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RESUMEN

INFORMATICA.—La idea original del trabajo fue
hacer un algoritmo diagndstico de hiperlipoproteine-
mias para su uso en un ordenador del hospital.

ESTUDIO ACTUAL DE LOS LIPIDOS.—En la revi-
sion bibliogrdfica de los ultimos afios queda demostra-
do que para el diagndstico clinico no son necesarias las
determinaciones de lipidos totales ni fosfolipidos.

LIPIDOGRAMAS.—Como control del programa se
llevaron a cabo lipidogramas de los sueros problemas,
coincidiendo el diagndstico por computador y por
lipidograma.

CLASIFICACION DE FREDRICKSON.—Hemos en-
contrado hiperlipoproteinemias no encajables en la
clasificacion de Fredrickson y aun en las que si cuadran
tampoco se observa que dicha clasificacion ayude en el

diagndstico o en el tratamiento. Pese a que el propio
autor dice que no es tan necesaria, dado que sigue
vigente en muchos centros y para muchos clinicos,
servirta el programa que presentamos.
RESULTADOS PREVIOS.—Por todo lo anterior se
propone el rechazo de la clasificacion de Fredrickson y
ya hemos suprimido las determinaciones de lipidos
totales, fosfolipidos y lipidogramas como medios diag-
ndsticos de las alteraciones lipidicas.

PROPUESTA DE CLASIFICACION.—Clasificamos
éstas en hipercolesterolemias, hipertrigliceridemias e
hiperlipemias mixtas, mientras no se llegue a conclusio-
nes definidas sobre los diferentes apopéptidos de las
lipoproteinas. Con esto aportamos unas normas para
el diagndstico y prondstico, proponiendo su adopcion
en los hospitales militares.

A) INTRODUCCION

La idea original de este trabajo era
hacer un algoritmo diagnéstico de hi-
perlipoproteinemias para su uso por el
" ordenador del hospital.

Al ir realizando el trabajo compro-
bamos dos hechos fundamentales: la
posibilidad de prediccion de las lipo-
proteinas a partir de las determinacio-
nes lipidicas mas habituales y la pro-
pia complejidad de la clasificacion de
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Fredrickson, que ofrecia mas dificul-
tades a la hora del manejo que la de
Gennes.

El estudio computerizado nos ha
permitido simplificar la elaboracion
del diagnéstico y aunque vamos a eli-
minar dicha clasificacidén este progra-
ma nos servird de base para otro de
tipo preventivo (evaluacion de factores
de riesgo) dietético y terapéutico.

En los ultimos afios el campo de las
hiperlipoproteinemias ha sufrido unos
cambios profundos que han alterado
nuesttro enfoque, tanto diagndstico
como terapéutico.

Desde el punto de vista analitico
hemos tratado de establecer una siste-
mdtica de «estudio lipidico» para
nuestro laboratorio que es, sobre to-

do, un laboratorio de quimica clinica
rutinaria. En principio hemos elimina-
do la determinacién de lipidos totales,
puesto que no nos da ninguna infor-
maciéon que no obtengamos con las
determinaciones de colesterol y trigli-
céridos. En caso de que estén elevados
los lipidos totales no sabemos en qué
fraccion reside la anomalia, y al mis-
mo tiempo puede ocurrir que un mo-
desto aumento de una fraccién no se
refleje en el valor de los lipidos tota-
les. Por esto, y teniendo en cuenta su
costo en dinero y personal, se han
eliminado del petitorio (5).

Otra determinacion que se ha aban-
donado es la de los fosfolipidos. Estos
tampoco afiaden informacién adicio-
nal al perfil lipidico de un paciente, y
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sOlo en raros casos podrian ser itiles,
por ejemplo, en una enfermedad de
Niemann-Pick, pero en este caso tiene
un papel preponderante la Anatomia
Patolédgica (5).

Hoy dia se tiende a abandonar estas
determinaciones y a concentrar la
atencion en colesterol, triglicéridos v,
sobre todo, en las apoproteinas en lo
referente al prondstico de riesgo car-
dio-vascular.

Para la mejor comprensién del tra-
bajo, y después de la Introduccidn, no
seguimos el esquema habitual de Ma-
terial y Métodos, Resultados, etcétera.

B) ESTUDIOS PREVIOS

Repasando la bibliografia, al co-
menzar el trabajo hemos encontrado
diversas proposiciones, alguna de los
aftos 50, que no se han reflejado en la
practica habitual.

La misma clasificacién de Fredrick-
son, criticada por su propio autor en
el afio 1975, ha seguido vigente hasta
la actualidad.

Este trabajo pretende conjugar con-
ceptos modernos: computerizacion,
investigacion de riesgo por apoprotei-
nas, etcétera, con unas técnicas senci-
llas y accesibles a cualquier tipo de
laboratorio, en la confianza de ser su-
ficientes para la inmensa mayoria de
los estudios lipidicos.

1) Colesteroal HDL

No hemos llevado a cabo determina-
ciones en paralelo del C-HDL, debido
a que no representan mas que un in-
tento de visualizar el estado de las
lipoproteinas de alta densidad, cosa
que se consigue de forma mucho mds
clara y directa mediante la investiga-
cién de la apoproteina A.

