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RESUMEN

Objetivo: Determinar la concordancia entre la medicion enzimaética directa de
Colesterol — LDL versus el valor estimado por las ecuaciones de Martin, Cérdova,
Friedewald y regresién mdltiple, en pacientes atendidos en el Hospital 111 Daniel
Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020. Metodologia: El presente estudio
epidemioldgico, de enfoque cuantitativo, nivel relacional, tipo observacional,
transversal y retrospectivo se realizo en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de
EsSalud-Tacna, con el perfil lipidico de 7196 participantes. Resultados: La
férmula de estimacion de LDL-C que mostr6 mejor concordancia con la medicion
directa enzimatica, fue la formula de Cérdova y de Cérdova, con un CCC de 0.904
y un sesgo de 5.84%. Asimismo, la mejor concordancia estadistica cuando
estratificamos el nivel de triglicéridos, en < 100 mg/dL, es con la férmula de
Cordova y de Cdrdova con un CCC de 0.964 y sesgo de 0.09%; cuando el nivel de
triglicéridos esta entre 101 y 200 mg/dL, fue la formula de Cérdova y de Cérdova
con un CCC de 0.956 y sesgo de 3.91%, cuando el nivel de triglicéridos esta entre
201 y 300 mg/ dL, fue la férmula de Friedewald con un CCC de 0.944 y sesgo de
6.43%, cuando el nivel de triglicéridos esta entre 301 y 400 mg/ dL, fue la formula
de Friedewald con un CCC de 0.894 y sesgo de 2,76%, finalmente cuando el nivel
de triglicéridos es mayor a 400 mg/ dL, fue la férmula de Regresién multiple con
un CCC de 0.784 y sesgo de 2.06%. Conclusiones: La mejor fuerza de
concordancia estadistica se observa en la férmula de Cérdova y de Coérdova con
respecto a la medicion enzimética de LDL-C. Asimismo, la mejor concordancia
estadistica cuando el nivel de triglicéridos es < 200 mg/dL es con la formula de
Cordova, cuando el nivel de triglicéridos esta entre 201 y 400 mg/dL es con la
formula de Friedewald y finalmente, cuando el nivel de triglicéridos es > a 400

mg/dL, es con la formula de regresion mdaltiple.

PALABRAS CLAVE: Perfil lipidico, Ecuacion de Friedewald, Ecuacion de Martin

/ Hopkins, Ecuacion de Cordova y de Cordova, Ecuacion de regresion multiple.



ABSTRACT

Objective: To determine the concordance between the direct enzymatic
measurement of Cholesterol - LDL versus the value estimated by the equations of
Martin, Cordova, Friedewald and multiple regression, in patients treated at Hospital
I11 Daniel Alcides Carrion de Essalud - Tacna, 2020. Methodology: The present
epidemiological study, with a quantitative approach, relational level, and
observational, cross-sectional and retrospective type was carried out at Hospital “I11
Daniel Alcides Carrion of EsSalud-Tacna”, with the lipid profile of 7196
participants. Results: The LDL-C estimation formula that showed the best
concordance with the direct enzymatic measurement was Cordova and Cordova’s
formula, with a CCC of 0.904 and a bias of 5.84%. Likewise, the best statistical
concordance when we stratify the triglyceride level, at < 100 mg / dL, is with the
Cordova and Cordova’s formula with a CCC of 0.964 and a bias of 0.09%; when
the triglyceride level is between 101 and 200 mg / dL, it was Cordova’s and
Cordova’s formula with a CCC of 0.956 and a bias of 3.91%, when the triglyceride
level is between 201 and 300 mg / dL, it was the formula of Friedewald with a CCC
of 0.944 and bias of 6.43%, when the triglyceride level is between 301 and 400 mg
/ dL, was the Friedewald formula with a CCC of 0.894 and bias of 2.76%, finally
when the level of triglycerides is greater than 400 mg / dL, it was the Multiple
Regression formula with a CCC of 0.784 and bias of 2.06%. Conclusions: The best
statistical concordance strength is observed in Cordova and Cordova’s formula with
respect to the enzymatic measurement of LDL-C. Likewise, the best statistical
concordance when the triglyceride level is <200 mg/ dL is with Cordova’s formula,
when the triglyceride level is between 201 and 400 mg / dL it is with Friedewald’s
formula and finally, when the level of triglycerides is> 400 mg / dL, it is with the

multiple regression formula.

