen la base del diagnostic i la

prevencié cardiovascular:

e Dislipémia / Hipercolesterolémia
o LDL elevades (“colesterol dolent”): altament aterogéniques.
o HDL baixes (“colesterol bo”): perdua de proteccié cardiovascular.
o Triglicérids elevats: afavoreixen la disfuncié endotelial i la resisténcia a la
insulina.
e Hipertensi6 arterial (HTA)
Provoca dany endotelial i accelera el desenvolupament de I'aterosclerosi.
e Tabac
Genera radicals lliures, augmenta la inflamacié endotelial i afavoreix la trombosi.
e Diabetis mellitus
Associada a glicacié de proteines, disfuncié endotelial i hipertrigliceridémia.
e Obesitat i sindrome metabolica
Relacionades amb resisténcia a la insulina, dislipidémia aterogénica i inflamacio
cronica.
e Sedentarisme
Redueix els nivells d’'HDL, afavoreix I'obesitat i incrementa la resisténcia a la

insulina.

2. Factors emergents o genétics

Aquests factors s’estan consolidant com a determinants addicionals del risc

cardiovascular:

e Lipoproteina(a) [Lp(a)] elevada: factor de risc genétic independent.

e Mutacions en gens com PCSK9, ApoB i LDLR: responsables de les
hipercolesterolémies familiars.

e Proteina C reactiva (PCR) elevada: marcador d’'inflamacio sistémica associat a
risc cardiovascular.

e Estil de vida i dieta: excés de greixos saturats i trans, consum excessiu d’alcohol

i estrés cronic.
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3. Factors no modificables

Determinants sobre els quals no es pot intervenir, perd que influeixen de manera

significativa en el risc:

e Edat: el risc augmenta progressivament amb els anys.

e Sexe: més elevat en homes; en dones augmenta després de la menopausa, per
la pérdua de I'efecte protector dels estrogens.

e Geneética i antecedents familiars: historia familiar de malaltia cardiovascular

precog.
CALCULADORES DE RISC CARDIOVASCULAR

El risc cardiovascular global es pot estimar mitjangcant diverses calculadores
cliniques, que integren diferents factors de risc per predir la probabilitat de desenvolupar
una malaltia cardiovascular en els propers anys. Aquestes eines son especialment utils
en prevencio primaria, ja que permeten estratificar els pacients i orientar la presa de

decisions terapéutiques.
A continuacié es presenten les més utilitzades:

e SCORE2
Publicat 'any 2021, és aplicable a individus d’entre 40 i 69 anys sense malaltia
cardiovascular prévia ni diabetis mellitus. Té en compte les diferéncies entre

paisos europeus, adaptant el calcul segons el nivell de risc geografic.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309

e SCORE2-OP

Versié actualitzada del SCORE2 per a poblacié de 70 anys o més. També
publicat el 2021, estima el risc de malaltia cardiovascular (MCV) a 5 i 10 anys,
diferenciant quatre regions d'Europa segons el nivell de risc.
ttps://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab312

e ASCVD (Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk Estimator)

Desenvolupat el 2013 per 'American College of Cardiology (ACC) i 'American

Heart Association (AHA). Estima el risc d’esdeveniments aterosclerotics majors

38


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab312

|N5T|Tur Mar Auquer Uriel
SANTIAGO

SOBREOUES

DES DE 1979

(infart, ictus, mort cardiovascular) i s'utilitza ampliament als Estats

Units.https://tools.acc.org/ascvd-risk-estimator-plus/#!/calculate/estimate/

e REGICOR

Publicat el 2003, és una adaptacié de I'estudi Framingham a la poblacio de
Girona i, posteriorment, a 'Estat espanyol. Calcula el risc a 10 anys en persones
d’entre 35 i 74 anys, combinant:

o Edatisexe

o Colesterol total i colesterol HDL

o Pressio arterial sistolica

o Habits tabaquics

o Preséncia de diabetis
A partir d’'aquests valors, es classifica el risc en:

o Baix:<5%

o Moderat: 5-9,9 %
o Alt:10-149%

o Moltalt: 215 %

En general, es considera un punt de tall del 10 % per iniciar tractament
farmacologic, sempre després d’haver actuat sobre els factors de risc

modificables.
Limitacions d’as de REGICOR: no és aplicable en:

o Malaltia cardiovascular establerta.

o Hipercolesterolémia familiar (HF).

o cLDL =220 mg/dL (o entre 190-219 mg/dL sense descartar HF).
o Pressio arterial sistolica > 180 mmHg o diastdlica > 110 mmHg.
o [Edat<35anyso>74anys.

o Diabetis mellitus tipus 1.
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CALCULADORA REGICOR DE RISC CV

Edat

Sexe ) Home (@) Dona
Fumador/a () 8i @® No
Diabétic/a 1 8i @ No

Figura 32 Captura de pantalla Calculadora de risc
cardiovascular REGICOR

Font: https://regicor.cat/aplicacions/regicor/
Tensié arterial sistblica (mmHg) Visita 11/9/25

Colesterol total (mg/di)

Colesterol HDL (mg/di)

Tensid arterial diastolica (mmHg)

*| Es portador del Virus d ' (VIH)?
_| Pateix una Neoplasia Mieloproliferativa com la Policitémia Vera o la
Trombocitémia Essencial?

DISLIPEMIES

Les dislipémies sén alteracions del metabolisme de les lipoproteines que es manifesten

habitualment per:

e FElevacio del colesterol total (CT).

e Augment del colesterol LDL (LDL-C), conegut com a “colesterol dolent”.

e Increment del colesterol no-HDL (no-HDL-C), que engloba totes les particules
aterogéniques.

e Hipertrigliceridémia (triglicérids elevats).

e Descens del colesterol HDL (HDL-C), el “colesterol bo”.

Aquestes alteracions es relacionen directament amb un major risc de desenvolupar

malaltia cardiovascular aterosclerotica (MCVA).

Valors de referéncia dels lipids
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Els valors plasmatics de referéncia emprats habitualment en la practica clinica d’adults es

resumeixen a la taula seguent:

e Colesterol total (CT)

e HDL-C

e Colesterol de particules residuals (VLDL, IDL i romanents de quilomicrons)
e Triglicérids

e Lipoproteina(a) [Lp(a)]

Aquests parametres disposen d’un unic valor de normalitat establert. En canvi, els

objectius terapeutics per a:

e LDL-C (colesterol LDL)
e Apolipoproteina B (ApoB)

e Colesterol no-HDL
varien en funcio del nivell de risc cardiovascular de cada individu.

En pacients amb risc alt o molt alt, no només cal assolir els valors absoluts recomanats

de LDL-C, sin6 també aconseguir una reduccié = 50 % respecte al valor basal.

L’objectiu prioritari del tractament és el c-LDL, atés que és el factor lipidic més aterogénic
i predictor més robust del risc cardiovascular. Tot i aixd, en situacions amb triglicérids
elevats, es poden emprar de manera complementaria el colesterol no-HDL i 'ApoB, que

proporcionen una millor estimacio global de les particules aterogeniques.
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Pardmetro

Valor deseable adultos

Mar Auquer Uriel

Colesterol total

Colesterol-HDL

Colesterol no-HDL

Colesterol LDL

Triglicéridos

Colesterol de particulas residuales

Apolipoproteina B

Lp(a)

< 200 mg/dL (5,17 mmol/L)

> 50 mg/dL mujeres (1,29 mmol/L)

> 40 mg/dL hombres (1,03 mmol/L)

Valores recomendados segln el RCV

« Prevencion secundaria y RCV muy alto < 85 mg/dL (< 2,2 mmol/L)
« RCV alto < 100 mg/dL (< 2,6 mmol/L)

« RCY moderado < 130 mg/dL (< 3,.4 mmol/L)

Valores recomendados seglin RCV

s Prevencidn secundaria y RCV muy alto < 55 mg/dL (< 1,4 mmol/L)
« RCV alto < 70 mg/dL (< 1,8 mmol/L)

« RCV moderado < 100 mg/dL (< 2,6 mmol/L)

« RCV bajo < 116 mg/dL (< 3 mmol/L)

TG < 150 mg/dL en ayunas (<1,69 mmol/L)

(TG < 175 mg/dL no en ayunas) (<1,97 mmol/L)

< 30 mg/dl (0,78 mmol/L) en ayunas< 30 mg/dl (0,91 mmol/L) no en ayunas

Valores recomendados segtin RCV

s Prevencién secundaria y RCV muy alto < 65 mg/dL (1,27 pmol/L)
« RCV alto < 80 mg/dL (1,56 pmol/L)

« RCY moderado < 100 mg/dL (1,95 pmol/L)

< 50 mg/dL (< 105 nmol/L)

RCV: risc cardiovascular; Lp(a): lipoproteina a; HDL: lipoproteina d’alta densidat; LDL: lipoproteina de baixa

densitat. Colesterol de particules residuals = CT — ¢c-LDL — c-HDL.

Taula 2: Valors recomanats de cada lipoproteina en sang. Font:

https://www.reccardioclinics.org/en-documento-consenso-determinacion-e-informe-articulo-S2605153222001

273 Visita 29/9/25
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Concentracié plasmatica de lipids recomanat en adults joves:

Category Acceptable Borderline High High

i TC <190 190-224 >225

- LDL-C <120 120-159 >160

Non-HDL-C <150 150 —189 >190

- 1G <115 115-149 =150
Category Acceptable Borderline Low Low
HDL-C >45 40-45 <40

TC: colesterol total; LDL-C: colesterol de lipoproteines de baixa densitat; HDL-C: colesterol de
lipoproteines d'alta densitat; ApoB: apolipoproteina B; TG: triglicérids; ApoA-1: apolipoproteina A-1.

Taula 3 Valors acceptables/ borderline alt/ alt dels perfils lipidics de adults joves. Font: Panell d'experts sobre
directrius integrades per a la salut cardiovascular i la reduccié del risc en nens i adolescents: Informe
complet, 2011. National Heart Lung and Blood Institute.

http://www.nhlbi.nih.gov/quidelines/cvd ped/peds guidelines full.pdf. Vista 12/07/25

Concentracio plasmatica de lipids recomanat en nens i adolescents:

Category Acceptable Borderline High High'
: 1€ <170 170-199 > 200
- LDL-C <110 110-129 >130
- Non-HDL-C <120 120-144 > 145
: Apolipoprotein B (ApoB) <90 90-109 2110
- TG
0-9 years <75 75-99 =100
10-19 years <90 90-129 >130
Category Acceptable Borderline Low Low'
HDL-C >45 40-45 <40
Apolipoprotein A1 >120 115-120 <115
(ApoA-1)

Taula 4 Valors acceptables/ borderline alt/ alt dels perfils lipidics de nens i adolescents. Font: Panell d'experts
sobre directrius integrades per a la salut cardiovascular i la reduccié del risc en nens i adolescents: Informe
complet, 2011. National Heart Lung and Blood Institute

. http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cvd_ped/peds_guidelines_full.pdf. (12-07-2025)

Els valors dels nivells de lipids i lipoproteines plasmatiques provenen del Panell d'Experts sobre els Nivells de Colesterol en
Infants del Programa Nacional d'Educacioé sobre el Colesterol (NCEP). Els valors de colesterol no HDL de I'Estudi del Cor
de Bogalusa sén equivalents als punts de tall del Panell Pediatric del NCEP per al LDL-C. Els valors d'ApoB i ApoA-1
plasmatiques provenen de I'Enquesta Nacional d'Examen de Salut i Nutricio Il (NHANES llI). Els punts llindar per a valors
alts i limit alt representen aproximadament els percentils 95 i 75 respectivament. Els punts llindar baixos per a HDL-C i
ApoA-1 representen aproximadament el percentil 10
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PREVALENCA

La prevalenca de la dislipémia varia considerablement segons la poblacioé estudiada. En
paisos amb baixes taxes d'obesitat i una ingesta reduida de greixos saturats, tant la
prevalencga de dislipémia com la incidéncia de malaltia coronaria sén clarament inferiors

en comparacio amb regions com América del Nord i Europa.

En molts casos, la dislipémia t¢ un component hereditari. La majoria de pacients
presenten una heréncia poligénica, en qué diversos gens contribueixen al trastorn lipidic.
Tanmateix, I'expressié clinica de la dislipémia esta fortament modulada per factors

ambientals, com 'obesitat i el contingut de greixos saturats i colesterol en la dieta.

Pel que fa a la poblacié pediatrica, la prevalenga real de dislipémies encara no esta del
tot establerta, ja que no es disposa d’un cribratge sistematic universal. Tot i aixi, diversos
estudis estimen que aproximadament un 10 % dels adolescents presenten nivells elevats
de colesterol, la qual cosa posa de manifest la necessitat de més investigacié i

programes de deteccid precog en edats joves.

CRIBRATGE DE LA DISLIPEMIA

En la poblacié adulta sana, es recomana iniciar el cribratge de dislipémia a partir dels 40
anys en els homes i dels 45 anys en les dones. Aquest cribratge s’ha d’avancgar en
aquelles persones que presentin factors de risc cardiovascular (com diabetis, hipertensio,

obesitat o antecedents familiars de malaltia cardiovascular precog).

L'exploracié es recomana amb una periodicitat de 4 anys i inclou, com a minim, la
determinacio del colesterol total i del colesterol HDL. En cas de detectar-se un colesterol
total > 200 mg/dL, o bé en pacients diabétics i en situacions de prevencio secundaria, és
necessari completar I'estudi amb un perfil lipidic complet (LDL-C, triglicérids, colesterol

no-HDL i ApoB si es considera pertinent).

En I'edat pediatrica, al nostre entorn no esta implantat un cribratge universal. No obstant

aixo, existeixen dues estrategies acceptades:

e FEl cribratge en cascada, que consisteix a estudiar els fills de pacients afectats
(cas index), amb especial atenci6 a la deteccid d’hipercolesterolémia familiar.
e |’estudi oportunista dels lipids, que implica aprofitar una extraccié sanguinia

realitzada per altres motius per analitzar el perfil lipidic de I'infant o adolescent.
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Aquestes estrategies permeten identificar precogment casos que, sense una deteccid

dirigida, podrien passar desapercebuts i augmentar el risc cardiovascular en etapes

posteriors de la vida.

ETIMOLOGIA

Segons la seva etiologia, les dislipémies es poden classificar en dos grans grups

principals:

Dislipémies primaries: tenen un origen genétic predominant. Poden ser
consequéncia d’alteracions monogéniques (una uUnica mutacié amb gran impacte,
com en I'hipercolesterolémia familiar classica) o bé de factors poligénics, en qué
la combinacié de multiples variants genétiques confereix una predisposicié a
desenvolupar el trastorn.

Dislipémies secundaries: sén degudes fonamentalment a factors ambientals o a
la preséncia de patologies de base (com la diabetis, I'hipotiroidisme, la sindrome
metabolica, malalties renals o hepatiques) que desencadenen o agreugen
l'alteracié lipidica. També poden estar relacionades amb el consum de

determinats farmacs (p. ex. corticoides, diurétics, antiretrovirals).

Les principals formes de dislipémies primaries d’origen genétic es recullen a la taula

seguent, i constitueixen una part rellevant en I'avaluacié diagnostica, ja que poden tenir

implicacions directes en la gravetat clinica, el tractament i el seguiment familiar.
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Primary Lipid Disorders Lipid/Lipoprotein Abnormality
Familial hypercholesterolemia
Homozygous T 1 LDL cholesterol
Heterozygous 1 LDL cholesterol®
Familial defective apolipoprotein B 1 LDL cholesterol
Familial combined hyperlipidemia®
Type lla 1 LDL cholesterol
Type IV 1 VLDLcholesterol, T triglycerides
Type Ilb 1 LDL cholesterol, T VLDL cholesterol, T
triglycerides
Types lIb and IV | HDL cholesterol (often)
Polygenic hypercholesterolemia T LDL cholesterol
Familial hypertriglyceridemia (200—1000 mg/dL) 1 VLDLcholesterol, T triglycerides
Severe hypertriglyceridemia (=1000 mg/dL) 1 chylomicrons, 1 VLDL cholesterol, T 1
triglycerides
Familial hypoalphalipoproteinemia | HOL cholesterol
Dysbetalipoproteinemia (TC: 250-500 mg/dL; T IDL cholesterol, T chylomicron remnants

triglycerides: 250600 mg/dL)

I indicates increased; | , decreased; |DL indicates intermediate-density lipoprotein; VLOL, very low density lipoprotein.
& These are the 2 lipid and lipoprotein disorders seen most frequently in childhood and adolescence; familial combined
hyperlipidemia most often manifests with obesity.

Taula 5 Resum dels principals trastorns lipidics en nens i adolescents. Font: Expert panel on integrated
guidelines for cardiovascular health and risk reduction in children and adolescents: summary report.

https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC4536582/pdf/zpes213.pdf 12/07/25

Principals formes de dislipémia primaria
Si fem un breu resum de les principals dislipeémies d’origen genétic, observem el seglent:
1. Hipercolesterolémia familiar (HF)

e Geneética: mutacions en els gens LDLR, ApoB o PCSKO9.

e Heréncia: autosomica dominant.

e Bioquimica: LDL molt elevat (> 190 mg/dL en adults; > 160 mg/dL en nens; en
I'HF homozigota pot superar els 500 mg/dL). Triglicerids normals.

e Clinica: xantomes tendinosos (tendd d’Aquil-les, colzes, mans), arc corneal
prematur i cardiopatia isquémica preco¢ (infart abans dels 50 anys en

I'heterozigot; en la infancia en els homozigots).
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2. Defecte familiar de I’apolipoproteina B

Genética: mutacions en ApoB-100.

Heréncia: autosomica dominant.

Bioquimica: LDL elevat.

Clinica: manifestacions similars a la HF: xantomes tendinosos, arc corneal

prematur i malaltia coronaria precog.

