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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen siendo la principal causa de muerte en nuestro pais. El control adecuado de las alteraciones del
metabolismo lipidico es un reto clave en prevencion cardiovascular que esta lejos de alcanzarse en la practica clinica real. Existe una gran heteroge-
neidad en los informes del metabolismo lipidico de los laboratorios clinicos espafioles, lo que puede contribuir al mal control del mismo. Por ello, un
grupo de trabajo de las principales sociedades cientificas implicadas en la atencién de los pacientes de riesgo vascular, hemos elaborado este docu-
mento con una propuesta basica de consenso sobre la determinacién del perfil lipidico basico en prevencién cardiovascular, recomendaciones para
su realizacién y unificacién de criterios para incorporar los objetivos de control lipidico adecuados al riesgo vascular de los pacientes en los informes
de laboratorio.

Palabras clave: apolipoproteina B, bioquimica, colesterol, enfermedades cardiovasculares, lipoproteina (a).

CONSENSUS DOCUMENT TO DETERMINE AND REPORT THE LIPID PROFILE IN SPANISH CLINICAL LABORATORIES

ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) continue to be the main cause of death in Spain. Adequate control of lipid metabolism disorders is a key challenge in cardiovascular
prevention that is far from achieved in real clinical practice. There is a major heterogeneity in the reports of lipid metabolism from Spanish clinical laboratories, which
may contribute to its poor monitoring. For this reason, a working group of the main scientific societies involved in the care of patients at vascular risk, has drawn up
this document with a consensus proposal on the determination of the basic lipid profile in cardiovascular prevention, recommendations for its implementation and

combining the criteria to incorporate the lipid monitoring goals suitable for the vascular risk of the patients in the laboratory reports.

Keywords: Apolipoprotein B, Biochemistry, Cholesterol, Cardiovascular Diseases, Lipoprotein (a).

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) que incluyen la cardiopa-
tia coronaria y el accidente cerebrovascular, siguen siendo la princi-
pal causa de muerte y discapacidad en el mundo®. En nuestro pais
son la primera causa de muerte, por delante de los tumores y de la
COVID-19 incluso en el afio de su mayor expresién clinica®. La arte-
riosclerosis, como proceso patolégico subyacente a la mayoria de
las ECV, es una enfermedad que se desarrolla durante décadas y
cuyos principales factores de riesgo estan bien caracterizados. Uno
de los factores de riesgo cuyo tratamiento ha demostrado ser capaz
de reducir la morbimortalidad cardiovascular es la dislipidemia®*. A
pesar de disponer de un amplio arsenal terapéutico para el trata-
miento de la misma, el grado de control de las alteraciones lipidicas
es claramente subdptimo, en especial en los pacientes de riesgo
cardiovascular (muy) elevado, en los que la reduccién de riesgo
absoluto es més importante®®.

Recientemente se han actualizado las guias europeas de preven-
cién cardiovascular®, que son las suscritas por las principales socie-
dades cientificas espanolas implicadas en la atencién de estos pa-
cientes, incluido el Comité Espatiol Interdisciplinario de Prevencién
Vascular (CEIPV)10-%3,

Frente a un amplio consenso sobre los objetivos de tratamiento hipo-
lipemiante ajustado al riesgo vascular, los informes de los laborato-
rios de bioquimica contintan ofreciendo valores de referencia basa-
dos en la distribucién de los valores en la poblacién general,
eludiendo con frecuencia informar de los valores «deseables» en fun-
cién del riesgo y el grado de enfermedad renal crénica (ERC) vascular
de los pacientes. Pese al documento SEA-SEC 2018, muchos infor-
mes describen como «<normales» valores lipidicos muy por encima de
los valores «deseables» en términos de prevencion cardiovascular'® o
como «anormalmente bajos» valores lipidicos deseables desde el
punto de vista de prevencién cardiovascular. Esta informacién puede
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ser malinterpretada y conducir a la abstencién terapéutica en pa-
cientes con valores «normales» y a la reduccién de la intensidad del
tratamiento en pacientes con valores «<anormalmente bajos». Por ello,
un grupo de trabajo de las principales sociedades cientificas implica-
das enla atencién de los pacientes de riesgo vascular hemos elabora-
do este documento con una propuesta basica de consenso sobre la
determinacion del perfil lipidico bésico en prevencién cardiovascular,
recomendaciones para su realizacién y unificacién de criterios para
incorporar los objetivos de control lipidico adecuados al riesgo vas-
cular de los pacientes en los informes de laboratorio® .

CONSIDERACIONES PREANALITICAS
¢Cémo, cudndo y a quién debemos solicitar un perfil lipidico?

La determinacién del perfil lipidico es necesaria para conocer el
riesgo de presentar ECV en la poblacién aparentemente sana o con-
diciones clinicas de especial riesgo, incluidos los pacientes que van
a ser sometidos a cirugia cardiaca. También se requiere para la
monitorizacién de la eficacia terapéutica y la adherencia al trata-
miento hipolipemiante. Es imprescindible en prevenciéon cardiovas-
cular, especialmente en personas de alto riesgo o con familiares de
alto riesgo. Asimismo, permite descartar la posible elevacién de los
parametros lipidicos secundaria a otras patologias. El grupo de tra-
bajo considera una referencia adecuada las recomendaciones re-
cientes de la Sociedad Europea de Cardiologia®, recientemente tra-
ducidas® y suscritas por el CEIPV* tabla 1.