KEY WORDS: Lipid profile, Friedewald’s equation, Martin / Hopkins’ equation,

Cordova and Cordova’s equation, multiple regression equation.



INTRODUCCION

El perfil lipidico es una prueba para evaluar el colesterol total y sus fracciones,
consta de los siguientes componentes: colesterol total (CT), colesterol HDL
(HDLc), triglicéridos (TG), colesterol VLDL (VLDLc) y colesterol LDL (LDLc),
éste ultimo se calcula generalmente por la formula de Friedewald (1).

El colesterol sérico es uno de los analitos mas estudiados, especialmente LDLc, se
considera el mejor predictor de enfermedades cardiovasculares y coronarias (2).
Existen algunos métodos para determinar este analito en suero, uno de ellos es el
método directo, que utiliza un detergente especifico que disuelve el HDLc, VLDLc
y quilomicrones. Los ésteres de colesterol son hidrolizados por las enzimas
colesterol esterasa y el colesterol oxidasa mediante una reaccion no formadora de
color, posteriormente, un segundo detergente disuelve el colesterol de lalipoproteina
LDL de la muestra que se cuantifica mediante espectrofotometria, pero este es un
método costoso (3).

Algunos laboratorios en nuestro pais utilizan los siguientes métodos para estimar
indirectamente la concentracion de LDLc: formula de Friedewald, que requiere CT,
HDLc y TG (4); el método de Martin-Hopkins para estimar LDLC, que ha sido
verificado en muchas pruebas nacionales e internacionales ; la ecuacion de Martin-
Hopkins, que se desarrolla sobre la base del analisis de regresion lineal tradicional,
si bien supera la formula de Friedewald, ain existen errores, especialmente en
estimaciones mas bajas de LDLC (5); finalmente, De Cérdova y de Cérdova
describen una nueva férmula para calcular LDLC , la evaluacion de valores de
LDLc se realizO mediante el método Wako de prueba directa homogénea,
obtuvieron una férmula-c que solo se basé en CT y HDL, que exhibe, ademas, una
exactitud mayor entre todas las formulas evaluadas (6).

En nuestro pais, y sobre todo en nuestra region son escasos los estudios sobre estos
métodos, por lo cual es necesario conocer la concordancia estadistica de estos
métodos, y asi poder garantizar el uso adecuado de cada uno, y saber en qué

condiciones analiticas se puede utilizar para determinar la concentracion de LDLc.



CAPITULO |

PROBLEMA DE INVESTIGACION

.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Varios estudios clinicos 'y epidemiologicos han demostrado
sisteméaticamente que el LDLc con niveles elevados de lipidos en sangre es
un factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedad coronaria.
Por tanto, el diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con
dislipidemia es muy importante. Teniendo en cuenta la importancia clinica
del LDLc, los laboratorios clinicos deben adoptar métodos de medicion de
rutina simples, confiables y estandarizados (4).