3. Hiperlipémia combinada familiar

Geneética: multifactorial, de base poligénica, associada a sobreproduccié d’ApoB i
VLDL.

Heréncia: autosomica dominant.

Bioquimica: perfil variable: LDL elevades, triglicérids elevats o ambdés;
colesterol total sovint > 250 mg/dL; ocasionalment HDL baix.

Clinica: molt freqient en families amb malaltia coronaria precog; no hi ha

xantomes tipics.

4. Hipercolesterolémia poligénica

Genetica: poligénica.
Heréncia: autosomica dominant.
Bioquimica: LDL elevat, colesterol total alt, triglicérids normals.

Clinica: cardiopatia isquémica habitualment a partir dels 40 anys.

5. Hipertrigliceridémia familiar

Geneética: sobreproduccio hepatica de VLDL (alteracié multifactorial).

Heréncia: autosomica dominant.

Bioquimica: ftriglicerids elevats (200-500 mg/dL), LDL i colesterol normals o
lleugerament augmentats.

Clinica: generalment asimptomatica; si TG > 500-1000 mg/dL — risc de

pancreatitis aguda.

6. Hipoalfalipoproteinémia familiar

Genetica: mutacions en ApoA1, ABCA1 (malaltia de Tangier) o LCAT.
Bioquimica: HDL baixes o absents (segons homozigosi o heterozigosi).
Clinica: adenopaties, neuropatia periférica, amigdales taronja i increment del risc

cardiovascular.
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7. Disbetalipoproteinémia familiar (hiperlipémia tipus Ill)

Geneética: mutacido en el gen APOE, habitualment homozigosi ApoE2/E2, que
provoca defecte en la captacié de romanents de quilomicrons.

Heréncia: autosdmica recessiva.

Bioquimica: colesterol total i triglicerids elevats (300-600 mg/dL), amb
acumulacié de romanents de quilomicrons i VLDL.

Clinica: xantomes palmars plans i tuberosos (colzes, genolls) i aterosclerosi

accelerada (coronaria, carotidia i femoral).

Dislipémies secundaries

Les dislipémies també poden ser consequéncia de malalties adquirides o de factors

externs. Entre les causes més freqlients destaquen:

Obesitat i sindrome metabolica.

Diabetis mellitus tipus 2.

Hipotiroidisme.

Sindrome nefrotica i malalties renals croniques.
Malalties hepatiques croniques.

Farmacs (corticoides, dilrétics tiazidics, betabloquejadors, antiretrovirals, etc.).
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Aquestes causes es resumeixen a la taula seguent:

Exogenous Hepatic

. Alcohol Obstructive liver disease/cholestatic conditions
- Drug therapy: Biliary cirrhosis
. Corticosteroids Alagille syndrome

Isoretinoin

Inflammatory
Systemic lupus erythematosis
Juvenile rheumatoid arthritis

Beta-blockers

Some oral contraceptives

Select chemotherapeutic agents
Select antiretroviral agents Storage

Glycogen storage disease
Gaucher's disease

Cystine storage disease
Juvenile Tay-Sachs disease

Endocrine/Metabolic
- Hypothyroidism/hypopituitarism
- Diabetes mellitus type 1 and type 2

: Pregnancy ; o

. Polycystic ovary syndrome Niemann-Pick disease
. Lipodystrophy Other

: Acute intermittent porphyria Kawasaki disease
Renal Anorexia nervosa

Post solid organ transplantation

 Chronic renal disease Childhood cancer survivor

- Hemolytic uremic syndrome

: . Progeria

| Repfrotcayndram diopathic hypercalcemia
. Infectious Klinefelter syndrome

© Acute viral/bacterial infection* Werner's syndrome

i Human immunodeficiency virus (HIV) infection

: Hepatitis

© * Delay measurement until >3 weeks postinfection.

Taula 6 Resum de les causes de dislipémia secundaria en pediatria Font: Panell d'experts sobre directrius

integrades per a la salut cardiovascular i la reduccio del risc en nens i adolescents: Informe complet, 2011.

National Heart Lung and Blood Institute. http://www.nhlbi.nih.gov/quidelines/cvd_ped/peds_guidelines_full.pdf.
Vista 12/07/25

Paper de la dieta en la dislipémia

La dieta exerceix un paper determinant tant en I'aparici6 com en I'agreujament de les
dislipémies. Una ingesta excessiva de greixos saturats i acids grassos trans constitueix
una de les causes principals, ja que contribueix a I'increment de les concentracions de
colesterol LDL. Igualment, un consum elevat d’hidrats de carboni refinats i de sucres

simples afavoreix 'augment dels triglicérids plasmatics.

Els greixos saturats son acids grassos sense dobles enllagos entre els seus atoms de
carboni, de manera que totes les posicions estan completament “saturades” d’hidrogen.
Aquesta estructura lineal facilita que les molécules s’agrupin de manera compacta, cosa

que explica que siguin greixos solids a temperatura ambient.
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e Fonts principals:
o Greixos dorigen animal: carn vermella, embotits, mantega, formatges
curats, nata i llet sencera.

o Alguns olis vegetals tropicals: oli de coco i oli de palma.

Els acids grassos trans son insaturats, ja que presenten almenys un doble enllag, perd en
configuracié trans (recta), a diferéncia de la configuracié cis (doblegada). Aquesta
particularitat estructural els confereix propietats fisiques similars a les dels greixos

saturats, per la qual cosa acostumen a ser solids o semisolids a temperatura ambient.

e Fonts principals:
o Trans naturals: es generen en petites quantitats durant la digestio dels
remugants i es troben a la llet i a la carn de vaca i ovella.
o Trans artificials: es produeixen en processos industrials com la
hidrogenacié parcial dels olis vegetals, i sén freqlients en margarines,

brioixeria industrial i productes “snack”.
ANALISI DE LiPIDS EN EL LABORATORI CLINIC

L'analisi de lipids en un laboratori clinic t¢ com a principals finalitats:

e Detectar dislipémies.

e Avaluar el risc cardiovascular, mitjiancant parametres com el colesterol total i el
c-HDL.

e Monitoritzar I’eficacia del tractament farmacologic (estatines, fibrats, inhibidors
de PCSKO9, etc.).

La mostra utilitzada és sérum o plasma (EDTA), i cal complir certes condicions previes:

e Dejuni de 9-12 hores (especialment per a la determinacio de triglicérids).
e Evitar alcohol i exercici intens les hores prévies a I'extraccio.
e Conservar la mostra refrigerada (2—8 °C) si I'analisi es fa dins les 72 h posteriors.

Si s’ha de processar més tard, cal congelar-la.
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Parametres lipidics basics

e Colesterol total
o Inclou el colesterol transp per VLDL, IDL, LDL i HDL.
o Determinacio enzimatica colorimeétrica (colesterol-oxidasa/peroxidasa).
e Triglicérids (TG)
o Determinacié enzimatica combinada (lipasa + glicerol-quinasa +
glicerol-fosfat-oxidasa).
e Colesterol HDL (HDL-c)
o Metodes classics: precipitacio selectiva de lipoproteines no-HDL.
o Metodes actuals: técniques enzimatiques directes.
e Colesterol LDL (LDL-c)
o Habitualment calculat mitjancant la férmula de Friedewald (valida si TG <
400 mg/dL):
LDL-c = Colesterol Total - HDL-c — (TG/5 )
o Quan els TG soén elevats, s’utilitzen métodes enzimatics directes.
e Colesterol no-HDL
o Es calcula com:
Colesterol No-HDL = Colesterol Total - HDL- ¢
o Inclou totes les lipoproteines aterogéniques (VLDL, IDL, LDL i Lp(a)).

Parametres lipidics avancats

e Apolipoproteines
o ApoB: marcador del nombre total de particules aterogéniques
(LDL/VLDL).
o ApoA-I: marcador de particules HDL.
e Lipoproteina(a) [Lp(a)]
o Determinada mitjangcant métode immunoturbidimétric estandarditzat.
e Subfraccions lipoproteiques
o Electroforesi en gel d’agarosa (visualitzacio basica).
o Electroforesi capil-lar o immunofixacié.
o Ultracentrifugacié (métode de referéncia, poc utilitzat en rutina).
o Ressonancia magnética nuclear (RMN): tecnica avangada que permet

mesurar directament el nombre i la mida de les particules lipoproteiques.

51



INSTITUT Mar Auquer Uriel
SANTIAGO

SOBREQUES

DES DE 1979

Ressonancia Magnética Nuclear: Test Liposcale®

En els darrers anys, la ressonancia magnética nuclear (RMN) s’ha consolidat com una
tecnica avangada per a l'analisi detallada del perfil lipoproteic. Aquesta metodologia
permet determinar la concentraci6 en sérum o plasma de les particules

lipoproteiques, la seva mida i, de manera indirecta, la seva composicio.

Principi de la técnica

Els lipids transportats a l'interior de les lipoproteines (triglicérids i colesterol esterificat)
contenen grups metil en la seva estructura molecular. Quan sén sotmesos a polsos de
radiofreqliiéncia dins d'un camp magnétic, aquests grups emeten un senyal de
ressonancia que varia lleugerament en funcié de la mida de la lipoproteina que els

transporta.

e Lipoproteines petites — ressonen a freqiiéncies més baixes.

e Lipoproteines grans — ressonen a frequéncies més altes.

A partir d’'aquests senyals, és possible mesurar directament la mida i el nombre de

lipoproteines presents en la mostra.

El test Liposcale®

El Liposcale® és un meétode basat en espectroscopia bidimensional de RMN
(DOSY-NMR). Aquesta técnica analitza I'atenuacié dels senyals lipidics quan les
particules son sotmeses a un gradient de camp magnétic. La diferéncia d’atenuacio
reflecteix la difusié diferencial de les lipoproteines, i permet calcular les seves

caracteristiques hidrodinamiques.

Mitjancant I'equacié de Stokes-Einstein, a partir dels coeficients de difusié es poden

determinar amb precisio les mides de les subclasses de lipoproteines.
Informacié aportada
L'espectre generat pel test proporciona dades sobre:

e Elnombre i la mida de les particules lipoproteiques.

e La seva distribuci6 en les tres fraccions principals (VLDL, LDL i HDL).
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e La seva subdivisié en tres subfraccions dins de cada grup.

e El contingut de colesterol i triglicérids de cadascuna.

Cal remarcar que, tot i que la técnica inclou dins el calcul la fraccié Lp(a), aquesta no pot

ser quantificada de manera especifica amb RMN.
Aplicacié clinica

El test Liposcale® permet diferenciar amb més precisid entre un perfil lipoproteic
normal i un perfil aterogénic, fet que ofereix una informacié més detallada que els
parametres lipidics convencionals (com el c-LDL). Aquesta caracteritzacio és
especialment util en pacients que, tot i presentar nivells de c-LDL dins dels limits

recomanats, continuen mostrant un risc cardiovascular elevat.
Visualitzacié grafica

Per simplificar la interpretacio clinica, els resultats es representen en una grafica de

silueta lipidica, en que:

e La linia taronja reflecteix el perfil individual del pacient.

e La linia negra correspon a la poblacié de referéncia (6.000 individus).

La superficie delimitada és més reduida quan les variables indiquen un perfil de major

risc cardiovascular, i més amplia en cas contrari.

e Variables amb impacte negatiu — vermell.
e Variables amb impacte positiu — verd.

e Variables en zona intermédia (percentils 30-70) — groc.
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(L) §-LDL-P

wic Valors > Percentil 70 VLDL-TG

nm-ra.-‘nau/

Rem C (colesterol dels
romanents de VDLD i IDL)

LDL-C

LDL-TG

S-LDL-P

HOL-Q VIDLIG

HDL-TG/HDL-C

valors < Percentil 30 LDL-@
La representacio grafica inclou una
linia taronja que varia segons el HDL-
risc cardiovascular del pacient:
HDL-C
e En pacients amb risc baix, la
M-HDL-P

linia és continua.

e En pacients amb risc moderat,
és discontinua.

e En pacients amb risc alt, es mostra amb linia de punts.
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FARAMETROD RESULTADO" VALORES OBJETIVO

Riesgo cardiovascular*

Perfil lipidico' by e e Uogeraaetoi

COLESTEROL TOTAL @ 177mg/dl <200
COLESTEROL LDL* . 117 mg/dL <70 <100 <115
COLESTEROL HDL A0 mg/dL > 440 350
TRIGLCERIDOS ® 107mgrdl <150
COLESTEROL REMANENTE ® 20mgd <30
COLESTEROL NO HDL . 137 mg/dL <100 <130 < 145

Nimere de particulas (asociadas a riesgo cardiovascular)

PARTICULAS VLDL ® SinmoliL <70
PARTICULAS LDL ® 1205 nmolL <700 <1000 <1150
PARTICULAS LDL (PEGUERAS) ® 97nmell <380 <550 <630
PARTICULAS KDL ® 22 pmol/L >24
PARTICULAS HDL (MEDIANAS) @ 73pman >82
Tamaiio de particulas (diGmetra)
PARTICULAS VLDL [ ] 4214 nm 4203- 4238
PARTICULAS LDL 2089 am > 2091
PARTICULAS HDL [ ] 8.24 nm >8.21
B Silueta Lipidica
o i SHOLP Nimeto de particulos LOL peguefios
e Colesteroi LDL
DTG Thglcéridos LDL
A RemC Colestersl remanente
~ VIDLTG Taglicénaos VDL
¥ HOL-@ Diameiro medio de ks parficulas HOL
wLe K e MEODLP Hiimero de parficulas HOL medianas
HOL-C Colesterol HDL
\ HOLTGMHOL-C  Ratio de Triglicérdos HDL/Colesteral HOL
\ DL Digmetro medio de ias parficulas LDL
e / famC Riesgo cordiovasculor moderada/baio s
e — Riesgo cordiosvaculor allo -
L2 VIDLTG Fiesgo cordiasvacular muy ofo '

i Qué representa la silveta lipidica?

Lo silueta lipidica es una representacion de 10 varicbles osociades o resge
cardiovascular que permite valorar - de forma rapida y glebal - la situacion del
metabolismo lipidico del paciente, mas alld de los parametros tradicionales. Estas
varables pueden variar de color:

@ Lo variable contibuye a aumentar el iesgo de enfermedad cardiovascular. El
area de la regién delimitada por la curva naranja disminuird cuando el valor sea:

> valor recomendable para 5-LOL-F, LDL-C, LDL-TG, Rem C, VLDL-TG y HDL-TG/HDL-C
< valor recomendable para HDL-®, M-HDL-F, HDL-C y LDL-@

@ Caso contrario. Existe un menor riesgo cardiovascular asociado al perfil lipidico.
Valores similares al valor recomendado.

La siueta naranja representa la situacion del paciente con respecto a los valores de

una poblacién general de 6.000 individuos (circulo negro). En caso de pacientes an

fiesgo caordiovasculor alto o muy alfo se debe considerar lo siiueta naranjo
disconfinua [ver leyenda).

TR -

Figura 33 Exemple d'informe obtingut amb Liposcale®.

Font:h

0-un-grupo-expertos-S0214916820300474 Vista 18/08/25)

Mar Auquer Uriel
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ESTUDI GENETIC

Tal com s’ha comentat a I'apartat de les dislipidémies primaries, aquestes tenen un origen

genétic i la seva classificacié depén dels gens afectats:

o Dislipémies monogéniques: causades per I'alteracio d’'un unic gen. Tot i que son
menys frequents, solen presentar una expressié més greu i precog¢, amb nivells
lipidics marcadament alterats i un risc elevat de malaltia cardiovascular
prematura.

e Dislipémies poligéniques: resultat de la combinacié d’alteracions en diversos
gens. S6n molt més habituals i la seva expressié fenotipica es veu modulada per

factors ambientals com la dieta, I'activitat fisica o 'obesitat.
Sequenciacié genética

Per identificar la causa genética de la dislipémia s’utilitza habitualment la seqiienciacié

de Sanger, una técnica de referéncia en biologia molecular.

El principi d’aquest métode es basa en 'accié de les ADN polimerases, enzims capacgos
de sintetitzar una nova cadena d’ADN a partir d’'una cadena motlle, sempre que hi hagi un
encebador (fragment curt d’ADN complementari) que inicii el procés. A mesura que la
polimerasa incorpora desoxinucledtids normals (dNTP), la cadena es va allargant de

manera continuada.

La clau de la técnica és la incorporacié controlada de dideoxinucledtids (ddNTP). Aquests
nucleodtids sén analegs dels dNTP perd manquen del grup hidroxil (-OH) a la posicié 3’
de la desoxiribosa, i en el seu lloc presenten un hidrogen (—H). Quan un ddNTP és
incorporat, la sintesi de la cadena s’interromp immediatament, ja que no és possible

afegir-hi més nucleotids.

Els dANTP utilitzats en el métode de Sanger estan marcats amb fluorocroms de colors
diferents, cadascun corresponent a una de les quatre bases nitrogenades (A, T, G, C).
Aixd permet, en analitzar els fragments generats mitjancant electroforesi capil-lar,

identificar la sequiéncia exacta de nucleotids de ’ADN diana.
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Els dideoxinucleotids (ddNTP)
actuen com a punts daturada
(“stop”) en la sequenciaci6. Cada
ddNTP esta marcat amb un
fluorocrom especific, que emet un
color diferent segons la base
nitrogenada a la qual correspon
(A, T, G o C). Quan la polimerasa
incorpora un ddNTP a la cadena
en creixement, la sintesi
s'interromp immediatament i es

genera un senyal fluorescent

caracteristic que permet identificar la base incorporada.

Figura 34 Esquema visual de els dideoxinucledtids (ddNTP) i els desoxinucleotids (dNTP) Font:

https://genotipia.com/sanger/ Vista 8/09/25

Adenina (A): verd

Guanina (G): negre

Timina (T): vermell
Citosina (C): blau

Aquest procés es repeteix al llarg de tota la cadena d’ADN. L'ADN polimerasa sintetitza

en direccio 5 —3’, incorporant les bases complementaries respecte a la cadena motlle.

