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COMENTARIOS EDITORIALES

M. I. Toro
Valores del perfil lipidico

¢ Todos con el mismo rasero?

Lipid profile values
All with the same standard

En medio de la controversia generada por
las nuevas guias de manejo del colesterol para
reducir el riesgo cardiovascular (1), en las que
los expertos afirman que “no hay evidencia
que soporte el uso de un valor de colesterol
LDL ni de colesterol no-HDL como meta de
tratamiento”, ni un valor de cLDL para iniciar
intervencion terapéutica ya que “en preven-
cién primaria existe evidencia de beneficio del
uso de medicamentos en el amplio rango de
c-LDL desde 70 hasta 189 mg/dL", surge la
necesidad de establecer los valores “norma-
les” de lipidos en cada pais y me atreveria a
decir en cada laboratorio clinico, a prop6sito
del articulo publicado en este nimero de la
revista (2).

(Por qué todavia hay serias controversias
alrededor de: a) los valores normales o meta
de colesterol, b) los grupos de pacientes que
se benefician del uso de medicamentos para
bajarlo (o0 mejor de cudles grupos no se benefi-
cian), ¢) la intervencion nutricional adecuada?
Porque, aunque esta clara la relacién directa
entre colesterol y riesgo cardiovascular,
ésta es una historia relativamente reciente y
muchas de las conclusiones de las que han
derivado las cambiantes recomendaciones de
expertos, fueron el resultado de estudios que
ahora sabemos, adolecian de imperfecciones
y fallas.

Si revisamos la historia del colesterol, a
pesar de varios estudios epidemiolégicos,
experimentales y algunos pocos de interven-
cion, que sugerian una relacion causal con la
enfermedad ateroesclerdtica, eran mas los es-
cépticos, y sélo hasta 1984 con la publicacién
del primer estudio aleatorizado doble ciego:
The Coronary Primary Prevention Trial, que
demostré una reduccion significativa de even-
tos CV con lareduccion de colesterol (con una
resina fijadora de acidos biliares), se cit6 a la
primera Conferencia de Consenso (NIH) que
public6 el primer consenso en JAMA (1985)
sobre bajar el colesterol para prevenir ECV.
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Merece la pena decir, que este consenso tuvo
muchos y muy fuertes detractores, como los
tuvieron las estatinas desde su aparicién en
el mercado en septiembre de 1987, hasta la
publicacién de los estudios mds recientes y
conocidos (4S, WOSCOPS, CARE, LIPID,
AFCAPS/TexCAPS entre 1994 y 1998) que
no dejan duda de lo que ahora ya tenemos
por dogma (3, 4).

Entrando en el tema de los valores norma-
les de colesterol, y hablando de historia, en
los afios 1940 y utilizando el patrén cldsico de
distribucion normal y percentil 95, en Estados
Unidos el 95% de la poblacidn tenia un valor
de colesterol sérico < 280 mg/dL (este fue el
valor normal de referencia en USA hasta la
publicacion de las primeras guias de la ATP)
(3). En 1955, y en vista de los primeros in-
dicios de culpabilidad del colesterol, Ancel
Keys inicié el estudio epidemiolégico tal
vez mds emblemadtico: El estudio de siete
paises, con el objetivo de ver la relacién en-
tre niveles de colesterol e ingesta de grasas
en la dieta y muerte por ECV. Publicado en
1970, el estudio demostré que en todas las
areas geograficas incluidas, a mayor nivel de
colesterol, mayor mortalidad coronaria: por
ejemplo, en el este de Finlandia el colesterol
promedio era 260 mg/dL y en Japén 160 mg/
dL, cuya tasa de mortalidad en 10 afios era
70/1000 habitantes en el primero y 5/1000 en
el segundo. Se cumplia para todos los paises,
que el riesgo de mortalidad era proporcional
al nivel de colesterol en todo el rango de va-
lores encontrados; pero atin no definieron un
intervalo de referencia (3-5).

Los intervalos de referencia para los mar-
cadores bioquimicos, son necesarios para
establecer el diagndstico y prondstico de una
enfermedad, la monitorizacién y seguimiento
del pardmetro medido, y atin m4s importante,
para decidir cudndo hacer prevencion, como
es el caso de los niveles de lipidos y la enfer-
medad ateroesclerética.

Ver articulo: pdgina 29
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Los métodos de medicién son a menudo
diferentes, y cada casa comercial provee in-
tervalos de valores normales distintos, y como
consecuencia la extrapolacién de los valores
entre laboratorios no es posible. Lo ideal es
tener intervalos de referencia de la poblacion,
a la cual pertenecen los pacientes; ésta es la
loable iniciativa del estudio que presenta en
este nimero de la revista, el grupo de la Uni-
versidad de Antioquia: “Intervalos bioldgicos
de referencia del perfil lipidico (2).