En EEUU, se concluyd que una nueva ecuacion puede ser implementada
facilmente por laboratorios clinicos sin costos adicionales en comparacién
con el panel de lipidos estandar, pues permite un calculo mas preciso en
pacientes con niveles bajos de LDLc y/o hipertrigliceridemia, mejorando el
manejo del riesgo de enfermedad cardiovascular (7). En Grecia, el LDLc
calculado conduce a una disminucién significativa en el valor de los adultos
y nifios tratados por hipercolesterolemia familiar (HF) y una mayor tasa de
consecucion de objetivos. Si se valida en ensayos clinicos, el LDLc calculado
puede convertirse en un método mas preciso para estimar el nivel de LDL
"real" de los pacientes con HF (8). En Iran, el estudio propuso la formula
mas simple: LDLc = 0.545 TC o una formula mas detallada: LDLc = 0.75
TC-0.5 HDLc-0.1 TG para calcular el LDLc sérico (9). En Alemania, los
estudios han demostrado que la ecuacion simple propuesta es adecuada para
una estimacion mas precisa, y dado que LDLc es un parametro que los
laboratorios médicos a menudo requieren en las rutinas clinicas, y
probablemente lo seguird siendo, se necesitan métodos precisos para la
estimacion cuando no es posible medir directamente (10). En un estudio de

la poblacion de Africa subsahariana, se encontrd que la formula de
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Friedewald es técnicamente precisa, pero tiene una precision clinica
moderada, lo que puede conducir a una clasificacion erronea de los riesgos
cardiovasculares de los pacientes y a decisiones de tratamiento inadecuadas
posteriores (11). En Corea del Sur, un estudio mostrd que la ecuacién de
Friedewald tiende a subestimar el LDLc de grupos de alto riesgo como la
hipertrigliceridemia y el HDL- hipocolesterolemia. Para estas personas, una
evaluacion precisa del LDLc es esencial, se justifica una evaluacion
adicional (12). En un estudio en un hospital militar de Ecuador, la formula
de Friedewald mostro bajos errores analiticos, fue consistente con métodos
enzimaticos y representd una solucion cuando era imposible cuantificar
enzimaticamente LDLc, lo que mostr6 una opcion asequible y econémica
(13). En Brasil, la ecuacion de Martin muestra que, a menos que TG esté
entre 300 y 400 mg / dI, la estimacion de LDLc no es precisa. Ademas, se
recomienda que cuando no se pueda medir el LDLc directamente, se pueda
usar la formula de Cordova & Cordova para determinar el LDLc. La
mayoria de los laboratorios en Pert usan la formula de Friedewald para
estimar indirectamente la concentracion de LDLc (14).

Recientemente, se evalu6 una ecuacién para estimar LDLc mediante anélisis
de regresion lineal multivariante, comparandose la formula de Friedewald y
el método directo homogéneo, utilizando datos de los perfiles lipidicos de
2.508 voluntarios de un hospital en Lima-Per0. La ecuacion citada mostro
mayor precision que la férmula de Friedewald para estimar LDLc, con bajo
error analitico, y muestra buena concordancia estadistica con el método
directo homogéneo, incluso a altas concentraciones de triglicéridos (4).

El presente estudio busco determinar la concordancia entre la medicion
enzimatica directa de LDLc versus el valor estimado por las ecuaciones de
Martin, Cérdova, Friedewald y regresién multiple, en pacientes atendidos
en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrién de Essalud — Tacna, 2020, con el
fin de considerar las caracteristicas matematicas asociadas a la variabilidad
bioldgica, con el objetivo de tener una herramienta de célculo de LDLc,

precisa, confiable y segura.
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1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA:

1.2.1 Problema general:

¢Cual es la concordancia entre la medicion enzimatica directa de

Colesterol — LDL versus el valor estimado por las ecuaciones de

Martin, Cdrdova, Friedewald y regresion multiple, en pacientes

atendidos en el Hospital Il Daniel Alcides Carrién de Essalud —
Tacna, 2020?

1.2.2 Problemas especificos:

¢Cual es la concordancia de la medicion enzimatica directa de
LDL-C y el valor estimado por las ecuaciones de Martin,
Coérdova, Friedewald y regresion multiple, cuando Ila
concentracion de triglicéridos es < 100 mg/dL, en pacientes
atendidos en el Hospital 11l Daniel Alcides Carrién de Essalud —
Tacna, 20207

¢Cual es la concordancia de la medicion enzimatica directa de
LDL-C y el valor estimado por las ecuaciones de Martin,
Cordova, Friedewald y regresion mdaltiple, cuando la
concentracion de triglicéridos es de 101 a 200 mg/dL, en
pacientes atendidos en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de
Essalud — Tacna, 2020?

