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Abstract

There is great variation in the lipid constituent concentration levels that different
clinical laboratories report as "normal, desirable, recommendable, or as a
reference”, in both specialized care and primary care, in public healthcare
systems and in private care centers. This discrepancy can be the cause of
erroneous clinical decisions that directly affect the quality of care. For this
reason, professionals from different scientific societies involved in the
production and use of lipid profile data have created this document to establish
recommendations for their standardization. The main objectives of the
document are to:

1. Present the most recent epidemiological data on dyslipidemia in Spain and
other countries.

2. Highlight the importance of addressing therapeutic objectives for lipids and
describe the main barriers to achieving them.

3. Detail the pre-analytic, analytic, and post-analytic factors that influence the
interpretation of a lipid profile.

4. Recommend the constituents that should be included in the lipid profile and
the reference values that should be included in analytical reports.
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Existe una gran heferogeneidad en la concentracion de los constituyen-
tes lipidicos que los diferentes laboratorios clinicos reportan como “nor-
males, deseables, recomendables o de referencia”, tanto en la atencién
especializada como en la atencién primaria, en la sanidad piblica o en
la privada. Esta heterogeneidad puede ser causa de decisiones clinicas
errdneas que repercutan directamente en la calidad asistencial. Por este
motivo, profesionales de diferentes sociedades cientificas implicadas en
la produccién y utilizacién de los datos del perfil lipidico han desarrollado
el presente documento para esfablecer unas recomendaciones sobre la
homogenizacion del mismo. Los principales objetivos del documento han
sido:

1. Presentar los dafos epidemioldgicos mas recientes de la dislipemia en
Espafia y ofros paises.

2. Resaltar la importancia de la consecucién de los objetivos terapéuticos
lipidicos y describir las principales barreras para la consecucién de
los mismos.

3. Detdllar los factores preanaliticos, analiticos y postanaliticos que influ-
yen en la interpretacion del perfil lipidico.

4. Recomendar qué constituyentes deben incluirse en el perfil lipidico y
qué valores de referencia deben incluirse en los informes analticos.






El “Estudio de Nutricién y Riesgo Cardiovascular en Espaiia” (ENRICA)
es el estudio poblacional mas reciente de factores de riesgo cardiovascu-
lar realizado en el pafs, desarrollado entre junio de 2008 y octubre de
2010 con 11.554 individuos, representativos de la poblacién espariola
de edad 218 arios (1). Llas muestras de sangre para el perfil lipidico se
obtuvieron tras ayunas de 12 h y se analizaron en un laboratorio central.
la Tabla 1 pone de manifiesto las concentraciones de colesterol total y
de baja (clDL) y alta (cHDL) densidad y friglicéridos por estratos de edad
y sexo.

El 53,6% de los individuos con clDL elevado estaba informado del
incremento; el 44,1% de este grupo (23,6% del total de hipercoleste-
rolémicos) estaba tratado con hipolipemiantes vy, de éstos, el 55,7%
(el 13,2% de todos los hipercolesterolémicos) cumplia los objetivos de
control. El porcentaje de sujetos con control del cLDL elevado aumenté
con la edad y con el nimero de visitas al especialista, pero disminuyd
en los sujetos con diabetes (razén de riesgo [RR] 0,38, infervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,28-0,53) o con enfermedad cardiovascular
(RR 0,55; IC del 95%, 0,33-0,92). También es bajo el grado de con-
frol de las concentraciones de friglicéridos y de cHDL en nuestro me-
dio. En un estudio prospectivo de pacientes atendidos en unidades de
lipidos especializadas, con trigliceridemia > 2,25 mmol /L (200 mg/
dl), se demostré que tras un afio de fratamiento solo el 44% de los
mismos habia disminuido los friglicéridos por debajo de 2,25 mmol/L
(2). En ofro estudio similar, se demostrd que solo el 16% de pacientes
con exceso de friglicéridos y cHDL disminuido habia alcanzado los



objetivos terapéuticos de ambas alteraciones en la ltima visita de
seguimiento (3).

Importancia de la consecucion de los objetivos de
control

la mortalidad por cardiopatia isquémica estd directamente relacionada
con la concentracion de clDL. En esta relacion no parece existir un umbral
inferior de clDL a partir del cual no disminuya el riesgo cardiovascular vy,
en cambio, aumente (la denominada «curva en J», que si existe para la
mayoria de las variables bioldgicas). la ausencia de umbral inferior ha
confribuido a que los valores que se fijan como objetivo de control del
clDL sean cada vez menores (4). El metaandlisis de los Cholesterol Treat-
ment Trialists” Collaborators ha demostrado que por cada mmol/L (38,7
mg/dl) de reduccién en la concentracion de clDL se observa un 20-25%
de reduccién anual en la enfermedad cardiovascular mortal y no mortal
fras el primer afio de frafamiento y que, con las terapias actualmente
disponibles que permiten reducir el clDL en 2 mmol/L (77,4 mg/dl), se
puede disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular grave en prac-
ficamente un 50% (5). En términos absolutos, fratar a 10.000 pacientes
con riesgo cardiovascular elevado durante 5 afios y reducir su clDL en 2
mmol/L (77,4 mg/dl) podria evitar una enfermedad cardiovascular gro-
ve en 1000 pacientes en prevencién secundaria y en 500 pacientes en
prevencion primaria. En el caso del tratamiento con estatinas, cuanto més
prolongado fuera el tratamiento mayor seria el beneficio absoluto, ya que
esfos férmacos reducen de forma continua los episodios cardiovasculares
por cada afio de tratamiento.