Factores que influyen en la determinacién del perfil lipidico
del paciente

Multiples factores pueden influir en los pardmetros analiticos; pre-
feriblemente, la toma de muestra debe realizarse en un estado
metabdlicamente estable’.
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Tabla 1A. Determinacién de lipidos para valoracién de riesgo
vascular*

Pacientes sin tratamiento hipolipemiante

1. Serecomienda la evaluacion de riesgo vascular sisteméatica completa para
personas con cualquier factor de riesgo vascular mayor (p. €j., antece-
dentes familiares de ECV prematura, HF, factores de riesgo de ECV como
tabaquismo, hipertension arterial, DM, hiperlipemia, obesidad, enfermedad
renal crénica o comorbilidades que aumenten el riesgo de ECV

2. Considerar la evaluacién sistematica u oportunista del RCV en hombres
>40 aflos y mujeres >50 o posmenopausicas de la poblacion general sin
factores de riesgo

3. Considerar una revaluacion tras 5 afios (o antes si el riesgo se acerca a los
umbrales de tratamiento) para todas las personas que hayan pasado un
cribado de riesgo de ECV durante un cribado oportunista

4. No se recomienda la evaluacion sistemética del RCV en hombres <40 afios
y mujeres <de 50 afios sin factores de RCV conocidos

Monitorizacion de eficacia terapéutica y adherencia al tratamiento
hipolipemiante
1. Antes de iniciar el tratamiento con fArmacos hipolipemiantes, hay que
hacer dos determinaciones separadas 1-2 semanas, excepto tras un evento
cardiovascular y en los pacientes con riesgo muy alto con indicacion de
tratamiento inmediato
2. Después de iniciar el tratamiento hipolipemiante, repetir la determinacién
analitica.
« Tras evento vascular aterosclerético agudo, a las 4-6 semanas
« En pacientes estables desde el punto de vista cardiovascular,
alas 8 + 4 semanas
3. Unavez que el paciente ha alcanzado el objetivo de lipidos 6ptimo, los

lipidos se deben medir anualmente

DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedades cardiovasculares; HF: hipercolesterolemia
familiar: RCV: rieseo cardiovascular.

Tabla 1B. Objetivos lipidicos segin riesgo cardiovascular®

* En RCV muy alto se recomienda una reduccion del 50% del valor basal
y un objetivo de c-LDL < 1,4 mmol/L (<55 mg/dL)

* En RCV alto se recomienda una reducciéon del 50% del valor basal y un
objetivo de c-LDL< 1,8 mmol/L (<70 mg/dL)

* En RCV moderado se debe considerar un objetivo de c-LDL
<2,6 mmol/L (<100 mg/dL)

* En RCV bajo se puede considerar un objetivo de c-LDL <3,0 mmol/L
(<116 mg/dL)

Sospechar HF en pacientes que tengan ECV arteriosclerética antes de los 55
afos (hombres) o de los 60 (mujeres), en personas con un familiar que haya
tenido ECV prematura, quienes tengan familiares con xantomas tendinosos,
pacientes con c-LDL muy aumentado (adultos, >5 mmol/L [190 mg/dL]; nifios,
>4 mmol/L [150 mg/dL]) y familiares de primer grado de pacientes con HF

En nifios, se recomienda hacer las pruebas desde los 5 afios o antes cuando se
sospeche HF homocigota

ECV: enfermedades cardiovasculares; HF: hipercolesterolemia familiar; RCV: riesgo
cardiovascular: c-LDL: colesterol licado a lipoproteinas de baia densidad.

RECOMENDACION 1

Se desaconseja la determinacioén de niveles lipidicos en el contexto de un
proceso inflamatorio agudo no cardiovascular.

Se recomienda la determinacion de niveles lipidicos en las primeras 24 horas
de un proceso isquémico agudo arterioscleroso.

Estilo de vida y condiciones fisiopatolégicas del paciente:

a) Deben mantenerse habitos estables las 2 semanas previas a la
extraccion.

b) No hacer ejercicio fisico extremo antes de la extraccién.

c) Permanecer sentado 15 minutos antes de la extraccién.
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d) Se recomienda para la estandarizacién de la flebotomia: obten-
cién de la sangre venosa con el paciente en posicién sentada
(puede existir concentracién mas baja de colesterol total [c-T] y
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad [c-LDL] en
posicién supina).

e) Descartar dislipidemias secundarias y asociadas a tratamiento
farmacolégico (Anexo. Material suplementario. Tabla 1A%2Y),

f) Esperar un minimo de 2-4 semanas tras un proceso inflamato-
rio agudo, pues puede provocar descenso del c-T, del del coles-
terol asociado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y un
incremento de triglicéridos (TG)*%.

g) Se recomienda una determinacién de pardmetros lipidicos tras
sindrome coronario agudo (u otro proceso isquémico agudo) en
las primeras 24 horas??. Si se realiza >24 horas después del
proceso agudo, debe tenerse en cuenta en la toma de decisiones
que los niveles de c-T'y c-LDL pueden estar disminuidos en rela-
cién con los habituales del paciente. Se recomienda la determi-
nacién de los niveles de lipoproteina (a) [Lp(a)] en los pacientes
en los que no se haya determinado previamente. Aunque los
niveles de Lp(a) pueden elevarse en el contexto de un proceso
agudo, la variacién es modesta®:°, lo que permite detectar a
pacientes con Lp(a) marcadamente elevada en fase precoz.