¢Cual es la concordancia de la medicion enzimatica directa de
LDL-C y el valor estimado por las ecuaciones de Martin,
Cordova, Friedewald y regresion mdaltiple, cuando la
concentracion de triglicéridos es de 201 a 300 mg/dL, en
pacientes atendidos en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrién de
Essalud — Tacna, 2020?
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¢Cual es la concordancia de la medicion enzimatica directa de
LDL-C y el valor estimado por las ecuaciones de Martin,
Cordova, Friedewald y regresion multiple, cuando la
concentracion de triglicéridos es de 301 a 400 mg/dL, en
pacientes atendidos en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrién de
Essalud — Tacna, 2020?

¢Cual es la concordancia de la medicion enzimatica directa de
LDL-C y el valor estimado por las ecuaciones de Martin,
Coérdova, Friedewald y regresion multiple, cuando Ila
concentracion de triglicéridos es > 400 mg/dL, en pacientes
atendidos en el Hospital 11 Daniel Alcides Carrién de Essalud —
Tacna, 20207

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

1.3.1 Objetivo general

1.3.2

Determinar la concordancia entre la medicion enzimatica directa de

Colesterol — LDL versus el valor estimado por las ecuaciones de

Martin, Cérdova, Friedewald y regresion multiple, en pacientes

atendidos en el Hospital Il Daniel Alcides Carrién de Essalud —
Tacna, 2020.

Obijetivos especificos

Determinar la concordancia de la medicion enzimatica directa de
LDL-C y el valor estimado por las ecuaciones de Martin,
Cordova, Friedewald y regresion mdaltiple, cuando la
concentracion de triglicéridos es < 100 mg/dL, en pacientes
atendidos en el Hospital 11l Daniel Alcides Carrion de Essalud —
Tacna, 2020.
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Determinar la concordancia de la medicion enzimatica directa de
LDL-C y el valor estimado por las ecuaciones de Martin,
Cordova, Friedewald y regresion multiple, cuando la
concentracion de triglicéridos es de 101 a 200 mg/dL, en
pacientes atendidos en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrién de
Essalud — Tacna, 2020.

Determinar la concordancia de la medicion enzimatica directa de
LDL-C y el valor estimado por las ecuaciones de Martin,
Coérdova, Friedewald y regresion multiple, cuando Ila
concentracion de triglicéridos es de 201 a 300 mg/dL, en
pacientes atendidos en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrién de
Essalud — Tacna, 2020.

Determinar la concordancia de la medicion enzimatica directa de
LDL-C y el valor estimado por las ecuaciones de Martin,
Coérdova, Friedewald y regresion multiple, cuando Ila
concentracion de triglicéridos es de 301 a 400 mg/dL, en
pacientes atendidos en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrién de
Essalud — Tacna, 2020.

Determinar la concordancia de la medicion enzimatica directa de
LDL-C y el valor estimado por las ecuaciones de Martin,
Coérdova, Friedewald y regresion multiple, cuando Ila
concentracion de triglicéridos es > 400 mg/dL, en pacientes
atendidos en el Hospital 11l Daniel Alcides Carrién de Essalud —
Tacna, 2020.
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1.4 JUSTIFICACION

La estimacién de LDLc es crucial ya que tiene un impacto fundamental
en la definicién del perfil de riesgo, tratamiento y seguimiento de
pacientes con alteracion de lipidos y lipoproteinas (15). El sistema de
salud en nuestro pais ha mostrado limitaciones en términos de
presupuesto, suministro logistico y gestion. Esto es mas critico en la
mayoria de los laboratorios pequefios o remotos (provincias), esto
conlleva a no cuantificar el LDLc, para minimizar costos por la compra
del reactivo y equipamiento; sumado a ello, el procedimiento analitico de
cuantificacion de LDLc es tedioso y sujeto incluso a muchas
variabilidades bioldgicas y pre analiticas.