Un recienfe estudio de metaregresion ha analizado el impacto de los
fratamienfos con esfatinas y ofros fratamientos hipolipemiantes en un fofal
de 312.175 participantes en 49 estudios que presentaron 39.645 epi-
sodios cardiovasculares graves. Se observéd que tras la reduccion de clDL
en 1 mmol/L (38,7 mg/dl), la RR de episodios cardiovasculares graves
a los 5 afios del tratamiento era de 0,77 (IC 95%, 0,71-084; p<0,001)
para los sujetos fratados con estatinas y de 0,75 (IC 95%, 0,66-0,86;
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p=0,002) para ofras infervenciones que reducian el clDL (dieta, secues-
frantes de dcidos biliares, by-pass ileal y ezetimiba). Por lo tanto, el uso de
esfatinas y terapias no estatina que actian a través de la regulacion de la
expresion del receptor de LDL se asocia a similares reducciones de riesgo
cardiovascular por nivel de reduccion de clDL (6).

En un registro poblacional danés que incluyd a mas de 600.000 habitan-
fes que iniciaron fratamiento con estatinas, se demostrd que la discontinuo-
cién del fratamiento se relacionaba con un aumento del riesgo de infarto
de miocardio (RR 1,26; IC 95% 1,21-1,30) y de muerte por enfermedad
cardiovascular 1,18 (IC 95% 1,14-1,23) (7). En el Reino Unido, tras la
publicacién de que las estatinas podian causar efectos secundarios en un
20% de los pacientes, hubo un aumento del abandono del fratamiento en
un 11% en los pacientes en prevencion secundaria y en un 12% en aque-
llos en prevencién primaria, estiméndose que en los 10 afios siguientes el
nimero de complicaciones cardiovasculares podria aumentar en al menos

2.100 episodios (8).

Estudios que evaluan los objetivos de control en
prevencion cardiovascular

El estudio EUROASPIRE IV, realizado en 16.426 pacientes con enferme-
dad coronaria de 24 paises europeos, mosiréd que un 80,5% presentaba
un clDL 21,81 mmol/L (270 mg/dl) a pesar de que el 85,7% estaba
fratado con estatinas (9).

la comparacion de dos registros nacionales (registro TRECE, afo 2006
y registro REPAR, afio 2014) de pacientes con enfermedad coronaria
demostrd que la consecucién del objefivo de conseguir un clDL <1,81
mmol/L (<70 mg/dl) aumentd del 9,5 en el afio 2006 a 27,3% en el
2014, la ufilizacién de estatinas del 69 a 96% vy el uso de estatinas a
dosis altas de 10,5 a 42,8% (10).

Finalmente, el estudio EURIKA, que incluyd 7.641 pacientes en preven-
cién primaria de 12 paises europeos (11), demostré que sélo un 65,3%
de los pacientes con alto riesgo (en tratamiento hipolipemiante o con
un riesgo 25% segun las tablas SCORE) estaban recibiendo tratamiento



hipolipemiante y de éstos, un 61,3% tenian un clDL 22,58 mmol/L
(2100 mg/dl). En el caso de los pacientes de muy alto riesgo (210%
segun tablas SCORE y/o diabetes), solo un 49,5% recibian tratamiento
hipolipemiante y de éstos, un 82,9% tenian un clDL 21,81 mmol/L (270

mg/dl).



la variacién preanalitica es la que experimenta cualquier variable bio-
quimica de un sujeto por la influencia de diversas condiciones, pudiendo
afectar a los resultados de la medida e inducir errores en su inferprefacion.
Para reducir esta variacion se recomienda sistematizar las condiciones de
los sujefos previamente al andlisis de la variable.

las fuentes de variacion preanalitica que afectan ol perfil lipidico son
multiples y dependen de factores relacionados con el individuo, con la
muestra sanguinea obfenida y con la obtencién de la misma. En la Tabla
2 se exponen las condiciones relacionadas con el individuo, la obfencion
de la muestra y la conservacién de la misma que pueden influir la medida
de las concentraciones lipidicas, asi como las recomendaciones para
minimizar estas fuentes de variabilidad.

Dos causas especiales de variabilidad. Ayuno y farmacos

Ayuno. Habitualmente se recomienda medir el perfil lipidico tras un
ayuno de entre 8 y 10 horas, si no existe hipertrigliceridemia conocida.
Si la muestra no se obtiene en ayunas, los resultados de colesterol total y
cHDL son vdlidos, pero la concentracion de triglicéridos v de colesterol
asociado a las lipoproteinas de muy baja densidad (cVLDL) puede au-
mentar e incluso, puede existir quilomicronemia. En las poblaciones en
que se ha comparado el perfil lipidico de sujetos en ayunas frente al de
sujetos no ayunados, se ha observado un aumento de los triglicéridos
de 0,3 mmol/L (26,6 mg/dl] y unas disminuciones de colesterol tofal,
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clDL y colesterol no-HDL de 0,2 mmol/L (7,74 mg/dl) para cada uno
de ellos.

