Colesterol total en dislipidemias
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Total cholesterol in dyslipidemias

Is its measurement useful?

LAUREN SoFia CALVO-BETANCOURT, DiEGO Jost ARDILA-ARDILA, ANGEL GARCIA-PERA,
OscArR Mauricio Murioz-VELANDIA, ALVARO J. Ruiz « BocoTA, D.C. (CoLowmBiA)

DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2019.1320

Resumen

Introduccion: es clara la relacion entre las fracciones lipidicas y riesgo cardiovascular, sin
embargo, no son claras las caracteristicas operativas del colesterol total (CT) para el diagndstico
de dislipidemias por colesterol LDL (C-LDL) elevado, hipertrigliceridemia y colesterol HDL (C-
HDL) bajo.

Objetivo: establecer sensibilidad (S), especificidad (E), y valores predictivos (VPP y VPN) del
CT (>200 mg/dL) para diagnéstico de diferentes tipos de dislipidemias.

Material y métodos: estudio de pruebas diagnésticas a partir de la totalidad de perfiles lipi-
dicos procesados en el Hospital Universitario San Ignacio de Bogotd (Colombia), desde enero
de 2006 hasta enero de 2017. Se calcularon S, E, VPP y VPN para cada dislipidemia y para cada
meta de C-LDL.

Resultados: en 25 754 perfiles, la edad promedio fue 53.6+18 afios. Las prevalencias de C-LDL
elevado (segtin metas de 160, 130, 100, 70 o 55 mg/dL) fueron: 19.9%, 44.5%,72.7%,92.1% y
96.8% respectivamente; hipertrigliceridemia (>150 mg/dL) 44.7% y C-HDL bajo (< 40 mg/dL)
33.9%. Las sensibilidades del CT (>200 mg/dL) para C-LDL elevado segtlin las mismas metas
fueron: 100%,95%,70%,56% y 53% y especificidades: 59%, 81%,94%,95% y 92%. VPP=37%,
80%,97%,99% y 99%,y VPN=100%,95%,54%,15% y 5.8%. Para hipertrigliceridemia: S=61%,
E=61%, VPP=55% y VPN=66%. Para C-HDL bajo: S=36%, E=42%, VPP=26% y VPN=54%.

Conclusiones: dadas las caracteristicas operativas del CT>200 mg/dL, éste no debe ser utilizado
como herramienta aislada para el diagnéstico de dislipidemia por C-LDL, por C-HDL, ni para hi-
pertrigliceridemia. (Acta Med Colomb 2019; 44. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2019.1320).

Palabras clave: dislipidemias, diagndstico, colesterol, colesterol LDL, sensibilidad y especi-
ficidad.

Abstract

Introduction: the relationship between lipid fractions and cardiovascular risk is clear. However,
the operational characteristics of total cholesterol (TC) for the diagnosis of dyslipidemias due to
elevated LDL cholesterol (LDLC), hypertriglyceridemia and low HDL cholesterol (HDLC) are
not clear. s

Objective: to establish the sensitivity (Sen) specificity (Spe) and predictive values (PPV and
NPV) of TC (>200 mg/dL) for diagnosing various types of dyslipidemias.

Materials and methods: a study of diagnostic tests using all the lipid profiles processed at
the Hospital Universitario San Ignacio in Bogotd (Colombia) from January 2006 to January 2017.
Sensitivity, Spe, PPV and NPV were calculated for each dyslipidemia and for each LDLC goal.

Results: in 25,754 profiles, the average age was 53.6+18 years. The prevalence of elevated
LDLC (based on the goals of 160, 130, 100, 70 or 55 mg/dL) was: 19.9%, 44.5%, 72.7%, 92.1%
and 96.8%, respectively; for hypertriglyceridemia (>150 mg/dL) it was 44.7%, and for low HDLC
(<40 mg/dL) it was 33.9%. The sensitivity of TC (>200 mg/dL) for elevated LDLC according to
the same goals was: 100%, 95%, 70%, 56% and 53%, with a specificity of: 59%, 81%, 94%, 95%
and 92%; PPV=37%, 80%, 97%, 99% and 99%; and NPV=100%, 95%, 54%, 15% and 5.8%. For
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hypertrygliceridemia: Sen=61%, Spe=61% ,PPV=55% and NPV=66%. For low HDLC: Sen=36%),

Spe=42%, PPV=26% and NPV=54%.

