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Nuevas recom endaciones

Novedades conceptu ales
El NCEP publicó en  m ayo de 2001 sus nuevas

recom endaciones (ATP III o Adu lt Treatm en t Pa-
nel III)1 para  la  prevención  y el tra tam ien to de pa-
cien tes que presen tan  concen traciones de coleste-
rol en  plasm a elevadas. Estas r ecom endaciones
están  basadas en  evidencias cien tíficas acum ula -
das du ran te los ú ltim os años sobre la  im plicación
de lipoproteínas y otros factores b iológicos de
r iesgo sobre el desar rollo de la  en ferm edad car-
diovascu lar  (ECV).

La prim era novedad respecto a las an teriores re-
com endaciones del ATP II (Adult Treatm ent Panel
II)2 publicadas en  1993 es la in troducción  de los
conceptos de equivalen tes de r iesgo de enferm edad
cardiovascular y de m últiples factores de r iesgo. A
pesar de estas novedades, los principales factores
de r iesgo para el desarrollo de ECV no han  cam bia-
do. La h ipertensión , el tabaquism o, la h istoria fa-
m iliar  de ECV, las concentraciones dism inuidas de
colesterol asociado a HDL (cHDL) y la edad avan-
zada (≥ 45 años para varones y ≥ 55 para m ujeres)
siguen  siendo considerados com o los factores m ás
im portan tes para el desarrollo de ECV.

Los equivalen tes de r iesgo considerados por el
NCEP son  dos: la  diabetes m ellitus y una probabili-
dad superior al 20% de sufrir  ECV en  un  período
de 10 años. Esta probabilidad se calcu la con  las
ecuaciones derivadas del estudio Fram ingham ,
Massachusetts (Fram ingham  Score Poin ts). La in -

clusión  de la diabetes en  este grupo se basa en  que
la probabilidad de m ortalidad por causas cardio-
vasculares en  el pacien te diabético se ha dem ostra-
do igual que en  individuos no diabéticos que ya ha-
yan  sufrido infarto de m iocardio3. La consecuencia
práctica de esta nueva defin ición  es que los pacien-
tes con  equivalen tes de r iesgo deberán  ser tratados
de igual m anera que aquellos con  ECV establecida.
En  el caso del laboratorio clín ico, esto im plica que
debe escru tarse sistem áticam ente la existencia de
dislipem ia en  estos pacien tes.

E l ATP III tam bién  define los pr incipales facto-
res de r iesgo cardiovascu lar  relacionados con  los
estilos de vida  (índice de m asa corporal elevado,
inactividad física  y dieta  a terogén ica) y propone
el concepto de cam bio terapéu tico del estilo de
vida  com o pr im era  terapia  de elección , sola  o en
com binación  con  fárm acos, para  la  d ism inución
del colesterol asociado a  LDL (cLDL) y del r iesgo
cardiovascu lar  en  pacien tes con  m últip les facto-
res de r iesgo, inclu idos aquellos con  síndrom e
m etabólico y en  pacien tes con  n inguno o un  fac-
tor  de r iesgo pero con  concen traciones elevadas
de cLDL.

Por ú ltim o, el ATP III dedica una atención  espe-
cial al síndrom e m etabólico o síndrom e X, caracte-
rizado por unas concentraciones dism inuidas de
cHDL y elevadas de tr iglicéridos, el aum ento del
núm ero de partícu las pequeñas y densas de LDL, la
resistencia a la insu lina, la  h ipertensión  esencial, la
obesidad abdom inal y un  estado protrom bótico y
proinflam atorio generalizado. Todos estos factores
se encuentran  directam ente relacionados con  la
diabetes m ellitus tipo 2 y representan  un  alto r ies-
go de ECV.