En la hipertrigliceridemia disminuyen las concentraciones reales del clDL
si las mismas se calculan mediante la férmula de Friedewald (los moti-
vos de esta disminucion se comentan posteriormente). Esta inexactitud no
solo ocurre en la hipertrigliceridemia postprandial, sino en todas aquellas
hipertrigliceridemias asociadas a diabetes, sindrome metabdlico o enfer
medad renal crénica, asi como en la hipertrigliceridemia familiar y en las
dislipemias mixtas (combinadas) con aumento de friglicéridos y colesterol.
la concentracién de clDL sélo es exacta si se mide con métodos comple-
jos como el de ulfracentrifugacién, no disponible en todos los laboratorios
clinicos.

Una reciente guia de lo Sociedad Europea de Arteriosclerosis v la So-
ciedad Europea de Bioquimica Clinica y Medicina de laboratorio ha
esfablecido una recomendacion sobre la necesidad o no del ayuno para
medir el perfil lipidico (12). la obfencién de muestras en ayunas solo se
recomienda si los triglicéridos son superiores a 5,0 mmol/L (443 mg/
dl); el problema para seguir esta recomendacién es el desconocimiento
a priori de las concentraciones del sujeto a analizar. También debe con-
siderarse el ayuno si en la misma muestra se va a medir glucosa y ofras
magnitudes que lo precisan, situacion frecuente en sujetos con diabetes.
El cHDL, los apolipoproteinas (apo] Ay B y la lipoproteinala) [Lp(a)] no
se modifican significativamente por la falta de ayuno. En nuestro medio, lo
habitual es obtener las muestras en ayunas; en caso contrario, la circuns-
fancia se debe reflejar en el informe analitico. También se debe registrar
el consumo de farmacos, cuyo efecto sobre diferentes variables lipidicas
se recoge en la Tabla 3.

Recomendaciones para el control del perfil lipidico
¢Qué magnitudes deberian medirse? £l perfil lipidico para la
evaluacién inicial de una dislipemia debe incluir colesterol v triglicéridos

tofales y cHDL. Con estas medidas se puede calcular el clDL, si no existe
hipertrigliceridemia, v el colesterol no-HDL (c-no-HDL) como colesterol total
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— cHDL, el colesterol no-HDL incluye al colesterol de las lipoproteinas de
densidad intermedia (cIDL) y al colesterol asociado a clDL, cVIDL y Lpla);
es decir, todo el colesterol aterogénico.

En sujetos con hipertrigliceridemia en los que la medida de clDL puede ser
inexacta por motivos metodolégicos, la medida de colesterol noHDL y de
apoB, que es un equivalente al colesterol no-HDL aungue mds costoso, son
las alternativas vélidas. la European Society of Cardiology y la European
Atherosclerosis Society recomiendan calcular el colesterol no-HDL en estas
situaciones clinicas (13).

Oftras magnitudes como la Lp(al, la apoB o Ad o algunos enzimas o protet-
nas asociadas al mefabolismo lipidico pueden considerase en situaciones
clinicas especiales.

¢A quién debe medirse el perfil lipidico? El escrufinio de la disli-
pemia en sujetos sin enfermedad cardiovascular clinica deberia realizarse
en todos los varones de més de 40 arios y todas las mujeres de mds de
50 afios de edad, o postmenopdusicas, especialmente si existen ofros
factores de riesgo cardiovascular. El cribado también deberia realizarse
en los familiares de pacientes con dislipemia severa o con enfermedad
cardiovascular prematura (13).

La deferminacion analitica para el estudio de una posible dislipemia esté
siempre indicada en pacientes con enfermedad cardiovascular estableci-
da o cuando se considere necesario realizar un cribado de factores de
riesgo cardiovascular. También debe considerarse en situaciones clinicas
en las que la dislipemia puede contribuir a incrementar el riesgo cardio-

vascular (13) (Tabla 4).

¢Con qué frecuencia debe medirse el perfil lipidico? Aunque
no estd claramente establecido, la repeticion de los controles analiticos
deberia depender del riesgo cardiovascular que presenten los sujefos, de
la situacién clinica de los mismos y de los valores obtenidos en la primera
evaluacién. Dado que existe una variabilidad intraindividual de los cons-
tituyentes del perfil lipidico se recomienda que en la evaluacién inicial
de un sujeto se realicen dos medidas del perfil lipidico con un intervalo
minimo de una semana. En pacientes con riesgo cardiovascular bajo, en



situacién clinica estable, y perfil lipidico normal, parece razonable repetir
la analitica cada 3-5 afios.

En la Tabla 5 se describe la variabilidad intraindividual (biolégica) de los
principales componentes del perfil lipidico en sujefos sanos v la variabili-
dad analitica de los métodos para su medida (14). En base a estos datos,
obtenidos en una poblacion de nuestro pals, se muestra qué diferencia
minima critica ha de existir en hombres y mujeres entre dos medidas suce-
sivas para que pueda considerarse debida a cambios en el metabolismo
lipidico y no a variabilidad bicldgica.



Imprecision e inexactitud de los métodos de medida

Cualquier método analitico presenta variabilidad analitica, también de-
nominada error de medida. La variabilidad analitica se debe a los com-
ponentes del método de medida: material de calibracion, reactivos e
instrumentacion v es el resultado de dos tipos de error: el error aleatorio y
el error sisfemdtico.