¢Es necesario el ayuno para el andlisis del perfil lipidico?

e La mayor parte de las determinaciones lipidicas ofrecen resul-
tados similares independientemente de la situacién de ayuno
del paciente®.

e Las principales guias clinicas no exigen ayuno al menos para
una evaluacién inicial del riesgo o para diagnosticar una hiper-
colesterolemia aislada como hipercolesterolemia familiar (HF)
o Lp(a) elevada sin elevacién concomitante de TG. Los lipidos
sin ayunas pueden predecir mejor el riesgo de ECV ya que refle-
jan mejor el estado posprandial del paciente y la influencia del
riesgo residual®.

e Laconcentracién de TG es la inica magnitud que cambia signi-
ficativamente tras la ingesta®?. Dada la inexactitud de la ecua-
cién de Friedewald en pacientes con TG >150 mg/dL, es
preferible realizar la estimacién de c-LDL por la férmula de
Martin/Hopkins®** (Anexo. Material suplementario. Tabla 3) o
utilizar el c-no HDL en estos pacientes.

e Serecomienda ayunosiTG >4,5 mmol/L (>398 mg/dL) antes de
iniciar tratamientos farmacolégicos que pueden causar hiper-
trigliceridemia grave (por ejemplo, isotretinoina), en individuos
genéticamente predispuestos, con historia de pancreatitis
hipertrigliceridémica y cuando se hagan pruebas de laborato-
rio adicionales que requieran muestras en ayunas o matutinas
(por ejemplo, glucosa en ayunas o marcadores con ritmo circa-
diano).

¢ Las mediciones de los perfiles de lipidos en ayunas y no ayunas
deben considerarse complementarias y no mutuamente exclu-
yentes.
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¢ Lasdeterminaciones de colesterol y TG se llevan a cabo de modo
habitual mediante métodos enzimaticos, con una variabilidad
de las determinaciones <10% (Anexo. Material suplementario.
Tabla 2)*®. No obstante, debido a la variabilidad biolégica intrain-
dividual y en las condiciones de recoleccién de la muestra de los
parametros lipidicos (~20% para TGy ~ 10% para c-HDLy c-LDL),
es razonable realizar una segunda determinacién de parame-
tros lipidicos en los pacientes en prevencién primaria que no
tengan una indicacién claramente establecida para iniciar trata-
miento hipolipemiante sin demora’.

RECOMENDACION 2

Generalmente, no se requiere ayuno para la determinacion de un perfil de
lipidos en la valoracién del riesgo inicial.

Sila concentracion de TG es 24,5 mmol/L (=398 mg/dL), es recomendable
una segunda determinacion en ayunas para confirmacion.

CONSIDERACIONES ANALITICAS
¢Se debe informar de la metodologia analitica?

La cuantificacién de parametros lipidicos debe hacerse siempre
con la misma metodologia. En caso de producirse un cambio, este
debe ser notificado. El conocimiento del método analitico emplea-
do para la determinacién de parametros lipidicos es necesario, ya
que pueden existir diferentes interferencias o interpretaciones
erréneas.

RECOMENDACION 3

Informar de la metodologia de las técnicas analiticas o de la modificacién de
unidades es esencial para una correcta interpretacion de los resultados de
laboratorio.

Métodos para determinar el colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad

El método de referencia para la determinacién de c-LDL es la sepa-
racién de lipoproteinas en gradiente de densidad por ultracentrifu-
gacién, una técnica tediosa y solo disponible en laboratorios espe-
clalizados. Por este motivo, tradicionalmente se hace una estimacién
a partir de la medicién del colesterol y TG totales (por métodos en-
zimaticos) y la determinacién directa del c-HDL. La férmula de
Friedewald es la utilizada con mas frecuencia®.

Férmula de Friedewald para la estimacién del colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad (en mg/dL)

La férmula de Friedewald asume la ausencia de quilomicrones y
una proporcién fija de colesterol/TG en las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) (1/5 en mg/dL; 1/2,2 en mmol/L). Debido a que
la relacién TG/colesterol en las VLDL aumenta progresivamente a
medida que la hipertrigliceridemia se acentua, la ecuacién sobres-
tima el colesterol de las VLDL y, por tanto, subestima el c-LDL en
pacientes hipertrigliceridémicos. La ecuacién presenta una exacti-
tud aceptable cuando la concentracién de TG es <200 mg/dL y a
partir de TG >400 mg/dL no debe utilizarse.

TG
cLDL' = ¢-T - cHDL - =
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La ecuacién de Martin-Hopkins reemplaza el nimero 5 de la esti-
macién de Friedewald (c-VLDL= TG/5) por divisores que varian se-
gln los valores de TG y c-no HDL del paciente (Anexo. Material su-
plementario. Tabla 3)*. La ecuacién de Martin-Hopkins muestra
una mejor precisién que la de Friedewald para TG >150 mg/dL, para
niveles de c-LDL <100 mg/dL, y especialmente para <70 mg/dL.

La férmula de Sampson es mas compleja y presenta resultados si-
milares a la de Martin-Hopkins para pacientes con TG <400 mg/dL,
por lo que es de uso menos frecuente. En los pacientes con TG >400
mg/dL no es recomendable el uso de férmulas para la estimacién
del c-LDL por su menor fiabilidad.