Conclusions: given the operational characteristics of TC>200 mg/dL, it should not be used as

an isolated tool for diagnosing dyslipidemia due to LDLC, HDLC or hypertriglyceridemia. (Acta
Med Colomb 2019; 44. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2019.1320).
Key words: dyslipidemias, diagnosis, cholesterol, LDL cholesterol, sensitivity and specificity.

Introduccion

La enfermedad coronaria es la primera causa de muerte
en el mundo, y Colombia no es la excepcioén. Los datos
muestran que en Colombia en 1990 hubo 25 312 muertes por
enfermedad coronaria y que en 2003 esta cifra incrementd
a 37481 (1).

Diversos factores se han relacionado con el desarrollo
de enfermedad coronaria, entre ellos principalmente la
dislipidemia. Se han descrito alteraciones en el perfil lipi-
dico que se asocian con aumento del riesgo cardiovascular
como son: niveles elevados de colesterol LDL (C-LDL),
de triglicéridos, o de colesterol no HDL y niveles bajos de
colesterol HDL (C-HDL) (2).

Diversas guias de préctica clinica han identificado al C-
LDL como el objetivo principal para la terapia de reduccién
del colesterol, con base en la robusta evidencia cientifica que
demuestra que el C-LDL tiene un papel fundamental en la
aterogénesis, en el desarrollo y recurrencia de enfermedad
arterial coronaria (3-5).

En la préctica diaria, es comun encontrar profesionales
de la salud que utilizan el colesterol total (CT) como tnica
herramienta diagndstica para dislipidemias. Sin embargo,
dado que el CT puede estar elevado bien por valores eleva-
dos de C-LDL, o por valores elevados de triglicéridos, que
en ambos casos significaria un perfil aterogénico, o puede
estar elevado por valores altos de C-HDL, que significa un
perfil protector, se ha propuesto que el CT no sea utilizado
como herramienta aislada para la evaluacién de lipidos (5).

Diversos estudios han empleado el CT como un subro-
gado del C-LDL (6, 7), sin embargo no hay datos objetivos
sobre las caracteristicas operativas del CT para la identifica-
cién de los distintos tipos de dislipidemia. El presente estudio
tiene como objetivo conocer las caracteristicas operativas
del CT para el diagnéstico de hipercolesterolemia (C-LDL
alto, en los diferentes niveles de riesgo), hipertrigliceridemia,
y C-HDL bajo.

Métodos

Se realizd un estudio de pruebas diagndsticas con los
perfiles lipidicos realizados desde enero 2006 hasta enero
2017 en el Hospital Universitario San Ignacio en Bogotd
(Colombia). Los perfiles lipidicos fueron identificados a
partir de los sistemas de registro y los resultados obtenidos
directamente de la base de datos del laboratorio clinico del
hospital. Se incluyeron en el estudio todas las muestras
que tuvieran simultdneamente medicién de CT, C-HDL y

triglicéridos, independientemente del nivel (aun triglicéridos
>400 mg/dL). El estudio fue evaluado y aprobado por el
Comité de Investigacién y Etica de la Pontificia Universidad
Javeriana y el Hospital Universitario San Ignacio. Se asu-
mio que los valores son perfiles de pacientes que no toman
medicamento; si estdn tomando medicamento se espera que
las caracteristicas operativas tengan validez, por cuanto se
evalda el valor relativo de las fracciones lipidicas en relacion
con el colesterol total.

Las variables continuas se expresaron como media y des-
viacién estandar y las variables categdricas se presentaron
en porcentajes.

Para el andlisis de las caracteristicas operativas se cal-
cularon la sensibilidad y especificidad del colesterol total
> 200 mg/dL para identificar cada una de las dislipidemias,
asi como los valores predictivos positivo y negativo, segin
la prevalencia encontrada de cada dislipidemia. Se utilizé
para el andlisis el paquete estadistico Stata 14.0% (StataCorp.
2015. Stata Statistical Software: Release 14. College Station,
TX: StataCorp LP).