El error aleatorio o imprecision analitica evalta la reproducibilidad de
los resultados de un método de medida en cualquier condicién en que
se utilice. Lla imprecisién analitica se evalia y controla mediante medi-
das repetidas de materiales de control con concentraciones préximas @
los puntos de decisién clinica; con ello, se estima la variabilidad de los
resulfados obtenidos en las muestras clinicas. Se suele expresar como
porcenfaje de coeficiente de variacién (CV) y se obtiene dividiendo la
desviacion estédndar (DE) de los resultados obtenidos en muestras control
enfre la media (x| de las mismas (%CV= DE/x|. la imprecision analitica
es inherente a la variabilidad de los componentes del método analitico
(volumen de muestra, tipo de reactivo, variabilidad de los calibradores o
del instrumento de medida, efc.)

El error sistemdtico o inexactitud analitica evalta cudnto se diferencian los
resultados obtenidos del valor verdadero. Se evalia con materiales de
referencia que contiene cantidades exactas del constituyente a medir y se
calcula como la diferencia entre el valor verdadero vy el obtenido al medir
una magnitud analitica.



El objetivo de cualquier método analitico es producir resultados con la
minima imprecision e inexactitud analiticas para que las mismas no inter-
fieran en la correcta interpretacion clinica de los mismos. Esfe objetivo se
consigue mediante la estandarizacién de los métodos de medida, la cual
garantiza que los resultados obtenidos en diferentes laboratorios y con
diferentes métodos de medida sean comparables entre siy a lo largo del
fiempo.

Diversas organizaciones internacionales que definen los métodos y mate-
riales de esfandarizacion o de referencia para cada magnitud medida.
las compaiias de diagnéstico “in vitro” desarrollan sus métodos ajustan-
dolos a esfos métodos estandar y los laboratorios clinicos gestionan la
calidad andlitica de sus resultados utilizando métodos ajustados a los
estandares y participando en programas de control de calidad que cer-
fifiquen la imprecisién e inexactitud de sus métodos. la estandarizacién
de las magnitudes del perfil lipidico ha mejorado la calidad andlitica, la
armonizacién de los resultados entre diferentes laboratorios y la trazabi-
lidad de los resultados obtenidos en cualquier laboratorio clinico con los
obtenidos en los estudios internacionales que han analizado el papel de
esfos marcadores en la enfermedad cardiovascular.

Calidad de los métodos de medida

Como se ha comentado el perfil lipidico convencional debe incluir las
medidas de colesterol v triglicéridos totales, clDLy cHDL (13).

El colesterol y triglicéridos totales y el cHDL se miden directamente en
muestras de suero o plasma, sin manipulacién previa de las mismas. Inclu-
so existen métodos tipo “pointofcare” que permiten su medida en mues-
fras de sangre fofal capilar o venosa. Sin embargo, el clDL o se mide
indirectamente fras separar las diferentes lipoproteinas por el método de
la uliracentrifugacion (técnica compleja) o bien se calcula mediante una
formula (técnica sencilla, pero inexactal).

Existen recomendaciones de organismos infernacionales como el NCEP
(National Cholesterol Education Program) (15) y de sociedades cien-
tificas nacionales como la Sociedad Espaiola de Medicina de labo-
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ratorio (SEQCML) (16), acerca de los requisitos de calidad analitica
que deben cumplir los métodos utilizados para medir los constituyentes
del perfil lipidico. las recomendaciones del NCEP estén basadas en
consenso de experfos, mienfras las de la SEQCML se basan en la
variabilidad biolégica de los constituyentes lipidicos (Tabla 6); obvia-
mente, la recomendacién basada en la variabilidad biolégica de los
constituyentes lipidicos es de gran utilidad para la practica clinica.
Segin la SEQCML, resulta aceptable que un méfodo analitico tenga
una imprecision igual o menor al 50% de la variabilidad biologica del
constituyente a medir (14).

Métodos empleados

Colesterol y triglicéridos totales. Llos métodos recomendados para
medir ambas magnitudes son métodos enzimdtico-colorimétricos basados
en las mismas reacciones que se producen en el metabolismo lipidico en
humanos (colesterol esterasa + colesterol oxidasa; triglicérido lipasa +
deteccién de glicerol). Se trata de métodos estandarizados frente a los de
referencia y existen materiales infernacionales de control que aseguran la
fransferibilidad entre diferentes métodos.

la imprecisién analitica, evaluada en el programa de Garantia de Ca-
lidad de la SEQCML, es muy baja para los métodos de colesterol (1,7-
3,6%) y de los friglicéridos (<5%). las diferencias entre méfodos son
aceptables para el colesterol (<2,1%) en el 98% de los laboratorios
parficipantes y también el 98% de los laboratorios participantes cum-
plen los especificaciones de calidad recomendadas para la medida de
friglicéridos.

Colesterol HDL. Existen métodos homogéneos que permiten medir el
cHDL sin necesidad de separar las HDL del resto de lipoproteinas que
contienen colesterol. Llos métodos utilizan enzimas selectivos, detergentes
y/ o anficuerpos frente a la apoB para bloguear la reactividad de las lipo-
proteinas no HDL y estén estandarizados frente al método de referencia.
En los programas de confrol de calidad, las imprecisiones de los méto-
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dos son aceptables (4-10%) en el 86% de los laboratorios participantes,
mientras que las diferencias entre diferentes métodos son mayores que lo

deseable (5,6%).

Colesterol LDL. o medida del clDL es la mds problemdtica de entre
los constituyentes del perfil lipidico. El método de referencia requiere la
separacién de las diferentes lipoproteinas por centrifugaciéon a maés de
100.000 gravedades (ultracentrifugacion). Este método suele estar dispo-
nible sélo en laboratorios especializados.

