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Nuevas recomendaciones

Novedades conceptuales

El NCEP publicé en mayo de 2001 sus nuevas
recomendaciones (ATP III o Adult Treatment Pa-
nel IIT)! para la prevencion y el tratamiento de pa-
cientes que presentan concentraciones de coleste-
rol en plasma elevadas. Estas recomendaciones
estdn basadas en evidencias cientificas acumula-
das durante los dltimos afios sobre la implicacion
de lipoproteinas y otros factores bioldgicos de
riesgo sobre el desarrollo de la enfermedad car-
diovascular (ECV).

La primera novedad respecto a las anteriores re-
comendaciones del ATP II (Adult Treatment Panel
I1)*> publicadas en 1993 es la introduccién de los
conceptos de equivalentes de riesgo de enfermedad
cardiovascular y de multiples factores de riesgo. A
pesar de estas novedades, los principales factores
de riesgo para el desarrollo de ECV no han cambia-
do. La hipertensidn, el tabaquismo, la historia fa-
miliar de ECV, las concentraciones disminuidas de
colesterol asociado a HDL (cHDL) y la edad avan-
zada (> 45 afios para varones y 2 55 para mujeres)
siguen siendo considerados como los factores mds
importantes para el desarrollo de ECV.

Los equivalentes de riesgo considerados por el
NCEP son dos: la diabetes mellitus y una probabili-
dad superior al 20% de sufrir ECV en un periodo
de 10 afios. Esta probabilidad se calcula con las
ecuaciones derivadas del estudio Framingham,
Massachusetts (Framingham Score Points). La in-
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clusion de la diabetes en este grupo se basa en que
la probabilidad de mortalidad por causas cardio-
vasculares en el paciente diabético se ha demostra-
do igual que en individuos no diabéticos que ya ha-
yan sufrido infarto de miocardio®. La consecuencia
préactica de esta nueva definicién es que los pacien-
tes con equivalentes de riesgo deberdn ser tratados
de igual manera que aquellos con ECV establecida.
En el caso del laboratorio clinico, esto implica que
debe escrutarse sistemdticamente la existencia de
dislipemia en estos pacientes.

El ATP III también define los principales facto-
res de riesgo cardiovascular relacionados con los
estilos de vida (indice de masa corporal elevado,
inactividad fisica y dieta aterogénica) y propone
el concepto de cambio terapéutico del estilo de
vida como primera terapia de eleccidn, sola o en
combinacion con farmacos, para la disminucién
del colesterol asociado a LDL (cLDL) y del riesgo
cardiovascular en pacientes con multiples facto-
res de riesgo, incluidos aquellos con sindrome
metabdlico y en pacientes con ninguno o un fac-
tor de riesgo pero con concentraciones elevadas
de cLDL.

Por dltimo, el ATP III dedica una atencién espe-
cial al sindrome metabdlico o sindrome X, caracte-
rizado por unas concentraciones disminuidas de
cHDL vy elevadas de triglicéridos, el aumento del
nimero de particulas pequefias y densas de LDL, la
resistencia a la insulina, la hipertension esencial, la
obesidad abdominal y un estado protrombético y
proinflamatorio generalizado. Todos estos factores
se encuentran directamente relacionados con la
diabetes mellitus tipo 2 y representan un alto ries-
go de ECV.

Escrutinio poblacional

E1 ATP II recomendaba medir el colesterol total y
el cHDL en primera instancia y seguir con un perfil
lipidico completo en ayuno de 9-12 h dnicamente
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en aquellos individuos con alto riesgo (colesterol to-
tal elevado, cHDL disminuido o presencia de otros
factores de riesgo). Esta recomendacién tenfa una
intencion claramente epidemioldgica, ya que estas
dos magnitudes (colesterol total y cHDL) pueden
medirse sin necesidad de ayuno previo con métodos
no interferidos por hipertrigliceridemia. Ademds, se
podia calcular el cociente colesterol total/cHDL,
que deberia ser inferior a 5 en varones e inferior a 4
en mujeres, asi como calcular el colesterol no HDL.
Esta ultima medida, actualmente recomendada en
el ATP III, permite calcular todo el colesterol atero-
génico (cLDL, cLp[a], cIDL y ¢cVLDL) y ha demos-
trado tener mds poder predictivo de muerte cardio-
vascular que el propio cLDL, especialmente en
mujeres®.