Escru tin io poblacional
El ATP II recom endaba m edir el colesterol total y

el cHDL en prim era instancia y seguir con un perfil
lipídico com pleto en  ayuno de 9-12 h  únicam ente
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en aquellos individuos con alto riesgo (colesterol to-
tal elevado, cHDL dism inuido o presencia de otros
factores de riesgo). Esta recom endación tenía una
intención claram ente epidem iológica, ya que estas
dos m agnitudes (colesterol total y cHDL) pueden
m edirse sin  necesidad de ayuno previo con m étodos
no in terferidos por h ipertrigliceridem ia. Adem ás, se
podía calcular el cociente colesterol total/cHDL,
que debería ser inferior a 5 en  varones e inferior a 4
en m ujeres, así com o calcular el colesterol no HDL.
Esta ú ltim a m edida, actualm ente recom endada en
el ATP III, perm ite calcular todo el colesterol atero-
génico (cLDL, cLp[a], cIDL y cVLDL) y ha dem os-
trado tener m ás poder predictivo de m uerte cardio-
vascular que el propio cLDL, especialm ente en
m ujeres4.

Sin  em bargo, los m étodos de precipitación  co-
m únm ente u tilizados para la m edida del cHDL
producían  valores falsam ente elevados en  presen-
cia de h ipertr igliceridem ia y, adem ás, el cHDL su-
fría una dism inución  fisiológica en  situación  pos-
prandial. Am bos hechos invalidaban  parcialm ente
la recom endación  de u tilizar  el colesterol total y
cHDL com o prim era m edida. Adem ás, este escru ti-
n io no detectaría totalm ente a todos los pacien tes
con  síndrom e m etabólico ya que m uchos de ellos
presentan  colesterol total norm al y cHDL sólo lige-
ram ente dism inuido.

En estas nuevas recom endaciones, el ATP III
propone la realización  de un  perfil lipídico com ple-
to tras ayuno de 9 h  (m ín im o) o 12 h  (recom enda-
do) a todos los adultos, al m enos cada 5 años. Este
perfil debe inclu ir  colesterol total, tr iglicéridos,
cHDL y cLDL.

El síndrom e m etabólico se identifica cuando el
pacien te presen ta tres o m ás de las características
señaladas an teriorm ente. Este nuevo escru tin io
perm itirá iden tificar una de ellas gracias a la inclu-
sión  sistem ática de la m edida de los tr iglicéridos
en  el perfil lipídico.

Asim ism o, el ATP III am plía la realización  del
perfil lipídico a todos los pacien tes hospitalizados
por síndrom e coronario agudo o cualquier otro
episodio cardiovascular isquém ico. E l espécim en
para m edir  el perfil lipídico debe ser recogido den-
tro de las 24 h  posteriores al in icio de los sín tom as.
Esta recom endación  está basada en  varios estudios
que dem uestran  la eficacia del tratam iento com  in-
h ibidores de la enzim a h idroxim etilglu tarilCoA re-
ductasa en  la prevención  de nuevos episodios en
este tipo de pacien tes5. E l resu ltado obten ido per-
m itirá clasificar la  dislipem ia de los pacien tes y
será la base para in iciar  el tratam iento correspon-
dien te

Colesterol LDL y colesterol no HDL
El ATP III in troduce pequeños cam bios en  los va-

lores de decisión para el cLDL, en  función de los
cuales se establece el riesgo del paciente y se decide
el tratam iento dietético o farm acológico. Tam bién
introduce en  sus recom endaciones el colesterol no
HDL, que engloba todo el colesterol transportado
por quilom icrones, VLDL, LDL, Lp(a) y partículas
rem anentes.

Se establecen  cinco categorías para el cLDL (ta-
bla 1) y se fijan  los objetivos terapéuticos tan to
para el cLDL com o para el colesterol no HDL, en
prevención  prim aria y en  prevención  secundaria
(tabla 2). Los objetivos para el colesterol no HDL
se obtienen  sum ando 0,78 m m ol/L a los objetivos
para cLDL. Este valor representa el cVLDL obten i-
do al dividir  la  concentración  de tr iglicéridos en  el
valor de decisión  m ás bajo (1,70 m m ol/L) en tre
2,17. Se recom ienda que se considere el objetivo de
colesterol no HDL para la continuación  o m odifi-
cación  del tratam iento, una vez que se haya conse-
guido el objetivo para el cLDL, pero los tr iglicéri-
dos estén  por encim a de 1,70 m m ol/l.