El clDL se puede calcular mediante la férmula de Friedewald; por su
sencillez y practicabilidad este célculo se ha empleado en la mayoria de
los grandes ensayos clinicos o estudios de poblacién de los que se han
derivado recomendaciones sobre objetivos o valores deseables de los
componentes del perfil lipidico.

la férmula de Friedewald fue publicada en el afio 1972 y asume que la
mayor parte (>99%) de los friglicéridos circulantes estd asociada a las
lipoproteinas de muy baja densidad (VIDL) y que en las mismas los frigli-
céridos vy el colesterol se hallan en proporcion fija (17). Aplicando estas
asunciones, el clDL puede calcularse como clDL = Colesterol total - cHDL-
cVIDL. El colesterol total y el de HDL no requieren métodos complejos para
su medida, pero el cVIDL deberia medirse tras separar las lipoproteinas
por ulfracentrifugacion. Sin embargo, el cVIDL puede calcularse a partir
de la concentracion de triglicéridos/5 (en mg/dl) o triglicéridos/2,21
(en mmol/L). Esta férmula tiene una inexactitud aceptable cuando la fri-
gliceridemia es inferior a 2,25 mmol/L (200 mg/dl), pero no puede
utilizarse si la misma excede 4,50 mmol/L {400 mg/dl) -situacién que
provocard una infraestimacion de clDL o si existe una disbetalipoproteine-
mia -situacion que provocard una sobreestimacién de clDL. Por ello, no es
aconsejable ufilizar la férmula de Friedewald con frigliceridemias superio-
res a 2,25 mmol/L (200 mg/dl). Finalmente, la exactitud del cdlculo del
cLDL también disminuye cuando la concentracién del mismo es muy baja
(p.ej. inferior a 1,81 mmol/L, 70 mg/dl); sin embargo, a diferencia de
en el caso de las hipertrigliceridemias o de la disbetalipoproteinemia la
repercusion de esta inexactitud no es tan relevante para tfomar decisiones
clinicoferapéuticas.
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Al igual que para cHDL, también existen métodos homogéneos que no
requieren separacion de las lipoproteinas para medir clDL. Los métodos
ufilizan defergentes selectivos y/o enzimas modificadas. Algunos de estos
méfodos estén certificados por los Centers for Disease Confrol, aunque se
han descrito errores en los mismos sobre fodo en pacientes con hipertrigli-
ceridemia y/o lipoproteinas anormales.

Finalmente, aunque los programas de control de calidad evidencian una
imprecisién aceptable (4,85-10% en el 80% de los laboratorios), dada
la diversidad de métodos para medir/calcular clDL la comparacién entre
métodos muestra diferencias de hasta el 35%.

Colesterol no-HDL. Representa una estimacion del colesterol de todas
las lipoproteinas aterogénicas del plasma: VIDL, DL, IDLy Lpla). Se ob-
fiene restando el cHDL del colesterol total. Su ventaja es que no presenta
ninguna de las limitaciones de las medidas de clDL, se correlaciona de
forma similar al clDL con el riesgo cardiovascular y existen obijetivos tera-
péuticos. Se recomienda su utilizacién cuando la concentracion de trigli-

céridos es mayor a a 2,25 mmol /L (200 mg/dL).

Apolipoproteina B. Aunque no existen métodos de referencia, la
medida de apoB puede estandarizarse con materiales de confrol de la
International Federation of Clinical Chemistry (IFCC). Los métodos mds uti-
lizados en los laboratorios clinicos son totalmente automatizables v estan
basados en la inmunonefelometria o la inmunoturbidimetria. Los Progra-
mas de Calidad indican que sélo un 70-80% de los laboratorios cumplen
las especificaciones de calidad para estas medidas.

Lipoproteina(a). Los métodos para medir Lpla), basados en inmuno-
nefelometfria o inmunoturbidimetria no estén estandarizados. En conse-
cuencia, los resultados vy los valores recomendados dependen del método
utilizado en cada laboratorio que la determine. Existen pocos programas
de garantia de calidad para Lpla), ninguno de ellos en Espaiia (18).
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la variacién postanalitica hace referencia a la interpretacién que anfe
un mismo resultado realizan diferentes profesionales. Esta variabilidad se
intenta reducir mediante las recomendaciones o guias de practica clinica.
En este sentido, en el presente documento se comentan las directrices de
la “Guia para el control de la dislipemia” de las Sociedades Europeas de
Cardiologia (ESC] y Arferiosclerosis (EAS) 2016 (13), complementando
la informacién de la guia con ofras recomendaciones de prdctica clinica
en caso necesario.

Estratificacion del riesgo cardiovascular global y objetivos
de control lipidico

la guia comentada establece distintas categorias y objetivos terapéu-
ficos para el clDL segun el riesgo cardiovascular de los sujetos (Tabla
7).