Estos intervalos varian con el género, la
edad, laraza y muchos factores medioambien-
tales (dieta, actividad fisica) y socioeconémi-
cos, lo cual hace atin mas dificil establecer
“valores normales de referencia” con los que
vamos a etiquetar a un paciente como sano,
enfermo o en riesgo. Ademds, los rangos de
referencia tienden a hacer pensar en limites
definitivos que separan valores “buenos” de
valores “malos”, cuando en realidad lo que
existe es un riesgo continuo que aumenta a
medida que el valor del pardmetro medido
se aleja del valor 6ptimo e incluso, hablando
de colesterol, el riesgo existe aun por debajo
de este valor.

Hace atin mds dificil la tarea de definir los
pardmetros de normalidad, la tarea previa de
definir una poblacién de sujetos sanos como
poblacién de referencia. Como ejemplos
histdricos, se han utilizado poblaciones que
realmente no son representativas, como: estu-
diantes de medicina, empleados de institucio-
nes de salud, donantes de sangre, entre otros.

Idealmente los valores de referencia se
deben obtener de una poblacién sana, que
abarque todos los rangos de edad. El Instituto
de Estdndares para laboratorio clinico (CLSI),
recomienda un tamafio minimo de muestra
de 120 sujetos para determinar intervalos
de confianza de 90% para el percentil 95 de
los limites de referencia (percentiles 2.5 y
97.5) (6).

Aunque la Federacién Internacional de
Quimica Clinica (IFCC) recomienda el
método directo para escoger la poblacién:
seleccion de sujetos con criterios de inclusion/
exclusion antes de tomar las muestras, es
mas utilizado el método indirecto, tal como
se hizo en el presente estudio y como muy
bien lo explican sus autores, se aplican los
criterios de inclusién/exclusion y la divisién
de la poblacion por edad y género a posteriori
auna base de datos existente en el laboratorio
aplicando métodos estadisticos; este método

es mds barato, y muy ttil para lograr el ta-
mafio de la muestra necesario (7).

En lo referente al colesterol (y al perfil
lipidico en general) se utilizan rangos 6pti-
mos (Optimos para la salud o que suponen
un riesgo minimo) y rangos terapéuticos,
definidos por el ATP NCEP con base en mu-
chos estudios y que establecieron el limite
superior de colesterol total para tomar una
decision terapéutica, en 200 mg/dL (cLDL
en 100 mg/dL, triglicéridos en 150 mg/dL)
(8), y no el rango de referencia basado en
la distribucién normal de la poblacién, que
para un grupo de poblacién sana de Estados
Unidos, por ejemplo, estaria entre 139 y 273
mg/dL para colesterol total (3).

Varias iniciativas recientes han logrado
importantes avances para actualizar los inter-
valos de referencia de varios biomarcadores.
Entre éstas, el Proyecto Noérdico de Intervalos
de Referencia (9), el proyecto REALAB (10)
y el CALIPER (11). En este ultimo para dar
un ejemplo, de una muestra de 12 000 sujetos
(aproximadamente 500 para cada grupo edad
y género) los valores de referencia mostraron
un patrén de cambio dindmico con la edad,
con lo cual debieron dividir varios grupos
etarios (diferentes a los predeterminados)
para algunas variables como el colesterol
total. En este estudio los triglicéridos aumen-
taron a partir de los 30 afios de edad, mds en
hombres que en mujeres; el CLDL aument6
a partir de los 25 afios y de nuevo mds en
hombres, y el colesterol total requirid seis
grupos etarios sin diferencia entre géneros,
con disminucién en la adolescencia y aumen-
to progresivo de los 20 a los 76 afios (Tabla
1). En el estudio publicado en este nimero,
por el contrario si encontraron diferencias
entre hombres y mujeres en el colesterol total
y en las relaciones CT/CHDL y TGD/CHDL,
y similar al estudio canadiense, los valores de
triglicéridos fueron menores en los jévenes
que en adultos medios y mayores.

De estas iniciativas podemos prever que
es necesario obtener intervalos de referencia
bioldgicos propios, para géneros y grupos
etarios, y muy probablemente por regién
dadas las diferencias culturales que implican
diferentes hébitos alimentarios y de actividad
fisica, que nos permitan interpretar mejor los
resultados que nos reportan y sobre todo que
nos permitan anticipar los mismos e iniciar
medidas de prevencién o de intervencién
cuando sea pertinente en nuestra poblacion.
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Tabla 1. Intervalos de referencia en el CALIPER.

Hombres Mujeres
Rang o edad Valor inf. Valor sup. Mediana n Valor inf. Valor sup. mediana n
CTot al 2029 116 228 166 580 116 228 166 580
3039 147 266 185 900 147 266 185 900
4079 139 274 201 1710 139 274 201 1710
CLDL 2549 62 189 124 480 50 178 104 540
5079 73 189 127 450 73 189 127 450
TGD-s 3079 44 301 115 640 35 212 88 700
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