La ultracentrifugacién, método clasico de referencia para la deter-
minacién de c-LDL, es un método laborioso que solo se emplea en
laboratorios muy especializados. Disponemos de un método directo
para su cuantificaciéon, preciso y ampliamente disponible en mu-
chos laboratorios. La implementacién de este marcador se reco-
mienda cuando los TG son >400 mg/dL o cuando las LDL son <70
mg/dL, situacién en la cual las férmulas de estimacién del c-LDL
son mas inexactas®.

Sino se dispone de determinacién directa de c-LDL, se recomienda
el uso del c-no HDL como marcador del colesterol «aterogénico»*> o
la determinacién de apolipoproteina B (Apo B, ver més adelante). El
c-no HDL no requiere la determinacién de TG, no se ve influido por
el ayunoy tiene una alta correlacién con los niveles de Apo B.

RECOMENDACION 4

La ecuacion de Friedewald es precisa en la mayoria de los pacientes con
c-LDL >100 mg/dLy TG <150 mg/dL.

La ecuacion modificada de Martin-Hopkins es preferible para el calculo de
c-LDL, sobre todo en pacientes con concentraciones bajas de c-LDL <100
(70) mg/dL, concentraciones de TG de 150-400 mg/dL y en muestras sin
ayuno.

Los ensayos de c-LDL directo deben usarse para la evaluacion de c-LDL
cuando la concentracion de TG es =400 mg/dL.

En pacientes con elevacién importante de Lp(a), la estimacién de
c-LDL debe corregirse con la férmula:

c-LDL corregido por Lp(a) (mg/dL) = c-LDL (mg/dL) - [Lp(a)
(mg/dL) x 0,30]

c-LDL corregido por Lp(a) (mmol/L) = c-LDL (mmol/L) —
[Lp(a) (mg/dL) x 0,0078]

La posible elevacién de Lp(a) debe tenerse en consideraciéon en es-
pecial en pacientes subsaharianos, pacientes con sindrome nefroti-
co, en dialisis peritoneal o con un descenso del c-LDL deficiente tras
recibir tratamiento hipolipemiante.

CONSIDERACIONES POSTANALITICAS

Marcadores de «normalidad» y alertas

El laboratorio clinico es clave para la estimacién del riesgo cardio-
vascular de los pacientes con dislipidemia. Es de vital importancia
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establecer valores de referencia diferenciados para la poblacién
pediatrica.

Es deseable que las determinaciones lipidicas se referencien a los
valores deseables en términos de riesgo y prevencién cardiovascu-
lar*'¢ En la tabla 2 se muestran los valores deseables de los princi-
pales pardmetros lipidicos de las sociedades europeas de cardiolo-
gla, arteriosclerosis y medicina de laboratorio de 20193 para
adultos.

Aquellos valores que puedan ser considerados como «criticos» de-
ben incorporar una alerta al médico peticionario, como se muestra
en la tabla 3.

RECOMENDACION 5

Los valores de referencia de los parametros lipidicos en los informes de
laboratorio siempre deben referirse al riesgo del paciente y no a valores de
normalidad poblacionales.

La presencia de asteriscos en valores fuera del intervalo de normalidad
poblacional es desaconsejado.

Se recomiendan sistemas de alerta para niveles lipidicos extremos
sugerentes de dislipidemias graves.

Se deben establecer valores especificos para poblacion pediatrica.

/Qué parametros tienen que incluirse en un perfil lipidico
bésico?

El perfil lipidico basico debe incluir la determinacién de c-T, c-HDL,
TG, c-no HDL y ¢- LDL?3¢%9,

Tabla 2. Valores lipidicos deseables en adultos segin las socie-
dades europeas de cardiologia, arteriosclerosis y medicina de
laboratorio?” 183

PARAMETRO VALOR DESEABLE EN ADULTOS

Colesterol total <200 mg/dL

>50 mg/dL (mujeres)

Colesterol-HDL
>40 mg/dL (hombres)

Valores recomendados segun el RCV

* Prevencion secundariay RCV muy alto <85 mg/dL

Colesterol no-HDL
« RCV alto <100 mg/dL

+ -RCV moderado <130 mg/dL

Valores recomendados segiin RCV

« -Prevencion secundaria y RCV muy alto <55 mg/dL

Colesterol-LDL « -RCV alto <70 mg/dL

* -RCV moderado <100 mg/dL

« -RCV bajo <116 mg/dL

TG <150 mg/dL en ayunas

Triglicéridos
(TG <175 mg/dL no en ayunas)

Valores recomendados segin RCV

« Prevencion secundaria y RCV muy alto <65 mg/dL

Apolipoproteina B 100
* RCV alto <80 mg/dL

« RCV moderado <100 mg/dL

Lp(a)

RCV: riesgo cardiovascular; Lp(a): lipoproteina (a); HDL: lipoproteinas de alta densidad;
LDL: livoproteinas de baia densidad.