Por lo que respecta a los triglicéridos y al cHDL, la guia ESC/EAS reco-
noce su papel como factores de riesgo cardiovascular, pero no los consi-
deran obijefivos ferapéuticos. A pesar de ello, se definen como deseables
las concentraciones de cHDL > 1,03 mmol/L (40 mg/dl) en los hombres y
>1,24 mmol/L (48 mg/dl) en mujeres y una trigliceridemia <1,7 mmol/L
(150 mg/dl). Se recomienda valorar el tratamiento con fibratos o dcidos
grasos omega-3, en adicién al tratamiento con estatinas, en los pacien-
tes de muy alfo riesgo cardiovascular cuando la trigliceridemia >2,25

mmol /L (200 mg/dl) (13).
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Una vez alcanzados los objetivos terapéuticos de clDL en los pacientes
de muy alto riesgo pueden considerarse como obijetivos secundarios el
colesterol noHDL o la apoB. Los objetivos especificos para el colesterol
no-HDL son 0,78 mmol/L (30 mg/dLl) superiores a los correspondientes
al clDL: <2,58 mmol/L (<100 mg/dl) para pacientes de muy alto riesgo
y <3,36 mmol/L (<130 mg/dl) para pacientes de alio riesgo cardio-
vascular. Cuando las concentraciones de triglicéridos son >2,25 mmol /L
(200 mg/dl), es recomendable utilizar los objetivos de colesterol no-HDL
frente al clDL calculado por la férmula de Friedewald por su inexactitud.
Con respecto a la apoB, los objefivos recomendados son <80 mg/dL
para los sujefos de muy alto riesgo y <100 mg/dL para los de alto riesgo
cardiovascular (13).

Ademés de la dieta y de la modificacion del estilo de vida, la herra-
mienfa clave para alcanzar los objefivos terapéuticos, especialmente en
los pacientes de alto/muy alto riesgo cardiovascular, son los férmacos
hipolipemiantes. Las esfatinas de alta intensidad (atorvastatina, rosuvas-
fatina) utilizadas a la dosis méxima tolerada para alcanzar el objetivo
recomendado son la base del fratamiento en este grupo de pacientes. En
el caso de infolerancia a las estatinas, debe considerarse la utilizacion de
ezefimiba y/o secuestradores de los acidos biliares. Si no se alcanzan
los objetivos terapéuticos con las estatinas en monotferapia, debe consi-
derarse su asociacién con ezetimiba. La Tabla 8 indica la clasificacion
del tratamiento hipocolesterolemiante segin la intensidad de reduccion
del cLDL (19). En los casos de muy alfo riesgo en los que no se alcance el
objetivo con ninguna de estas estrategias puede valorarse la adicién de
un tercer farmaco como un inhibidor de la proproteina convertasa subtili-

sina/kexina fipo @ (PCSK9).

Seguimiento del paciente en tratamiento hipolipemiante
la Tabla 9 recoge las recomendaciones para el contfrol analitico de los
sujetos que reciban fratamiento hipolipemiante, haciendo especial énfasis

en qué determinaciones analiticas deben solicitarse y cuando se deben
efectuar las mismas.
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Barreras para la consecucion de los objetivos terapéuticos

Existen circunstancias que facilitan o dificultan la consecucién de los ob-
jefivos terapéuticos. La Tabla 10 resume los principales facilitadores y las
barreras mas frecuentes para conseguir los objetivos terapéuticos, agrupa-
dos segin las areas de trabajo en que concurren (20,21).

Una barrera muy imporfante para la consecucion de objefivos terapéuti-
cos es la inercia terapéutica. Por inercia terapéutica se entiende la tenden-
cia a no iniciar o intensificar el fratamiento/la medicacién aunque no se
alcancen los objetivos terapéuticos. En un estudio realizado en el dmbito
de la atencién primaria en pacientes diabéticos se observo que el mayor
grado de inercia terapéutica correspondié al control del clDL (86,4%).
Esta inercia se produjo especialmente en pacientes en los que, a pesar de
no alcanzar el objefivo de control, no se inicié tratamiento farmacolégico;
la inercia terapéutica también fue patente en pacientes a los que no se les
intensifico el tratamiento (22).

Existen ofros factores que constfituyen una barrera en la consecucion de
objetivos terapéuticos. En una encuesta realizada a 1.390 médicos de
familia del estado espariol, un 81% de los mismos indicod que la falta de
tiempo en las consultas era la barrera mds importante para evaluar el
riesgo cardiovascular (21). Asi mismo, un 7 1% de los médicos considerd
que la barrera més transcendental para la implementacién de las reco-
mendaciones de las guias fue, paradéjicamente, el exceso de guias de
practica clinica con falta de acuerdo entre diferentes recomendaciones.
Finalmente, un 50% de los encuestados opind que los objetivos terapéuti-
cos no eran redlistas.
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Fl médico clinico deberia fijar sus objetfivos terapéuticos basandose en las
guias mds recientes para el control de la dislipemia (13). Pero no siempre
es fécil recordar en la consulta todas las recomendaciones que establecen
las gufas para las diferentes categorias de riesgo cardiovascular y las con-
centraciones de lipidos que constituyen los objetivos ferapéuticos.

los laboratorios clinicos tienen un papel fundamental para alertar e infor-
mar tanto al médico clinico como al propio paciente sobre los resultados
anormales o que no alcanzan los objefivos del perfil lipidico. La reciente
guia de la EAS y la European Federation of Clinical Chemistry and labo-
ratory Medicine (12) ha sugerido la adopcion de cifras comunes, homo-
géneas en fodos los laboratorios para dichas alertas. El laboratorio clinico
deberia resaltar en su informe analitico los siguientes valores:

Colesterol total 25,2 mmol/L (200 mg/dl)
Triglicéridos 21,7 mmol/L (150 mg/dl) En muestras obfenidas en ayunas