Triglicéridos
El ATP III m antiene las cuatro categorías de

riesgo de las an teriores recom endaciones pero in -
troduce cam bios cuantitativos en  los valores de de-
cisión  (tabla 3). Estos cam bios se han  producido
debido a la crecien te evidencia de la relación  direc-
ta en tre la concentración  de tr iglicéridos y la inci-
dencia de ECV6,7.

Colesterol u n ido a HDL
El valor de decisión para el cHDL propuesto es

superior al exigido por el ATP II, aum entando de los
0,90 m m ol/l de las anteriores recom endaciones a
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Tabla 1. Valores de  decisión para cLDL (m m ol/l)

ATP III ATP II

Óptim o < 2,58 < 3,33
Casi óptim o 2,58-3,33 No defin ido
Borderline 3,36-4,11 3,36-4,11
Elevado 4,13-4,88 4,13-4,88
Muy elevado ≥ 4,91 ≥ 4,91

Tabla 2. Objetivos terapéuticos para cLDL 
y co lesterol no  HDL (m m ol/l)

Categoría cLDL colesterol 
no HDL

Enferm edad cardiovascular 
o equivalen tes de r iesgo < 2,58 < 3,36

Múltiples (> 2) factores de r iesgo < 3,36 < 4,13
0-1 factores de r iesgo < 4,13 < 4,91



los 1,03 m m ol/l del ATP III. Por otro lado, el valor
por encim a del cual se considera el cHDL com o fac-
tor de riesgo negativo no ha variado (1,55 m m ol/l).

Exactitu d y estandarización  de los m étodos
analíticos

En la tabla 4 se m uestran  los objetivos que de-
ben  cum plir  todos los m étodos de m edida de tr igli-
céridos, colesterol total, cHDL y cLDL en  cuanto a
im precisión  analítica y error fren te a los m étodos
de referencia del CDC (Centers for Disease Control
and Prevention). Idealm ente, los m étodos u tiliza-
dos deben  estar  certificados por la CRMLN (Cho-
lesterol Reference Method Laboratory Network) y
asim ism o, el NCEP recom ienda la participación  en
program as de control de la calidad dirigidos por la-
boratorios pertenecien tes a la CRMLN.

Nu evos m arcadores de riesgo cardiovascu lar
El NCEP no especifica n inguna recom endación

sobre la m edida de otros m arcadores de r iesgo car-
diovascular diferen tes de los especificados hasta el
m om ento. Sin  em bargo, sí reconoce la in fluencia
de factores com o lipoproteína(a), hom ocisteína,
apolipoproteína B (apo-B), tam año de las partícu-
las LDL, h iperglucem ia en  ayuno, algunos factores
protrom bóticos (fibrinógeno, factor VII, activador
tisu lar  del plasm inógeno, inh ibidor del activador
del plasm inógeno, factor Von Willebrand, factor V,
proteína C y an titrom bina III) y m arcadores de la
inflam ación  com o la proteína C reactiva (PCR) en
el r iesgo cardiovascular. De hecho, el ATP III sugie-
re la m edida de hom ocisteína y lipoproteína(a) en
individuos con  h istoria fam ilar  de ECV o en  aque-

llos con  h ipercolesterolem ia de origen  genético con
la finalidad de in iciar  tratam iento con  ácido fólico
y vitam ina B12 en  caso de h iperhom ocisteinem ia, o
de ser m ás exigentes con  el objetivo terapéutico en
caso de aum ento de lipoproteína(a).

