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Variacion bioldgica; Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las principales causas de
Enfermedad morbimortalidad tanto en la poblacion general como en pacientes con enfermedad renal crénica

cardiovascular;
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cronica;

Valor de referencia
del cambio

terminal (ERCT), siendo las dislipemias uno de los principales factores de riesgo asociados. Una
correcta interpretacion del perfil lipidico solo puede realizarse teniendo en cuenta su variacion
bioldgica. Se han estimado los datos de variacion biologica de los lipidos y lipoproteinas séricas
en individuos sanos y en pacientes con ERCT vy, a partir de ellos, calculado el valor de referencia
del cambio (VRC), el indice de individualidad y las especificaciones de calidad deseables.
Material y métodos: Se obtuvieron muestras de suero de 18 pacientes con ERCT, mensualmente
durante un periodo de 6 meses, y de 11 sujetos aparentemente sanos, una vez por semana
durante 5 semanas consecutivas. La estimacion de los datos de BV se realizd mediante un
analisis de la varianza (ANOVA).

Resultados: Las concentraciones de triglicéridos y colesterol VLDL eran significativamente
mayores en pacientes con ERCT que en individuos sanos, mientras que la concentracion de
colesterol HDL era significativamente menor. Sin embargo, no se observaron diferencias signi-
ficativas en los componentes de variacion bioldgica y, en consecuencia, las estimaciones del
indice de individualidad, los VRC y las especificaciones de calidad analitica fueron semejantes.
Conclusiones: Los VRC derivados de individuos sanos son adecuados para el seguimiento de la
dislipemia en pacientes con ERCT. Unos VRC asimétricos, consecuentes con la distribucion no
gausiana de las concentraciones observadas en ambos grupos, permitirian evaluar de una forma
mas exacta la respuesta al tratamiento hipolipemiante en individuos dislipémicos.
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end-stage renal disease patients

Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases are a major cause of morbidity and mortality in both the
general population and in patients with end stage renal disease (ESRD), with dyslipidemia being
the one of the main associated risk factors. A correct interpretation of the lipid profile can only
be made when the within- and between-subject biological variation is taken into account. In
this study the biological variation data has been estimated for serum lipids and lipoproteins in
healthy individuals and ESRD patients, and these data were then used to define the reference
value change (RVC), the index of individuality, and the analytical goals.

Material and methods: Serum samples were collected from 18 ESRD patients in steady-state
conditions, one per month during 6 months, and from 11 healthy volunteers at weekly intervals
over 5 weeks. Biological variation data were derived using ANOVA.

Results: Triglycerides and VLDL cholesterol concentrations were significantly higher in ESRD
patients than in healthy individuals, whereas HDL cholesterol concentration was significantly
lower. However, no differences were observed in the biological variation data and, consequently,
the derived RVCs, index of individualiy and analytical goals were similar.

Conclusions: The use of the RVC derived from healthy individuals is appropriate in the moni-
toring of dyslipidemia in ESRD patients. Asymmetric RVC, according to the non-Gaussian
distribution of serum concentrations in both groups, would enable the response to the hypoli-

pemiant treatment in dyslipidemic individuals to be assessed more accurately.
© 2014 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen una
de las principales causas de morbimortalidad en la sociedad
occidental actual, suponiendo su prevencion y tratamiento
en torno al 15% del gasto sanitario total en Espana’?. Entre
los principales factores de riesgo cardiovascular (FRCV), el
tabaquismo, el sedentarismo, los inadecuados habitos dieté-
ticos, la hipertension arterial y las dislipemias, se consideran
FRCV modificables. A este respecto, la Organizacion Mundial
de la Salud senala que estos FRCV son responsables del 80%
de los casos de cardiopatia coronaria y de enfermedad cere-
brovascular, y que su prevencion podria reducir hasta en un
75% la mortalidad por ECV>4.

Las dislipemias, fundamentalmente la hipercolestero-
lemia, se consideran factores mayores o causales en el
desarrollo de las ECV®, asi como una de las dianas terapéu-
ticas mas sensibles a las medidas de prevencion y control®’.
Los resultados del Estudio sobre Nutricion y Riesgo Cardio-
vascular en Espafia publicados en el 20128, revelaron que
el 50% de la poblacion espafiola presentaba una concentra-
cion de colesterol total sérico (CT) superior a 200mg/dL,
de los cuales un 45% tenia una concentracion de coleste-
rol ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) superior
a 130mg/dL, no observandose diferencias importantes por
sexo. Ademas, el 25% de los varones y el 26% de las mujeres
tenian una concentracion de colesterol ligado a lipopro-
teinas de alta densidad (c-HDL) inferior a 40 y 50mg/dL,
respectivamente. Asi mismo, el 23% de los varones y el 12%
de las mujeres tenian una concentracion de triglicéridos
(TG) mayor o igual a 150 mg/dL.