En todo caso, ya se estan levantan-
do criticas en contra del C-HDL, da-
da su escasa especificidad, puesto que
no son lipidos de estructura de las
lipoproteinas de alta densidad, mien-
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tras que si lo son los fosfolipidos-
HDL, por lo cual su determinacién es
mas util que la del C-HDL, pero aun
asi siguen teniendo menos valor que la
apoproteina A.

2) Lipidogramas

Fredrickson, instaurador de la clasi-
ficacién que lleva su nombre, parece
ultimamente volver a posturas mds
simples. En su clasificacién original
recomendaba el uso de los patrones
electroforéticos para la identificacién
de los diferentes grupos de hiperlipo-
proteinemias; sin embargo, en su arti-
culo «Es hora de ser précticos» (3)
afirma que basta con la determinacion
de colesterol y triglicéridos, siendo ne-
gativo su consejo en lo referente a la
realizacion de lipidogramas de forma
habitual.

Ademds hay que tener en cuenta
que en el lipidograma se expresan los
resultados en porcentaje y no en can-
tidades absolutas, lo que en ciertas
ocasiones puede inducir a error, ya
que un aumento de beta puede, por
ejemplo, quedar enmascarado por un
aumento de pre-beta. Supongamos
que tenemos un colesterol de 400 mg%
y unos TG de 100 mg%; esto nos
daria una beta alta y una pre-beta
normal. Ahora bien, si con el mismo
colesterol tenemos unos triglicéridos
de 1.000 mg%, entonces la pre-beta
aumentard a expensas del porcentaje
de la beta.

En reuniones mantenidas con otros
compaiieros sobre este tema surgia en-
tonces el problema del diagndstico del
tipo II y su conocida «beta ancha».
En estos casos creemos que también
se puede prescindir del lipidograma
por las siguientes razones:

— La beta ancha soélo aparece
aproximadamente en un 50% de los
casos (y desaparece con el tratamien-
to), por lo cual no es un criterio muy
valido de diagndstico.

— Hay que tener en cuenta que las
técnicas electroforéticas de por si pre-
sentan una cierta variabilidad en los
diferentes aparatos, soportes y tincio-
nes, y frecuentemente no permiten una
separacién muy clara aunque la beta
ancha exista, punto que también cita
Fredrickson (3).

— El tipo III presenta unos carac-
teres clinicos (xantomas planos palma-
res, arco corneal, cardiopatia isquémi-
ca, vasculopatia periférica) que unidos
a colesterol (CHO), triglicéridos (TG),
cociente CHO/TG, anillo, etcétera,
facilitan notablemente el diagndstico
del tipo III (2).

— Otra prueba adicional que citan
algunos autores, Fredickson entre
ellos, es la buena respuesta del tipo III
al tratamiento (2).

— El diagnéstico del tipo III segui-
ria requiriendo, a pesar del lipidogra-
ma, la utracentrifugacion, que es el
método que nos permite poner de ma-
nifiesto las IDL caracteristicas del tipo
III (2, 3).

— Conviene no olvidar que a todo
esto el caso al que nos estamos refi-
riendo es muy raro, ya que sumando
todos los casos de los tipos I, IIl y V
no llegan a ser el 1% de todas las
alteraciones lipidicas que vemos ha-
bitualmente.

— La dltima razén seria que el he-
cho de etiquetar una dislipemia como
tipo III o Ila o IV es menos importan-
te que decir qué fraccion lipidica estd
alterada. Creemos que lo que hay que
hacer es tratar la fraccién plasmética
elevada, caso que sea necesario, y no
tratar de encajar una dislipemia en
una clasificacién que el mismo Fre-
drickson reconoce que se ha quedado
corta (3).

3) Ciritica de la clasificacion de
Fredrickson

Estudiando la clasificacion vemos
que presenta dos problemas funda-
mentales: 1) Falta de discriminacion
entre los tipos IIb y IV, cuando la
hiperlipemia es de moderadas propor-
ciones y necesidad de ultracentrifuga-
cién para el diagnostico del tipo III
3).

2) Limitado valor genético; por es-
to, muchos casos tipificados en un gru-
po IV, IIb o IIa pueden ser tipificados
en otro momento de su evolucion co-
mo pertenecientes a otro grupo dife-
rente. Ademds en nuestra opinion se
ha extendido de forma insospechada
la tendencia a pensar en los diferentes
tipos como «enfermedades» cuando en
realidad esta clasificacion no es mads



que una designacion taquigrafica para
indicar la elevacion de una o mas fa-
milias de lipoproteinas, lo que no tie-
ne por qué obedecer a las mismas cau-
sas en todos los casos (3).

Como puntos favorables de dicha
clasificacion hay que citar el gran
avance que produjo en su momento y
la toma de conciencia por gran parte
del publico médico. También hay que
destacar que desde el punto de vista
epidemioldgico de las hiperlipoprotei-
nemias familiares la clasificacion man-
tiene su validez. Ahora bien, lo mas
importante ha sido la construccién de
un esquema en el que se han apoyado
clinicos y bioquimicos como piedra an-
gular de las investigaciones actuales
sobre el metabolismo lipidico, y ulti-
mamente la introduccion del C-HDL,
apoproteinas, etcétera, para determi-
nar factores de riesgo y las posibilida-
des dietéticas y terapéuticas.