Sin embargo, los métodos de precipitacién co-
muinmente utilizados para la medida del cHDL
producian valores falsamente elevados en presen-
cia de hipertrigliceridemia y, ademds, el cHDL su-
fria una disminucién fisiolégica en situacién pos-
prandial. Ambos hechos invalidaban parcialmente
la recomendacién de utilizar el colesterol total y
cHDL como primera medida. Adem4s, este escruti-
nio no detectarfa totalmente a todos los pacientes
con sindrome metabdlico ya que muchos de ellos
presentan colesterol total normal y cHDL sélo lige-
ramente disminuido.

En estas nuevas recomendaciones, el ATP III
propone la realizacién de un perfil lipidico comple-
to tras ayuno de 9 h (minimo) o 12 h (recomenda-
do) a todos los adultos, al menos cada 5 anos. Este
perfil debe incluir colesterol total, triglicéridos,
cHDL y cLDL.

El sindrome metabdlico se identifica cuando el
paciente presenta tres o mds de las caracteristicas
sefialadas anteriormente. Este nuevo escrutinio
permitird identificar una de ellas gracias a la inclu-
sién sistemdtica de la medida de los triglicéridos
en el perfil lipidico.

Asimismo, el ATP IIl amplia la realizacion del
perfil lipidico a todos los pacientes hospitalizados
por sindrome coronario agudo o cualquier otro
episodio cardiovascular isquémico. El espécimen
para medir el perfil lipidico debe ser recogido den-
tro de las 24 h posteriores al inicio de los sintomas.
Esta recomendacion estd basada en varios estudios
que demuestran la eficacia del tratamiento com in-
hibidores de la enzima hidroximetilglutarilCoA re-
ductasa en la prevencién de nuevos episodios en
este tipo de pacientes’. El resultado obtenido per-
mitird clasificar la dislipemia de los pacientes y
serd la base para iniciar el tratamiento correspon-
diente

Colesterol LDL y colesterol no HDL

El ATP IIl introduce pequefios cambios en los va-
lores de decisién para el cLDL, en funcién de los
cuales se establece el riesgo del paciente y se decide
el tratamiento dietético o farmacolégico. También
introduce en sus recomendaciones el colesterol no
HDL, que engloba todo el colesterol transportado
por quilomicrones, VLDL, LDL, Lp(a) y particulas
remanentes.

Se establecen cinco categorias para el cLDL (ta-
bla 1) y se fijan los objetivos terapéuticos tanto
para el cLDL como para el colesterol no HDL, en
prevencién primaria y en prevencién secundaria
(tabla 2). Los objetivos para el colesterol no HDL
se obtienen sumando 0,78 mmol/L a los objetivos
para cLDL. Este valor representa el cVLDL obteni-
do al dividir la concentracién de triglicéridos en el
valor de decisién mds bajo (1,70 mmol/L) entre
2,17. Se recomienda que se considere el objetivo de
colesterol no HDL para la continuacién o modifi-
cacioén del tratamiento, una vez que se haya conse-
guido el objetivo para el cLDL, pero los triglicéri-
dos estén por encima de 1,70 mmol/L

Tabla 1. Valores de decision para cLDL (mmol/l)

ATP III ATP 11
Optimo <2,58 <333
Casi 6ptimo 2,58-3,33 No definido
Borderline 3,36-4,11 3,36-4,11
Elevado 4,13-4,88 4,13-4,88
Muy elevado 2491 2491

Tabla 2. Objetivos terapéuticos para cLDL
y colesterol no HDL (mmol/l)

. colesterol
Categoria cLDL 10 HDL
Enfermedad cardiovascular

o equivalentes de riesgo <2,58 <336
Multiples (> 2) factores de riesgo <336 <413
0-1 factores de riesgo <4,13 <491

Triglicéridos

El ATP III mantiene las cuatro categorias de
riesgo de las anteriores recomendaciones pero in-
troduce cambios cuantitativos en los valores de de-
cisién (tabla 3). Estos cambios se han producido
debido a la creciente evidencia de la relacién direc-
ta entre la concentracion de triglicéridos y la inci-
dencia de ECV®/,

Colesterol unido a HDL

El valor de decision para el cHDL propuesto es
superior al exigido por el ATP II, aumentando de los
0,90 mmol/l de las anteriores recomendaciones a
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Tabla 3. Valores de decision para los triglicéridos
(mmol/l)

ATP 111 ATP II
Normal < 1,70 <2,26
Borderline 1,70-2,25 2,26-4,51
Elevado 2,26-5,64 4,52-11,30
Muy elevado >5,65 >11,50

los 1,03 mmol/l del ATP III. Por otro lado, el valor
por encima del cual se considera el cHDL como fac-
tor de riesgo negativo no ha variado (1,55 mmol/l).