Las principales guias internacionales sobre el Manejo de
las Dislipemias y Prevencion Cardiovascular’™'", coinciden en

sefalar como objetivo terapéutico fundamental la reduc-
cion de la concentracion sérica de c-LDL, mientras que los
niveles de c-HDL y TG son considerados como modulado-
res de riesgo, pero no objetivos terapéuticos per se. Una
de las principales novedades incluida en la reciente actua-
lizacion de la Guia Europea de Prevencion Cardiovascular'®
es la identificacion de un grupo de pacientes de muy alto
riesgo vascular, en el que, por primera vez, se incluyen
los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) avan-
zada (estadios 4-5). A pesar del importante incremento en
la morbimortalidad cardiovascular y en la prevalencia de
FRCV descrito en pacientes con ERC terminal en dialisis
(ERCT) en relacion a la poblacion general, tradicionalmente
la ERC no se habia considerado en las recomendaciones
generales para el tratamiento de la dislipemia. Estas nuevas
directrices se producen en consonancia con las recomen-
daciones de las guias internacionales del consorcio Kidney
Disease: Improving Global Outcomes para la Evaluacion y
Manejo de la ERC'2. Ambas guias sugieren que estos pacien-
tes deberian ser objeto de un plan integral y sistematizado
de reduccion del riesgo que incluira, entre otros, el control
optimo de la diabetes, la presion arterial y el perfil lipidico,
siendo la meta terapéutica para el c-LDL una concentracion
< 70mg/dL'%"2,

En este contexto, una correcta interpretacion del perfil
lipidico sera imprescindible para el adecuado diagnostico
y seguimiento de individuos con alto riesgo cardiovascular,
tanto en la poblacion general como en pacientes con ERCT, y
esto solo podra llevarse a cabo desde el conocimiento de la
naturaleza de la variacion bioldgica (VB) de los lipidos y las
lipoproteinas séricas. La VB se define como una fluctuacion
aleatoria inherente a la concentracion sérica de un analito
debida a un equilibrio entre el recambio metabdlico y la
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regulacion homeostatica, pudiendo distinguirse dos com-
ponentes: la VB intraindividual y la VB interindividual. La
VB intraindividual se define como una fluctuacion aleatoria
alrededor de un punto de ajuste homeostatico, mientras
que la VB intraindividual se define como la diferencia entre
los puntos de ajuste homeostaticos de los individuos'® "4,
Estos datos de VB han sido utilizados con diversos pro-
positos, entre los que se encuentran la evaluacion de la
utilidad de los valores de referencia poblacionales a través
del indice de individualidad (1)'>', la obtencion de las
especificaciones de calidad analitica’ y la estimacion del
valor de referencia del cambio (VRC), el cual proporciona
informacion sobre cual es el cambio minimo necesario para
que las diferencias entre dos resultados consecutivos de un
individuo sean consideradas clinicamente significativas'®.
El VRC estimado a partir de individuos sanos se emplea de
forma habitual en el seguimiento de pacientes con patolo-
gias crénicas, si bien, la patologia subyacente puede alterar
tanto del punto de ajuste homeostatico de un analito como
la variacion en torno a ese punto, por lo que su empleo
podria no ser apropiado'’. Por ello, en los Ultimos afos
se han publicado un nimero creciente de estudios sobre
VB para marcadores bioquimicos en diversas condiciones
patologicas, como por ejemplo, en pacientes trasplantados
renales para la deteccion precoz de rechazo'®.

La naturaleza de la variacion bioldgica del CT, c-HDLy TG
ha sido ampliamente estudiada en individuos sanos, encon-
trandose en las bases de datos internacionales de variacion
biolégica'. Sin embargo, y a pesar de su relevancia en la
valoracion del riesgo cardiovascular, la bibliografia disponi-
ble para el c-LDL y el colesterol ligado a lipoproteinas de
muy baja densidad (c-VLDL) es escasa e incompleta en indi-
viduos sanos y, hasta la fecha, inexistente en pacientes con
ERCT.

El objetivo de este estudio ha sido establecer los datos de
VB para el c-LDL y el resto de magnitudes del perfil lipidico
tanto en individuos sanos como en pacientes con ERCT y, a
partir de estos, calcular el VRC, el i1y las especificaciones
de calidad deseables.