C) COMPUTERIZACION

Nuestra idea en un principio era tra-
tar de comparar los lipidogramas con
los datos obtenidos por la determina-
cion de CHO, TG, aspecto del suero,
etcétera.

Se hizo un cuadro de doble entrada
con los datos anteriores y los diferen-
tes grupos de la clasificacion de Fre-
drickson; cuadrg que era complejo de
manejar y dejaba muchos casos como
borderline sin diagnéstico preciso. En-
tonces surgio la idea de elaborar un
programa de diagnéstico de hiperlipo-
proteinemias en un ordenador para
obviar los inconvenientes anteriores.

El programa se realizo en un princi-
pio en un ordenador SHARP PC-1500
con una impresora CE-150, pero al
poco tiempo se hizo evidente que-la
capacidad de memoria de este ordena-
dor era insuficiente y entonces se tras-
ladé el programa a un ordenador SIN-
CLAIR ZX-SPECTRUM de 48 K de
RAM. El programa estd escrito en BA-
SIC con subrutinas en cédigo ma-
quina.

El programa pide los datos siguien-
tes: aspecto del suero a las 0 y 24
horas, anillo, CHO, TG, hipergluce-
mia e hiperuricemia. Si necesita algin
dato mads, como, por ejemplo, confir-
macion de un suero turbio con unos
TG normales, edad del paciente, etcé-
tera, lo pide y lo integra con los datos
anteriores.

Una vez hecho esto, el ordenador
pasa a valorar estos pardmetros de la
siguiente forma: se le asigna al aspec-
to del suero (turbio o claro) una pun-
tuacion acorde con la probabilidad es-
tadistica de que un determinado tipo
presente un suero turbio o claro; asi,
por ejemplo, un tipo Ila tiene un 100%
de probabilidades de presentar un sue-
ro claro, y en cambio, un tipo IV
tiene un 70% de probabilidades de
presentar un suero turbio. .

El anillo es valorado como criterio
exclusivo para los tipos [ y V y como
complementario para el tipo III.

El CHO y los TG se valoran segin
curvas diferentes en cada caso. Asi el
CHO del Ila sigue una exponencial
que légicamente va primando ma4s el
CHO a medida que va aumentando.
Esta misma curva la siguen también
los TG del tipo IV.

Cociente CHO/TG: se aplica el co-
ciente CHO/TG preconizado por Fre-
drickson (2). Se valora en todos los
casos, pero adquiere una especial im-
portancia en el tipo III, ya que en éste
el CHO suele estar alto y, por tanto,
entra en la zona de exponencial del
Ila y lo mismo ocurre con los TG, que
también estdn altos y entran en la zo-
na exponencial del tipo IV. Entonces
el ordenador daria las mismas posibi-
lidades al Ila y al IV, pero dado que
el cociente CHO/TG esta primado pa-
ra el tipo III en el rango de 0,7-1,3
(siempre y cuando el CHO y los TG
pasen de 300 mg%), se decide por éste.

Tanto la hiperglucemia como la hi-
peruricemia son factores que priman a
los tipos III y IV (2, 5).

En el programa se ha incluido la
peticion de la edad del paciente para
aquellos casos en que el aumento del
CHO no sea suficientemente significa-
tivo o incluso pueda ser fisioldgico (6,
9).

Dada la especial incidencia de la
clinica en el tipo III, se han incluido
algunos datos clinicos que apoyen, en
caso afirmativo, tal diagnodstico. Tam-
bién en ciertos casos el ordenador so-
licita la validacion de algunos datos
por parte del usuario, cuando tales
datos puedan ser contradictorios entre
si, por ejemplo, un suero claro con
una cifra alta de TG.

1) REM EEXEAAEAIEALEXIRLRERRS

®
*
*
*
‘

'!- Ds o RLC\INF}

2 _EAR CIM %1
331 “REN AT GU Q D3 EL ChonERE DE
ENFERHEDRD ;A" GUARDA LR PU

L8

NTURC

LET BR=@: LET R$=" LET T4
4@ r .