Quan en una posicié concreta s’insereix un ddNTP, la sintesi s’atura i la cadena resultant

queda marcada amb el senyal fluorescent corresponent. Si en lloc d'un ddNTP

s’incorpora un dNTP normal, la sintesi continua sense interrupcio fins que, en una nova

posicid, es pugui inserir un altre ddNTP i aturar novament I'elongacio.

Aquest mecanisme repetitiu genera un conjunt de fragments d’ADN de diferents

longituds, cadascun identificat pel color de la base final incorporada. El procés es realitza

tant en direccio forward (5'—3’) com en reverse (3'—5’), la qual cosa permet sequenciar

amb precisi6 el gen d’interés des de totes dues orientacions.
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Un cop generats, els fragments es separen mitjancant electroforesi capillar,
desplacant-se de menor a major mida a través d’'un polimer que n’afavoreix la migracié.
Un laser excita els fluorocroms dels ddNTP i registra el color emés per cada fragment. A
partir d’aquest senyal, un programa informatic reconstrueix la seqiiéncia exacta de

nucleotids de la cadena d’ADN.

D’aquesta manera és possible identificar amb gran precisio la seqiiéncia génica i detectar
mutacions puntuals en les bases nitrogenades que poden tenir implicacions patogéniques

per al pacient

58



'sﬁﬂféo - Mar Auquer Uriel
BLOC II. PART PRACTICA

La part practica del treball va comengar amb I'elaboracié de I'arbre genealdgic familiar,
elaborat a partir de I'historial de les darreres analitiques realitzades pels membres de la
familia. Aquesta informacié va permetre identificar i visualitzar el hombre de persones
afectades per dislipémia dins del nucli familiar. Aquesta primera aproximacié va resultar
fonamental per establir la base de I'estudi posterior i analitzar la possible relacié entre la

incidéncia del trastorn i 'heréncia genética.

ARBRE GENEALOGIC CONFECCIONAT A PARTIR D’ANALITIQUES PREVIES

Com es pot observar, cinc dels sis germans de la primera generacié estudiada (la del
meu avi) presentaven analitiques amb valors d’HDL baixos i nivells de LDL superiors als
valors normals. A la generacié seglent, la del meu pare, tant ell com quatre dels seus
cosins també mostraven resultats alterats. Aquest estudi preliminar em va fer adonar que
el treball que estava desenvolupant tenia molt sentit, ja que permetia intuir I'existéncia

d’'un possible origen genétic en aquesta alteracio.

Seguidament, prenent com a referéncia els objectius del treball, vaig organitzar la part

practica en quatre blocs diferenciats:

1. Estudi dels lipids plasmatics (lI): Laboratori de Bioquimica de I’'Hospital
Santa Caterina
On vaig poder observar i comprendre els procediments utilitzats en un laboratori

clinic per analitzar els parametres lipidics basics i avancgats.
2. Estudi dels lipids plasmatics (ll): Biosfer Teslab — técnica RMN (Liposcale®)

On vaig coneixer i aplicar una metodologia innovadora per a I'analisi detallada de

les particules lipoproteiques, la seva mida i concentracio i composicid, mitjangant
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la Ressonancia Magnética Nuclear.

3. Estudi genétic (I): Laboratori de Genética Clinica — Hospital Santa Caterina
On vaig poder treballar al costat de genetistes cliniques, adquirint coneixements
tedrics i practics sobre els mecanismes hereditaris de les dislipidémies i les

técniques de diagnostic emprades.

4. Estudi genétic (ll): Laboratori de Genética Molecular — Hospital Santa
Caterina
On vaig aprofundir en la metodologia de la seqienciacié genética, observant i

comprenent el procés aplicat directament a I'estudi de la mostra del meu pare.

Aquest conjunt d’experiéncies practiques m’ha permes integrar el coneixement tedric amb
la realitat clinica i de laboratori, proporcionant una visi6 completa sobre I'estudi de les

dislipidemies desde la perspectiva familiar, bioquimica i genética.
LABORATORI CLINIC HOSPITAL SANTA CATERINA

Seguiment i processament de 'analitica sanguinia realitzada al meu pare

El 26 de juny de 2025 vaig tenir I'oportunitat d’observar de manera directa el recorregut
d'una mostra de sang dins el laboratori clinic de I'Hospital Santa Caterina, amb el

corresponent estudi lipidic.

L'objectiu principal d’aquesta experiéncia fou entendre les técniques utilitzades en el
processament i quantificacid dels parametres lipidics sanguinis. Durant la visita vaig
poder examinar tant les maquines automatitzades emprades en el perfil lipidic com els
controls interns de qualitat, imprescindibles per garantir la fiabilitat i la precisié dels

resultats.
La determinacio realitzada incloia les seguents magnituds:

e Concentracié de Colesterol Total

e Concentracié de Colesterol HDL.

e Concentracio de Triglicérids.

e Calcul de la Concentracié de Colesterol LDL (lipoproteines de baixa

densitat), que no es mesura directament, siné que es calcula habitualment
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mitjangant la férmula de Friedewald(Aquesta formula només és valida si els
triglicérids sén < 400 mg/dL)
Triglicerids

LDL (mg/dL) = Colesteroly,q — HDL — E

e Apolipoproteina A1
e Apolipoproteina B

Les apolipoproteines (com I'ApoA1 o I'ApoB) poden ser determinades en el mateix
autoanalitzador que la resta de parametres lipidics. No obstant aixd, aquestes proves no
formen part del perfil lipidic basic, sind que requereixen un estudi especific posterior, per
a la seva determinacid s'utilitzen anticossos policlonals d’ovella, que permeten la

identificacio selectiva d’aquestes proteines.

L'experiéncia també va posar de manifest la complexitat de la dinamica quotidiana d’un
laboratori clinic, on es processen simultaniament nombroses mostres de pacients. Aquest
volum de feina exigeix una coordinacié constant entre professionals sanitaris, tot recolzat
en I'us de tecnologia altament automatitzada, que assegura la rapidesa i la fiabilitat dels

resultats.

Procediment seguit

1. Extraccié de sang: realitzada pel personal d’infermeria, seguint els protocols
habituals.

2. Identificacié de la mostra: s’adhereixen etiquetes preimpreses amb codis
especifics, amb I'objectiu d’evitar qualsevol confusié entre pacients.

3. Garantia de tracgabilitat: en el cas concret de la mostra del meu pare, es va
marcar de manera especifica per assegurar-ne la correcta identificacié durant tot

el procés analitic.

l “I

\
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Un cop identificada, la mostra es registra i s’escaneja
juntament amb la peticid d’analitica corresponent,
garantint la correcta associacié entre el pacient i les

determinacions sol-licitades.

Posteriorment, la mostra és traslladada al laboratori clinic, on es sotmet a un procés de
centrifugacié a 3.500 RPM durant 8 minuts. Aquesta etapa és fonamental, ja que permet
la separacié dels components sanguinis: el gel separador present al tub actua com a
barrera fisica, situant-se entre el serum i els elements cel-lulars gracies a la seva densitat

intermédia (menor que la de les cél-lules, perd superior a la del sérum).

Aixo facilita I'obtencié d’una fraccié de sérum neta i estable, apta per a les posteriors

determinacions bioquimiques.

. W ~
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Abans de procedir amb les analisis de les mostres, es duen a terme controls de qualitat
interns mitjangcant una mostra estable, homogeénia i d’'una composicié similar a les
mostres reals. Per tal de verificar la precisid, la repetibilitat i I'estabilitat dels processos

analitics portats a terme per els autoanalitzadors del laboratori.

Els controls de qualitat interns es processen com una mostra de pacient, el resultat
obtingut es representa com un punt en un grafic amb intervals d’acceptacié predefinits. Si
el punt se situa fora d’aquest rang, és necessari verificar el funcionament de 'aparell i

repetir el control abans de continuar amb 'analisi de les mostres de pacients.

Totes les mostres sén introduides en I'aparell preanalitic, un sistema automatitzat que
s’encarrega de classificar-les i distribuir-les de manera eficient cap a les diferents arees
del laboratori. Aquest procés garanteix que cada mostra arribi al mdédul adequat per a la
realitzacié de les proves corresponents, optimitzant el temps i reduint el risc d’errors

humans en la manipulacio. (enllag a _Video 1 i Video 2).
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La mostra destinada a l'area de bioquimica va ser processada mitjangant un
autoanalitzador hibrid que combina diferents técniques analitiques (espectrofotometria,
turbidimetria, potenciometria, immunoanalisi...) que permet quantificar parametres

essencials com el colesterol total, el colesterol HDL i els triglicérids.

Al llarg del procediment, vaig poder observar els reactius utilitzats per al funcionament de
'equip, aixi com les condicions necessaries per a la seva conservacio a temperatura
adequada dins d’'una nevera per garantir-ne I'estabilitat. Finalment, vaig tenir 'oportunitat
d’analitzar els resultats obtinguts en format grafic, corresponents als valors de colesterol

total, triglicérids i colesterol HDL.
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Mentre la mostra seguia el seu procés d’analisi, vaig poder observar la dinamica de
treball dels analistes del servei d’urgéncies. Aquests professionals validaven resultats
d’altres analisis i, al mateix temps, rebien noves mostres de sang, teixits i liquids bioldgics
a través d’'un sistema de transport pneumatic de tubs, que connecta les diferents plantes
de I'hospital amb el laboratori. Paral-lelament, preparaven mostres sobre portaobjectes
mitjangant técniques especifiques, com la del la citocentrifuga o “botd”, i posteriorment
realitzaven la tincid corresponent per permetre la seva correcta visualitzacio

microscopica.

Vaig tenir I'oportunitat d’'observar una mostra de liquid ascitic d’'un pacient, preparada
mitjangant la técnica del botd i posteriorment tenyida per facilitar-ne l'analisi. La
visualitzacié al microscopi Optic es va realitzar amb el maxim augment disponible, i va
requerir I'is d’oli d’'immersid, necessari per incrementar la resoluci6 i alhora evitar danys

al vidre de la preparacié.

LABORATORI BIOSFER TESLAB, LIPOSCALE

Uns dies abans de portar les mostres al centre Eurecat per a les analisis Liposcale, vaig
organitzar personalment una sessio d’extraccio amb tots els membres de la meva familia.
La recollida es va realitzar un mati i en deju, condicié indispensable per obtenir resultats

fiables.

Abans de comencar, vaig fer una explicaci6 detallada del procediment, amb I'objectiu que
tots els participants entenguessin la técnica, els passos a seguir i la importancia de

mantenir les mesures d’higiene i seguretat.
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La puncié es va efectuar amb llancetes esteérils, i la sang obtinguda es va recollir
acuradament en tubs capil-lars. Un cop obtingudes totes les mostres, les vaig guardar en
una nevera de porexpan per garantir-ne la correcta conservacio i immediatament em vaig
adrecar a I'Hospital Santa Caterina, on vaig poder centrifugar personalment totes les
mostres, després les varem congelar a una T2 de -80°C, on es van quedar guardades fins

el dia que les varem traslladar al centre Eurecat per a realitzar el Liposcale.

Ens vam reunir tots a casa de la tieta del meu pare, a Verges, i un cop vam ser-hi tots i
em vaig posar els guants, vaig comencgar a extreure sang. Ho vaig haver de fer molt de
pressa perqué no podien passar més de 30 minuts des de lextraccido fins a la

centrifugacié de les mostres.

e Tothom feia uns exercicis movent els bragos per fer baixar la sang cap a les mans.

e Vaig posar aigua calenta en una tassa i els meus familiars la tocaven per
vasodilatar, sobretot a la zona dels dits.

e Mentre feien aquests exercicis, vaig preparar la zona i vaig etiquetar els tubs.

e Amb una gasa vaig desinfectar la punta del dit cor.

e Amb una llangeta vaig punxar la zona.

e Vaig fer massatges des de la palma de la ma cap als dits per fer fluir la sang més
rapidament i evitar que el tall es tanqués abans d’omplir el tub fins a la marca.

e Un cop hi havia prou sang, vaig tancar el tub i el vaig invertir diverses vegades
perque la sang es barregés amb el liquid anticoagulant que portava incorporat.

e Quan vaig tenir totes les mostres, les vaig col-locar dins d’una petita nevereta de
porexpan amb bosses de gel per mantenir-les refrigerades durant el
transport.Vam agafar el cotxe per anar al laboratori de I'Hospital Santa Caterina i
vam procurar arribar abans de 30 minuts des de I'extraccié.

e Un cop alla, vaig posar totes les mostres dins de la centrifugadora i les vam
centrifugar.

e Mentre es centrifugaven, vaig assignar un numero a cada persona i vaig etiquetar
els tubs Eppendorf amb el numero corresponent.

e Després de la centrifugacio, el sérum i les ceél-lules sanguinies van quedar
separats per una capa de gel: el serum a la part superior i les cél-lules a la part
inferior. Amb molta cura, i utilitzant una pipeta diferent per a cada mostra, vaig
extreure el serum i el vaig traspassar a un tub Eppendorf diferent per evitar que es
barregessin.

e Finalment, vaig congelar les mostres a una temperatura de -80 °C.
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ESTADA AL CENTRE EURECAT

El 25 d’'agost de 2025 vaig realitzar una estada al centre Eurecat, amb l'objectiu de
treballar amb mostres de sérum préviament preparades. Préviament, vaig anar a recollir
les mostres de sérum (conservades en tubs Eppendorf a -80 °C a I'Hospital Santa
Caterina). Per garantir-ne les condicions optimes, el transport es va realitzar en una
nevera de porexpan amb frigolins, que assegurava una descongelacié progressiva i

estable fins a I'arribada al laboratori d’Eurecat.

Al llarg de la jornada vaig poder observar i participar en
diferents processos de preparacid, transvasament i
tractament de les mostres destinades a la seva analisi

mitjangant Ressonancia Magneética Nuclear (RMN).

Durant tota I'experiéncia vaig comptar amb el suport i la
guia de la cientifica Carla, que em va orientar pas a pas, fet
que em va permetre conéixer de prop el funcionament

d’'aquesta tecnica i I'is d’alguns dels equips de laboratori
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més avangats en I'Unic centre de I'Estat espanyol on actualment es duen a terme aquest

tipus d’analisis.

En primer lloc, vaig etiquetar els tubs especifics per a l'analisi amb RMN amb els
numeros identificadors corresponents, assegurant-ne la correcta tragabilitat.
Posteriorment, vaig segellar-los amb taps especials, dissenyats amb un petit orifici central
per permetre I'intercanvi necessari durant el processament. Finalment, els vaig col-locar
ordenadament en un suport (“rack”), preparats per iniciar la

fase d’analisi.

Les mostres de serum es van homogeneitzar mitjangant la inversio dels tubs entre quatre
i cinc vegades, amb l'objectiu de garantir una distribucié uniforme dels components. Tot
seguit, vaig retallar el tap per permetre que la maquina pogués accedir al sérum
mitjangant una agulla i traspassar-lo de manera automatitzada a altres recipients.
Finalment, els tubs van ser introduits sense tap a I'equip, quedant preparats per a la seva

analisi.
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La maquina va aspirar automaticament 200 yl de cada mostra amb una agulla i els va
transferir individualment als tubs especifics per a RMN. Entre cada operacio, I'equip
realitzava un procés de neteja i descontaminacié de l'agulla, amb l'objectiu d’evitar

contaminacions creuades i garantir la fiabilitat i precisio dels resultats obtinguts.

Al cap d’'uns 20 minuts, tots els tubs destinats a RMN ja contenien la mateixa quantitat de
serum. Tot i que les petites irregularitats en la forma dels tubs podien donar la impressio
de diferéncies en el nivell, en realitat el volum transferit era homogeni en totes les

mostres, garantint aixi la comparabilitat dels resultats posteriors.

A continuacio, els tubs es van reintroduir a la maquina, la qual va barrejar el serum amb
el reactiu PBS (Phosphate Buffered Saline) en lots de tres mostres. EI PBS és una
solucié tamp¢ isotonica, molt utilitzada en laboratoris biomédics perqué ajuda a mantenir
I'estabilitat del pH i la concentracié salina de les mostres, evitant alteracions en les

propietats dels lipids i de les lipoproteines durant I'analisi.

Paral-lelament, vaig procedir a tapar les mostres de sérum que no estaven en us, amb
I'objectiu de prevenir possibles contaminacions i garantir la seguretat i fiabilitat de tot el
procés experimental.
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Un cop finalitzat el procés de barreja amb PBS, els tubs
presentaven un color menys intens i un volum aparentment
superior, resultat de la dilucié amb el reactiu. Posteriorment, es va
comprovar que la radiacié arribés correctament a la zona
assenyalada (AQ), punt de referéncia imprescindible per garantir la
qualitat de I'analisi. Aquesta verificacié va permetre assegurar que
tot el sistema funcionava de manera adequada i que les mostres

estaven correctament preparades per a la seva posterior analisi

mitjancant RMN.

Seguidament, es va introduir el rack amb les mostres al SampledJet, I'equip automatitzat
encarregat de transportar els tubs fins a la zona de I'espectrometre on es duu a terme
'analisi per ressonancia magnética nuclear (RMN). Un cop col-locades les mostres, el
sistema es va programar des de la sala de control contigua, des d’on es van establir els

parametres necessaris per iniciar el procés de ressonancia.

'
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Finalment, vaig tenir l'oportunitat de visitar la maquina -
d'ultracentrifugacié, un equip de dimensions molt més grans |
que una centrifugadora convencional i amb una capacitat de
rotacid molt superior, ja que pot assolir velocitats de fins a
35.000 rpm. Aquesta eina és fonamental en investigacié
biomédica perqué permet separar components bioldgics amb
una precisio extraordinaria, incloent-hi lipoproteines, organuls
cel-lulars o macromolécules, en funcié de la seva densitat i

mida molecular.