Exactitud y estandarizacion de los métodos
analiticos

En la tabla 4 se muestran los objetivos que de-
ben cumplir todos los métodos de medida de trigli-
céridos, colesterol total, cHDL y cLDL en cuanto a
imprecision analitica y error frente a los métodos
de referencia del CDC (Centers for Disease Control
and Prevention). Idealmente, los métodos utiliza-
dos deben estar certificados por la CRMLN (Cho-
lesterol Reference Method Laboratory Network) y
asimismo, el NCEP recomienda la participacién en
programas de control de la calidad dirigidos por la-
boratorios pertenecientes a la CRMLN.

Tabla 4. Recomendaciones sobre la calidad analitica
de los métodos

(0% Error Error total
(%) (%) (%)
Colesterol total 3 3 9
Triglicéridos 5 5 15
cLDL 4 4 12
cHDL < 1,08 mmol/l DE £0,004 5 13
mmol/l
cHDL > 1,08 mmol/l 4 5 13

DE: desviacién estdndar.

Nuevos marcadores de riesgo cardiovascular

E1 NCEP no especifica ninguna recomendacién
sobre la medida de otros marcadores de riesgo car-
diovascular diferentes de los especificados hasta el
momento. Sin embargo, si reconoce la influencia
de factores como lipoproteina(a), homocisteina,
apolipoproteina B (apo-B), tamaifio de las particu-
las LDL, hiperglucemia en ayuno, algunos factores
protrombdticos (fibrindgeno, factor VII, activador
tisular del plasmindgeno, inhibidor del activador
del plasmindgeno, factor Von Willebrand, factor V,
proteina C y antitrombina III) y marcadores de la
inflamacién como la proteina C reactiva (PCR) en
el riesgo cardiovascular. De hecho, el ATP III sugie-
re la medida de homocisteina y lipoproteina(a) en
individuos con historia familar de ECV o en aque-

274 Clin Invest Arterioscl 2002;14(5):272-6

llos con hipercolesterolemia de origen genético con
la finalidad de iniciar tratamiento con dcido félico
y vitamina B, en caso de hiperhomocisteinemia, o
de ser mds exigentes con el objetivo terapéutico en
caso de aumento de lipoproteina(a).

Respecto del papel de la apo-B como marcador
de la concentracién de todas las lipoproteinas ate-
rogénicas, el NCEP adopta un papel muy conserva-
dor. Simplemente, sefiala que el nimero de estu-
dios que demuestran que esta proteina es una
alternativa al cLDL, por lo que respecta a valores
de decision y objetivos terapéuticos, no son sufi-
cientes y cuestiona la estandarizacion y el coste de
su cuantificacién. Finalmente, recuerda la reco-
mendacién del colesterol no HDL (fuertemente co-
rrelacionado con la apo-B) como segundo objetivo
terapéutico y justifica su uso en funciéon del menor
coste y la mayor disponibilidad en los laboratorios
clinicos.

Sin embargo, algunos autores indican que la me-
dida de apo-B puede ser tanto o mds exacta que la
del colesterol no HDL para la evaluacién de pa-
cientes hipertrigliceridémicos®’. Ademds, la medi-
da de apo-B presenta ventajas respecto al colesterol
no HDL. Por un lado, gran parte de los individuos
con sindrome metabdlico o diabetes presenta con-
centraciones de colesterol no HDL normales, pero
con un nimero de particulas LDL pequefias y den-
sas anormalmente elevado. Estas particulas han de-
mostrado tener un alto poder aterogénico'®!'. Las
LDL pequeiias y densas serfan detectadas por el co-
ciente cLDL/apo-B que estarfa disminuido. Por otro
lado, existen métodos inmunoquimicos que produ-
cen resultados precisos y la determinacidn estd es-
tandarizada frente a un estdndar internacional
(OMS-IFCC SP03-07). Adicionalmente, la medida
de apo-B tendrd siempre menor imprecision y ma-
yor exactitud que la de colesterol no HDL, al tratar-
se de una Gnica medida directa y no de un cédlculo
resultado de dos medidas. Finalmente, a pesar de
que el coste de medida de la apo-B puede resultar
mds elevado que el combinado de colesterol total y
cHDL, la mayor efectividad de la proteina en la de-
teccion de pacientes con riesgo aumentado, no de-
tectable con la medida del colesterol no HDL, justi-
fica sobradamente la diferencia.