<50 mg/dL (<105 nmol/L)
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Tabla 3. Alertas recomendadas para el sistema informatico/
informe de laboratorio

PARAMETRO VALOR CRITICO ALERTA

Paciente de alto riesgo

Colesterol total
vascular

310 mg/dL

Hipertrigliceridemia grave
con riesgo de pancreatitis
aguda

T L
Triglicéridos G >880 mg/d

i hi lester-
Colesterol-LDL Considerar hipercolester:

B-100

adultos >190 mg/dL olemia familiar heterocigo-
ta
Colesterol-LDL Considerar hipercolester-
>500 mg/dL ) . P .
adultos olemia familiar homocigota
SiTG >150 mg/dLy Triada lipidica orientativa
Triada lipidica c-HDL <30 mg/dL de dislipidemia aterogéni-
aterogénica c-LDL/ApoB<1,30 ca de muy alto riesgo
TG/c-HDL >2 vascular
Riesgo muy elevado de
Lp(a) 5120 mg/dL enfermedad cardiovasc%llar
aterosclerosa y estenosis
de la valvula aértica
Val hipoalfali -
Apolipoproteina A1 | <10 mg/dL a. orar. ipoafialipopro
teinemia
Apolipoproteina <10 mg/dL Valorar abetalipoproteine-

mia

Apo: apolipoproteina; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja
densidad; Lp(a): lipoproteina (a); TG: triglicéridos.

Los documentos de consenso de la Sociedad Europea de Arterios-
clerosis y la Sociedad Europea de Medicina de Laboratorio reco-
miendan también la estimacién de particulas remanentes®V. La
Lp(a) elevada confiere un aumento del riesgo vascular, por lo que su
determinacién es también aconsejable al menos una vez en la vida
del paciente, dado que los niveles estdn determinados sustancial-
mente por la genética®V.

En los pacientes con TG >400 mg/dL es recomendable la determi-
nacioéon directa del c-LDL para obtener cifras méas fiables®. Si esta
disponible, la determinacién de Apo B es un marcador de especial
interés, puesto que es el mejor marcador del numero de lipoprotei-
nas aterogénicas®. Si la determinacién directa de c-LDL o Apo B
no estan disponibles, puede usarse como aproximacién el c-no
HDL.

RECOMENDACION 6

El perfil lipidico basico ha de consistir en la determinacion de c-T, c-HDL, TG,
c-no HDL y estimacion del c-LDL.

La Lp(a) deberia evaluarse al menos una vez en la vida.

En los pacientes con hipertrigliceridemia leve o moderada es recomendable
la determinacion de c-no HDL y Apo B para la valoracion del riesgo
cardiovascular residual.

¢Cudl es la utilidad de determinar el colesterol no asociado
a lipoproteinas de alta densidad?

La estimacién del c-no HDL es un célculo sencillo (c-T - c-HDL), re-
presenta el colesterol de las lipoproteinas aterogénicas y tiene una
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elevada correlacién con los niveles de Apo B. Es el pardmetro lipidi-
co de referencia para la estimacién del riesgo vascular con las ecua-
ciones SCORE2 y SCOREOP®#2%%, Una ventaja adicional es que no
estd afectado por el ayuno, puede determinarse en pacientes con
concentracién de TG >400 mg/dL o servir de orientacién en labora-
torios que no dispongan de determinacién de LDL directo o Apo B*.

¢sCuando usar la apolipoproteina B?

La Apo B es un excelente predictor de eventos cardiovasculares ya
que esta apoproteina esté presente en las principales lipoproteinas
aterogénicas: LDL, Lp(a), VLDL y lipoproteinas de densidad interme-
dia (IDL)*%. La medicién de Apo B es equivalente a cuantificar el
numero de lipoproteinas aterogénicas, ya que cada una de ellas
contiene una Unica molécula de Apo B. Los valores de Apo B no va-
rian por la situacién de ayuno. El nimero de lipoparticulas puede
también medirse mediante resonancia magnética nuclear (RNM),
pero esta técnica no esté disponible en practica clinica asistencial®.

La Apo B tiene un valor especial en personas con TG elevados, diabe-
tes mellitus, obesidad, sindrome metabélico o c-LDL muy bajo, en los
que la medicién o estimacién de c-LDL puede ser inexacta, ademas
de no recoger el componente aterogénico de otras lipoproteinas.

RECOMENDACION 7

Se recomienda la determinacion de Apo B-100 para la evaluacion de riesgos,
tipificacion de dislipidemias y caracterizacion del tamafo de particulas, y
puede preferirse al c-no HDL en personas con hipertrigliceridemia leve a
moderada (175-880 mg/dL, diabetes, obesidad, sindrome metabdlico o
c-LDL muy bajo (<70 mg/dL).

La determinacién de Apo B no suele formar parte del perfil lipidico
estdndar y de los modelos de estimacién del riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerosa (ECVA). Los trastornos monogénicos,
como la HF, se pueden reconocer facilmente a partir del panel de li-
pidos estandar sin necesidad de medir la Apo B (Anexo. Material
suplementario. Tabla 4)*. Por otro lado, la concentracién de Apo B
puede ayudar en la tipificacién de dislipidemias més graves como la
hiperlipidemia familiar combinada y la disbetalipoproteinemia fa-
miliar’® (Anexo. Material suplementario. Tabla 6).

¢Cuédndo determinar la lipoproteina (a)?