Material y métodos
Sujetos y muestras

Para la estimacion de los datos de VB de las magnitudes
del perfil lipidico en ERCT se seleccionaron 20 pacientes (11
mujeres y 9 hombres; rango de edad: 31-75 anos) incluidos
en el programa de hemodialisis (HD) del Servicio de Nefro-
logia del Hospital San Agustin (Avilés, Asturias, Espana). Los
criterios de inclusion en el estudio fueron: edad <75 afos,
ausencia en la historia clinica de eventos cardiovasculares
y tratamientos hipolipemiantes, sin ingresos hospitalarios
durante la duracion del estudio o en los 3 meses previos,
variaciones no significativas en los parametros bioquimicos
empleados en su seguimiento durante el mismo periodo y
un peso seco estable. Durante el periodo de seguimiento,
dos pacientes fueron hospitalizados debido a neumonia y
fiebre de origen desconocido, por lo que fueron eliminados
del estudio. Las principales caracteristicas basales predia-
lisis de los 18 sujetos restantes (11 mujeres y 7 hombres;
rango de edad 31-75 afnos) se muestran en la tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas predialisis de los pacientes con
enfermedad renal crénica terminal
Rango de edad, afos 31-75
Mujeres, % 61
Etiologia de la ERCT
Nefropatia diabética, % 28
Rifon poliquistico, % 22
Glomerulonefritis primaria, % 5,5
Nefrosclerosis, % 5,5
Otras enfermedades renales, % 17
Indeterminada, % 22
Hipertension, % 38
IMC?, kg/m? 26 (19-32)
Hemoglobina®, mmol/L 7,5 (7,4-9,5)
Creatinina sérica®, mg/dL 8,9 (5,3-10,9)
Proteina C reactiva sérica®, mg/dL 0,6 (0,1-3,0)
ERCT: enfermedad renal cronica terminal; IMC: indice de masa

corporal.
@ Los datos se muestran como mediana (rango).

Con fines comparativos, muestras procedentes de 11 indi-
viduos aparentemente sanos (8 mujeres y 3 hombres; rango
de edad 21-50 afos), reclutados para un estudio previo sobre
VB, congeladas a -80°C, fueron empleadas también en la
estimacion de los datos de VB de los lipidos y las lipoprotei-
nas séricas. Ninguno de estos sujetos tenia antecedentes de
enfermedad cardiovascular, enfermedad renal o dislipemia,
no recibian terapia hipolipemiante y todos ellos mantuvieron
su estilo de vida habitual durante el periodo de estudio.

El proceso de extraccion y manejo de las muestras
fue estandarizado siguiendo un estricto protocolo para
minimizar la variacion preanalitica. Todas las muestras, pro-
cedentes tanto de pacientes con ERCT como de individuos
sanos, fueron extraidas en condiciones de ayuno, a la misma
hora del dia (8.30-10.00), mediante técnicas de venipuc-
tura convencional, utilizando tubos de recoleccion al vacio
(Vacuette, Greiner Bio-one, Madrid, Espafa) y evitando en
lo posible la estasis venosa. Las muestras procedentes de los
pacientes con ERCT fueron extraidas de forma mensual en
condiciones predialisis, obteniéndose una media de 5 mues-
tras por paciente durante un periodo de seguimiento de
6 meses. Las muestras de los individuos sanos fueron toma-
das una vez por semana a lo largo de 5 semanas consecutivas.
Una vez extraidas, todas las muestras de suero, proce-
dentes tanto de pacientes con ERCT como de individuos
sanos, se dejaron coagular a temperatura ambiente durante
30 minutos, se centrifugaron a 3.500¢ durante 10 minutos,
se alicuotaron y se almacenaron a -80 °C durante un maximo
de 11 meses antes de su analisis.

El disefio y la ejecucion del estudio fue claramente
explicado a todos los participantes, obteniéndose su con-
sentimiento informado.

Analisis de las muestras

Las determinaciones de CT, c-LDL, c-HDL y TG se realiza-
ron por métodos enzimaticos colorimétricos en un Cobas 711
(Roche Diagnostic, Barcelona, Espafna). El método empleado
para la determinacién directa de c-LDL permite su medi-
cion selectiva mediante la combinacion de la solubilizacion
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micelar de c-LDL por un detergente no ionico y la interac-
cion de un compuesto carbohidratado con las lipoproteinas
c-VLDL y quilomicrones. Todos los métodos empleados cum-
plen con los requisitos del National Institute of Health y
del National Cholesterol Education Program (NCEP) en lo
relativo a precision y exactitud. Para comprobar el ade-
cuado rendimiento de los métodos de medida, previamente
al analisis de las muestras se procesaron los dos niveles de
control de calidad empleados de forma rutinaria en nues-
tro laboratorio. Asi mismo, los métodos se evallian de forma
regular mediante la participacion en programas externos de
evaluacion de la calidad (SEQC, EQAS).