L'equipament i els laboratoris que es mostren pertanyen al Centre de

Ciéncies Omiques (COS), una unitat conjunta entre la URV i Eurecat.

Annex: resultats excel de totes els pacients amb els resultats
Imatge de ressonancia magnética

imatge del resultat d’un liposcale

LABORATORI GENETICA HOSPITAL SANTA CATERINA

El 2 de setembre de 2025 vaig assistir a una practica de sequUenciacié genética
mitjancant el métode Sanger, on vaig poder seguir de prop el procés complet, des de
'amplificacio dels fragments d’ADN fins a la seva analisi informatica final. Durant la
sessio vaig observar i participar en diverses etapes: la preparacio i purificacié de les
mostres, la sequenciacié propiament dita i la interpretacié dels resultats, que permetien

identificar possibles mutacions en el gen estudiat.

PCR

El procés es va iniciar amb una PCR (Reaccié en Cadena de la Polimerasa), técnica
que té per objectiu amplificar fragments especifics d’ADN. Juntament amb la Nuria, la
investigadora que em va acompanyar, vam preparar el mix de reactius necessari per a
la reacci6. La composicio exacta d’aquest “mix” (amb les quantitats de cada component)
estava detallada en un full de treball previ, la qual cosa assegurava precisio i

reproductibilitat en I'experiment.
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LDG_REGO3_005_Full de treball Sanger Rev.02
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Termaciclador:

A cada tub s’hi van afegir els “primers” especifics, dissenyats
per amplificar fragments de gens diferents i aixi evitar que totes
les mostres analitzessin el mateix gen. Posteriorment, es va
incorporar 'ADN a estudiar i els tubs es van segellar amb paper

d’alumini, amb l'objectiu de minimitzar la possible evaporacié

durant el procés al termociclador i garantir-ne la maxima

conservacio de mostra.

Les mostres es van introduir al termociclador, un equip capa¢
de modificar la temperatura de manera ciclica i controlada en
intervals molt curts de temps. Durant la primera fase del
procés, laugment de temperatura va provocar la
desnaturalitzacid de la doble hélix de 'ADN, separant-ne les
dues cadenes. Aquest fenomen també es pot aconseguir per
altres vies, com una disminucio brusca del pH, toti que en la

PCR s'utilitza exclusivament la calor per garantir I'eficiencia i

I'estabilitat del procés.

Després d’1 hora i 30 minuts de cicle al termociclador, es va
procedir a realitzar una electroforesi en gel de gradient. Cada
mostra es va carregar a la seva cubeta corresponent i,
mitjangant I'aplicacié d’'un camp eléctric, els fragments d’ADN
(de carrega negativa) van migrar en direcci6 al pol positiu. En

aquest cas, no va ser necessari afegir un colorant posterior, ja
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que el gel ja contenia un marcador fluorescent incorporat, la qual cosa permetia la

visualitzacié directa dels fragments sota llum UV.

Al cap de pocs minuts vam poder visualitzar els resultats de
I'electroforesi: gairebé totes les mostres presentaven una banda |
nitida i ben definida, la qual indicava que I'amplificacié per PCR
havia estat correcta. La preséncia de més d’'una banda hauria
estat un senyal d’amplificaci6 inespecifica, és a dir, 'amplificacié

accidental d’altres regions del genoma que no corresponien al

fragment d’interes.

Amb aquesta validacid, vam poder avancar cap al pas seglent: EXOZAP.

EXOZAP

A partir de la mescla obtinguda amb els “primers” i les mostres

d’ADN, vam iniciar el procés d’EXOZAP amb I'objectiu d’eliminar les Teenic:  fom

Data:

impureses residuals de la PCR, principalment els “primers” lliures i els 1 —

Termociclador:

nucleodtids no incorporats.

EXOXAP [ut) 1
PCR(ul) 25

Seguint el protocol establert, vam barrejar 2,5 yL del producte de

PCR amb 1 uL del reactiu EXOZAP, assegurant-ne una preparacio

precisa i homogeénia.
Aquest reactiu combina dues activitats enzimatiques:

° Exonucleases, que degraden els primers lliures que no
s’han unit a la cadena d’ADN.
° Fosfatases, que inactiven els nucleotids no utilitzats en la

reaccié de PCR.
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Gracies a aquest pas, el producte final queda net i lliure d’'impureses, preparat per al

procés de sequenciacio, evitant errors en la lectura i garantint la fiabilitat dels resultats.

La barreja preparada es va introduir al termociclador seguint el
programa especific d’EXOZAP. El cicle, amb una durada
aproximada de 5—-10 minuts, permet activar els enzims del reactiu
i assegurar I'eliminacié dels primers i nucledtids residuals. Aquest
procés enzimatic és essencial, ja que deixa el producte de PCR

net i apte per a la posterior fase de sequienciacié Sanger, evitant

A artefactes que podrien interferir en la qualitat de les lectures.

(*TOTES LES FOTOGRAFIES SON FONT PROPIA)

BIGDYE

Un cop acabat el procés d’exozap, vam comencar el BigDye, que constitueix una de les
etapes més llargues i crucials del procés de sequienciaci6. En aquest métode, 'ADN
préviament desnaturalitzat per calor serveix de motlle perqué la polimerasa sintetitzi noves
cadenes, incorporant nucleodtids normals (dNTPs) i nucleotids terminadors fluorescents
(ddNTPs). Cada ddNTP emet un senyal de color diferent, cosa que permet identificar la
base corresponent. La seqlienciacido es realitza en ambdds sentits de lectura -5—3
(forward) i 3'—>5’ (reverse)- , garantint una cobertura més precisa i una confirmacio de la

seqgléncia obtinguda.

5 -A-G-T-T-A-G- 3 Figura 35 Exemple grafic de cadena d’ADN. Font:
https://www.biocaremexico.com/post/prequ
y-T-0-H-H-7-8-5

0s-5-y-3-del-adn Vista 3/09/25

Un cop finalitzada la reaccié de BigDye, les mostres contenien una barreja de fragments
d’ADN de diferents longituds, cadascun marcat amb un fluordfor especific segons la base
terminadora incorporada. Abans de procedir a I'analisi, aquests productes es van purificar
per eliminar reactius sobrants (nucledtids no incorporats, enzims i sals) que podrien

interferir en la lectura posterior.

Després de la purificacio, les mostres es van carregar a I'equip d’electroforesi capil-lar, on

els fragments es van separar segons la mida dins d’'un polimer que actua com a medi de
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migracié. A mesura que avangaven, un laser excitava els fluorofors, i el senyal emés era

detectat i transformat en dades digitals.

El resultat final es representava en un electroferograma, un grafic en qué cada pic de color
correspon a una base concreta. L'analisi d’aquest patré permetia reconstruir amb precisio

la sequéncia del fragment d’ADN i identificar possibles mutacions o variants genétiques.
El procés experimental que vaig seguir va ser el seguent:

Preparacio de la barreja amb el mix, 'ADN i els reactius corresponents al protocol.

2, Homogeneitzacio i segellat dels tubs amb tapes d’alumini d’un sol us, altament
adherents per evitar evaporacions a alta temperatura. A continuacio, es van
introduir al termociclador, amb el programa de BigDye durant aproximadament 2 h
i 30 min.

3. Finalitzat el cicle, es va dur a terme la precipitacié del producte afegint 80 uL
d’etanol al 70%. Tot seguit, es van centrifugar les mostres durant 45 minuts a
2000 rpm i 16 °C (a la foto lindicador encara marcava 20 °C, ja que el sistema
s’estava temperant fins als 16 °C).

4, Després de la centrifugacid, es va eliminar I'etanol i es va fer un “spin” de 5
segons amb els tubs cap per avall per retirar qualsevol resta, quedant 'ADN
precipitat adherit al fons.

5. El procés de precipitacio es va repetir una segona vegada, aquest cop amb una
centrifugacié de 10 minuts. De nou es va retirar I'etanol i es va fer un “spin” de 5
segons.

6. Els tubs es van deixar assecar 10 minuts cap per avall per assegurar I'evaporacio
completa de I'etanol i evitar-ne residus.

7. Un cop secs, es va afegir formamida a cada mostra, que posteriorment es va
incubar al termociclador a 95 °C durant 8 minuts, aquest cop sense tancar la tapa
del termociclador.

8. Les mostres es van fer un “spin”, es van segellar amb tapes de plastic adherides i,
tot seguit, es va muntar el sistema de doble lamina (“sandwich”) al voltant del rack
de tubs, pas necessari abans de col-locar-les a I'equip de seqlienciacio.

9. Finalment, el “sandwich” es va inserir a la maquina de seqlienciacio, que va iniciar
la lectura gracies a l'accié de les polimerases replicant la cadena d’ADN amb

nucleotids normals (ANTP) i terminadors fluorescents (ddNTP).
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RESULTATS

Un cop completada la sequenciacio, els resultats es van importar al programari d’analisi,
que els representava en forma de cromatogrames. Aquests grafics mostren una
successié de pics de colors, cadascun corresponent a una de les bases nitrogenades del
gen analitzat (A, T, C o G). La lectura ordenada d’aquests pics permet reconstruir la

seqliéncia nucleotidica i identificar, amb precisio, possibles mutacions o variants

genetiques.

A partir dels cromatogrames es pot reconéixer cada base nitrogenada i reconstruir amb

precisio la sequéncia completa del gen analitzat.

La sequencia obtinguda es compara amb la sequéncia de referéncia del gen, la qual cosa

permet identificar possibles modificacions i avaluar-ne la rellevancia clinica.

En termes generals, una duplicacié d’una sola base pot provocar un canvi del marc de
lectura (frameshift), generant una proteina andmala amb consequéncies potencialment
greus. En canvi, I'eliminacié d’un triplet complet no altera el marc de lectura i, per tant, sol
tenir un impacte menys sever, ja que la resta de la proteina pot conservar la seva

estructura i funcid.
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BLOC Illl. RESULTATS

RESULTATS ESTUDI LIPIDIC FAMILIAR LIPOSCALE ®

El total de participants voluntaris que es van incloure en I'analisi mitjangant Liposcale®

van ser 18 familiars.

ARBRE GENEALOGIC FAMILIA AUQUER

TO

Figura 36: Arbre genealogic familiar, es mostra en groc els pacients voluntaris i estudiats mitjangant

Liposcale®, en blanc els pacients no estudiats.

El primer analisi va consistir en estudiar el valor de c-HDL dels familiars estudiats, cada

familiar esta codificat amb un ndmero.

Valors c-HDL i familiars
60

Figura 37:

grafica que mostra
el valor de c-HDL
de cada familiar.

c-HDL (mg/dL)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Tenint en

compte que els valors normals de c-HDL son > 40 mg/dL en homes i > 50 mg/dl en

dones, varem observar que 11 dels 18 dels familiars tenien un valor de c-HDL
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anormalment baix. La seglent grafica (figura 38) mostra els resultats, en vermell s’'indica
els familiars amb un valor de c-HDL anormalment baix i en blau els familiars amb un

c-HDL normal.

Valors c-HDL i familiars
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Figura 38: Valors de c-HDL dels 18 familiars estudiats, en blau es mostra els familiars amb valor de c-HDL

normal i en vermell el valor del c-HDL baix.

Els pacients amb c-HDL baix predominen, representant el 61,1%, mentre que els

familiars amb c-HDL normal representen el 38,9% restant (figura 39).

Percentatge de familiars amb c-HDL normal i baix

Figura 39:

Normal
Percentatge de

38,9%

pacients amb c-HDL

normal i baix.

Baix
61,1%
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Si analitzem quins familiars son els que tenen el c-HDL baix veiem que sén gairebé tots
els familiars de la primera generacio, que son germans entre ells. Si analitzem com sén
els fills (estudiats) dels que estan afectats, veiem que aproximadament el 60% també
estan afectats, mentre que aproximadament el 40% sén sans.

A la figura 40 es representa en vermell els pacients amb c-HDL baix i en blau els que

tenen el c-HDL normal.

ARBRE GENEALOGIC FAMILIA AUQUER

Figura 40: Arbre genealdgic que mostra els familiars amb c-HDL baix (vermell), els familiars amb c-HDL

normal (blau) i els no estudiats (blanc).

Concretament, si analitzem el cas de la meva familia més propera (avi, pare, tiet i cosins),
veiem que el meu avi esta afectat, el meu pare també, el meu tiet no esta afectat i dels 3
fills del meu pare, jo i el meu germa mitja també ho estem, mentre que el meu germa petit

té uns valors de c-HDL normal.

Figura 41: Part de I'arbre genealodgic que mostra
la meva familia més propera. En blau es mostra

els familiars amb c-HDL normal i en vermell els

familiars amb c-HDL baix.
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Aquest fet ens fa pensar que 'anomalia genética es transmet a la descendéncia amb

caracter dominant. Només hi ha una excepcié en aquesta afirmacio, que és el cas del

pacient amb namero 18, que és fill d’'un familiar amb uns valors de c-HDL normal, si bé és

cert que el seu valor de c-HDL esta just al limit baix de la normalitat, valor de 51 mg/dL.

Si analitzem les edats dels pacients amb c-HDL baix, veiem que tots sén adults excepte 2

nens, adolescents, que som jo i el meu germa. Aquest fet fa pensar que I'expressié de la

dislipémia comenca a edats joves i que I'expressié de la dislipémia s’inicia amb uns

valors de ¢c-HDL baixos.

Quan analitzem els valors de la resta de lipids (Colesterol total, c-LDL, Triglicérids,

Colesterol romanent i Colesterol no HDL), veiem que tres familiars tenen el Colesterol
total elevat (> 200 mg/dL) (figura 42).

Concentracié en sang (mg/dL)

Perfil lipidic dels familiars amb ¢c-HDL baix
300

200

2 5 6 8 12 1 15 16 17 18

B Colesterol Total | c-LDL [ Triglicerids [ Colesterol R
B Colesterol no HDL

100 | | ‘
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3 14

Figura 42: Grafica que mostra el perfil lipidic dels familiars. S’indica amb un asterisc els familiars

amb un valor alt de Colesterol total.

Tots els familiars excepte un, tenim un valor de c-LDL elevat ( normal: < 100 mg/dl en

persones adultes sanes, <110 en adolescents sans), si ens fixem quin familiar té el valor

de c-LDL normal, veiem que és el més jove dels afectats, el que té 14 anys.
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Perfil lipidic dels familiars amb ¢-HDL baix

Mar Auquer Uriel
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Figura 43: Grafica que mostra el perfil lipidic dels familiars. S’indica amb un asterisc els familiars amb un

valor alt de ¢c-LDL.

Pel que fa als Triglicerids, veiem que tres familiars tenen els Triglicérids elevats (valors

normals < 150 mg/dL) i que son els mateixos familiars que tenen el colesterol total elevat.

Perfil lipidic dels familiars amb c-HDL baix
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Figura 44: Grafica que mostra el perfil lipidic dels familiars. S’indica amb un asterisc els familiars amb un

valor alt de triglicérids.
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Si en fixem amb els valors del Colesterol romanent (valors normals < 30 mg/dl), que és el
colesterol que és transportat per les particules que transporten habitualment més
triglicérids que colesterol, que sén les VLDL i les IDL, veiem que el 45 % dels familiars

amb c-HDL baix tenen un Colesterol romanent alt.

Perfil lipidic dels familiars amb c-HDL baix
300

200
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Figura 45: Grafica que mostra el perfil lipidic dels familiars. S’indica amb un asterisc els familiars amb un

valor alt de colesterol romanent.

Si analitzem els valors de Colesterol no HDL dels familiars amb c-HDL baix, veiem que
tots menys un, que representa el 90% tenim un Colesterol no HDL elevat. El Colesterol

no HDL es considera que és el colesterol aterogénic (normal < 130 mg/dl).
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Perfil lipidic dels familiars amb c-HDL baix
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Figura 46: Grafica que mostra el perfil lipidic dels familiars. S’indica amb un asterisc els familiars

amb un valor alt de colesterol no HDL i amb corxet I'inic familiar amb un valor normal.

El perfil lipidic de la majoria de familiars fa pensar que es tracta d’'una dislipémia
aterogénica que consisteix en tenir uns nivells elevats de triglicérids, un descens
del c-HDL, un increment de les lipoproteines riques en triglicérids: VLDL i IDL i
habitualment un augment moderat de la concentracio de c-LDL amb predomini de
les particules LDL petites i denses.

De forma grafica podem discernir el fenotip normal (part superior) del perfil

aterogeénic ( part inferior):

e R
£ ~
e - I's . e
P = © [ Figura 47: grafic que representa un
r
\ 2 ’ TR . .
- @ patré lipidic considerat normal i es
compara amb el model caracteristic
VLDL Remanentes DL LDL LDL p/d HDL e e . .
l o I I I I I | de la dislipemia aterogénica.
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I Lipoproteinas enriquecidas en TG

NHDL-C

https://www.laboratoriosrubio.com/wp-content/uploads/2020/12/Doc _interpretacion informe1.pdf
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Sabent que és més aterogénic tenir un nombre elevat de particules de LDL, sobretot si
aquestes son petites i denses, un nombre elevat de particules VLDL i tenir-ne poques de
HDL mitjanes (les més protectores, les que millor fan el transport revers de colesterol).
Varem analitzar amb l'espectroscopia de RMN: Liposcale com era el nombre de

particules de les lipoproteines VLDL, LDL i HDL, el seu tamany i de la seva composicio.

En primer lloc varem analitzar el nombre de particules VLDL ( valors normals < 70

nmol/L) i varem veure que el 45% tenia un nombre elevat de particules VLDL (figura 48).
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Figura 48: Grafica que mostra el nombre de particules VLDL, en vermell es mostra els familiars amb
un nombre elevat de particules VLDL i en blau els familiars amb un nombre normal de particules
VLDL.