= = 6
D BHtIs: NEXT
‘Sf REM ENTRQ["F! DE DATOS

SLs ; LET SIS=1: IHAUT “SUE
no B LAS & Hsgggg~ﬂs§$ RINT TS
I ; S
Engenx?n§55<s CUY L AND (SHrTUY

THER PRINT "SE;n;pﬁnuzgg ohTOS. L
= @ 2@ £
FoR K"%:Tgsgp _B3, 2@ NEXT K: §
L
ot THEN GQR_TO 3@
2= C0ERG B LAS 24 HORAS
NILLO?";TH: PRINT AT @.2
LS 24 HORRZ LIRE 5. IF
RINT “
Tﬁ§N9ﬁ0I¥T5=“S Y THEN PR
b= aP : ;

N WD T3
HD E‘i PO"\IBLE
30

3
COLEC‘\TERDL =";€C: PRIN

oL =
14@ INPUT TRICLICERIDDS- I3 T: F
RINT AT 2,0 “TRIGLICERIDOS=";T;"

145 REM MIRA SI LOS DATDS 20N F
QS IBLES

1S§@ IF {5E="T" =il T=E9GF ©F %
DIS=6 AND T<=6a@l JHEN INPUT “ES
TH _SEGURC_GE E£93 CIFRA OF TRIGLI
CERIDOS (S/NIZ?Y [ KS$: IF K&="N" TH
EN GO TO 140

1S4 IF TSSO AND TiS@ THEH PRINT

"REPITA LO3 AMNPBLISIS™ STOP @«

o TO =@
155 IF TH=-S" AND T<508 THEN PR

. 7RAS Tew ReRAc ESE

1%5 I TeenE IEFARR CE TheRE

< <7ed

INT ?§RSE°SET“ ERTRANG. PERG ST
5 AYUDA CONTINU

goou CIENDO LOS DATOS v iﬁ“%u%tﬁ

S7 IF C i22@ AND T>i8e@ THEN =
RIN'T BLUIDESE ‘OE CLFI‘\IFILRL,IDT‘:
S, TRARTELOC™ BEES 1i,3: 3ITCP Ry

N
160 INPUT HIPERbLUL EMIRT" | GH.
G3="0" Tr —T Ca_—.-.:anINT
HFIY HIPERC’ L
17@ INPUT HIPERURILEMIF\" JR4L
IF ug=" THEN LET U=.28: PRINT
tHAY HIPERURICEMIN®
. A8’ INPUT - REPRESENTACION?" j P%:

P H. LET Pg="X%"
19@ IF Rg="" THEN LET RE="C"

IENTE E5THA EN
GO FIDE APCOPROTEI-

. NAS

32)13 L'=T BE={ (C)3SB\ RND (G309

AN BRD (2 M) P
INPUT SRBE LA EDRD DEL PACIENTE

e i 0.‘5 IF 85="5" THEN INPUT "EDR
D="" DADR: IS EDRD S THEN PRINT
R$QRENTEHENTE MORMAL "™ &TOoP . &

31@ XF Af AND (C<278) THEN PRIN

T HQ..-F: RPDPROTEIMASY: FRUSE @

GO TOQ

31 nEM‘ 83X ES EVIDENTE EL TIPCO

NO HRY 2UE EVRALUAR

32@ IF 51 AND (1-T1) x(C<21@) TH
RINT H‘THBQLISHO LIPIDICO A

PFIRENTEHENTE NORMAL ™ STOP : RUN

325 I { D) BND_(Ci250) THEN
PRINT R F"'TF) RNRLI‘:\IS DENTRO D
E UN MES”

23 IF S'l FIND ’.L " 3 "—?ND o2 THE
N PRINT "

: U
REM CD'iIENZH Lﬂ EUQLUQLION

LET TI=(203-T3  /5Q31
1L ET CO=EXP (7E-3I3C-2.1) -.72

~
I Wiy 1

nn ae
wne en

IF Ti2Ea THEM LET TI=1
1 AL IX )
379 LET At} B 2TE3 2icoaTIs
ToCr2) #,5) 514 (1 -50) #C2¥DIT
35@ LET COZB:EXR (- (ABS (CsS@-5

I=RFEXS (- {ABS {(T/5@-£

[y
FiT}
F o)
i =, IXX
1t +513.15+{1-S1) =
35 Y #.3SH+CO+T I+ ( (TS
>.7¥E L3 F{-1&EXABS (Cr/T-1)
S) ¥ {C>420) ) : ET N I3) =R{3) xC2
448 L E7 TI—E’/F‘ ITE-32T-2.2)~-.782
-
7
45 LF Co=FN Sil}
459 REM PUNTUR IV _
458 LET A4l =({GL+U+S1%.15+(3-3S1
% .35+52%.15+{1-52}) . 35S+CO+TI+ (T

3
sTK.6Y -, 5 271 (T 5@}

Listado del programa 1.°

medicina militar 13



Actualizacion
¢ informatica

de los lipidos plasmaiticos

469 REM UHQ LVEZ E'JQ' LIQDOS ORDF—
M L

PL )'-!NI"F} DUDA EN-

TRE EL. IIs EL IV RE-
CURRIR B LFI FORMULA OE
FRIEDEWILD

49@ IF A2 2@ THEN IF {((8§(1}
=TIV AND A iE) =7 CIISCay OR Dt
"|AE(ll = IIB )3 RND (B$i2)="JIU il

AND (A },R{2) 11.2) AND (R(1Y /A

(23 >.3) THEN Go DUR &89
0 IXIYX FREGUNTAR

B
PGR SINTONRS
S85 IF A3l ="IIXI" THEN GO SUE

SO3 REM "NF‘FIHE LC\D F\‘EDULTH[LE_

20
(I) <& THE
SaR LET & PRI
§5@ IF o= S hen so Ta 57
TS 4: LET R(I}=10@#

PRINMNT Rs(I) ;"