Resultados
En 25 754 muestras la edad promedio de los participantes
fue 53.6 + 18 afios; 53.8% eran mujeres; la anormalidad
mas frecuente en la poblacion fue la hipercolesterolemia
(CT>200 mg/dL) en un 50%, seguida de la hipertriglice-
ridemia en 45% (Tabla 1). E1 45% tuvo LDL >130 mg/dL.

Tabla 1. Frecuencia de anormalidades en el perfil lipidico.

% n

Colesterol Total >200 mg/dL 495 12759
HDL < 40 mg/dL 339 8748
C-LDL (mg/dL)

> 160 19.9 4050

> 130 445 9055

> 100 727 14 804

>70 92.19 18 757

>55 96.8 19732
Triglicéridos > 150 mg/dL 4471 11514
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Tabla 2. Caracteristicas operativas del colesterol total.

HDL Triglicéridos

C-LDL mg/dL me/dL mg/dL

> 160 >130 > 100 >70 >55 <40 > 150
S (%) 100 95 70 56 53 36 61
E (%) 59 81 94 95 95 42 61

Colesterol Total > 200 mg/dL

VPP (%) 37 80 97 99 99 26 55
VPN (%) 100 95 54 15 58 54 66

En la Tabla 2 se presentan las caracteristicas operativas
de los niveles de colesterol total para el diagndstico de los
diferentes tipos de dislipidemia. Como era de esperarse
la sensibilidad se reduce, y la especificidad aumenta, en
la medida que utilizamos valores mds bajos para definir
hipercolesterolemia por LDL. Utilizando un punto de corte
de CT >200 mg/dL, la sensibilidad para detectar pacientes
con C-LDL > 160 mg/dL es de 100%, con una especificidad
de 59%. Por el contrario, si definimos hipercolesterolemia
por C-LDL como valores superiores a 100 mg/dL la espe-
cificidad es de 94%, pero la sensibilidad se reduce a 70%.

En el caso de hipertrigliceridemia, tanto la sensibilidad
como la especificidad del CT > 200 mg/dL para la deteccién
de TAG >150 fueron del 61%, y para la detecciéon de HDL
<40 mg/dL, la sensibilidad es de 36% y la especificidad
de 42%.

Discusion

En el presente estudio demostramos que el colesterol total
no deberia usarse como herramienta aislada para el diagnos-
tico de dislipidemias. De hecho, nuestros datos muestran que
la sensibilidad, especificidad y valores predictivos cambian
de forma muy significativa, dependiendo de la definicién
operativa de hipercolesterolemia por C-LDL que utilicemos.
Adicionalmente, encontramos que los valores de sensibilidad
y especificidad del colesterol total para detectar dislipidemia
por HDL bajo o hipertrigliceridemia son muy bajos.

Las implicaciones de estos hallazgos en la préctica cli-
nica diaria son evidentes. Las diferentes guias de manejo,
incluyendo tanto las guias nacionales (8, 9) como interna-
cionales (10, 11), recomiendan para pacientes en prevencion
primaria iniciar manejo farmacolégico dependiendo del
riesgo cardiovascular de cada paciente a 10 afios. Utilizar
solo el nivel de colesterol total > 200 mg/dL para tomar
esta decision no permite identificar a los pacientes de mds
alto riesgo, en quienes los niveles de C-LDL a partir de los
cuales estd indicado iniciar tratamiento son mds bajos o
las metas de manejo pueden variar. Por ejemplo, las guias
europeas para el manejo de dislipidemia (10) recomiendan
considerar manejo con estatinas buscando una reduccién del
50% cuando los pacientes en prevencion primaria, de muy
alto riesgo tienen valores de C-LDL estdn entre 70 y 135
mg/dL, pero recomiendan unas metas distintas (C-LDL <70
mg/dL), cuando el valor de C-LDL inicial es > 135 mg/dL.
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De forma similar las guias colombianas (8,9) recomien-
dan considerar tratamiento farmacolégico en prevencion
primaria para pacientes con colesterol LDL > 160 mg/dL.
Nuestros datos nos permiten cuantificar dicho impacto,
demostrando por ejemplo que la sensibilidad, cuando usa-
mos como definicién de hipercolesterolemia un valor de
C-LDL de 70 mg/dL es de s6lo 56%, lo que implica que
44% de los pacientes con valores superiores a dicho nivel
no serfan identificados por la prueba. De igual forma vale la
pena resaltar la baja especificidad de la prueba (59%) para
detectar valores mayores de 160 mg/dL, lo que implicaria
que en muchas ocasiones estarfamos indicando manejo far-
macoldgico a pacientes que probablemente no lo requieren,
dado que los valores de colesterol total elevados estarian
asociados a elevacién de fracciones lipidicas diferentes al
C-LDL.