Respecto del papel de la apo-B com o m arcador
de la concentración  de todas las lipoproteínas ate-
rogénicas, el NCEP adopta un  papel m uy conserva-
dor. Sim plem ente, señala que el núm ero de estu-
dios que dem uestran  que esta proteína es una
alternativa al cLDL, por lo que respecta a valores
de decisión  y objetivos terapéuticos, no son  sufi-
cien tes y cuestiona la estandarización  y el coste de
su  cuantificación . Finalm ente, recuerda la reco-
m endación  del colesterol no HDL (fuertem ente co-
rrelacionado con  la apo-B) com o segundo objetivo
terapéutico y justifica su  uso en  función  del m enor
coste y la m ayor disponibilidad en  los laboratorios
clín icos.

Sin  em bargo, algunos au tores indican  que la m e-
dida de apo-B puede ser tan to o m ás exacta que la
del colesterol no HDL para la evaluación  de pa-
cien tes h ipertr igliceridém icos8,9. Adem ás, la  m edi-
da de apo-B presen ta ventajas respecto al colesterol
no HDL. Por un  lado, gran  parte de los individuos
con  síndrom e m etabólico o diabetes presen ta con-
centraciones de colesterol no HDL norm ales, pero
con un núm ero de partículas LDL pequeñas y den-
sas anorm alm ente elevado. Estas partículas han de-
m ostrado tener un alto poder aterogénico10,11. Las
LDL pequeñas y densas serían  detectadas por el co-
ciente cLDL/apo-B que estaría dism inuido. Por otro
lado, existen  m étodos inm unoquím icos que produ-
cen  resu ltados precisos y la determ inación  está es-
tandarizada fren te a un  estándar in ternacional
(OMS-IFCC SP03-07). Adicionalm ente, la  m edida
de apo-B tendrá siem pre m enor im precisión  y m a-
yor exactitud que la de colesterol no HDL, al tratar-
se de una única m edida directa y no de un  cálcu lo
resu ltado de dos m edidas. Finalm ente, a  pesar de
que el coste de m edida de la apo-B puede resu ltar
m ás elevado que el com binado de colesterol total y
cHDL, la m ayor efectividad de la proteína en  la de-
tección  de pacien tes con  riesgo aum entado, no de-
tectable con  la m edida del colesterol no HDL, justi-
fica sobradam ente la diferencia.

Dislipem ias prim arias y secu ndarias
La existencia de defectos genéticos en  genes re-

lacionados con  el m etabolism o lipídico puede con-
ducir  a concentraciones elevadas de colesterol y/o
tr iglicéridos y a cam bios estructurales y com posi-
cionales de las lipoproteínas. Adem ás de estas disli-
pem ias prim arias, pueden  existir  (o incluso coexis-
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Tabla 3. Valores de  decisión para los triglicéridos
(m m ol/l)

ATP III ATP II

Norm al < 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

Tabla 4. Recom endaciones sobre  la calidad analítica
de  los m étodos

CV Error Error total 
(%) (%) (%)

Colesterol total 3 3 9
Triglicéridos 5 5 15
cLDL 4 4 12
cHDL < 1,08 m m ol/l DE ≤ 0,004 5 13

m m ol/l
cHDL > 1,08 m m ol/l 4 5 13

DE: desviación  estándar.



tir  con  las dislipem ias genéticas) otras dislipem ias
secundarias a diversas enferm edades (diabetes, h i-
potiroidism o prim ario, enferm edad renal, enferm e-
dad hepática o biliar), o a fárm acos (ciclosporina,
progestágenos, estrógenos o inh ibidores de protea-
sas u tilizados en  el tratam iento del sida). E l ATP III
dedica un  capítu lo en tero a la descripción  clín ica y
bioquím ica de estas dislipem ias, incluyendo reco-
m endaciones sobre su  tratam iento.

El laboratorio  clínico  ante  las nuevas
recom endaciones

El principal efecto de la adopción  de las reco-
m endaciones expuestas an teriorm ente será un  au-
m ento considerable en  la carga de trabajo diaria de
los laboratorios clín icos. A continuación  se expo-
nen  las causas de este aum ento.