TO 4
“SARIXY EY

580 NEXT I

582 IF BA OR A%{1)="IIB" THEN I

NPUT UNECESITAR PCLFIRQCIQNE‘V’ (SN
WH: IF WA

585 IF A%fl

SEGUN FRELRI NTES RER-

LIZAR uUN DIRbNQqTICD DEFINITIUH

8EL TIPO IIB HAY QUE DEMOSTRAR

PHCIENTE EXISTEN LQS TRES PRATRO -
\?;I IU ERL "‘"“‘R”"EI-SS Ixis, IIR

586 IF BA THEN

PRINT OVER _ 1; AT
13, @; "EN ESTE

= 123 E
INCLUSG £ PO:\IBLE INTER ;CHRS =

_CRAMBIQ DE A OTRO EN FL MI
SHOPHCIENTE ND Eb NECESPRIO E IM
CLU™; CHRSE 8, sl CES ES IMPCO
SIBLE UNR DI"\—CRIMINF\CION MRS 5I

. 3 LET R&

(I) =A3{J LET 93T =KE: RETURN

618 REH DE:INICION DE LAS CUR-
UR3 _DE DIAGNOSTICR

620 DEF FN BT} =(28a-T) /S@+1
MOB (T =EXP {7E-3%0-2.1

1D(T) =2%EXP (- (RBS (C
© CEF FM E(T} =228XP (-(855 (T

T = (3IEXP (- (ARS ¢
FUIT (=4S} +2 (T >4
3 JIFEXP (-~ (AB3 (T~
132 —1) *{T > 8
57@ DEF FN ST =(~-2.2E-73CT135+1.
RE-4202C~1.35-22C) x{C Y15
679 REM RE"—‘\SEUCIDN DE LR ouba

680@ IF FN Ti)=@ THEN RE"’URN
prd £5

BIL v

(=4 ie@
I 5 (y="3I0 ¢
8 THEN PRINT "I
“ THEN 80 TO 71

RETU
88 DEF FM C[‘:xL {4-68‘*-(7".4@@7-‘
(C=—{T/S+45)2
898 SEF FN IiC “.L*(C(E‘B@-+l(4‘—--
/758) +1) 210> =288 SND C4 =300
2999 REM
SINTDHIAS EMN EL TIPO IXIXI

3900 INPUT -PRESENTA EL PACTENTE

XANTOMAS EN 1A PALNA
2%, I%° “ARCO CORNEAL?" FER
MEDAD UBRSCULAR PERIFE&ICP’ VR
CARDIOPATIA IsQuEMIEATTIY

301@ LET HI_(IS— 3+(C$— S’
=S+ CAF=TF N F SX»=0 THEN ‘B
RINT TCURDRO MUY JUWBESTIVO DE HI

PERLIPOPRD"’=INEM"R TIPD IIXI™

Sid_ PRINT “"FOSIBLE
TIF’D III. BTRH PRUERA RDILIL‘N
AL SERIA UNMS BUENMR RES-~ PUESTA
AL TRIEYTAMNIENTO
303@ INPUT SUIERE LDS PORCENTFAJ
Sg" (SANY ™ I5: 8" THEN RET

3IB42 3TAFP . RUN

Listado del programa 2.°

14 medicina militar

2) Resultados

El programa maneja para su uso
interno unas unidades arbitrarias que
son las que se pueden observar en las
graficas de las curvas de diagndstico,
y son también las que maneja al pun-
tuar mads, por ejemplo, un tipo IV si
tiene hiperglucemia.

Estas unidades son itiles unicamen-
te para comprobar aquellos casos en
los que nos llama la atencién el diag-
ndstico, dado que los porcentajes nos
indican tan sélo las situaciones relati-
vas de unos tipos con respecto a otros.
Para aclarar mds la cuestion, suponga-
mos que en un caso determinado el
ordenador ha alcanzado las cifras si-
guientes: 1V, 21,4; Iib, 4,8, y III, 1,5;
entonces el ordenador suma todas es-
tas cifras (=27,7) y ahora halla los
porcentajes relativos, que son: IV,
77%; IIb, 17%, y III, 5%.

Estos resultados son los que se vi-
sualizan en la pantalla y con los que
normalmente vamos a trabajar, aun-
que, como deciamos antes, para saber
exactamente qué calculos ha hecho el

ordenador le podemos pedir las unida-
des anteriores.

El programa presenta todos los
diagnosticos posibles en porcentajes de
mayor a menor.

En ocasiones se presentan casos bor-
derline entre los tipos IIb y IV funda-
mentalmente y entonces el programa
recurre a la férmula de Friedewald (4)
[Ca=C—(TG/5+C,)], siempre que
CHO y TG no sean superiores (cada
uno por separado) a 400 mg%, como
otro punto de referencia mas para tra-
ta de diagnosticar correctamente al pa-
ciente. De la misma forma ofrece una
nota al médico para recordarle que
antes de establecer un diagndstico fir-
me de hiperlipidemia familiar combi-
nada hay que demostrar la existencia
en la familia afectada de los 3 patro-
nes hiperlipoproteicos: Ila, IIb y IV.