El nombre de particules LDL era elevat (normal < 1150 nmol/L) en el 90% dels familiars
(Figura 4950 ):
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Figura 49 i 50 : Grafica que mostra el nombre de particules LDL (P-LDL), en vermell es mostra els familiars
amb un nombre elevat de P-LDL i en blau els familiars amb un nombre normal de P-LDL. Percentatge de
familiars amb nombre elevat de P-LDL.
Quan varem analitzar si les particules LDL eren petites i denses, que s6n meés
aterogéniques, (valor normal < 630 nmol/L) varem veure que en el 90% dels familiars
tenien valors elevats de particules de LDL petites i denses ( Figura 51 i 52).
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Figura 51 i 52: Grafica que mostra els familiars amb valors elevats de particules petites i denses ( P-LDL-S) i

el percentatge de familiars amb un nombre elevat de particules LDL petites i denses.
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Els membres de la familia amb un elevat nombre de particules i amb particules petites i
denses, eren tots els adults i jo mateixa, que tinc 16 anys; el meu germa amb 14 anys té

un recompte de particules LDL i una forma normal de les mateixes.

La bibliografia diu que tenir poques particules HDL, que n’hi hagi poques de mitjanes (
que son les protectores) i que aquestes siguin riques en Triglicerids, son factors
aterogénics perqué no poden fer correctament el transport revers de colesterol. Per aixd
varem mirar els resultats i varem observar que el 100% dels familiars amb c-HDL baix
teniem poques particules totals ( valor normal > 25 microml/L) i poques particules HDL
mitjanes ( valor normal > 8,2 micromol/L) i a més, en el 100% dels familiars, aquestes
particules tenen més proporcio de triglicérids que de colesterol del que és normal (valor
normal HDL-TG/HDL-C< 0°25) (Figura 53, 54 i 55).

P-HDL mitjanes HDL TG/ HDL col
P-HDL

I | |I |I
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Figura 53, 54 i 55: Grafica que mostra el valor de particules HDL, el nombre de particules HDL mitjanes i la

relacio triglicérids/colesterol de les particules HDL.

El Liposcale genera una imatge molt grafica del risc cardiovascular del pacient (en el
moment determinat en el que es realitza I'analisi) i expresa el risc segons els valors
analitics de 10 variables.

Mostrem la silueta lipica d’'un familiar amb valors de lipids normals ( Figura 56).
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Figura 56: silueta lipidica d’'un familiar amb valors normals de lipids. La linia taronja la seguia un familiar

sense factors de risc cardiovascular, la linia discontinua en cas de tenir risc cardiovascular moderat i la linia

de punts en cas de tenir risc cardiovascular elevat.

La silueta lipica del familiar amb alteracié exclusivament de les HDL, que correspon a

l'individu de 14 anys, que representaria I'estadi inicial de la dislipemia (Figura 57):

LDL-@ S-LDL-P

HDL-TG/HDL-C

HDL-C LDL-TG

M-HDL-P / Rem C

_—

HDL-@ VLDL-TG

Figura 57: silueta lipidica d'un familiar amb valors alterats d’HDL (c-HDL, M-HDL-P i HDL TG/HDL-C) . La

linia taronja la seguia un familiar sense factors de risc cardiovascular, la linia discontinua en cas de tenir risc

cardiovascular moderat i la linia de punts en cas de tenir risc cardiovascular elevat.
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La silueta lipica trobada amb més freqiiencia als familiars estudiats és la que mostra

alteracio en les HDL i en el perfil de les LDL representat en la Figura 58.

LDL-@

S-LDL-P

HDL-TG/HDL-C

LDL-TG

HDL-C
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Figura 58: silueta lipidica d’'un familiar amb valors alterats d’'HDL (c-HDL, M-HDL-P i HDL TG/HDL-C) i de
LDL. La linia taronja la seguiria un familiar sense factors de risc cardiovascular, la linia discontinua en cas de

tenir risc cardiovascular moderat i la linia de punts en cas de tenir risc cardiovascular elevat.

Per ultim, un 30% dels familiars amb C-HDL baix amb lipoproteines HDL alterades, que

també tenen alteracio en el perfil de les LDL, a més també tenen alteracié en el perfil dels

triglicérids que soén elevats i tenen un nombre elevat de particules VLDL (riques en

triglicérids i en colesterol), aquest perfil és el més aterogénic ( Figura 59).
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Figura 59: silueta lipidica d’un familiar amb valors
alterats d’'HDL (c-HDL, M-HDL-P i HDL TG/HDL-C),
de LDL i de Triglicerids. La linia taronja la seguiria un
familiar sense factors de risc cardiovascular, la linia
discontinua en cas de tenir risc cardiovascular
moderat i la linia de punts en cas de tenir risc

cardiovascular elevat.
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2. RESULTATS ESTUDI GENETIC

En aquests moments tenim el resultat de l'estudi genétic molecular del gen APOAI,
s’informa que no s’han detectat variants de rellevancia clinica en la secuencia analizada
del gen APOA1 (secuencia de referéncia NG_012021.1 y NM_000039.1). Veure Annex

Informe Genético Molecular del

o
]
£  Hipoalfalipoproteinemia.
&
o™
Solicitado por:
Maria Obén
CENTRE SOCIOSANITARI PARC HOSPITALARI MARTI | JULIA
Estudio solicitado: APOA1. Secuenciacion completa del gen, Referencia 25R57033-1
Paciente: IGNASI AUQUER PEDEMONT - 405045876- NHC 10801781 Tipo de muestra: ADN de linfocitos
Sexo: Hombre de sangre periférica
Fecha de nacimiento: 29/09/1976 Fecha de entrada: 29/08/2025
Indicacién Clinica: paciente con hipoalfalipoproteinemia y dislipemia Fecha de ensayo: 29/08/2025
mixta.
? Conclusion
f No se han detectado variantes genéticas de relevancia clinica en la region analizada del gen APOAT en la muestra
de IGNASI AUQUER PEDEMONT.
#
_ Los resultados del presente estudio no permiten descartar el diagnéstico de la enfermedad. Tampoco excluye la
presencia de variantes patogénicas en otros genes no estudiados, alteraciones no detectables mediante esta
: tecnologia o la existencia de otras causas genéticas no conocidas y potencialmente asociadas con la indicacion
clinica.
: Resultados

En la muestra del paciente no se han detectado variantes de relevancia clinica en la secuencia analizada del gen
APOAT (secuencia de referencia NG_012021.1 y NM_000039.1).

T O ENAAYD, EREEL BN S b

Recomendaciones

Estos resultados deben interpretarse dentro del contexto clinico y familiar del paciente y considerando las
limitaciones técnicas del estudio realizado y el conocimiento cientifico actual.

Se debe proporcionar un asesoramiento genético adecuado tanto al paciente como a familiares.

PITIEE LA TeORs o 084 1
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CONCLUSIONS DISLIPEMIA FAMILIAR i
RECOMANACIONS

Les analisis dels perfils lipidics de 18 membres de la familia mostren una anomalia
comuna a tots ells: nivells baixos de colesterol-HDL (c-HDL). Aquesta troballa confirma la
primera hipodtesi del treball, que proposava l'existéncia d’'una dislipémia familiar.
L'afectacié compartida per diversos familiars i I'aparicié a edats joves en dos casos sense
causes secundaries indiquen que probablement es tracta d’'una dislipémia primaria

d’origen genétic.

Aquesta dislipémia s’identifica com una hipoalfalipoproteinémia, provocada possiblement
per alteracions en l'apoproteina A1 (APOA1), en el receptor ABCA1 o en I'enzim LCAT.
Quan aquests gens estan alterats, se’n veu afectada la sintesi o la funcié de les HDL, fet

que explica la seva escassetat i el seu mal funcionament.

L'estudi Liposcale®, aplicat com a técnica innovadora de laboratori (objectiu ampliat del
treball), ha permés descriure les caracteristiques de les lipoproteines i el seu potencial
aterogeénic. Els resultats indiquen que les HDL son escasses, que hi ha poques particules
de mida mitjana (les protectores) i que aquestes son riques en triglicérids. Aquesta
alteracio en la funci6 HDL redueix la capacitat de transport revers de colesterol i

augmenta el risc de malaltia cardiovascular, especialment amb el pas dels anys.

A més, s’ha observat que alguns familiars desenvolupen valors elevats de colesterol-LDL
i triglicérids, amb particules LDL petites i denses, que sdn més aterogeéniques. Aixd pot
deure’s al fet que les HDL disfuncionals no realitzen correctament el transport revers de
colesterol ni intercanvien de forma adequada el colesterol per els triglicerids amb les LDL,
VLDL i IDL. Aquesta evolucié coincideix amb el que s’ha descrit en la literatura cientifica
que també recalca la importancia dels factors agreujants de la malaltia (habits de vida,
dieta, alcohol, exercici o altres patologies associades) que poden participar a

I'empitjorament dels valors de triglicérids.

L'estudi genétic del gen APOA1 no ha detectat variants patogéniques, perd aixd no
descarta I'origen genétic de la dislipémia. L'ampliacié de I'estudi als gens ABCA1, LCAT,
SCARB1, APOA5, APOC3 i LPL permetra confirmar o descartar aquesta sospita (objectiu

final del treball relacionat amb la comprensio de la técnica Sanger i la seva aplicacio).
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Aquest treball ha assolit els objectius inicials i ampliats:

e S’ha recollit informacié dels perfils lipidics familiars i s’ha creat un arbre
genealdgic que permet visualitzar la transmissio familiar de la dislipémia.

e S’ha participat activament en el procés d’analisi del perfil lipidic del pare, des de
I'extraccio fins a la interpretacid dels resultats, amb I'acompanyament de la
bidloga Silvia Camés.

e S’ha utilitzat el test Liposcale® per caracteritzar detalladament les lipoproteines i
determinar el seu risc aterogénic.

e S’ha entés i aplicat la técnica Sanger per interpretar els resultats de I'estudi

genétic.

Aixi, puc concloure que si que existeix una dislipémia familiar que afecta diversos
membres, de tipus hipoalfalipoproteinémia familiar, i que molt probablement és d’origen

genetic, encara que no s’hagi identificat encara la mutacié concreta.

Recomanacions

Actualment no existeix una terapia curativa per a la hipoalfalipoproteinémia familiar. Per
aquest motiu, és fonamental aplicar mesures de prevencié primaria, tal com proposava la
segona hipotesi del treball, amb I'objectiu de reduir el risc cardiovascular des de la

infancia fins a I'edat adulta.

Estil de vida

e Seguir una dieta mediterrania equilibrada, rica en fruita, verdura, llegums, peix
blau i oli d’oliva verge extra.

e Evitar els sucres simples, els refrescos i els carbohidrats refinats.

e Mantenir una activitat fisica regular (exercici aerdbic moderat).

e FEvitar alcohol i tabac, controlar la tensié arterial, la glucémia i mantenir un pes

corporal adequat.
Tractament farmacologic (en casos necessaris)

e En pacients amb risc cardiovascular elevat, iniciar tractament amb estatines

(inhibidors de la HMG-CoA reductasa), i si cal, associar ezetimibe o iPCSK9.
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e En casos amb triglicerids elevats, es poden utilitzar acids grassos omega-3 o
fibrats.

e En prevenci6 secundaria, es pot indicar aspirina a baixa dosi.

A més, s’estan investigant nous enfocaments terapéutics com els mimeétics sintétics de
HDL, les HDL reconstituides i [I'us dantioxidants orals com a estratégies

antiaterogéniques.

Reflexio final

Aquest treball m’ha permés endinsar-me en el mén de la biomedicina, la genética i la
recerca clinica, aprenent a formular hipotesis, aplicar técniques de laboratori i interpretar
resultats cientifics reals. Pero, sobretot, m’ha ajudat a conéixer millor la meva familia i el
seu risc cardiovascular, i a proposar accions de prevencié primaria per cuidar la seva

salut actual i futura.

D’aquesta manera, considero que totes les hipotesis i objectius plantejats al principi han
estat assolits i que el treball ha contribuit no només al coneixement cientific siné també al

benestar familiar.
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i e
M mui ey .z LTSI P
COLESTEROE TOITAL ® 1mga =200
COMESTERDL LDLE ® rvmga <55 <M <100
COLESTEROL DL ® umya » 440750
TRIGUCERIDOS @ is2mgia <80
COULESTERCL REMANENTE ® emga =30
COLESTEROL NO HOL . 167 mgraL <85 < 1m <3
Nimera de parficulas
PARTICULAS ViDL 9 T8 nmmal fL < i
PARTICULAS LOL ® 1x%vomoln =700 <1000 <1150
PARTICULAS LOL [PECQUERIAS) . B26 nmol /L < 380 < &80 < 430
PARTICULAS HOL [ ] 9 jurmal L =34
PARTICULAS HOL [MEDIANAS) @  aspman =82
Tamafo de particulas (diémebro)
PARTHOULAS ViDL . 41,78 nm 200 - 4208
PARTICULAS LOL @® onwm =071
PRRTICULAS HOL ® 852mm =87

FLCHA LSt |nawmas :
RCHA DESOUCTTVE e
B
Sluetn Lipidica
e [ siop Hieedats b prieuitss LDL Esetiiielient
e Cobisitired LIL.
I8 igthe-debeicn LOL
i bt Ram ¢ Coktarc smcnanbe
VDLTG Regghcadistin VDL
HoLE Dl bt 248 K38 eticadkai HOL
—— wing  MHDLE M (36 porbzues HIL medores
HoLC Cobsiturcl HIL
HOLTSMHOLS Rl o Tighadeos HOLC obilidd HOL
[} Dirnaties rvactis 08 b5 porticsdens L0k
i e RS0 Comwascss PGl m—
Fearig o Cop L ol - -
[ e Pirigy s e Sibaviacaken Fuy o e

L0ue reprezenta ko sluela lipidica?

La slusta ipdica ed una represenlocian de 10 vaiobles cociadas o nesgoe
cadiovescuinn que permile velorar - de foma ipide v gebel - lo Stuecitn dal
metabolima ipidico del pocienie, mda: olld de o pardmeiros rodicionales. Esios
woritihles posden voral de oolkar

. Lo voriable conkribuye o aumenior & fesgo de enfermadod cordiowascular. B
died de ka region demiloda por ki curvo narana dminurd coanda él vaka sea

> volof recomendobie poro S-LOL-P, LDL-C, LDL-TG, Rem C, VILDL-TG y HOL-TG/MOL-C
< wolor recomendoble pora HOL-E, M-HOL-F, HOL-C v LDL-@

@ Coso contrenio. Bxdsle un menor flieige cardiovaseulor assciads o perf ligidies.
0 Widores drrilones of valon ecomsndado.

Lo siketa neranio representa ko stuaciin del pacienle con respecto a las viones de
una poblosidn gensal de 4000 individues [Creule negrel. En oo de pacientes en

cardiovescukn alle @ rmuy olio e debe condderar lo suela naanja
dscantinue [ver eyenda),
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LIPOSCALE
TESﬂ' ==

Test Liposcale®

B Tesl Upoicoel & un lesl avarcodo de Epoprodeinal basads en Retananda
Magndlica Nuelear [RMN) Gue deteirming de manene directa & pefl e hobilual,
&l e de perlicuos de o pincipakes elases y wheknes de fpoproleinas, ati coma
o lamafie medio [pignas 1y 7). B inlerme efiece igualmente una ihela Tpidica del
padcients (paging 1), ¥ ko componcida de colesterel y Ightdides de las pincipeies
lipepiotengs [Hoging 2).

FATANETRS BELUIABS! VALSIE SRSV
iyt SO CRCLHE"
Pechil ipidico’ f—— ez -
COLESTERTI TOTAL @ mmpa =200
COLESTERTE LOL® ® remga =258 <70 <100
COLESTERDH b0 O ddmgia > 340 750
TRIGUICERDOS ® iemga <150
COLESTERTIL REMANENTE ® zmga <30
COLESTERCL MO HOL ® semgal <85 <im =13
Nimero de parficulas
FARTICULAS VDL @ &5 nmal L <7
PARTICULAS LOL ® 1aomoll <700 <1000 <1130
FARTICULAS LOL {FEQUERIAS) @ sseomoin <380 <580 <830
PARTICULAS HOL @® 2eman =24
PARTHCULAS HOL [MEDUSHAS] @ Tspmaln B3
Tamafio de particulas (dldameto)
PARTICULAS ViDL [ ] 2.1 nm 2034238
PARTICULAS LDL @ Bamm > 251
FARTICULAS HOL ® szmm >80
= o e han =ik Ged e
Tlccher L4 W ¥ rciys e
o, P pazmen

"Lon rdagoens de e o s cafinen en . geim ESCEAY pors s moneio de cldcemics (3309
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LIPOSCALE R
TEST &=
Test Lipascale®

B Test liposeoie® es un lest avaresds de Epoprobeing bosada en  Resononco
Mogrestica Heclear (RMN) que deberming de maners directa e pefl ipidics habibal,
&l mimeno de perficulos de los principales closes y wbelases de lipoproleinas, os coma
s lamadio medo [pégines 1y 2. B inlormea ohace igualmente une sivela ipidicn del
podente [paging 1], ¥ la campasicidn de colestersl y highcdrides de las pincipaies
lipeoleine [aogina 7).