Se recomienda determinar la Lp(a) al menos una vez en la vida para
estimar el riesgo vascular®#-2 Esta determinacién es especialmente
relevante en pacientes con ECV prematura, HF, pobre respuesta al
tratamiento con estatinas, estenosis adrtica o eventos isquémicos
recurrentes y, obviamente, en los familiares de pacientes con Lp(a)
elevada. Los pacientes con Lp(a) muy elevada (>180 mg/dL) tienen
un riesgo cardiovascular equivalente al de los pacientes con HF he-
terocigota®*%. Uno de los problemas de la medicién de la Lp(a) es la
variabilidad de resultados con distintas técnicas de deteccién y la
ausencia de una equivalencia directa entre los niveles reportados en
mg/dL y nMol/L seglin las distintas isoformas de apoproteina (a).

La determinacién de Lp(a), debido a su marcada influencia genética
y falta de tratamientos farmacolégicos especificos, solo debe deter-
minarse Unicamente una vez en la vida. Las excepciones a esta re-
gla son la transicién a la menopausia, el embarazo, el uso de anti-
conceptivos orales, la enfermedad renal crénica o el sindrome
nefroético, cuando se administre un tratamiento especifico para re-
ducir la Lp(a) o para modular las opciones terapéuticas aconseja-
bles, como el uso de inhibidores de PCSK9>.

Figura 1. Recomendaciones bésicas para el informe de perfil lipidico en laboratorios clinicos espafoles

' 4

N\

%y/

PANEL LIPIDICO BASICO

Evaluar
¢ Colesterol total
Ayunas si « Triglicéridos

hiperTG ¢ Colesterol HDL

¢ Colesterol LDL

RIESGO CARDIOVASCULAR RESIDUAL CON
CONTROL ADECUADO DE c-LDL

* Colesterol no-HDL
* Apolipoproteina B

(lipoproteinasresiduales, lipoproteinas [al)

¢ Colesterol no- HDL

¢ Lp(a)unavezenla
vida

En pacientes con hipertrigliceridemia
leve o moderada

(TG 20-10 mmol/L — 175-880/mg/dL)
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RECOMENDACION 8

Determinacion de la Lp(a) una vez en la vida, salvo por el desarrollo de
circunstancias que puedan implicar cambios importantes, como puede ser
el sindrome nefrético o el tratamiento para reduccion de Lp(a). No se
recomienda la conversion entre unidades nmol/L a mg/dL, o viceversa, ya
que todos los factores de conversion dependen intrinsecamente de las
isoformas (Anexo. Material suplementario. Tabla 7).

¢Debemos valorar la inflamacién en el paciente con
arteriosclerosis?

Los procesos inflamatorios crénicos se asocian con un aumento del
riesgo cardiovascular independiente del riesgo atribuible por los
factores convencionales®. La proteina C reactiva de alta sensibili-
dad es el parametro analitico que més se ha empleado como mar-

ca

dor de inflamacién de baja intensidad. Presenta alta variabilidad

y no existe un consenso definido de los valores que deben conside-
rarse como «elevados» para la estimacién del riesgo vascular®®.

Innovacién en el diagnéstico de dislipidemias: pardmetros
necesarios para la resolucién de una e-consulta

Con el fin de poder hacer una adecuada resolucién de la consulta de
manera agil y eficaz, en la tabla 4 se recogen los pardmetros mini-
mos recomendados que debemos incluir en las e-consultas para el
diagnéstico de dislipidemias.

Tabla 4. Datos de referencia necesarios para evaluacién de riesgo
cardiovascular en e-consulta

Edad, sexo, IMC y perimetro de cintura/cadera del paciente

Breve resumen de antecedentes familiares y personales

Factores de riesgo: habito tabaquico, consumo de alcohol

Breve resumen de historia lipidica y tratamientos hipolipemiantes previos

Tratamiento completo del paciente

20 NS P N A

Posibles efectos secundarios del tratamiento con farmacos hipolipemi-
antes

~

Perfil lipidico basico actual: c-T, ¢c-LDL, c-HDL, c-no HDL, TG

Problema actual

Existencia de estudios genéticos personales o familiares previos

0. En caso de sospecha de hipercolesterolemia familiar: puntuacioén de la Red
de Clinicas de Lipidos Holandesas/OMS (DLCN)*

1

1. En caso de sospecha de hipertrigliceridemia: puntuacién de Moulin para
diagnéstico de quilomicronemia familiar®’

M

C: indice de masa corporal; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja

densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; c-no HDL:
colesterol no ligado a lipoproteinas de alta densidad; TG: triglicéridos; OMS:
Oreanizacién Mundial de la Salud.
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ANEXO. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Anexo 1A. Causas de hipercolesterolemia secundaria®

CONDICIONES CLINICAS

MEDICAMENTOS

Hipotiroidismo

Hipopituitarismo

Diabetes mellitus
Hiperparatiroidismo

Sindrome de Cushing

Hepatitis

Infeccion por VIH

Colestasis intrahepatica recurrente benigna
Atresia biliar congénita

Sindrome de Alagille

Enfermedad de ovario poliquistico
Esteroides anabdlicos

Danazol

Progestadgenos

Isotretinoina

Anticonceptivos orales
Clopidogrel

Fenobarbital

Terapia con inhibidores de la proteasa

CAUSAS SECUNDARIAS DE HIPERCOLESTEROLEMIA

Enfermedad de Gaucher
Sindrome de Klinefelter
Enfermedad de Tay-Sachs
Enfermedad de Niemann-Pick
Porfiria aguda intermitente
Gammapatia monoclonal
Disglobulinemia