La concentracion de c-LDL fue calculada también
mediante la formula de Friedwald (c-LDL=CT - c-HDL -
TG/5), empleandose para su estimacion Unicamente las
muestras de los sujetos que presentaban una concentra-
cion de TG <200mg/dL (2,3 mmol/L) (11 sujetos sanos y 13
pacientes con ERCT). La concentracion de c-VLDL se calculo
mediante la formula: c-VLDL=CT - c-LDLm - c-HDL.

Antes de su analisis, las muestras fueron descongeladas a
temperatura ambiente y agitadas durante 30 segundos para
asegurar su homogeneidad. Las muestras de los individuos
sanos por una parte, y de los pacientes con ERCT por otra,
fueron analizadas por duplicado aleatorizado en una misma
serie analitica, eliminandose de esta forma la variacion ana-
litica interserie. Para minimizar la variacion preanalitica,
todo el proceso fue realizado en un mismo instrumento, por
un mismo operador y empleando el mismo lote de reactivos
y calibradores.

Estudio estadistico

El estudio estadistico de los datos se realizo con el programa
SPSS (V15.0). El test de Levene fue empleado para confir-
mar la homogeneidad de las varianzas. La distribucion de las
variables se estudid6 mediante la prueba de Shapiro-Wilk,
observandose que todos los lipidos y lipoproteinas séricas
mostraban una distribuciéon no gaussiana, tanto en indivi-
duos sanos como en pacientes con ERCT. La comparacion de
medianas se realizé mediante el test de Mann-Whitney, con-
siderandose como estadisticamente significativo un valor de
p <0,05. Los test de Cochran y Reed se emplearon en la iden-
tificacion de valores aberrantes en los datos de cada sujeto
(intrasujeto) y en el conjunto de datos de todos los sujetos
(intersujeto), respectivamente.

Si bien el conjunto de datos obtenidos para los lipidos
y lipoproteinas séricas no seguian una distribucion normal,
los datos individuales de cada sujeto presentaban una dis-
tribucion gaussiana. En este supuesto, Fraser y Harris'
desaconsejan la transformacion logaritmica de los datos
para el calculo de los componentes de VB. Por tanto, tras
la eliminacion de valores aberrantes, la estimacion de los
datos de VB se realizo de acuerdo al método publicado por
Fraser y Harris'>'4,

La varianza analitica (SD,2) fue calculada a partir de las
diferencias entre los duplicados muestrales, de acuerdo con
la siguiente formula: SDx2=%d?/2N, donde d es la dife-
rencia entre duplicados y N es el nimero de duplicados.
Se aplicd un analisis de la varianza (ANOVA) para dividir
la varianza total de cada uno de los lipidos estudiados en
dos componentes: varianza interindividual (SDg?) y varianza

total intraindividual o varianza residual (SDy?). La SDr?
incluye tanto la variacion analitica como la bioldgica intrain-
dividual, por lo que la varianza intraindividual se obtuvo
tras sustraer el componente analitico mediante la siguiente
formula: SD2 =SDy2-SD4%. Los componentes de VB intra e
interindividual se expresaron como porcentaje relativo a la
media homeostatica de cada individuo (coeficiente de varia-
cion intraindividual; CV)) y a la media global de todos los
sujetos (coeficiente de variacion interindividual; CVg), res-
pectivamente. Los intervalos de confianza al 95% para los
CV se calcularon de acuerdo a la formula publicada por
Miller?®,

Los datos de VB obtenidos para los lipidos y las lipopro-
teinas séricas tanto en individuos sanos como en pacientes
con ERCT, fueron empleados en la estimacion de las espe-
cificaciones de calidad deseables para la imprecision (1)
[1=0,5CV|], el sesgo (B) (B=0,25x[CV,+CVs]"?) y el error
total (ET) [ET=1,65xI+B], asi como para el calculo del
i [n1=CV,/CVs] y el VRC para una probabilidad del 95%
(VRC=2"2x1,96x [CVaZ + CV,2]"/2). Al presentar los datos una
distribucion ligeramente sesgada, el VRC se evalué también
mediante un método logaritmico descrito por primera vez en
las ecuaciones formuladas por Fokkema et al?', en las que se
emplea el coeficiente de variacion total (CVy) de los datos
sin transformar para calcular el parametro o de la distribu-
cion logaritmica. Este método proporciona un VRC para los
incrementos (VRCpos = [€Xp{1,96x2"/2x5}-1]x100) y otro para
los decrementos (VRCyeq = [€Xp{1,96 X 2'/2 X }-1]x100).

Resultados

La tabla 2 recoge los componentes de VB (CV,, CV;) obteni-
dos para cada una de las magnitudes estudiadas, tanto en
individuos sanos como en pacientes con ERCT, asi como el i,
los VRC y las especificaciones de calidad deseables derivadas
de estos datos de VB. Asi mismo, en la tabla 2 se muestran
la mediana y el rango, el coeficiente de variacion analitica
intraensayo (CV,) y el nimero de datos disponible tras la
eliminacion de outliers. El porcentaje de datos eliminado
fue inferior al 2%, distribuyéndose uniformemente entre los
sujetos.