FARAMER D BELULTADG VALORES SEETVE

i STl R U™
Pertil ipidhco’ o . [R——
COLESTERCE TORAL o 1mmpial = 300
COAESTERTH LOLT ® rmmga <55 <m <100
COUESTERCN BOL ® simga > 140 74D
TRIGUCERIDOS ® amga <150
COUESTERT REMANENTE ® smgla =30
COLESTERCE MO HOL ® ramga R R ] <130
Mimero de parficulas
FARTICULAS ViDL ® =omon <
PARTICULAS EOL @ 1usmmein =700 <1000 =i1%0
PARTICULAS LDL (PEQUERIAS] ® sEomoin =380 <50 = &30
PARTICULAS HOL . 25 pmal L =5
PARTICULAS HOL [MEDUANAS) @  rrumaln SBI
Tamafio de parficulos (diametra)
PARTICULAS ViDL [ ] 42.27 nm 2034234
PARTICULAS 1O ® n3smm =207
FARTICULAS HOL { ] B3nm >8321

Mar Auquer Uriel

FECHA EasM I
PECHA DESCUTITVS -
Sdueta lipidica
[T e Hove M o pariculs LOL pleduafial

14 22 Cokaribared LI
LEL-TS Seghcdsicos LOL
Ram < (ko RnGn e
VOLTG BegRCaniccs YWLDL
HOLG Do o cha i porficuios HOL
MHOLP TR 036 PR HOL Sl
HOLC b hatd HOUL
HOLTGMOLC Rl o Tigicdeices HOLMC ciedlaro HOL
Lo Diifrwaiire mrdio o bos porficukes L0

iy COPRw OO 10
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LG representa bo shueld lipidica?

La siuata fpidicn et una representocian de 10 varoble:s osociadal o riesge
eadiavescuar que parmile valoral - de fomo ipida y gobal - o Sluecitn del
metabatims ipidice del pacienle, mas bl de s paramelres rodicienass. Edos
el puosden varar di cokr:

Lo variable conlibuye o aumenior & fego de enfemedad cordovaselorn. B
Giec de ka region delmilods por ki curve narana dErinurd coanda el valar sea:
> volor recamendobie pora 3-LDL-F, LDL-C, LDL-TG, Rem C, WLDL-TG ¥ HDL-TGMDL-C
< volof recomendoble para HOL-E, M-HDL-P, HOL-C v LOL-0

. Coso conlraio. Bxsle un menor lesgo cordiovasoudor asociado d perdi lipidico.
0 Valeres sirrilores ol valor recomendoda.

Lo sikester OO Pepredanta I SIuOciin del pOcienle Codn Ieec!s a o vaoned o8
uno poblocitn gensal de 4.000 indivicdues [crouke negrol. En oo de pocientes en

fesge cardiovascular alle @ muwy oo e debe condderr lo sivelo naania
dacantinu [ver eyenda).

s WA Puimcien presecior cleri sonchiidod oon mapecic = el icnicon croflices comeenconcie.

PECHA LRSOH LT -8 N &
PECHA DI SOUCTES EoE
=]
Sdueta lipidica
e s BLOLA v oo perkouns L0 pauoion

s Bl Coskiitaigd LU
L0 Teghedsioes LOL
Ram < Codeshan smanan e
WLDATG e duicion VDL
HOLG DS (a0 £ K Bamicuia HOL
RHOLP MmN (36 POreun HOL Medars
HOLC Cokienel HOU
HOLTO/HIL-C  Robio de Tigieddoes AOUC oklans HDL
i Diirvaive monia ca ko porfeuta i Dt

Py SO Ol
Parsge comdicavocon muy aiis

£Gue representa la sluela ipidica?

La sivala fpidica e o epredeniocian de 10 vanobied ciociadas o redge
eardiovescuorn que peirrite valoer - de foma idpida y globeal - la duecitn dal
metabolsmg lpidico del pociente, md: obd de os pardmedros rodicionales. Edos
woriables posden variar de calor:

@ Lo voriable confribuye o oumenlor o desgo de enfarmedod codiovasedar. B
drea de la region defmiloda par i curve namnja disminuind coanda el valor ssa:

= valor recamendoble pora S-L0L-F, LOL-C, LDL-TG, Rem C, VIDL-TG ¥ HOL-TG/MOL-C
< volof récamendatle gerd HDL-@, M-HOL-P, HOL-C y LDL-@

@ Coso contranio. Bxiste un MENDR ey cordiovasuion cEOCane o per lipkdico.
0 Wederes sirmilare: ol valor recamendade.

Lix sikete neranja representa o Stuacitn del pocienle con ieinecls a los viones de
una poblosen genaral de 4000 individues [Creuks negio]. En caw di paciartes en

fiesge cordicvescular alle @ ruy alfo @ debe cordidsor la dueta nanana
dicantinu [ver leyendal.

Teacs o aordameio s hen drlemeranc con eonccga de mpecTeacaRa de Bikh Pusden pressciar clerta voncbidad con
[ Ira—— 7 el
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LI Pq_SCALE
TEST &=

Tet Liporcale®

B Tedl Uposcoed i un el avareodd de Epoprobeintd DBasodd én  Resonandia
Mogrdlica Huclear (RMM) gue daterming de manera direcha el perfi pidico habitual,
&l e de perticulos de los principaies clesss y subekas de poproleinas, o8 comeo
s lamaie medo |pognes | y 2). B inferme olisce igualmente una sikela Tpidea del
pocents (paging 1], y lo composicidn de colastersl y ghcdides de lai pincipales
lipoprotenas [Hdgng 2).

FATAMETRS EUTABS VALSIEL SRIEVE
Shigge ol enc i
Perlil mal iy .z LT
COLESTERCH TOTAL ® mmga <200
COAESTERCA LOL® ® romga =581 =70 =100
COLESTEROAL HOL ® =zmga = 440550
TRCUCERDOS [ ] 88 mg/dL =150
COLESTERTL REMANENTE ® mgd <30
COLESTERCL NO HOL ® isdmga <88 <im =130
Nimero de parficulas
FARTICULAS ViDL ® “omaoll <
PaRTiCULAS 0L ® 1zt omoln <F0 =100 =i1%0
PARTICULAS LOL (PEQUERIAS] ® =omaoin =380 <580 <830
PARTICULAS B . 12 pmal L =24
PARTICULAS HOL [MEDIANAS] ® s2umain =B
Tamafio de parficulas (dlémetro)
PARTICULAS ViDL @  azoanm 203 4234
PARTICULAS 101 ® 20m = 2071
FARTICULAS HOL ® s3m 821

Mar Auquer Uriel

FUCHA LSO LT T N & &
FCHA DESOUCTTES Eipay
=]
Sdueta Upidica
Wil [P DR Ml o porfouis LOL e cuediar
s 2 o bl LDL
LG Sgghedetoics LOL
i E Ram C Coklars! mmananis
VLOLTG Feghcdons ViDL
HOLS Diafrwmrive madis o o porficuicns HOL
——— i MNDLE Hidrmsans B0 perfouns HOL Mo
HOLC b il HOXL
HOLTGMOLT Rl O Tighe denitn HOLC obibiafd HOL
g Dlaremilrics idSha 08 ki Porficudan e
Lk b Fago covdiovnscuien rockna Dok m—
Fetriga coedivivocuior dis - -
] L] Ry ELEOAVOCLAH Py il R

{Gué representa bo shuels lipidica?

La slusla ipidica ed wno represeniocian de 10 vaioblss oiociodas o riesge
condisvescur que pairile volorr - de Toma rpide ¥ gebal - la Suecitn del
ratabakirms ipidice del pocienis, mad alld de o pardmelrel rodicionales. Fdos
woricbles posden voriar de ook

@ Lo voriable coniribuye o aumenior & riesgo de enfenmedod cordiovaseuarn. B
daneey e b rengiion ceimiloda por ka curve naranja disminuind coanda el walar sea:

= waltr recamendoble pora S-LDL-P, LOL-C, LDL-TG, Rerm C, VLDL-TG y HOL-TG/HOL-C
< wolof recamendable pora HOL-S, M-HOL-P, HOL-C y LDL-@

@ Coso contreni. Existe un menor e condoyeeron aocians of per igidica.
0 Vederes sirmilares o valor recomendada.

Loy siketa neranjo representa ko Stuocidn del pocients Con BLRect o los vilones de
una poblosion geneial dé 4,000 indiickics [Sreuls negio]. En caio dé paciernes &

cordiovercukn alle @ muy oo w2 debe condderar lo suela naanja
dRcantinug [ver Byanda).

“Tezcice s ol i hon debmsinn o con kecnclogia e mpecioecni de Tk Puecen Ciesscion Cler soncklicod con siecic o chos Wcricos onolc o conencionie.

T coern 04 ¥ inchom sl
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LIPOSCALE L
TESﬂ' == e ‘
Test lipascale®

B Ted Upcscoal ai un ledl avardodd de Epoprobeinal basods en  Retonanca
samndlicn Ruciear (RMM) que determing de manera directa & parfl ipidcs habitual,
&l rinern de perlicuios de los prncipales elasss y wielases de ipoproleings, o8 comae
s lamadio medio [pogines |y 2). B informe ofiece igualmente unn seels ipidico del
padenie [paginag 1], y o campasicidn de colesterel y rigledrides de las principaies
lipepicheino [aiging 2).

FASAMETRE EEAULTABS VALOKE SEEIVE
g Crery R C U
Perdil mnl iy .z T
COLESTERDE TOTAL ® mimga = 300
COLESTERCL LOL® ® ramga <58 =M <100
COLESTERCH HOL ® nmga = 440 P50
TGUCERDOS ® smga <150
COLESTERDL REMAMENTE ® ampa o]
CORESTERCL MO HOL @ iomga <85 | =im =13
Nimera de parficulas
PARTICULAS ViDL L) 75 nmai L <
FARTICULAS LOL . 1347 mmoi/L <700 <1000 <ii180
PARTICHLAS LOL [PEQUERIAS| ® re2emoln <381 <& < &30
PARTICULAS HOL @ B el =3
PARTICULAS HOL [MECIANAS] ® ssumain =81
Tamaiio de particulas (dlidmetra)
PARTICULAS ViDL ® 2 20423
PARTICHLAS DL @ 2w =205
FARTICULAS HOL ® esmm >821

FECHA ERSEOH I ; =2
PECHA BESCUTIT:
B indorie
Slueda lipidica
[y Frer HOLP e Chi perioukss LOL peouedial
(1 Eas ook i DL
LTS Trgghcdiacs LOL
i e R i i S
VLD Reigghoadi o YLDL
HOLB Diarvaire madio da i porficuios HOL
e wag  MHDLE MO 2 P s HOL diviecfaceast
HOLLC Covbe bl HOX
HOLTGHOLS Rt o Tighodeaktn HOLAC bl litcdd HOL
[ -] Diireine Mudia £ k5 portcuiaili
e ot [N RN PRETAY N G—
[ S - -
e MG Ry Comdt it iy ol i

L0ue representa lo sluela lipidica?

bt

Lo slusta ipidica es uno I de 10 a
cadiovescuior que perrite volorar - de forma idpida ¥ global - la Stuocién del
metabolsmo ipidice del pociente, mas olla de os pardmeiros rodicionales. Edos
woricinles poeden varkarn de color:

. Lo vimiable conkibuye a aumenlor & feigo de enlamadod cardivaicular. B
e de ka region debmilads por ka Cuve Raiana SR und coanda el valar sea:

= valor recomendsbie pesa S-LOL-P, IDL-C, DTG, Rem C, VILDL-TG y HDL-TG/MDL-C
= volof recamendabile pera HOL-S. M-HOL-P, HOL-C v LDL-@

@ Cozo contrario. Exdsle un menot lesge eardiovasculor esociade o perfi ligidico.
W Veleres sirrilares of valon recomendoda.

Lan sikela neranjo representa o stuneidn del paciente con respecto o los vaiones de
una pablacitn gensml de 4000 indivicues [ciculs negie). En case de pacientes an
fiesgo cordiovescular alle o muy olfo e debe consideror lo siueta normja
dasanfinug [ver eyendal.
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LIPOSCALE
TESq' [

Tes! iposcale®

B Tedt Upascoled ai un ledl avariodo de ipopiolsing basada én  Resonandc
Mogrslica Huclear (RMM) que debsrning de manera directa & pefi fpidico habibual,
&l imen de parficulos de los principales closes y sebokases de ipoprofeinas, osi coma
wr lomofio medio |pdgings 1 v 2. B inlorme ofiece igualmenie uno sikvedo lipidica del
pocents [paging 1], y ko compasicidn de colssterl y Mghedides de las principeies
lipepmeteinos [adging 2]

PARAMETRD RESULIABSY VALOKES SEMEIVE

gy Cortiicn caciior”
Perfil bipidico’ - . [R——
COLESTERCI TCITAL ® mega <200
COLESTERDLADL O namgra <58 <70 =100
COLESTERTH HOL O ddmpial > 140 750
TRIGLICERDOS ® 58 mg/dL <80
OO ESTERTH RERAAMENTE [ ] 15 mg/dL =30
CORESTERDL MO HOL ® 9mpa 85 =10 <130
Nimeso de parficulas
FARTICULAS viOL ® omoin <10
FARTICULAS 0L @ 10sanmal <700 <100 <iiso
PARTICILAS LOL (PECUERAS] ®  sw0nmoln <381 <580 <&
PARTICULAS HOL . 21 prmal /L =5
FARTICULAS HOL (MECUAHAS] ®  espmain =02
Tamaiio de particulas (diémeira)
PARTICUILAS ViDL [ ] 424 nm 2004234
PaRTICULAS LOL ®  2aeom > 2051
PARTICULAS HOL (] .32 nm =821
T b oo oo da

Tecmtern 0L =
am
"o Slegoac: de egs = cwinen an o geio ESC/EAL pors s maneis de dilpeics (3009

o ks ol

11210

LIPOSCALE S
TEST == e !
Tes! Gposcale®

B Tedt Uposcoed &3 un lesl avoareodo de ipoprolsingl basada én Resonanda
Magnalicn Heelear (EMN) gue gaberming de manaa diecls & pefl ipidics habiteal,
&l e de perliculos de los prncipakes clobel y subelaes da paproleinas, o8 coma
2 lomafio medo |pagings 1y Z). B informe ofiece igualmente uno sikela fipidica del
padenie (pagina 1), v o compasicidn de colestersl y higlicdrides de ko principales
lipooroteino: [pdgina 2].

PARAMERD EELULTADCY VALORES CEIEIND

i ey L
M mal by . -aa W
COLESTERC TOTAL ® rmpa <200
COMESTERDL LU O memprm =55 =70 <100
COLESTEROL HOL ® smgpa > 340750
TRIGUCERDOS ® smya <180
M ESTERTHL REAAMENTE [ ] 13 mpdL <30
COLESTERDL MO HOL ® nmga <85 <im <130
Mimero de paorficulas
PARTICULAS ViDL ® omaoin ]
PARTICULAS EOL ® o2omalt <700 <1000 <1150
FARTICULAS LOL (FEQUERIAS] ® sotomoin <3 <58 <830
PARTICULAS BOL . 29 pmal /L =24
PARTICHULAS BOR (MEDUANAS| @ ofumaln =B
Tamafhio de particulas (didmetra)
PARTICULAS ViDL [ ] &1.98 nm 203 - 4236
PARTICULAS 101 ® 2nmm =205
FARTICULAS HOL ® B.28nm =871

Mar Auquer Uriel
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Sduela lipidica
e e SLOLA Pl cha pewlicuios LOL peouafion

[0 Eal oot et LIL
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WLDLTE Teighcabsion VLOL
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£Gue representa ba slvela lipidica?

btk -

La siusta pidica es una I de 10 o ri
candiovescuor que pamrite volorar - de foma dpida y gebal - o Stuacidn del
rmetabakims ipidics del pocienie, mas ol de o pardmeines radicionales. Edos
woriables poeden vorkar de ook

. L womiable conlribuye a aumenior & fesgo de enfermadad cordiovaicuor. B
et e b Feapithn cleEmilacia par i cuve Raiara diSmnung coanda el wakal sea:

= waltl recamendoile pora S-LOL-P, LDL-C, LOL-TG, Rem C, VIDL-TG ¥ HOL-TGMOL-C
= woiof recamendatie pora HOLE, M-HDLF, HOL-C y LDL-@

. Coso contrario. Exisle un menor fesgo cordovasoudor asociada of perl ligidico.
Vederes sirrilarss of valor recomendoda.

Lo skl neranje represenba bo stuocidn del paciente con respecio a los valores de
una poblocin gensal de 4000 individues [crouks negre]. En cawe de pacientes en
fesgo cardiovescular alle o muy oo e debe conviderar lo sduela naanja
decantinud [ver Eyendal.

il NI Psmcia Fewancior Clarfo wORCHACIoN Con mAecic O CHE MCric) Cnolioo: Comeenconoen.

PECHA, EMesaOM (LT
PECHA DI SOUCTIVD
Slueta Upidica
[ Rapie Hove Pl Ch porcus LOL peguedal

[1: .8 Codarhaned LOL
[1s 5 [} eigghedvicios LOL
Raarn i 3 b b
WOLTS Teighcdicics VUL
HOL Dl i CIhes o i Tt iens HOL
MHOLP TR (36 POrRUEE HOL A
HOLLC b i HOL
HOLTGMHOL-C Rl o Tighodsokss HOUMC b lasal HOL
[ -] Dl A 0 ki Bt LDe
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{Gue representa ba sliuela lipidica?

La susta ipidica es una represenlocion de 10 vaiobiss olociacas o riesgo
condiovencuar que parile valarr - de lama sipida y glebal - o Wuecitn dal
rmetabolsme ipidico del pocienie, mas olld de los pardmedros. rodicionales, Esios
worables posden varar de caolor:

Lo veriable contibuye o aumentor < feigo de enfarmedad cordovaicun. B
Gred de ki region demitada por i curva narana disminund coanda el valor sea;
= volor recamendatile pora 3-LOL-P, LOL-C, LDL-TG, Rern C, VLDL-TG y HOL-TG/MOL-C
= volor recomeandobble pors HDL-@. M-HDL-P, HOL-C v LOL-@

@ Coso contiario. Bxiste un Menor il eardiovaiaulor asociads o parl lipidica.
0 Valeres sirrilares. al valor recamandaco.