La in troducción  del perfil lipídico com pleto en
el escru tin io in icial hará que aum ente considera-
blem ente el núm ero de m edidas de tr iglicér idos y
cLDL en  aquellos laboratorios que aún  sigan  las
recom endaciones del ATP II. De igual m anera, la
realización  de un  perfil lipídico a  todos los pacien -
tes ingresados por  ECV aum entará considerable-
m ente la  carga de trabajo en  los laboratorios clín i-
cos, ya que ésta  no es una práctica sistem ática en
la  actualidad.

El cam bio en  los valores de decisión  y las nuevas
categorías de r iesgo para tr iglicéridos, cLDL y
cHDL supondrá un  aum ento en  el núm ero de pa-
cien tes que se deberán  tratar  y controlar  bioquím i-
cam ente. Un ejem plo m uy claro son  los individuos
con  síndrom e m etabólico que serán  detectados con
las nuevas recom endaciones y se un irán  al grupo
de pacien tes a controlar  y que, adem ás del perfil li-
pídico, necesitarán  un  control periódico de su  esta-
do m etabólico (insu lina, glucosa, etc.). Las estim a-
ciones hechas en  los Estados Unidos prevén  que se
tr iplique el núm ero de pacien tes en  tratam iento
con  estatinas y que se duplique el de pacien tes dir i-
gidos hacia el cam bio terapéutico del estilo de vida.
No debe olvidarse que dentro del control de la tera-
péutica de los pacien tes se incluyen  los análisis de
seguridad, esto es, el control de la función  hepáti-
ca, la  actividad de enzim as m usculares y el recuen-
to de elem entos form es sanguíneos.

Otro factor que podría aum entar la carga de tra-
bajo de los laboratorios clín icos es la recom enda-
ción  de que las decisiones terapéuticas se basen  en
la m edia de, al m enos, dos m edidas en  el caso del
cLDL12 y cinco en  el caso de los tr iglicéridos13 reali-
zadas con  un  in tervalo de una sem ana. E l objetivo
de esta recom endación  es com pensar el efecto de la
variabilidad biológica y analítica en  el resu ltado de

la m edida de estas m agnitudes. Esta recom enda-
ción , casi im posible de llevar a la práctica diaria,
debería reservarse para los casos de obtención  de
valores cercanos a los lím ites de decisión  diagnósti-
ca y/o terapéutica. En  estos casos, el núm ero de es-
pecím enes analizados de cada individuo puede in-
crem entarse en  dos o tres veces.

La carga de trabajo tam bién se verá increm entada
en lo concerniente a la evaluación y validación clíni-
ca y analítica de nuevos m étodos de m edida, com o
los procedim ientos hom ogéneos de cLDL y los nue-
vos m arcadores de riesgo cardiovascular definidos
por el NCEP, que se han detallado anteriorm ente.

El segundo efecto a considerar es el papel que el
laboratorio debe desem peñar en  cuanto al diagnós-
tico y la evaluación  de los pacien tes. Así, el labora-
torio debe ser capaz de identificar y caracterizar
fam ilias con  dislipem ias genéticas y descartar  las
dislipem ias secundarias m edian te la realización  de
tests reflejos, una revisión  de la h istoria clín ica o la
com unicación  con  el clín ico.

Por ú ltim o, el laboratorio debería cam biar el
m odo en  que inform a sus resu ltados al clín ico. E l
NCEP recom ienda la inclusión  no sólo de los resu l-
tados del perfil lipídico sino tam bién  de la in form a-
ción  adicional, com o el cálcu lo del r iesgo de ECV a
10 años, los valores de decisión  y los objetivos tera-
péuticos para cLDL, colesterol no HDL y tr iglicéri-
dos correspondien tes a cada pacien te. Estos in for-
m es sólo serán  posibles si el laboratorio tiene
acceso a la h istoria clín ica o m antiene una com uni-
cación  constan te y flu ida con  el clín ico.
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