La mediana de la concentracion sérica de TG (123 mg/dL
[1,4 mmol/L]) y c-VLDL (24,6 mg/dL [0,6 mmol/L])
observada en pacientes con ERCT fue significativamente
superior a la observada en individuos sanos (71,5mg/dL
[0,8 mmol/L]; 14,3mg/dL [0,4 mmol/L]), mientras que
la concentracion de c-HDL fue significativamente infe-
rior (44,1mg/dL [1,1 mmol/L] en pacientes con ERCT;
61,7mg/dL[1,6 mmol/L] en individuos sanos). Sin embargo,
de acuerdo con los IC 95%, no se observan diferencias sig-
nificativas en los componentes de VB (CV, y CVg) v, en
consecuencia, la estimacion del 1, los VRC y las especifi-
caciones de calidad son semejantes en individuos sanos y
pacientes con ERCT. Como era de esperar, los VRC asimé-
tricos (positivo y negativo) calculados a partir del método
logaritmico muestran valores consistentes con el VRC obte-
nido a partir del enfoque tradicional, tanto en individuos
sanos como en pacientes con ERCT.

Para evaluar el potencial efecto del tiempo en trata-
miento de HD sobre la concentracion de los lipidos y las
lipoproteinas séricas, la cohorte de pacientes con ERCT se
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Tabla 2 Datos de variacion bioldgica y parametros derivados obtenidos para los lipidos y las lipoproteinas séricas en individuos
sanos y pacientes con enfermedad renal cronica terminal

Individuos sanos

TG CT c-HDL c-LDL c-LDLc c-VLDL
N 48 54 54 53 48 48
Mediana (IQR), mg/dl  72(48) 191(28) 62(26) 106(32) 105(24) 14(10)
Rango, mg/dL 39-137 156-276 37-96 77-178 77-141 8-32
Mediana (IQR), mmol/L 0,8(0,5) 4,9(0,7) 1,6(0,7) 2,7(0,8) 2,7(0,6) 0,4(0,3)"
Rango, mmol/L 0,4-1,6 4,0-7,1 1,0-2,5 2,0-4,6 2,0-3,7 0,2-0,8

CVa, % 1,8 1,5 1,4 1,4 2,5 1,8
CVi% (IC 95%) 24,7 (19,4-30,0) 5,4 (4,4-6,4) 9,4 (7,6-11,2) 7,3(5,9-8,8) 7,0 (5,6-8,5) 29,3 (22,9-35,8)
CVe% (IC 95%) 58,4 (43,1-73,7) 28,9 (22,9-34,8) 51,4 (39,3-63,5) 43,2 (33,4-52,9) 33,4 (25,9-40,9) 61,0 (44,7-77,2)

Il 0,42 0,19 0,18 0,17 0,21 0,48
VRC, % 68,8 15,5 26,3 20,7 20,7 81,5
VRCpos, % 106,2 20,9 34,8 27,4 30,0 132,3
VRCreg,% -51,5 -17,3 -25,8 -21,5 -23,1 -56,9
1% 12,4 2,7 4,7 3,7 3,5 14,7
B,% 15,9 7,3 13,1 11,0 8,5 17,0
TE,% 36,3 11,8 20,8 17,0 14,3 41,1
Pacientes con ERCT

TG CT c-HDL c-LDL c-LDLc c-VLDL
N 98 97 98 98 73 97
Mediana (IQR), mg/dl  123(94) 176(84) 44(15) 108(74) 100(43) 25(25)
Rango, mg/dL 34-414 116-334 21-74 55-212 55-195 7-83
Mediana (IQR), mmol/L 1,4(1,1)" 4,6(2,2) 1,1(0,4)" 2,8(1,9) 2,6(1,1) 0,6(0,6)"
Rango, mmol/L 0,4-4,7 3,0-8,7 0,5-1,9 1,4-5,5 1,4-5,1 0,2-2,1

CVa, % 2,5 11 2,6 1,9 2,1 3,4
CVi% (IC 95%) 20,3 (17,3-23,2) 7,0 (6,0-7,9) 11,4 (9,8-13,1) 9,8 (8,4-11,2) 11,9 (9,9-13,9) 26,7 (22,6-30,7)
CVe% (IC 95%) 74,2 (59,1-89,4) 39,6 (33,2-45,9) 51,56 (42,6-60,5) 53,6 (44,1-63,0) 74,2 (56,7-91,8) 72,3 (57,7-86,9)