También en ciertos casos recomien-
da la determinacién de apoproteinas,
variando el rango de la solicitud segiin
la edad del paciente.

A continuacion presentamos las gra-
ficas de las curvas de diagndstico de
los diferentes tipos.
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D) ESTUDIO ESTADISTICO

Lo hemos orientado en dos ver-
tientes:

1) Andlisis de calidad.

2) Comparacion de los resultados
por ordenador y por lipidograma.

Para el primer caso hemos emplea-
do una prueba de Chi cuadrado consi-
derando como variable dicotémica
aleatoria la coincidencia del diagnésti-
co de cada método con el diagndstico
clinico, entendiendo por diagnostico
clinico la conjuncion de las cifras de
CHO, TG, aspecto del suero, datos
clinicos del paciente, etcétera.

En el diagnéstico por ordenador:

(fo-fey:
2 .

X 5
fe

siendo la frecuencia observada (fo)=0
y la frecuencia esperada (fe)=3,2 (el
5% de 64, que es el ndmero de nues-
tros casos).

Suponiendo que nuestra frecuencia
esperada de error (fe) sea del 5% o
mayor, x* sera igual o mayor que 3,2.
Este valor en.una tabla de x> nos da
un nivel de significacion de 0,05.

Aplicandole una prueba binomial
(debido a que al tener pocos casos nos
da mas correccion) obtendremos lo si-
guiente: para una probabilidad de
error mayor o igual al 5%, la proba-
bilidad de nuestra muestra es menor
de 0,0375 (p entre 0,01 y 0,05). Esto
indica una confianza al menos del
96,25% de que nuestro error es menor
del 5%.

En el lipidograma, para una fre-
cuencia esperada de error del 5% el x2
es de 135,2. Dado que en las tablas de
x? este valor se sale de rango nos per-
mite afirmar (p inferior a 0,01) que el
lipidograma siempre tiene un error su-

- perior al 5%. Realizando los mismos
calculos para una frecuencia esperada
de error del 10% el x* sigue siendo
muy alto (p inferior a 0,01), por lo
que la probabilidad de error del lipido-
grama es superior al 10%).
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El numero de casos en que coinci-
den ordenador y lipidograma es de 40
sobre 64, lo que representa un 62,5%
de coincidencias. En el 37,5% restante
se aplica la prueba de McNemar para
ver si las diferencias entre los diagnoés-
ticos de ordenador y lipidograma son
estadiisticamente significativas. Con
esta prueba obtenemos un y? de 24, lo
que indica una confianza superior al

99,9% (p inferior a 0,01) a favor del
ordenador.

Hay que hacer notar que de los 24
casos en los que no hay coincidencia,
en un 70,8% (17 casos) se debe a que
el lipidograma no discrimina entre los
diferentes patrones lipoproteicos, es

‘decir, se presenta como «normaly.

Todo esto queda mds claramente
expuesto en el cuadro siguiente:

Ndam.
casos ~ Errores
38 v | "3 7.9%)
9 b 1 3(33,3%)
11 lla 19,1%)
6 Normal e
o4 70109%)

Aqui hay que destacar que del tipo
1Ib ninguno se ha diagnosticado direc-
tamente por lipidograma, sino que se
han aceptado las fracciones de lipido-
grama como compatibles con CHO y
TG. Los tres errores que ha habido en
este tipo se han atribuido al tipo IV,
asi como el unico del tipo Ila, mien-
tras que los 3 errores del tipo IV se
han atribuido al tipo Ila.

Lo que parece quedar claro con to-
do esto es que no resulta nada facil
diagnosticar un tipo IIb por lipidogra-
ma, quiza porque, como dice Fredrick-
son, en esta dislipemia los pacientes
presentan unos niveles de CHO vy TG
alrededor de los limites normales altos
(2), lo que hace que no sea frecuente
observar elevaciones lipoproteicas cla-
ras en el lipidograma. También mere-
ce la pena destacar que por esta mis-
ma razén las curvas de diagndstico del
tipo IIb por ordenador presentan tan
s6lo una elevacion moderada.

En cuanto al tipo Ila, se observa
una discriminacion deficiente. Esto lo
atribuimos a que la mayoria de nues-
tros casos son hipercolesterolemias
moderadas en las que la separacion
electroforética resulta claramente insu-
ficiente. En las hipercolesterolemias
altas el lipidograma si que puede dis-
criminar, pero es precisamente en és-
tas en las que el CHO elevado, la
historia familiar y los datos clinicos
del paciente permiten elaborar un
diagnostico sin necesidad de lipidogra-
ma. Algo parecido a esto se puede
observar en el tipo 1V.

Casos normales: en los casos selec-
cionados con discreta hipercolesterole-
mia, ni la computadora ni ¢l lipidogra-
ma se inclinan por ningun tipo. El
resultado del lipidograma se da como

normal, y en el ordenador hemos pro-
gramado la peticion de apoproteinas
para los casos en que al no conocer la
edad del paciente, dicho valor pudiera
suponer un riesgo cardiovascular.