Enfermedad hepética obstructiva
Trastornos autoinmunes
Embarazo/lactancia

Enfermedad obstructiva de las vias respiratorias
Glucocorticoides

Amiodarona

Fibratos (en HT grave)

Agentes inmunosupresores
Retinoides

Carbamazepina

Fenitoina

Acidos grasos w-3 de cadena larga (en HT
grave)

Sindrome nefrético

Sindrome hemolitico urémico

Trasplante renal

Enfermedad renal cronica

Nefrosis temprana

Anorexia nervosa

Hepatocarcinoma

Enfermedad por almacenamiento de glucégeno
Hipercalcemia idiopatica

Lupus eritematoso sistémico

Trastornos del complejo inmunoglobulina-lipoproteina
Tiazolidinedionas

Diuréticos (tiazidicos, del asa)

Mirtazapina

Inhibidores del SGLT2

B-bloqueantes

Ranitidina

Famotidina

Acido docosahexaenoico (en HT grave)

Anexo 1B. FArmacos que pueden causar dislipemias?

FARMACOS COLESTEROL LDL | TRIGLICERIDOS | COLESTEROL HDL
CARDIOVASCULAR/ENDOCRINOLOGIA
Amiodarona 1 variable o «
B-Blogueantes? > 1 10-40% 1 5-20%
Diuréticos del asa 1 5-10% 1 5-10% “
Thiazide diuretics (high dose) 1 5-10% 1 5-15% “
Inhibidores SGLT2 (cotransportador sodio-glucosa 2) 1 3-8% | 1 variable
ESTEROIDES
Estrégenos 1 7-20% 140% 1 5-20%
Progestagenos 1 variable | variable | 15-40%
Moduladores selectivos de receptores estrogénicos 1 10-20% 1 0-30° —
Danazol 1 10-40% — 1 50%
Esteroides anabolizantes 1 20% — | 20-70%
Corticosteroides 1 variable 1 variable —
ANTIVIRALES
Inhibidores de la proteasa 1 15-30% 1 15-200% >
Antivirales directos 112-27% - 1 14-20%
Inmunosupresores
Ciclosporina y tacrolimus 1 0-50% 1 0-70% 1 0-90%
Corticosteroides 1 variable 1 variable “
MEDICACION CON ACCION SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Antipsicéticos de 1.2 generacion « 122% 120%
Antipsicéticos de 2.2 generacion o 1 20-50% o
Anticomiciales 1 variable o 1 variable
Otros
Retinoides 115% 1 35-100% P
Hormona del crecimiento 1 10-25% > 1 7%

#Varia con los farmacos individuales.

bRaloxifeno no se asocia con aumento de triglicéridos, pero estos pueden aumentar hasta un 30% con tamoxifeno.

¢Datos controvertidos.
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PARAMETRO

METODO

Anexo 2. Fuentes de variabilidad analitica'®

ANALITO

FUENTES DE
VARIABILIDAD

DESViO
SISTEMATICO
(%)

PRECISION
(%)

ERROR

TOTAL (%)

Colesterol esterificado 1,4 2,6 57
Colesterol (CT) Enzimatico " . i
y no esterificado
A. Tiempo y composicion 0,4 3,8 6,7
Triglicéridos, diglicéridos, mono- | de la Gltima ingesta
Triglicéridos (TG) Enzimatico | 0 conaos dighicen uma ingesta
glicéridos, glicerol libre B. Deficiencia de glicero
kinasa 1/1500 en EE.UU.)
A. Temperatura de trans- 3,4 53 12,2
porte y almacenamiento
previo al anélisis
Colesterol de lipoproteinas | Precipitacion B. Agente precipitante
de alta densidad (c-HDL, + C. Tiempo Tiempoy
c-HDL directo) enzimatico composicién de ultima
ingesta
D. TG elevados
E. Lp(a) elevada
Colesterol de li teil A.Ti icio 2,0 4,8 9,9
© es- ero e. ipoproteinas c-LDL = colesterol total - c-HDL - '|e‘mp0- y composicion
de baja densidad calculado Caloulo triglicéridos de ultima ingesta
(Friedwald; c-LDL calcu- QT D. TG elevados
lado) E.Lp(a) elevada
A. tiempo y composicion 6,1 5,1 14,6
Colesterol de lipopro- Precipitacion de ultima ingesta
teinas de baja densidad + B. niveles de TG2
(medicién directa) enzimatico C. niveles de c-HDL
D. Lp(a) elevada
c-no HDL Célculo CT-c-HDL Igual que CTy c-HDL 1,2 33 6,7
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Anexo 3. Cocientes TG/ VLDL colesterol basado en niveles de TG y colesterol no HDL (modificacién de la ecuacién de Friedewald por
Martin Hopkins)

C-NO HDL (MG/DL)

TRIGLICERIDOS (MG/DL) 100-129 130-159 160-189 190-219
7-49

50-56

57-61

62-66

67-71

72-75

76-79

80-83

84-87

88-92

93-96

97-100

101-105

106-110

111-115

116-120

121-126

127-132

133-138

139-146

147-154

155-163

164-173

174-185

186-201

202-220

221-247

248-292

293-399

=400

Modificado de: Martin SS, et al.*
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Anexo 4. Criterios de la Red de Clinicas de Lipidos Holandesas para el diagndstico de hipercolesterolemia familiar®

CRITERIOS PUNTOS

1. Historia familiar
Familiar de primer grado con enfermedad coronaria o vascular conocida (hombres < 55 afios y mujeres < 60 o familiar de primer grado con c-LDL
conocido por encima del percentil 95)

Familiar de primer grado con xantoma tendinoso o arco corneal, o nifios < 18 afios con c-LDL por encima del percentil 95 2
2. Historia clinica

Paciente con EC prematura (hombres < 55 afios y mujeres < 60 afios) 2

Paciente con enfermedad cerebrovascular o vascular periférica prematura (hombres < 55 afios y mujeres < 60 aiios) 1
3. Exploracién fisica?