I 0,27 0,18 0,22 0,18 0,16 0,37
VRC, % 56,6 19,5 32,5 27,7 33,5 74,5
VRCpos, % 85,7 25,0 47,2 38,2 47,0 125,3
VRCjeq,% -46,2 -20,0 -32,1 -27,6 -32,0 -55,6
1% 10,1 3,5 5,7 4,7 5,6 13,3
B,% 19,2 10,0 13,2 13,6 18,8 19,2
TE,% 36,0 15,8 22,7 21,7 28,6 41,3

B: especificaciones de la calidad deseables para el error sistematico (sesgo); c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad;
c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; c-LDLc: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad calculado mediante
la formula de Friedwald (c-LDLc = CT - c-HDL - [TG/5]); CT: colesterol total; CV,: coeficiente de variacion analitico intraserie; CV,:
coeficiente de variacion intraindividual; CVg: coeficiente de variacion interindividual; c-VLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de muy
baja densidad estimadas mediante la formula [c-VLDL = CT-c-LDLm-c-HDL]; 1: especificaciones de la calidad deseables para la imprecision;
IC 95%: intervalo de confianza al 95%; i: indice de individualidad; N: nimero de datos disponible tras la exclusion de valores aberrantes;
(IQR): rango intercuartilico; TE:especificaciones de la calidad deseables para el error total; TG: triglicéridos; VRC: valor de referencia del
cambio bidireccional (Z = 1,96, 95% de probabilidad); VRCpeg: valor de referencia del cambio descendente (negativo) obtenido mediante
aproximacion logaritmica; VRCpos: valor de referencia del cambio ascendente (positivo) obtenido mediante aproximacion logaritmica.
* Diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) segln el test de Mann-Whitney

dividié en dos grupos. En el primer grupo se incluyeron aque-
llos pacientes con un tiempo en HD inferior a un afo (grupo 1:
8 mujeres, un hombre; rango de edad: 31-75 anos), mientras
que en el segundo grupo se incluyeron aquellos en trata-
miento de HD desde hacia mas de un aio (grupo 2: 3 mujeres,
6 hombres; rango de edad: 34-75 anos). La tabla 3 recoge los
valores de las medianas (IQR), el rango y los componentes de
VB obtenidos en ambos grupos para cada uno de los parame-
tros estudiados. La comparacion de las medianas de los dos
grupos mostro un decremento estadisticamente significativo

en la concentracion de CT y c-HDL en funcion del tiempo en
tratamiento de HD (p <0,05). Por contra, no se observaron
diferencias en los datos de VB obtenidos en ambos grupos.

Discusion

Las ECV constituyen la principal causa de mortalidad y
morbilidad en los paises desarrollados, considerandose un
problema de salud de primer orden. En el caso de pacientes
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Tabla 3 Efecto del tiempo en hemodialisis en la concentracion de lipidos y lipoproteinas séricas y en los datos de variacion
biologica
Tiempo en programa de HD <1 afho

TG cT c-HDL c-LDL c-LDLc c-VLDL
NS 50 50 50 50 33 50
Mediana (IQR), mg/dl  119(87) 197(97)° 48(13)° 122(86) 90(47) 23(27)
Rango, mg/dL 47-339 116-334 24-74 58-212 58-167 9-68
Mediana (IQR), mmol/L 1,4(1,0) 5,1(2,5) 1,2(0,3) 3,2(2,2) 2,3(1,2) 0,6(0,7)
Rango, mmol/L 0,5-3,9 3,0-8,7 0,6-1,9 1,5-5,5 1,5-4,3 0,2-1,8

CVi%(1C95%)
CV6%(IC95%)

18,2 (15,6-20,9) 8,93 (7,7-10,2)

15,9 (12,6-19,1) 10,6 (9,1-12,1)
76,9 (60,9-92,9) 50,4 (41,7-59,1) 46,3 (35,3-57,2) 77,6 (61,4-93,4) 72,1 (46,9-97,4) 85,0 (66,2-99,7)

11,4 (8,6-14,3) 22,8 (19,4-26,2)

Tiempo en programa de HD >1 ano

TG cT c-HDL c-LDL c-LDLc c-VLDL
Ng 48 43 48 48 40 43
Mediana (IQR), mg/dl  137,5(96) 166,0(81)’ 40(15)° 99,3(50) 95(44) 27,5(19)
Rango, mg/dL 34-414 126-286 21-62 55-195 55-195 7-83
Mediana (IQR), mmol/L 1,6(1,1) 4,3(2,1) 1,0(0,4) 2,6(1,3) 2,5(1,1) 0,7(0,5)
Rango, mmol/L 0,4-4,7 3,3-7,4 0,5-1,6 1,4-5,1 1,4-5,1 0,2-2,1

CV,%(1C95%)
CV%(1C95%)