Dislipem ias primarias y secundarias

La existencia de defectos genéticos en genes re-
lacionados con el metabolismo lipidico puede con-
ducir a concentraciones elevadas de colesterol y/o
triglicéridos y a cambios estructurales y composi-
cionales de las lipoproteinas. Ademds de estas disli-
pemias primarias, pueden existir (o incluso coexis-
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tir con las dislipemias genéticas) otras dislipemias
secundarias a diversas enfermedades (diabetes, hi-
potiroidismo primario, enfermedad renal, enferme-
dad hepdtica o biliar), o a firmacos (ciclosporina,
progestdgenos, estrégenos o inhibidores de protea-
sas utilizados en el tratamiento del sida). E1 ATP III
dedica un capitulo entero a la descripcidn clinica y
bioquimica de estas dislipemias, incluyendo reco-
mendaciones sobre su tratamiento.

El laboratorio clinico ante las nuevas
recomendaciones

El principal efecto de la adopcién de las reco-
mendaciones expuestas anteriormente serd un au-
mento considerable en la carga de trabajo diaria de
los laboratorios clinicos. A continuacién se expo-
nen las causas de este aumento.

La introduccidn del perfil lipidico completo en
el escrutinio inicial hard que aumente considera-
blemente el nimero de medidas de triglicéridos y
cLDL en aquellos laboratorios que adn sigan las
recomendaciones del ATP II. De igual manera, la
realizacién de un perfil lipidico a todos los pacien-
tes ingresados por ECV aumentard considerable-
mente la carga de trabajo en los laboratorios clini-
cos, ya que ésta no es una practica sistemadtica en
la actualidad.

El cambio en los valores de decisién y las nuevas
categorfas de riesgo para triglicéridos, cLDL vy
cHDL supondrd un aumento en el nimero de pa-
cientes que se deberdn tratar y controlar bioquimi-
camente. Un ejemplo muy claro son los individuos
con sindrome metabdlico que serdn detectados con
las nuevas recomendaciones y se unirdn al grupo
de pacientes a controlar y que, ademds del perfil li-
pidico, necesitardn un control periddico de su esta-
do metabdlico (insulina, glucosa, etc.). Las estima-
ciones hechas en los Estados Unidos prevén que se
triplique el nimero de pacientes en tratamiento
con estatinas y que se duplique el de pacientes diri-
gidos hacia el cambio terapéutico del estilo de vida.
No debe olvidarse que dentro del control de la tera-
péutica de los pacientes se incluyen los andlisis de
seguridad, esto es, el control de la funcién hepéti-
ca, la actividad de enzimas musculares y el recuen-
to de elementos formes sanguineos.

Otro factor que podrfa aumentar la carga de tra-
bajo de los laboratorios clinicos es la recomenda-
cién de que las decisiones terapéuticas se basen en
la media de, al menos, dos medidas en el caso del
cLDL"y cinco en el caso de los triglicéridos? reali-
zadas con un intervalo de una semana. El objetivo
de esta recomendacion es compensar el efecto de la
variabilidad bioldgica y analitica en el resultado de

la medida de estas magnitudes. Esta recomenda-
cién, casi imposible de llevar a la préctica diaria,
deberfa reservarse para los casos de obtencién de
valores cercanos a los limites de decision diagndsti-
ca y/o terapéutica. En estos casos, el nimero de es-
pecimenes analizados de cada individuo puede in-
crementarse en dos o tres veces.

La carga de trabajo también se verd incrementada
en lo concerniente a la evaluacién y validacién clini-
ca y analitica de nuevos métodos de medida, como
los procedimientos homogéneos de cLDL y los nue-
vos marcadores de riesgo cardiovascular definidos
por el NCEP, que se han detallado anteriormente.