Xantoma tendinoso 6

Arco corneal antes de los 45 afios 4
4. Concentracion de c-LDL (sin tratamiento)

c-LDL = 8,5 mmol/I (= 325 mg/dI) 8

c-LDL 6,5-8,4 mmol/I (251-325 mg/dI) 5

c-LDL 5,0-6,4 mmol/I (191-250 mg/dl) 3

c-LDL 4,0-4,9 mmol/I (1565-190 mg/dl) 1

5. Andlisis de ADN
Mutacién funcional en los genes LDLR, ApoB o PCSK9 8
Escoja solo una puntuacion por grupo, la maxima aplicable; el diagnéstico se basa en el nimero total de puntos obtenidos

Un diagnéstico «definitivo» de HF requiere > 8 puntos
Un diagnostico «probable» de HF requiere 6-8 puntos

Un diagnostico «posible» de HF requiere 3-5 puntos

ApoB: apolipoproteina B; c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EC: enfermedad coronaria; HF: hipercolesterolemia familiar; PCSK9: proproteina convertasa sub-
tilisina/kexina de tipo 9.
2 Excluventes entre si (es decir. max. 6 puntos si ambos estan presentes).

Anexo 5. Puntuacién de Moulin para el diagnéstico practico del sindrome de quillomicronemia familiar

Fase de reclutamiento
Hipertrigliceridemia severa en ayunas (>10 mmol/L o 885 mg/dL)

3 (fuera de un episodio agudo)

1. TG en ayunas >10 mmol/L durante 3 andlisis de sangre consecutivos (+5)a
a. TG en ayunas >20 mmol/L al menos una vez (+1)

2. TG <2 mmol/L en

3. determinaciones previas (-5)

4. Ausencia de causas de hiperlipemia secundariab (excepto embarazoc y tratamiento con etinilestradiol)
(+2) Puntuacién para sindrome de quilomicronemia familiar:
5. Historia de pancreatitis (+1) >10: muy probable
6. Dolor abdominal recurrente inexplicable (+1) <9: FCS Improbable
7. No historia de hiperlipemia familiar combinada (+1) <8: FCS muy improbable
8. Pobre respuesta a tratamiento hipolipemiante (disminucion de TG <20%)
9. Edad de Inicio de los sintomas:

b. <40 afios (+1)
c. <20 afos (+2)
d. <10 afios (+3)

Los niimeros entre paréntesis indican la ponderacién otorgada a cada item.

La puntuacién para el diagnéstico del sindrome de quilomicronemia familiar es la suma de todos los elementos presentes.

@ Medidas al menos con un mes de diferencia.

b Incluyendo alcohol, diabetes, sindrome metabdlico, hipotiroidismo, corticoterapia y farmacos

¢ Si el diaendstico se realiza durante el embarazo es necesaria una seeunda evaluacién para confirmar el diaenéstico posparto.
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Anexo 6. Algoritmo simplificado para el diagnéstico de disbetalipo-
proteinemia*

Dislipemia mixta
Colesterol total 25,2 mmol/I (200 mg/dl)
y triglicéridos =2,0 mmol/I (175 mg/dl)

Colesterol no HDL/ApoB = 3,69 mmol/g
(= 1,43 si unidades en mg/dl)

Test confirmatorio: genotipo APOE y/o electroforesis
de lipoproteinas y/o ultracentrifugacion

ApoB: apolipoproteina B; APOE: apolipoproteina E.

Anexo 7. Controversias en unidades de determinacioén Lp (a)

En la practica clinica, la determinacion de los niveles de Lp (a) se lleva a cabo,
generalmente, mediante inmunoensayos que utilizan anticuerpos policlonaes
frenta a la Apo A. Los resultados se suelen expresar como masa total de la
particula de Lp (a) en (mg/dL), que incluye tanto la masa de Apo A como la del
resto de componentes de la particula (Apo B, colesterol, ésteres de colesterol,
fosfolipidos, triglicéridos y carbohidratos) o como concentracion de molar de
Apo A en nmoL/L. Desde el punto de vista metroldgico, la expresién de resul-
tados como masa total (mg/dL) cuenta con importantes limitaciones debido a
la gran variabilidad que presenta la Lp (a) en su composicién y a la falta de un
material de referencia al que referir los calibradores. Por el contrario, la expre-
sidn de resultados en nmol/L de Apo A refleja de una manera mas precisa la
concentracion plasmatica de particulas de Lp (a) y permite, ademas, la compa-
racion entre diferentes métodos al contar con un material de referencia (OMS/
IFCC SRM-2B) al que se pueden referenciar los calibradores. No se recomien-
da la conversion entre unidades nmol/L a mg/dL o viceversa, ya que todos los
factores de conversion dependen intrinsecamente de las isoformas
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