22,2 (18,9-25,5) 8,3 (7,1-9,5)

14,4 (11,5-17,4) 11,1 (9,5-12,7)
86,2 (67,1-95,3) 55,7 (45,8-65,7) 53,5 (40,0-67,1) 79,4 (62,6-96,2) 78,9 (52,7-99,5) 80,9 (63,5-98,3)

12,3 (9,5-15,1) 23,0 (19,6-26,5)

c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; c-LDLc: colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad calculado mediante la formula de Friedwald (c-LDLc=CT - c-HDL - [TG/5]); CVg: coeficiente de
variacion interindividual; CV,: coeficiente de variacion intraindividual; c-VLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de muy baja densidad
estimadas mediante la formula [c-VLDL = CT-c-LDLm-c-HDL]; CT: colesterol total; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; N: nimero de
datos disponible tras la exclusion de valores aberrantes; (IQR): rango intercuartilico; TG: triglicéridos.

" Diferencias estadisticamente significativas (p <0,05) seg(n el test de Mann-Whitney.

con ERCT este problema es alin mas acuciante ya que la tasa
de mortalidad cardiovascular es entre 10y 20 veces superior
a la de la poblacidn general??. Una correcta interpretacion
del perfil lipidico, tanto en la poblacion general como en
pacientes con ERCT, es clave para la correcta identificacion
y seguimiento de individuos de alto riesgo. El VRC, obtenido
a partir de los datos de VB, ha mostrado ser una herramienta
altamente eficaz en la interpretacion de la significacion cli-
nica de los cambios en las magnitudes bioquimicas de un
individuo'>'¢, Sin embargo, el uso de VRC estimados a partir
de los datos de VB obtenidos en individuos sanos puede no ser
apropiado para el seguimiento de pacientes con patologias
cronicas, ya que la enfermedad puede alterar la naturaleza
de la VB de la magnitud estudiada. En este estudio hemos
generado datos de VB para el c-LDL y el resto de magnitudes
del perfil lipidico tanto en individuos sanos como en pacien-
tes con ERCT vy, a partir de ellos, hemos calculado los VRC y
el resto de parametros derivados.

La mediana de la concentracion de c-LDL observada en
individuos sanos se encontraba ligeramente por encima del
valor considerado como dptimo por la guia NCEP ATP Il
para la prevencion de ECV, si bien los valores encontra-
dos para CT y c-HDL podian considerarse 6ptimos para indi-
viduos sin otros FRCV asociados. Las concentraciones de TG
y c-VLDL observadas en pacientes con ERCT fueron significa-
tivamente superiores a las observadas en individuos sanos,
mientras que la concentracion de CT fue inferior, si bien
esta diferencia no alcanzaba significacion estadistica. Estos
hallazgos concuerdan con los estudios publicados sobre disli-
pemia en pacientes con ERCT, en los que la HD generalmente

se asocia con concentraciones de CT y c-LDL normales o
bajas, atribuidas a la malnutricién asociada a la dialisis, e
hipertrigliceridemia, probablemente debida a una acumu-
lacidn de lipoproteinas ricas en TG, como el c-VLDL?. Asi
mismo, nuestro estudio muestra que un mayor periodo en
el programa de HD parece estar relacionado con una dis-
minucioén en la concentracion de CT y c-HDL, posiblemente
debido a un mayor deterioro en el estado nutricional?*.

A pesar de las diferencias en las concentraciones de los
lipidos y las lipoproteinas séricas, no se observaron dife-
rencias significativas en los componentes de VB obtenidos
en los pacientes con ERCT y los individuos sanos. Los CV,
obtenidos para CT, c-HDL y c-LDL fueron significativamente
menores a los encontrados para TG y c-VLDL. Estas dife-
rencias parecen indicar la presencia de unos mecanismos
de regulacion homeostatica menos estrictos, por lo que las
concentraciones de TG y c-VLDL estarian mas influencia-
das por variaciones fisiologicas o dietéticas. El CV, obtenido
para el c-LDL directo es similar tanto al obtenido como al
publicado para el c-LDL calculado mediante la formula de
Friedewald. Esta similitud puede ser explicada por el hecho
de que la mayoria de los sujetos estudiados (11 sujetos
sanos, 13 pacientes con ERCT) presentaban una concentra-
cion de TG inferior a 200mg/dL, valor a partir del cual la
formula de Friedewald pierde validez?®. Por otra parte, este
hecho nos ha impedido estimar los componentes de VB para
el colesterol no-HDL, parametro considerado como segundo
objetivo terapéutico por las principales Guias de Practica
Clinica'®"". Por tanto, serian necesarios estudios adiciona-
les en los que se incluyeran sujetos con concentraciones
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séricas de TG superiores a 200mg/mL, tanto para confir-
mar la transferibilidad de los CV, obtenidos para el c-LDL
por ambos métodos como para estimar los datos de VB para
el colesterol no-HDL.