Lo siketer neranje representa la Stuaciin del pocients con respecie a los valones de
una poblocidn gensnal de §.000 indivielses [creuls negie). En cose de pacisntes sn

cardisescular alle @ oy allo e debe condderar o slueta noromia
dusantinu [ver eyenda).

Todonion pordmein i hon delesinocs con eosckogia de mipecices i de Bk Fuscen Cossscior e sorotidod con mapecic o oo lcnicon croficos convencionaie.

T okl L0 s inchom sl
Lo criceen chal M 5 han eslsecicc Fom Fozmrie snnegs nodesnibogs.
"Len srdagoac: da s m Cwinan an i gein ESC/EAS pons s mona e cicarmics (3308

1w

102



INSTITUT Mar Auquer Uriel
SANTIAGO
SOBREQUES
DES DE 1979
wowss - RO Eresatn |non sz
LIPOSCALE L7 A
Test Liposcale® SHuetn lipidica
B Tedt Upoicoe® e un led avarzods de Epopiotsingl basads en Resoncancic
Mogreticn Hockear (RMMN) que deberming de manen directo o perfl ipidics habiteal, [ s soue Prirne cha perfes LOL B guafial
el e de perticuins oe o principales closes y subckoses de ipoproleinas, o coma (1 Crkashar LI
a0 famafio mede [pooinas 1y 2. B inerme offece iguaimente una skelo ipidico del [ToF Bgheebcics LOL
paciente (paging 1], y ko composicide de colestercl y tigiceridos de las pincipeoies T kel e
lipeproteinas [pdgina 2.
VIDLTG Reighcddis YLDL
FARAMEIRD EESULTADGY VALORES QESTIVE HoLE Dt Mo £ b poaficudas HOL
[roT—m—— M-HOLP b 6 porues HOLU Moo
HoLC Crkha HOL
Pertil ipidico’ e = S
. i i HOLTGHHOLE  Rolie de Tighedeckes HOLAC oletiins HOL
COLESTEROL TOTAL @ momgia =300 i Diicreuatis M o ks porticda 10
COAESTEROL LOLT . 132 mgidL <58 =7 =100 P S Ry O D0 m—
S Filrege Capciosvacuiar el --
COUESTEROL HDL @ ompa >S40 Ririgges cxscicavocides Fuy oo e
TRIGUCERDOS @ simga =150
COLESTEROL REMAMENTE o mpidl 230
COLESTERCE MO HOL ® smga =85 =100 <130 . prassiajo b i
Lo slusta ipidica et uno represenlocidn de 10 variobles mociadas o riesge
Nimero de parficulas candiovencunr que perrite volorar - de foma rapida v giobal - o Sluociin del
meatabakmo ipidice del pociente, mas olld de ios pordmatros. rodicionakes. Fios
AU it ) ke T orieiles posten variar de eoler:
FARTICULAS DL ® reoemoin 2700 <1000 <1150
@ Lo voriable contribuye o aumentor & fiews de enfermedad cordiovascuen. B
FARTICULAS 101 (PECILIERIAS] ® omoln =381 <550 =E30 danenca che ke regitn aebritada par ka curvo namana disminuind coanca el vaka ssa:
e —— @ rman cg4  *volotrecomendobie pero SLDL-P. LDL-C, LOLTG, Rem C. VIDL-TG y HOL-TG/MDL-C
< volof recameandobile pora HOL-S. M-HDL-P, HOL-C v LDL-@
PARTICULAS HOL [MECUANAS] @ asumoin =p2
@ Cozo contraria. Exsle un menot flesge eardiovassulor cenciads o perl ligidico.
Tamafio de particulas (dldmetra) W Vedores srmilanes ol valor iecomendada.
PARTICULAS Wil ® sasmm 0 Lo siketa neranja representa ka Stoacidn del posienle con esnacls a las velones de
PARTICULAS L $ tiom 2091 una poblacitn gansial de 4000 indivicues [cieulo negre). En cam de pacientes e
i condiovescular alle a muy oo e debe comdideor lao Susla oo
PARTICULAS L ® L E =8z clscantinue [ver eyenda).
Tt Tt b S 32 £ TS e SpeTSas T e B Fuecen e o < et snctads ser
e nchoym ol
.20 cracren Sal mrerton s o etateTo FOT paTTiE N gS Mo RSB
"Lon colagonon e sepc: s Cafinen an i geim ESCAL pono sl moneio de cidpe i (3000
122
[ LCHA, LN [T s E
ITJEPS(%-SECALE [ i FLCHA DE SCUCTIVD e
=]
Test Lposcale® HHueta Upidica
B Tedt Uposcoed & un il ovanicdd de ipoprobeindgl basado én Resonanda
Mogrélica Mueclear (RMN) gue delerring de manera direcla of perfi fpdcs habitwal, [P e SnLe P b perbuien LOL Pl ool
&l mimero de perficulos de o pincipales closss y subclases de ipoproleinas, ot cama I E Covskari bl LD
s lamafio mede [pégings |y 7). B nforme oiece iqualments una sikela pidien del T ———
pocente (paging 1], y ko compoicin dé coledtent y ghténdes de as pincipales T B e Rain © Cibar el s b
lipepioleros [Dagina 2].
VLDLTS Reighcabisioe VLDL
FARAMETRD EESULTADSY VALOEES ORMEIVD HOL@ DI eITE 0ot b W et s HOL
[or——— snLs wiag MHOLEP i 0 porues HOU e
HOLL Cithesaod HOL
?eﬂ H‘G L] oy .z - i 3+
D 3 e HOLTGMILC  Rofio de Tight ks HOLC okl HOL
COCESTERCL TOTAL . 245 mp/dl =0 a3 Dirwaive madio o ko porficud LD
COLESTERDL LOL® ® g <58 <m =100 Bapk ot Py o amaats dept P ber O D00
g/t o Fauge cordicenewr dia --
COREAERLIL O * s e e Riage expdiamieskn ruy o [
TRIGUCERDOS ® vimga <50
O ESTERTL RERAMENTE ® 54 mg/dl <30
Gue representa la suela lipidica?
COLESTERDL MO HOL ® mmga @5 =10 =130 ¢ o b
Lo slusta lpidica ed vna representocian de 10 vaiobles ciociasal o rnesgo
Nimeso de porficulas cadiovercuar que perrite volorar - de loma rapida y gebal - o Suecidn del
matabalime ipidico dal pociente, mas olld de os parameiras rodicionakes. Fdos
RARICUERS VL @ el ST oricibles posten voriar de ol
PaRTICULAS DL ® r'=omaln =r0g <100 =1150 ]
@ Lo voiable confribuye o cumenior & fewgs de enlermesdod codiovaseuiar. 8
PARTICULAS IDL [PECUERAS] @ siomoln <381 <33 = &30 died de ka regiton deimiloda por ka curva naara disrinuid coanda el valar sea:
PARTICULAS HOL @ uman - > valof recomendoble pora S-LDL-P, LDL-C, 1DL-TG, Rem C, VLDL-TG y HDL-TG/HDL-C
= wolor recameandoble pors HOL-3, M-HDL-F, HOL-C y LDL-O
PARTICULAS HOL [MEDISNAS] ® sapmain +B2
@ Caso contiario. Bxiste un menar fiege cordiovaseuion csociada o perll lipidico.
Tamaiio de particulos (didmetro) 0 Veaeres sirrilanes cl valon iecamandaso.
BARTICHLAS VDL @ o5 L A Len sikseles nerenn represanta in Suncitn del pociknts con eepects a o) vainres de
PARTICULAS 1DL . 21.09 nm > MR una pablocidn geneal de 4000 individues [ciicuke negio). En caio de pacientes &
e cordimemseular alfe @ ry ol e debe conddetar lo sdueta norenis
PARTICULAS FOL @ T =821 decontinua [ver keyendal).

“Teseice lou e i hon debmsino s con kcackogio de secioes ok e Bk Fuscen Besssclor clario sorobiidon con masecic o chos scnicon onofcon conmeencionae.

T ol L0

“ox coicews ciel mmeon: 38 han eschacic o Fa

¥ nckom el
= anriang o modercnihoe.

"o Srdagoac: da DS e Cwinan an i gein ESC/EAL o s menain e cliremic [0

Lr-R k)
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LI P(%_SCALE
TEST ===

Test Liposcale®

B Tesl Uposcoled es un lest avareodo de ipoproleinas bosodo en Resonanda
Mogretica Nuclear (RMM) gue deberrninag de manesa direcha ef perfl fpidico habibwal,
&l rimers de perficuos de los principales clases y swibclases de poproleinas, asi coma
s lamadfio medo (pégings 1 v 2). B informe ofiece igualmente une kel ipidico del
pocente [paging 1], y ko compasicidn de colestersl y highcdrides de las pincipales
lipeneleings [poging 2.

FARAMETRG BEUILTADGY VALOKES QBSETVE

bk CNTR R LR
Peil lipidico” [ . [——
COMESTERTI TEITAL ® 1umga =300
COMESTERTL LOL? O mmgia <58 «<m <100
COLESTEROL HOL ® vmga > 340 550
THGLICERDOS ® msmpa =150
COHESTERDL REMANENTE @ 18 mg/dl <30
COLESTERDL MO HOL @ 1mgd g3 <10 <130
Nimero de parficulas
PARTHCULAS vamL ® 34 nmal/L <70
FARTICULAS i0L ® FsEomolt <r0 <1000 <1130
PARTICHULAS LOL (PEQUERIAS] ® soomoin <30 <58 < &30
PARTICULAS HOL [ ] ? umalL =04
PARTICULAS HOL [MEGUANAS] @ siumoin =83
Tamaio de parficulos {didmeiro)
PARTICULAS ViDL . 42.07 nm 200 . 430
PARTICULAS 10U ® 2ioEmm =205
FARTICULAS HDL ® 8.56 nm =821

Mar Auquer Uriel

PCHA BSCH Lt T - gy
FECHA DI SOUCTIID ks
=
Sluedn Upidica
e i SALP Fermann cha porbeuins L0 pequadian
[1s Bl C ik b LK
Lo ghodsioes LOL
Pam C e haned anicnan e
WMOLTG Teighcdricios VDL
HOLS Dl eiires fVbaeSes £ Ko S ticauieri HOIL
RHOLP PR (38 PO HOL Ao
HOLC ke el HOL
FOLTGHOLC Rt e Tigicdscios HDLC el HOL
[3e B Dasreine masio e ki poficdal LD

Firgo cordiosvocuer oy
Py Sm ROV Py e

L Gué representa bo sueta lipidica?

Lo slusta lipidica es wna ¢ I de 10 a resge
cadiavencunr qus permite volorer - de Jome dpida ¥ gobal - o Suacitn del
matabolama ipidico del pocienle, mad old de o pardmsins rodicionakes. Elos
WO & P di wariar de ook

@ Lo voriable contibuye o aumentor & heags de enfemedod condiovascular. B
area de ka region defmilodo por o curvo naarga disminuind coando el valkor sea:

> valor recomendotile pora S-LDL-P, LOL-C, LDLTG, Rern C, VLDL-TG ¥ HDL-TGMDL-C
= volof recomeandable pers HOL-3, M-HDL-P, HOL-C v LDL-O

@ Cosa contranio. Biste un menot e cordiovasouorn moriada o perli ligidieo.
W Vederes srrilanes of valor iecomendado.

Lo siketa neronjo represanta ko stuacion del poacienle conespaclo a los valores de
una poblacdn general de 4000 individues [creuls negio). En cowo de paciente: en

conditemeular alle @ muy ol e debe conddedor la dduela narona
dcantinue [ver leyenda).

“Tescicn o i hon delmminacs Con Rcokopio de mpecioec e de Bk Fusdes Sresscior cleto vonchilidod
T coverm L0k
Lo coiew chal mreTiors e han esolecicc PO pazirie an e igo modec b

"o crlagoant ceseige m cwinen en o geim F5C/EAT pors s moneo ce ccemics (3069

1214

LIPOSCALE i
TEST ==
Test liposcale®

B Tedt UposcoleB e un leil avaresdo de Epoproleinal basada en Resonancio
Mogriticn Huclear (RMM) gue deberrming de manena direcha e perfl ipidice habitual,
el rimenn de perficulo de o prncipaies closes y whokes de ipoproleinas, o8 coma
s lamadfe medio |pagines 1y 2). B nforme ofiece igualimene uns sikela pideo del
pocene [paging 1], ¥ lo compasicién de colestersl v higlcdnides de la pincipaes
lipepraleings [Bdgina 2).

FARAMETRD BEAULTADGD? VALORES QRITIVE

g conicreencisos”
M mul oy .z LT ET
COLESTERTH TOTAL [ BT ]
COLESTERDL LD ® rmpa <58 <7 =100
COLESTEROH HOL ® 10 mg/al > 340 750
TRGLICERDOS ® mga <180
COLESTERDL REMAMENTE -] 27 mpfdl <3
COLESTERCL MO HOL ® isamgra <fs | =im =13
MNimero de parficulas
FARTICULAS ViDL ® somon <
PARTICULAS LOL @ 1z2omoin =F0 =100 =150
PARTICULAS LOL (PECIUERIAS] ® aomoln 2380 <580 =630
PARTHCULAS HOL . 7 prmal/L =5
PARTICULAS HOL [MEDIANAS) @ aspmain B3
Tamafio de parficulas (didmetro)
PARTICULAS ViDL . 42,08 nm 4200 420
PARTICULAS LOL ® 20%om > M50
FARTICULAS HOL ® essom 821
T o o b o mermega

T colbern (0 s Sfermin de monens dhecio ¢ o nchim o colerieslO0
"Lz coicewn Sl o 6 han Ecbierids FOT Fazmnie anfeGs modescn b
o cetagescs e s ge m cwiran an e Qo BV EAL R s mnss e e [0

u21a

PUCHA SO LT -
POCHA DL SOUCTED
Siueta Upidica
[y PR S0P Mlrer o parfculs LOL pecuefial

[1i Bl Coosari b DL
(15 B =) bl LOL
RamC i i 4 P b
VOLTS gty VLDL
HOLE Diadwrsrire madie da o gorficue AOL
MHDLP Hirrscers o0 perues HOL mesdores
HOLC oo bl HOL
HOLTGMOLS Rtk o Tighcdeckss HOLAC skl HOL
1 ¥ Dt #ieeties 048 b paticsknt 10U

£ Qe representa bo sluela lipidica?

Pty copdi vttt ol
Riirige copdicavocuden muy gl

La slusta ipidica es uno represendocian de 10 vaicbiss osociadm a ri&'!g}
cadiovencuar que panrite valoral - de foma ipida y gobal - la dluacitn dal
metabalime ipdice del paciente, mas ol de ks paramelres rodicionales. Edos

woniahles poeden voriar de ook

@ Lo voriable confribuye o cumenior & tesgo de enfermedad cordiovaseulorn. B
drea de la regitn defmiloda por o curve naanja disminuing coanda el valor sea:

= volor recamendobie poera S0P, IOL-C, LDL-TG, Rem C, VLDL-TG y HDL-TG/MDL-C
< wolof recarmendable pera HOL-G, M-HDL-P, HOL-C y LDL-0

@ Cosa contiario. Existe un menor iieige cordioviicson mociads o par ipidico.

W Vedores srrilanes of valor recamendadn.

Lo sikester neranje represanta ka SIuacin del pocents con BLHecls a lo valones de
wno pobiocitn gensal de £.000 individucs [crcule negrol. En cawe de pacientes en

fiesgo cordievezcular dlle o muy oln = debe
discantinue [ver eyendal.

i MRS Primcian Comascior Cler T OntECcn £On mAHEC I C i MCric CnofECon Comeenconas.

conddenar la sduela naranja
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LIPOSCALE
TES% m WHC 1

Tedt Liposcale®

B Ted Uposcoe® &1 un tedl avaresdo de Epoproleinal bosado en Resonansio
Magndlice Hueclear [RIMN) gue deberring de manena direcl el pefl fpdics habibeal,
=l riamero de parficulos de los principales clases y subckaes de lipoproleinas, asi comao
w lamofio medo [pagine 1 v 7). B informe ofiece igualmente una silkela lipidica del
pocients (paging 1], y la compasicidn de colestersl y Mightdrides de las principales
lipeprateings [plging 2]

FATAMETRD: EESULTADCY VALORES ORSETVO
g coniisenclin”
Peril lipidico’ [ - R
COLESTERDE TOTAL ® 23mga <300
COMLESTERDA LOL ® evmpa <58 =q0 =100
COUESTERON HDL [ ] 18 mg/dl > 140 D
TRGUCERDOS @ memgio =150
OO ESTERDL RERMAMENTE @ 58 mg/dL <30
COLESTERTL MO HOL ® 2smgia =g <0 =13
Nimena de parficulas
PARTICULAS ViDL @ osomoln <70
FARTICULAS 60L ® 1¥omoll <700 <10m <1130
PARTICHULAS LOL (PEGUERIAS] @ o nmol £330 <80 = £30
PARTICULAS HOL [ ] 11 el /L =2
PARTICULAS BOL [MEDLAHAS| ® sspman =82
Tamaiio de parliculas (diémeira)
PARTICULAS ViDL [ ] 42.14 nm 203 - 4236
PARTICULAZ LOL ® som > 2071
FRRTICULAS HOL ®  savom =871
“Tedce e posdsmesiron ue hon delesno s con eonclogio de e AR shor clart
Tl comern L0 - ¥ e nchom el
I8 COCPES S ITEHONS 36 NN ESECOs FO RO TETIEL S NG O TIooHSen (B
LN SIRGCRD! O TN GS W S NN an D geio S0TAL porc & moneo e cdeemea, | 3301
18
o L -
g .
Tedt liposcale®

B Tedl UposcoleB es un tedl avarmsda de Ipoproleinal basada en Resoncndia
Mg ndlice Mueclear [RMN) gue debarming de manera direcla & pefl ipidice habilual,
=l riamero de porficulos de o principales closes y subckaes de lipoproleinas, osf como
s lamedie medo [pogines 1y 2). B inlorme oece igualmente une skela ipidica del
pociente (paging 1), ¥ ko compascitn de colesteol y higicenidos de las pincipeaies
lipenicienad [Dogna 2].