Dichas conclusiones ya habian sido sugeridas en estu-
dios previos en los que se emple6 el CT para estratificar el
riesgo cardiovascular, encontrando que la medicién aislada
clasificé erréneamente 48% de los sujetos (12). Diversos
estudios han demostrado beneficio en reduccion de eventos
cardiovasculares de 15-30% al lograr reducciones en la
fraccion de C-LDL (13, 14); sin embargo, el reducir CT
no ha demostrado dichos beneficios. De forma reciente,
el enfoque se ha dirigido no sélo a la reduccién del C-
LDL, sino también a la reduccion del colesterol no-HDL
y aumento de las fracciones protectoras demostrando con
esta estrategia un mayor beneficio en reduccién de eventos
cardiovasculares comparado con el enfoque monodirigido
(15); sin embargo, ninguno de estos enfoques ha tenido
como objetivo reduccion de niveles de CT, lo cual refuerza
lo planteado en nuestro estudio.

En nuestra poblacién encontramos hallazgos similares
a los reportados por Galvis et al, (16) que encontraron que
la alteracidon mds frecuente fue la hipercolesterolemia total,
seguida de la hipertrigliceridemia, y la presencia de un
C-LDL >130 mg/dL; esta dltima es la meta sugerida para
nivel C-LDL en pacientes sin factores de riesgo cardiovas-
cular (17), lo que implicaria que casi la mitad de nuestra
poblacién requerirfa inicio o intensificacién de la terapia
con estatinas. Vale la pena aclarar que el Hospital Univer-
sitario San Ignacio es una institucién de referencia, donde
son atendidos pacientes con enfermedad ateroesclerdtica
manifiesta principalmente, por lo que la prevalencia de
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dislipidemia puede estar sesgada, y ser significativamente
mayor que la de la poblacién general.

La principal fortaleza de este estudio es el tamafio de
muestra, considerando que se tuvieron en cuenta mas de
25 000 mediciones de perfil lipidico, lo que nos permite
una estimacién muy precisa de la sensibilidad, espe-
cificidad y valores predictivos del colesterol total. Sin
embargo, existen algunas limitaciones que deben tenerse
en cuenta: haber incluido en el andlisis a los pacientes
con valores de triglicéridos superiores a 400 mg/dL , en
quienes la férmula de Friedewald produce una estimacién
inexacta del C-LDL, puede generar un cdlculo sesgado de
las caracteristicas operativas de CT para el diagndstico
de dislipidemias; sin embargo, la proporcién de pacientes
con esta caracteristica fue baja (6.29%), y esta forma de
usar los datos representa las condiciones en que se usa
la prueba en la practica diaria.

Una limitacion adicional, es la ausencia de informacion
en relacion con las caracteristicas clinicas individuales
de los pacientes, lo que no nos permitié hacer analisis
de subgrupos entre pacientes de prevencién primaria y
secundaria.

Conclusion

Dadas las caracteristicas operativas del CT, éste no
debe ser utilizado como herramienta aislada para el
diagnéstico de dislipidemia por C-LDL , por C-HDL,
y menos adn para hipertrigliceridemia, en quienes las
caracteristicas operativas de la prueba fueron las mas
bajas. Se debe preferir por tanto la medicién completa
del perfil lipidico y cada una de sus subfracciones para
seleccionar de forma adecuada a los pacientes a quienes
se les indicard el tratamiento farmacolégico y las metas
de manejo para cada uno.
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