La comparacion de los valores absolutos de los datos de
VB publicados en las bases de datos internacionales' para
lipidos y lipoproteinas séricas con los IC 95% de los CV, y CVg
obtenidos en nuestro estudio, tanto para individuos sanos
como para pacientes con ERCT, muestra que los CV, son equi-
valentes a los publicados, mientras que los CV¢ observados
son significativamente mayores. La estimacion de los CVg, a
diferencia de la de los CV,, es independiente del nimero de
réplicas analizadas o del niUmero de muestras obtenidas por
individuo®®, por lo que las diferencias encontradas para los
CV; podrian ser atribuidas al relativamente bajo nimero de
individuos incluidos en este estudio.

Los resultados obtenidos para el 1 muestran que los lipi-
dos y las lipoproteinas séricas estudiados presentan una
fuerte individualidad'>', lo que pone de manifiesto la
escasa utilidad de los valores de referencia poblacionales
en la interpretacion del perfil lipidico, y apoya las reco-
mendaciones internacionales sobre el empleo de valores
discriminantes fijos para el diagnostico de hiperlipemia’®-'2.
Al no encontrarse diferencias en los datos de VB, los VRC
obtenidos en individuos sanos podrian ser aplicados en el
seguimiento del perfil lipidico de los pacientes con ERCT.
Estos resultados concuerdan con los datos de la bibliografia,
en la que la mayoria de las magnitudes estudiadas presen-
tan valores de CV, similares en estados patoldgicos y en
individuos sanos, con la excepcion de algunos marcadores
bioquimicos especificos de 6rgano como, por ejemplo, la
creatinina en pacientes trasplantados renales'’>'8. Por otra
parte, el empleo de los VRC asimétricos permitiria evaluar
de una forma mas precisa la respuesta al tratamiento de
los pacientes con dislipemia, tanto en la poblacion gene-
ral como en pacientes con ERCT. Para el c-LDL, objetivo
terapéutico clave en la prevencion y seguimiento de las
dislipemias®~’, una adecuada adhesion al tratamiento hipo-
lipemiante se pondria de manifiesto con una reduccion en
su concentracion sérica de, al menos, un 21,5%. En
pacientes con ERCT, debido a su caracteristico perfil
lipidico?*, pueden cobrar especial importancia los VRC asi-
métricos para TG y c-VLDL.

Por Gltimo, el consenso europeo establece que las mejo-
res especificaciones de calidad para un laboratorio clinico
son aquellas obtenidas a partir de los datos de VB™. A
consecuencia de los bajos CV, obtenidos para CT, c-HDL
y ¢-LDL, las especificaciones de calidad deseables deriva-
das para la imprecision son relativamente estrictas (1=2,7,
4,7 y 3,7%, respectivamente), si bien estas especificacio-
nes son habitualmente alcanzables en nuestro laboratorio.
Por contra, las especificaciones de calidad para la impre-
cision obtenidas para TG y c-VLDL son considerablemente
mas permisibles (1=12,4 y 14,7%, respectivamente), por lo
que para estas magnitudes el objetivo para la imprecision
deberia ser el cumplimiento de las especificaciones dptimas
(1 [0,25CV|]1=6,2 y 7,3%, respectivamente). Por otra parte,
debido a los relativamente elevados CV; obtenidos, las espe-
cificaciones de calidad deseables derivadas para B y ET son
superiores a las publicadas para los lipidos y lipoproteinas
séricas'’. Para la implantacion del tratamiento de las disli-
pemias se utilizan valores discriminantes fijos por lo que el

empleo de estos ET podria conllevar una deficitaria aplica-
cion del mismo. Por lo tanto, para el By el ET, son necesarias
unas metas analiticas mas estrictas, como las recomendadas
por la NCEP'". En conclusion, hemos obtenido los datos de
VB para las magnitudes habituales del perfil lipidico, tanto
en individuos sanos como en pacientes con ERCT. Los lipidos
y lipoproteinas séricas presentan una fuerte individualidad,
lo que pone de manifiesto la escasa utilidad de los valores
de referencia poblacionales, recomendandose su compara-
cion con resultados previos del propio paciente a través del
VRC. No se han encontrado diferencias significativas en los
datos de VB generados para los individuos sanos y para los
pacientes con ERCT, por lo que el empleo de los VRC deri-
vados de individuos sanos es adecuado para la identificacion
y control de las dislipemias en este grupo de pacientes. A
este respecto, el uso de los VRC asimétricos permitiria eva-
luar de una forma mas exacta la respuesta al tratamiento
hipolipemiante en los individuos dislipémicos.
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