Se puede observar que en el lipido-
grama no debemos prestar mucha
atencion a los porcentajes de las dife-
rentes fracciones, ya que, por ejemplo,
con unos TG de 620 nos da una pre-
beta de 32% vy, en cambio, con unos
TG de 249 la pre-beta es de 43%.
Estas desproporciones ocurren con re-
lativa frecuencia.

Esta es otra razon mds para no ver
claro el diagnéstico por lipidograma
en general; por ejemplo, en el tipo IIb
hay unos aumentos moderados de
pre-beta y de beta, y como ya hemos
dicho, éstos no son fdcilmente discri-
minados por el lipidograma. En gene-
ral, este método analitico funciona
tanto mejor cuanto mds exagerada es
la alteracion, pero es precisamente en
estos casos en los que podemos pres-
cindir de él sin aumentar en absoluto
las dificultades del diagndstico.

Para ser lo mas objetivo posible hay
que reconocer que tampoco el ordena-
dor se permite establecer un diagndsti-
co firme del tipo IIb y aconseja reali-
zar primero un estudio familiar. En
todo caso, ésta parece una postura
clinica correcta y, desde luego, mucho
mas util para el clinico que un lipido-
grama rara vez demostrativo.

TABLAS DE RESULTADOS

En las dos hojas siguientes presenta-
mos todos los resultados ordenados
segin el caso. Asi encontramos el ni-
mero del caso situado entre las dos
barras separadoras de los diferentes



casos, y debajo encontramos situados
de derecha a izquierda los siguientes
datos: colesterol (CHO), triglicéridos
(tri), alfa (a), pre-beta (p), beta (be),
diagnostico real (re), diagndstico de la
maquina (ma) y diagnostico del lipido-
grama (lip).

Cuando no hay nada debajo de
«ren, «ma» y «lip» es un caso de los
que consideramos normales. Si no hay
diagnostico debajo solo de «lip», es el
lipidograma el que da unos resultados
normales. Si debajo de «lip» hay una
«X» o una «C», es un caso de los que
denominamos compatibles.
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E) CONCLUSIONES

1) Revision de la clasificacion ac-
tual.

2) Normas generales.

1.° Por todo lo anterior, conven-
dria establecer unas reglas de enfoque
de las hiperlipoproteinemias, mientras
no se clarifique el panorama actual.

Puesto que ya hemos comprobado
que la clasificacion de Fredrickson no
llega a efectuar una discriminacion ne-
ta entre todos los tipos, nosotros so-
mos partidarios de una postura méds
sencilla, concretamente, de la clasifica-
cion de Gennes (1), aplicando las nue-
vas pruebas diagnosticas (determina-
cién de apoproteinas) para cualificar
el riesgo cardiovascular.

Relacién entre las clasificaciones de
Gennes y Fredrickson:

GENNES FREDRICKSOM
HIPERCOL. TIH
ENDOG . IV
HIPERTRIG. v
EXQG. T
HIPERLIF.
MIXTRS IIg, IXIT
TABLA 1

Esto tiene la ventaja de su sencillez,
claridad y fécil aplicacion a la practi-
ca clinica habitual.

Hipercolesterolemias

Se establecers el diagndstico después
de 3 controles, a un término medio de
uno por mes (se debe tener en cuenta
el aumento fisiologico del CHO con la
edad y las funestas consecuencia que
se desprenden de los intentos de forzar
el descenso del CHO). Esto queda su-
ficientemente claro en los estudios de
la OMS (9).

En los individuos jovenes conven-
dria hacer una determinacién de apo-
proteinas antes de iniciar un trata-
miento de por vida, ya que si la apo-
proteina A fuera alta nos encontraria-
mos ante una hiperalfalipoproteinemia
sin efecto aterdgeno de ningun tipo.

En todo caso, las hipercolesterole-
mias familiares presentan unos niveles
de CHO vy unos hallazgos clinicos in-
confundibles, por lo que el diagnosti-
co es generalmente sencillo y no re-
quiere investigaciones sofisticadas.

La orientacién terapéutica se hara
con dieta e hipolipemiantes (2); sélo
se han de tratar los individuos jovenes
y aquellos casos de la 2.2 y 3.* edad
en que las cifras de CHO sufran un
aumento significativo.
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Hipertrigliceridemias

La hipertrigliceridemia es mds de-
pendiente de factores externos que el
CHO, por lo que habremos de descar-
tar antes su posible origen secundario,
por ejemplo, a una diabetes. En estos
casos de hipertrigliceridemia secunda-
ria basta, a menudo, con tratar su
origen para que disminuyan los TG
plasmaticos.

En los casos en los que se trate de
hipertrigliceridemias primarias el enfo-
que terapéutico se basa fundamental-
mente en la dieta, y si se demuestra la
insuficiencia de esta medida, afadir
farmacos hipolipemiantes.