22 0 mmol/L (175 mg/dl) En muestras obtenidas sin ayuno de 8 a
10h

> 5,0 mmol/L (440 mg/dl) En cualquier condicién; indicar lo necesi-
dad de repetfir la analitica con ayuno de
12h (si procede)

Colesterol LDL Las alertas dependerdn de si se conoce la categoria de riesgo cardiovascu-
lar en cuyo caso se reportardn valores superiores a:

1,81 mmol/L (70 mg/dL) si la categoria de riesgo CV es “muy elevado”
2,58 mmol/L (100 mg/dl) si la categoria de riesgo CV es “elevado”
3,36 mmol/L (130 mg/dl) si la categoria de riesgo CV es "moderado”
4,13 mmol/L (160 mg/dl) si la categoria de riesgo CV es "bajo”
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Colesterol no-HDL Id que para clDL; los alertas dependeran de la categoria de riesgo car-
diovascular en cuyo caso los limites seran los mismos que para clDL +

0,77 mmol/L (30 mg/dl)
Apolipoproteina B <0,8 a 1,0 g/L; (80-100 mg/dL)

Colesterol HDL <1,03 mmol/L (40 mg/dl), Hombres
<1,24 mmol/L (50 mg/dL), Mujeres

Lipoproteinala) 2500 mg/L (50 mg/dl)

[Lpla)]

Finalmente, para muestras obtenidas en cualquier condicién, el laborato-
rio debe alertar tan répidamente como sea posible si se detectan:

Triglicéridos 210,0 mmol/L (880 mg/dl) por el riesgo aumentado de pancreatitis
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Tabla 2. Condiciones preanaliticas que pueden afectar a la medida de los
componentes del perfil lipidico.

Del individuo

Recomendacién

Ayuno Mantener un ayuno de entre 8 y 10 h; si existen anfecedentes
de hipertrigliceridemia prolongar ayuno hasta 12 h.
Diefa Mantener la diefa y el peso habituales en las 2 semanas pre-
P vias.
€50

Ejercicio fisico

Evitar el ejercicio fisico infenso en las 24 h previas.

Café Evitar la ingesfa de café y alcohol en las 12 h previas.

Alcohol

Farmacos Suspender los farmacos no imprescindibles durante el mes pre-
vio

Embarazo Diferir la extraccion hasta los 3 meses postparto o del fin de
la lactancia.

Enfermedad Retrasar la exiraccion hasta 3 semanas fras enfermedad leve o

3 meses fras enfermedad grave.

Obtencién de la
muestra

Sedestacion

Realizar la extraccién con el paciente senfado fras 5 minutos
de reposo.

Si no es posible la sedestacion, realizar las extracciones siem-
pre en la misma posicion.

Torniquete

Mantener el forniquete el minimo tiempo posible (para evitar la
hemoconcentracién).

Tipo de muestra

Obtener muesfras de suero o de plasma anticoagulado con
EDTA.

Si se utiliza EDTA o heparina como anticoagulantes de la mues-
tra, corregir los valores obtenidos multiplicandolos por 1,03
para equivalencia con los valores del suero.

Conservacién de la
muestra

Mantener la muestra a 4° C si no se analiza inmediatamente.
Los lipidos y lipoproteinas son estables 48 h en refrigeracion.

Es recomendable evifar la congelacion de las muestras ya que
puede afectar las medidas de lipoproteinas y sus componentes.




Tabla 3. Efecto de diferentes férmacos no hipolipemiantes en el perfil lipidico.

CT cLDL cHDL TG

Antiepilépticos
Acido valproico 1
Carbamacepina 1 1 1 1
Fenitoina 1
Fenobarbital 1 1
Antifdngicos
ltraconazol, ketoconazol | ! | | | 1
Antipsicéticos
Clozapina | | | | 1
Hormonas
Corticoides 1 1
Danazol 1 1
Nandrolona 1 1 1 1
Estrégenos l 1
Progestagenos i !
Tratamiento hormonal sustitutivo ! !
Contraceptfivos orales

Progestagenos 2° generacién 1 ! 1

Progestagenos 3° generacién ! 1 1
Raloxifeno ! l
Tamoxifeno ! l 1
Farmacos cardiovasculares
Amiodarona 1 1 1 >
Bloqueadores alfa adrenérgicos ! ! 1 !
Bloqueadores beta adrenérgicos 1 1
Clopidogrel 1
Diuréticos tiazidicos 1 1 1 1
Inmunosupresores
Azatioprina, ciclosporina, sirélimo | 1 | 1 | 1 | 1
Retinoides
|sofrefionina 1 1 1
Acitretina il
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CT cLDL cHDL TG
ITINAN
Nevirapina 1 1 1 l
Efavirenz 1 1 1 1
Etravirina 1 - i il
Rilpivirina © > RN o
ITIAN
Estavudina 1 1 1 1
Zidovudina 1 <—> 1 1
Llamivudina 1 - 1 1
Abacavir > . 1 .
Abacavir/Lamivudina 1 > 1 1
Abacavir/Lamivudina,/Zidovudina 1 <—> 1 1
Didanosina © - ! 1
Emtricitabina 1 - 1 1
Tenofovir > TN PN PN
Inhibidores de la integrasa
Raltegravir | - | - | - | -
Inhibidores de la proteasa
Indinavir 1 1 > 1
Nelfinavir 1 1 . .
Saquinavir 1 1 1 1
Lopmovir/ritonovir 1 1 > 1
Fosamprenavir 1 1 > 1
Atazanavir « P o >
Darunavir/ritonavir 1 1 > 1
Ritonavir (dosis completal 1 1 > >
Inhibidores de la fusién/entrada
Enfuvirtida > - - P
Maraviroc - - > -

CT, colesterol total; clDL y cHDL, colesterol de las lipoproteinas de baja y alta densidad, respectiva-
mente; TG, triglicéridos; ITINAN, inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucledsidos,
ITIAN, inhibidores de la franscriptasa inversa andlogos de nucledsidos.
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Tabla 4. Condiciones clinicas que incrementan el riesgo cardiovascular.