FAtAMEHD BESULIABEY VALORES SBIEIVE

g Conlvenciie”
Perfil lipidice’ f— o
COLESTERCH TOTAL ® mmga < 200
COLESTERCE LOL® ® smpo <55 =m <100
COLESTEROA HOL ® vmga > 440 750
TRIGUCERIDOS ® mmga <150
COLESTERDE REMAMENTE ® 38 mgdL =30
COLESTERCE NO HOL ® empa <88 <im <130
Nimesn de parficulas
PARTICULAS iDL ® 1®emoll <0
PARTICULAS E0L ® <700 <1000 <1150
PARTICRILAS LOL {PEQUERIAS] & rozmomoin <31 <550 < 830
PARTICULAS HOL @ 7 umaliL e8]
PARTICHULAS HOL [MEDIAHAS] @ dsuman =01
Tamafio de particulas (dldmeto)
PARTICULAS ViDL ® Ssamm 203 - 4234
PARTICULAS 1OL ® s =271
FRRTICULAS HOL ® sszm =821
Tedoe crocga da

Ticomsers 04 o nckey o
"Lox critewa clel o e hon mcksecide po pa -
"o cxdagona: e seigc m Cardien en . geio B EAL poro s moneio de clioeric (3509

T

Mar Auquer Uriel

FOCHA SO LT T 0 - £ B
FECHA DI SOUCTIVD v
=
$dueta lipidica
[roe [ SADOLF PR (300 (ot LT Pl el
(1 Sl Coderitan LI
Lo Teghcdsiccs LOL
Pam C Cokiian mmanan e
WLOLTG FeghCdigo YLD
HOLE Ditirrarive Madia i ok garficuo HOL
RHOLP M 06 parfcues HOL Mg
HOLC Cobmiaiol HOL
FOLTGIHOL-C  Rofi ok Tighodeiokos HDL)C clilanss HOL
L Dl e o3 08 b el LDL
[ --

Pirsge copdiegvoculn muy aiie [

LGue representa la siuela lipidica?

Lo slusta ipidica ed wno representocian de 10 vanobles clociadas o resgo
cadiovascuiar que pamite valorar - de foma ipida v gobal - lo Stuocidn del
rmetabalsma ipidice del pocienie, mas olld de los pardmelnos rodicionakes. Edos
wolitihles puosdedn vanal de ook

. Lo voriable conlibuye o aumenion & heigo de enfamedad cordiowaicuorn. B
drea de k regitn defmiloda por i curve naana digminuirs coanda el walor sea:

= walor recomendoble pera S-LOL-P, IDL-C, LDL-TG, Rém C, VIDL-TG ¥ HDL-TG/MHDL-C
= wolol récamandabie paia HOL-3, M-HOL-P, HOL-C v LDL-@

@ Coza confrario. Bste un menot fiesga eordioveseuon asociads o peri ligidico.
0 Yoo sirmilores of valor recomendada.

Lo sihese nEranjo represanta i Suacin el pociednle COn SENec!t O los vaiones de
uno poblockn geneal de §.000 individues [croule negre). En oo de pacientes en

fiesgyn cardiovescuka alle o muy ol e debe condderar o sluela nonanio
decantinua [ver keyende).

mupecic ioior Wcricor oroiicon comeenconcin.

PLCHA DRSO LT T 0 . 4
PFRCHA DL SCUCTIS e i
B
SAueta lipidica
[P [rops SLOLF P O e LOIL ot el

[fs Sl Cooéntand LI
LG eghodstogs LOL
Ram Coohasbinnisl e
WVLOLTG et WLDL
HOL D by 246 KCH POatieaicns HOL
KDL Mirrane 30 porkeuns ML medores
HOLL ke b HOL
HOLTS/HILC  Rata de Tighcdeicks HOUAC clrdior o HOL
[fe B Diaaliics i3 OWd b poticudal LOL
Py, CeP TRt ot ==

Rigyes oncicavc b ruy olia e

LGue representa la sluelo lipidica?

La gluata ipdion i wna repredentocin de 10 wanabksd c2OCkacas O fiesge
cardiovescuor que parmile volorar - de formo rapida v glebal - o stuocidn del
metabolima ipidco del paciente, mad olkd de s paramaings. hodicionales. Elos
woniables poeden variar de colkar:

. Loy woriable conlribuye a aumeniod & feins de enfarmedod cordawascutor. B
drea de b region defmiloda por ia curvo namanja disminuird coanda el valon sea;

= volor recomendoble pora S-L0L-F, LDL-C, LIDL-TG, Rem C, VIDL-TG ¥ HDL-TG/MDL-C
< volof récomendabie paia HOL-S, M-HOL-P, HOL-C v LDL-@

@ Coso contiario. Bxiste un menor fesga cerdiovisculon asociads o per ipidico.
0 Valeres sirrilanas ol valor recamendodn.

Loy sikreler neranje representa lo fuscidn del pocients con repacio o los velores de
una poblocion gensial dé 4.000 indidchi [Srcule negio). En caw de pacientes e

fiesge cordiovescukar alle o muy olls e debe comddenar o sluela noaomis
diecontinue [verleyendeal.

e R Pusmcia pesmcior Cleri wonctlidod con mepecic o cinos cricon croflico comsenconckn.
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TAULA DELS VALORS DELS RESULTATS DEL LIPOSCALE

1 The Liposcale® Test
z H Project: C: 5_LPG_250825 RS_001_SERUM
=l BiosferTeslab R —

Versi LiposcaleTestd. 1 i High density lipoprotein

G Trigi H
7 Sampie D) Sampie i Ciient T VIBLE T HOLE WLBLTE T IDLTE i'.ll')_L—'T\’.'i T VLBLF fnmoiil] ! Large VOOL fnmaliL] 1 Mediom VDL fimaiiCj
] Camos: 175 1245 28, A
3 Camos: 878 4472 18.24 3342 1.01
10 Camos: 13.43 60,05 1887
" Camos: 1598 7524 1242
12 Camas: 21,50 108,85 14,87
1 Camos 2236 106,06 16,36
Camos 15,32 7825 060
Camos 14,78 56,40 10,89
Camos 873 36,17 081
Camas 291 42.88 8.06
Gamos 783 3224 8.33
Gamas 1632 0240 13.80
Camas 2834 123.15 3091
Camos: 1,78 4754 785
Camos 1474 85.81 12,15
Camos: 2892 15124 2324
Camos: 3091 183,50 1401
Camos: 3 8 18,14 103,70 8,87 174
N o F a R s T u v w x ¥
Legend £2: [ Chalestarol
TG Trighycerides
P Particle number
z Diameter
Parficle Number (P) Particle Diameter (Z)
Smail VLDL-PF [nmoil ) nmaiiL] Medium HOL-P {pmolil)
22,82 1342,80 450.07 662,31 25,45 025 9,86 15,24 42.35 21,38 830
20,70 1403,26 537,42 72353 10,32 0,12 5,00 414 42,04 21,33 8,58
41,01 1726,43 646,01 826,68 26,20 033 10.24 14,84 41,20 21,30 833
50,88 1510,12 42347 870,76 7 025 787 12,24 41,77 20,83 831
7043 1368,80 34881 835,98 0,18 458 401 41,78 20,76 8452
6525 1346,56 386.30 76208 0.1 578 177 42,14 20.89 533
4867 1424,00 363.08 856,36 023 781 15,08 42,10 20,34 822
1260,01 337.36 73181 017 519 7.08 42,08 21,00 835
164,53 353,88 508,13 023 0,86 14,88 4227 21,36 8,30
1067,57 260,20 610,43 024 8,53 12.41 42,40 21,16 832
1026,26 233.27 804,08 26,58 023 10,80 17.42 41,88 21,08 828
134346 356,85 796,83 7.50 0,15 £4a 2,87 42,04 20,26 861
1873.46 636.45 881,47 10.88 0.26 8.78 384 41.50 21.08 887
3219 957.85 208.83 560,81 8.43 0.1 5.26 380 42.07 21.08 856
42584 1262,37 182,07 320.25 74105 597 017 £20 252 42,08 20,94 885
20,88 1923,55 811,08 1048,50 1,38 020 5,60 5,58 42,14 21,0 8,47
119,82 1618,37 384,88 102760 3,96 0,14 481 401 41,84 20,84 8,52
53,36 1250,68 260,12 80238 12,04 021 504 5,00 42,77 20,77 847

VIDEO COMPLET DE L’'EXTRACCIO DE SANG CAPIL-LAR
Enllag: VIDEO EXTRACCIO DE SANG CAPIL-LAR
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https://drive.google.com/file/d/1n_yguoyTjN98UMcdqK-TW5RmKRVXzbsq/view?usp=drive_link

INSTITUT Mar Auquer Uriel
SANTIAGO

SOBREQUES
DES DE 1979

INFORME COMPLET DE L’ESTUDI GENETIC DEL MEU PARE

25R5T0331

Informe Genético Molecular del
Hipoalfalipoproteinemia.

Solicitado por:

Maria Obon

CEMTRE SOCI0SAMITAR] PARC HOSPITALAR MARTI | JULLA

Estudio solicitado: APOAT. Secuenciacion completa del gen. Referencia 25R57033-1

Paciente: IGHAS] AVJUER PEDEMONT - 405045876~ MHC 10801781 Tipo de muestra: ADM de linfocitos
Sexo: Hombre de sangre periférica

Fecha de nacimiento: 29/09/157% Fecha de entrada: 29/08/2025
Indicacién Clinica: pacients con hipoalfalipoproteinemia v dislipemia Fecha de ensayo: 29/08/2025
mixta.

Conclusign

Mo se han detectado variantes genéticas de relevancia clinica en la region analizada del gen APOAT en la muestra
de IGHASI AUQUER PEDEMOMT.

Los resultados del presente estudio no permiten descartar el diagndstico de la enfermedad. Tampoco excluye la
presencia de variantes patogénicas en otros genes no estudiados, alteraciones no detectables mediante esta
tecnologia o la existencia de otras causas genéticas no conocidas v potencialmente asociadas con la indicacion
clinica.

Resultados
En la muestra del paciente no se han detectado variantes de relevancia clinica en la secuencia analizada del gen
APOAT (secuencia de referencia NG_012021.1 y MM_DD003%9.1).

Recomendaciones
Estos resultados deben interpretarse dentro del contexto climico y familiar del paciente v considerando las
limitaciones técnicas del estudio realizado v el conocimiento cientifico actual.

52 debe proporcionar un asesoramiento genético adecuado tanto al paciente como a familiares.

Valencia, 12 de septiembre de 2025
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M" Carmsn Gonzélez Espinosa Batlem Alcdntara Garride Carles Rz Latora
Cartiita molacular Genatista moleodar Directar téonioo
H*® Colegladic: D036E1 H® Cobegieda: 03373-CV Colegiada N 02813-0W

Mota: s toma de musstra no 2std cubiarta por 2l almnoa de la screditadion.

Heslth in Code. OIF: B-88165723. Direccitn: Calle de k Travesiz, 5/ 15 E Base 5, 46024 Valencia. Espafa
Laborstorio sede: Calle de la Travesia, s/n 15 £ Base 5, 46024 Valkandia. Expafia v
MO autorizacidn actividad sanitaria: 9517, CLIA 1D Number9302153048
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INSTITUT Mar Auquer Uriel
SANTIAGO

SOBREQUES
DES DE 1979

healthincode

Metodologia

Este estudio se ha realizado mediante secuendiacion por el método Sanger. El ADN gendmico fue extraido v purificado @ partir dz la
rruestra (sangre, saliva, te)ida), sl fuera necesario. La smplificacsdn por POR de la regidn flanqueante al camblo solicitado se llewd & cabo
utilizando primers especifloos previamente valldados. Tras la purificackdn, los fragrmentos empiificados se secuenclaron desde ambos
extremos. El estudio incluye el endlisls de la posicidn gendrmica solicitada, utilizando el software Varlant Reporter (Ufe Technologles) o
Saquencher 5.1.

Lz metodologls empleada se descnbe en los procedirmientos de ensayo HIC-PA-BID-03, HIC-PA-BID-04, HIC-FT-BI0-06.

Esta prueba consiste en & andlizls de pequefiss deledones/Inserdones y mutacdones puntuales en 3 regldn codificante y bos sitlos de
splicimg [+-10 pb) del gen a estudiar. Este estudio no permite detectar grandes deleclonesduplicacionss.

25R5T0331

Especificaciones del andlisis: La sensibilidad v especificidad de esta prueba es suparior al 995,

Priorizacion y clasificacion de variantes: La priorizacldn & Interpretzcldn de las varlantes genéticas se ha realizado temdendo an cuenta
criterios clinloos, centfficos genéticas y poblaciongles, contrastando estos datos con diferentes beses de datos poblacionales, de
enfermedades, de genes y da varlantes v utilizando harramientas de predicoidn computacional. e dasficacidn de las varantes 2 ha
realizado sagin las directrices del Amerfoon College of Medica! Fenetics [(ACME) [Richands et al. (2015); Ellard et &l. (2020]] en las sigulentes
cimoo categorias: patogénica, probablemente patogénica, varlante de significado Inclerto [WUS), probablemente benlgna y bendgna.

Interpretacidny emision de informe: Este informe mcluye aquellas varantes gendticas con evidencia dinica y relagionadas con la Indicacidn
clinica de la prueba. El resto de las vartantes analizadas estdn disponibles bajo peticldn. Las variantes genéticas estan rmapeadas en el
genoma de referencla GRCh3T7/hgld y se reportan de acuerdo con la nomenclatura de la Humon Genome Vorlgtion Socley [HGWS)
[whanw hgvs.ong). La Interpretackin de los resultados se ha reslizedo de acuerdo con los conocimlentos clentficos actuales, la evidencia
clinicay la Informecidn disponible en kas bases de datos gendemicas. La patogenicidad de las varlantes puede estar sujeta s camblos a medida
que apareacan nuevas evidencas dentfficas. S pueden Inclulr en el Inforrme variantes rel eventes relaclonadas con la Indicacidn clinica de
la prueba, las cuales podrian estar relaclonadas con la Indicacldn dinica por sus caracteristices bloldglcas, pero sin evidencla dinlca dara.
La Interpretacidn de los resuftados se regliza de acuerdo con la Informacidn clinica propordonada y el conocdmiento clentiflon disponible
actuzlmente. Una Informacion clinica imcompdata o ausente en el momento del Informe no gerantiza la Interpretacidn clinice precisa de bos
resultados

Limitaciones témicas: Pese a la elevada especificidad v sercibilidad de ests test, pueden producirss alguncs ermores de genotipado en
siuaclones espacificas cormo |z contaminacidn o la identificacidn ermdnea de las muestras antes de que lleguen a nuestro laboratorio, falsas
paternidades no comunicadas, mala calidad de las muestras [por elemplo, te)ldos en parafina), presencla de warlantes genéticas gue
producen “offelic drop-outs”, presencla de varlantes gendticas gue afecten a la unddn de los primers, camblos en reglones repetitivas,
masalclsmas y varlantes saméticas, ldentificacitn Incorrects de varlantes en zonas de homopolimeros o con glto contenldo de GC, etc.
Este estudio no es capaz de identificar la faze (alelos Iguales/diferentes) de mds de una varlante gue afecte al mismo gen. Esta limitacidn
debe tenerse en cuents en los casos de trastormos receshvos, gue sdlo z2 producen cuando ambos slelos estdn mutados.

Clawsula legal y exencidn de responsabilidad diagndstica: Este laboratorio solo emitird el Informe una vez que se raclba un formularo de
solicitud completo. Bl profesional gue solicits la prueba es responsable de obtener y custodiar el “Consentirmiento Informado” del pacente
de scuerdo con las norrmas o leglslaciones Internaclonales. Esta preeba ha sido desarrollada y realizada en un laboratorio de referencla de
Hesafth In Code 5.1 y sus caracterizsticas de rendimiento hen sido definidas por el laboratorio.

Los senviclos de disgndstico genético realizados estdn destinados excluslvamente a ser Interpretados por profesionsles de la salud
cualficados/certificados. Los resultados y Iz Informacidn dervads de esta pruebs no pueden ser considerados en mingln ceso como
sustituto del consejo genétlco o tratamlento médico por wn profesional capecitado, nl repressntan una consulta médica. Cualguler
rasultado debe Interpretarses junto & todos los hallazgos clinkoos disponibles, dentro del contexto general de una Investigacidn médica, gue
debe ser realizada por genetistas wo profesionales capacitados. Health In Code, 5.1 no se responsablliza del wso que el contratante haga
de sus serviclos, ni delos resultados obtenidos mediante el andlisis de sus estudios, nil de las consecuenclas nocives o temporales dervadss
de su uso. En estos casos, Health In Code, 5.0 22 reserva el derechao, & su entera discreckdn, de tormar lzs medidas legeles oportunas en caso
de una utilizackdn Indebida de dichos estudios y anlisls.

Mota: s toma de muestra no astd cubiarta por 2l alcanca de la acreditadion.

Hasith in Code. CIF: B-28165723. Dirgocidn: Calle de la Travasis, s/ 15 E Bass &, 46024 Valencia. Espafia
Labaorstorio sede: Calle da ka Travesiz, 5/m 15 E Base 5, 45024 Valanciz, Espafia

MP gutorizadidn sctividad sanitaria: 3517, CLA D Number 2302153048
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	●​Podria demostrar que existeix una dislipèmia familiar, entendre’n el tipus i determinar-ne la causa, possiblement genètica, i identificar factors agreujants? 
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