Hiperlipemias mixtas

En estas hiperlipemias incluimos
fundamentalmente los tipos IIb y III,
aunque algunos casos del tipo IV pre-
senten también elevaciones modestas
del CHO. El tratamiento de un pacien-
te con una hiperlipemia mixta modera-
da puede comenzar con una dieta pa-
ra controlar el peso (baja en grasas
saturadas y CHO) y evitar los excesos
de hidratos de carbono y alcohol (3,
6, 7). Al cabo de un mes de tratamien-
to veremos si no es necesaria ninguna
otra medida o bien si se debe instaurar
un tratamiento farmacoldgico, debido
a que los TG se mantienen elevados o
bien porque han bajado los TG pero
el CHO continua alto (teniendo en
cuenta la edad).

2.° Otras conclusiones de tipo mas
general se refieren a la forma de enfo-
car las peticiones al laboratorio. En
principio el clinico desconoce, salvo
en enfermos ya estudiados anterior-
mente, si el suero va a ser turbio o no,
si el CHO va a ser alto y los TG
bajos, y viceversa, etcétera. Por todo
esto nos.parece mdas acertado el pedir
simplemente «estudio lipidico» y dejar
que en el laboratorio, a la vista de los
resultados iniciales, se continue el es-
tudio con pruebas mas sofisticadas, si
son necesarias, o bien se interrumpa si
el paciente se puede diagnosticar con
las pruebas iniciales. '

Asi, por ejemplo, si un paciente tie-

ne suero claro y CHO y TG normales -

se informa que el metabolismo lipidi-

18 medidna militar

co es normal y se para el estudio. Esto
mismo ocurre con un paciente que pre-
sente suero turbio, CHO normal y TG
elevados, ya que en este caso nos ha-
llamos ante una hipertrigliceridemia
enddgena que no requiere posteriores
investigaciones. Por el contrario, es
necesario continuarlas ante elevacio-
nes borderline de los lipidos en perso-
nas con otros factores de riesgo (adul-
to, tabaquismo, stress, sedentarismo,
etcétera). Aqui estaria indicada la de-
terminacion de apoproteinas como
factores indicadores del posible riesgo
cardiovascular de este paciente.

Como consecuencia de todo esto ve-
mos tres posibilidades:

a) Metabolismo lipidico normal;
se interrumpe el estudio.

b) Alteracién suficientemente de-
mostrativa de una determinada pato-
logia; se interrumpe el estudio.

¢) Casos borderline; se continta el
estudio mediante pruebas especificas
como las apoproteinas, la ultracentri-
fugacién e incluso lipidogramas.

Tras haber realizado este trabajo
nos hemos quedado con la impresidn,
por duro que parezca, de que estamos
cometiendo un error cuando nos em-
pefiamos en diagnosticar estas dislipe-
mias; quizd por esta razon seamos par-
tidarios de una clasificacion en la cual
lo dnico que tenemos que hacer es
llamar a las dislipemias por la fraccién
elevada (hipercolesterolemias, hiper-
trigliceridemias, etcétera). En reali-
dad, cuando hablamos de estas enfer-
medades no sabemos cudl es su etiolo-
gia, su mecanismo intimo y al tratar
de agruparlas en unos tipos determina-
dos quizd estamos favoreciendo la
aparicion de errores, de concepto y de
tratamiento. Asi, por ejemplo, un tipo
IV con el tratamiento puede pasar a
un IIb, y si con dicho tratamiento
logramos bajar los TG nos encontra-
mos ante un Ila. Este breve ejemplo

permite comprobar que la relacion en-
tre los 3 tipos es tan intima que etique-
tarlos como enfermedades diferentes

es erréneo, puesto que no son mds

que diferentes estadios de una misma
alteracion patoldgica.

En cambio, dentro de un mismo
tipo podemos encontrar alteraciones
muy diferentes; asi en un Ila engloba-
mos desde el déficit absoluto o relati-
vo de receptores LDL de la membrana
celular y la alteracion de la HMG CoA
reductasa hasta la hipercolesterolemia
fisiolégica de la 3.* edad. De la mis-
ma forma en el tipo III debiamos ha-
blar de déficit de apoproteina E,,,, se-
gun el concepto actual.

Ante lo que creemos una exigencia
diagnéstica clasificamos los diversos
trastornos como enfermedades, e in-
cluso en nuestro trabajo se lo hemos
impuesto al ordenador. Todo ello lo
consideramos inutil e insuficiente, ya
que por lo anterior pensamos que en
la actualidad nuestro enfoque es fun-
damentalmente sintomatico, tal como
ya hemos expresado.

Estamos ya realizando determina-
ciones de apoproteinas, lo cual nos
permitird tener datos suficientes para
elaborar un estudio preventivo (facto-
res de riesgo) que debe ser el futuro de
los estudios lipidicos.

3.° Si se admite la validez de este
estudio, se propone, para todos los
hospitales militares, la estandarizacion
del estudio lipidico segtin la sistemati-
ca prevista por nosotros: determina-
ciones de CHO y TG y observacién
del suero (claro o turbio) alas 0 y a
las 24 horas, comprobando entonces
la existencia 0 no de anillo (habiendo
realizado la incubacion a las 24 horas
a4° ).

Segun Fredrickson (2), con el esque-
ma citado se pueden diagnosticar
correctamente la mayoria de los patro-
nes lipoproteicos.
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