Enfermedad renal crénica

Hipertensién arferiol

Diabetes mellitus

Terapia oncolégica

Enfermedades autoinmunes

Sindrome de apnea obstructiva del suefio

Disfuncién eréctil

Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana

Tabla 5. \oriabilidad biolégica intraindividual del perfil lipidico y diferencia
crifica enfre medidas sucesivas para ser considerada como significativa [segin
referencia 14 de la bibliografia).

Diferencia critica entre valores

Variabilidad N
Parametro Biolégica sucesivos
Intraindividual IC 50% IC 90%

Colesterol total 7,0% H/M: 18/19% H/M: 26/29%
Triglicéridos 18,2% H/M: 38/40% H/M: 90/104%
cHDL 7,01% H/M: 23/22% H/M: 28/33%
clDL 13,7% H/M: 34/39% H/M: 49/62%
Apolipoproteina A 6,4% H/M: 29/26% H/M: 40/44%
Apolipoproteina B 13,5% H/M: 37/43% H/M: 60/68%

IC, intervalo de confianza al 50 y al 90%; H, hombres; M, mujeres; cHDL, colesterol de las lipopro-
feinas de alta densidad; clDL, colesterol de las lipoproteinas de baja densidad;
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Tabla 6. Recomendaciones de calidad analitica (% de error total admisible)
para los métodos de medida del perfil lipidico segan el NCEP (basadas en con-
senso de expertos, referencia 15 de la bibliografia) o la SEQCML (referencia 16

del texto).
NCEP SEQCML
% error % error
Colesterol total <8,9% <9,0%
Triglicéridos fotales <15% <26,0%
clbt <12% <11,9%
cHDL <13% <13,0%
Apolipoproteina Al <9,1%
Apo|ipoprote|'no B <11,0%
Lpla) <28,6%

NCEP, National Cholesterol Education Panel; SEQCML: Sociedad Espafiola de Medicina de Labo-
ratorio; clDLy cHDL, colesterol de las lipoproteinas de baja vy alta densidad, respectivamente; Lplal,

lipoproteinalal).
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Tabla 9.

miante.

Recomendaciones para el control analitico del tratamiento hipolipe-

Antes de iniciar el
fratamiento farmacolégico

Después de iniciar el
tratamiento farmacolégico

Perfil lipidico

Realizar al menos 2
determinaciones en un infervalo de
1 semanas, excepto en aquellas
situaciones que precisen ferapia
farmacolégica como un SCA o
pacientes de muy alto RCV

Medir a las 6-8 semanas de
modificar dosis y/o estafina hasta
alcanzar el objefivo terapéutico
Medir anualmente cuando se ha
alcanzado el objefivo, exceplo si
hay dudas de cumplimentacion
terapéutico u otras razones
especificas

- repetir la medida fras un minimo
de 3 dias sin ejercicio fisico

Enzimas ) A las 8-12 semanas del inicio o
Lo Medir ; )
hepadticas de incrementar la dosis
Medir y si el nivel de CK supera 4
. veces el LSN: No es necesario medirlas
Enzimas o ) - : e
- no iniciar terapia farmacolégica sistendticamente
musculares

Pero, medir CK si existen mialgias

SCA, sindrome coronario agudo; RCV, riesgo cardiovascular; CK, Creatina cinasa; LSN, limite supe-

rior de la normalidad.
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Tabla 10. Barreras y facilitadores en la consecucién de los obijetivos terapéu-

ticos.

Nivel

Facilitadores

Barreras

Profesionales de
la salud

Profesionales bien formados,
con disposicion al cambio
Redes de aprendizaje
Programas de formacion
apropiados y dirigidos a
producir cambios

Inclusion de los objefivos
terapéuticos en los informes
analiticos

Competencia en la adquisicién de
habilidades y conocimientos

Actitudes y opiniones individuales
desfavorables

Inercia ferapéutica

Valores analiticos de “normalidad”
del perfil lipidico

Organizacion,
estructura

y aspectos
econémicos

Facilidades por la organizacion
Disponibilidad del material

necesario
Incrementar el tiempo por visita

Incentivar el grado de control
lipidico

Dificultad para los cambios
Falta de tiempo v sobrecarga
laboral

Dotacién insuficiente o
inapropiada, recursos escasos

Guias de prdctica
clinica

Guias consensuadas por diferen-

tes sociedades cientificas

Guias practicas, sencillas y
factibles

Apoyo institucional

Exceso de guias de practica
clinica

Guias complejas o rigidas o de
dificil implementacién

Guias poco précticas

Obijetivos ferapéuticos no realistas

Pacientes

Sensibilizacién de los pacientes
Definir esfrategias de
opfimizacién o mejora del
cumplimienfo

Falta de adherencia

Falsas expectativas respecto a
determinadas infervenciones
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