El segundo efecto a considerar es el papel que el
laboratorio debe desempefiar en cuanto al diagnds-
tico y la evaluacién de los pacientes. Asi, el labora-
torio debe ser capaz de identificar y caracterizar
familias con dislipemias genéticas y descartar las
dislipemias secundarias mediante la realizacion de
tests reflejos, una revisién de la historia clinica o la
comunicacién con el clinico.

Por dltimo, el laboratorio deberia cambiar el
modo en que informa sus resultados al clinico. El
NCEP recomienda la inclusién no sélo de los resul-
tados del perfil lipidico sino también de la informa-
cion adicional, como el cdlculo del riesgo de ECV a
10 afios, los valores de decision y los objetivos tera-
péuticos para cLDL, colesterol no HDL vy triglicéri-
dos correspondientes a cada paciente. Estos infor-
mes s6lo serdn posibles si el laboratorio tiene
acceso a la historia clinica o mantiene una comuni-
cacion constante y fluida con el clinico.

Bibliografia

1. National Cholesterol Education Program Expert Panel. Third re-
port of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Ex-
pert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (ATP III). NIH Publication. Bethesda: Natio-
nal Heart, Lung, and Blood Institute, 2001.

2. National Cholesterol Education Program. Second report of the ex-
pert panel on detection, evaluation, and treatment of high blood
cholesterol in adults. NIH Publication 93-3095. Bethesda: Natio-
nal Heart, Lung, and Blood Institute, 1993.

3. Haffner SM, Lehto S, Ronnemaa T, Pyorala K, Laakso M. Morta-
lity from coronary heart disease in subjects with type 2 diabetes
and in non diabetic subjects with and without prior myocardial
infarction. N Engl J Med 1998;339:229-34.

4. Cui Y, Blumenthal RS, Flaws A, Whiteman MK, Langenberg P,
Bachorik PS, et al. Non-high-density lipoprotein cholesterol level
as a predictor of cardiovascular disease mortality. Arch Intern
Med 2001;161:1413-9.

5. Schwartz GG, Olsson AG, Ezekowitz MD, Ganz P, Oliver MF,
Watters D, et al. Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering (MIRACL) Study Investigators. Effects of
atorvastatin on early recurrent ischemic events in acute coronary
syndromes: the MIRACL study: a randomized controlled trial.
JAMA 2001;285:1711-8.

6. Austin MA, Hokanson JE, Edwards KL. Hypertriglyceridemia as a
cardiovascular risk factor. Am J Cardiol 1998;81:B7-12.

Clin Invest Arterioscl 2002;14(5):272-6 275



ZAPICOE, ET AL. NUEVAS RECOMENDACIONES DEL NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM (NCEP).
CONSECUENCIAS EN EL LABORATORIO CLINICO

10.

11.

12.

13.

. Assman G, Schulte H, Funke H, von Eckardstein A. The emergen-

ce of triglycerides as a significant independent risk factor in coro-
nary artery disease. Eur Heart J 1998;19(Supl):M8-14.

. Miremadi S, Sniderman A, Frohlich J. Can measurement of serum

apolipoprotein B replace the lipid profile monitoring of patients
with lipoprotein disorders? Clin Chem 2002;48:484-8.

. Wagner AM, Pérez A, Calvo F, Bonet R, Castellvi A, Ordéiiez J.

Apolipoprotein (B) identifies dyslipemic phenotypes associated
with cardiovascular risk in normocholesterolemic type 2 diabetic
patients. Diabetes Care 1999;22:812-7.

Gardner CD, Fortmann SP, Krauss RM. Association of small low-
density lipoprotein particles with the incidence of coronary artery
disease in men and women. JAMA 1996:;276:875-81.

Miller BD, Alderman EL, Haskell WL, Fair JM, Krauss RM. Predo-
minance of dense low-density lipoprotein particles predicts angio-
graphic benefit of therapy in the Stanford Coronary Risk Interven-
tion Project. Circulation 1996;94:2146-53.

Bachorik PS, Ross JW, for the National Cholesterol Education
Program Working Group on Lipoprotein Measurement. National
Cholesterol Education Program recommendations for measure-
ment of low-density lipoprotein cholesterol: executive summary.
Clin Chem 1995:41:1414-20.

Stein EA, Myers GL, for the National Cholesterol Education Pro-
gram Working Group on Lipoprotein Measurement. National
Cholesterol Education Program recommendations for triglyceride

276 Clin Invest Arterioscl 2002;14(5):272-6

measurement: executive summary. Clin Chem 1995;41:1421-6.