En algunos laboratorios clinicos optan por utilizar la férmula de
Friedewald por ser la formula mas famosa, sin embargo, debido a las
limitaciones de la férmula, el valor obtenido no es similar al valor real de
LDLcal calcularlo. La hipertrigliceridemia es una limitacion de la férmula
de Friedewald, en este caso, el personal del laboratorio clinico opta por
no utilizar la férmula, por ende, colocan el resultado como "no dosable ",
perjudicandose el paciente puesto que su médico tratante no conocera
dicho valor analitico importante (LDLc) para evaluar riesgo coronario y
probablemente interrumpird un tratamiento oportuno para la dislipidemia.
Por ello, conocer la concordancia entre el método enzimatico directo y
las formulas evaluadas en este estudio (Martin, Cdrdova, Friedewald,
regresién multiple), permitird determinar cuél de ellas presenta un mayor
coeficiente de correlacion, precisién y exactitud, con respecto a la prueba
Gold estandar (prueba enzimatica) y asi tener una herramienta de dosaje
de LDLc (célculo) con criterios de validez y confiablidad después de

haber sido sometido al rigor del método cientifico.
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El presente estudio buscé aportar en el conocimiento de informacion de
dosaje de LDLc por célculo; diagndstico y tratamiento oportuno de
dislipidemias y enfermedad cardiovascular; gestion y uso criterioso del
presupuesto en el abastecimiento logistico de reactivos de laboratorio
clinico, principalmente en establecimientos de salud de primer nivel ,el
cual involucra puestos o postas de salud y centros de salud dénde en su
mayoria , el abastecimiento es precario , ademas de ahondar en el

conocimiento de esta linea de investigacion.
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1.5 DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

o Perfil lipidico
Concentraciones de lipidos en sangre, tales como: colesterol total, HDLc,
LDLc, VLDLc y triglicéridos (16).

e Ecuacion de Friedewald
Formula para estimar el LDLc, usando colesterol total, HDLc y TG. Segun
Friedewald, los TG divididos por cinco dan el valor de VLDLc (17).

e Ecuacion de Martin / Hopkins

Seth Martin y colaboradores del Centro de Prevencion de Enfermedades
Cardiacas Johns Hopkins Ciccarone, involucra los mismos parametros que
la formula de Friedewald, pero usa un factor ajustable para la relacion TG /
VLDL (18).

e Ecuacién de Cérdova y de Cordova
La formula utilizada en este método depende s6lo del colesterol total (CT)
y del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) ademas,

también muestra la mayor exactitud entre todas las formulas evaluadas (19).

e Ecuacion de regresion maltiple
Una férmula alternativa para calcular la concentracion de LDL con mayor
precision que usar la formula de Friedewald. Se basa en la edad del paciente
y las concentraciones de colesterol total, TG y HDLc (20).
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CAPITULO I

REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Internacionales

Pradhan, S. et al. 2020. “Comparacion del colesterol LDL calculado utilizando
la formula de Friedewald y la formula de Cdrdova con un colesterol LDL
medido directamente en la poblacion nepali”

Estudio cuyo objetivo fue comparar el LDLc calculado por la férmula de
Friedewald y Cérdova con la medicion directa, en un estudio transversal que se
realizd en 538 participantes que visitaron Samyak Diagnostic Pvt. Los resultados
mostraron que, la edad media de la poblacion de estudio es de 51,45 + 13,85
afios. Entre ellos, el 35,69% eran hombres y el 64,31% eran mujeres. Asimismo,
hubo una fuerte correlacion entre el LDL-C de Friedewald y el LDL-C directo,
donde se observo una correlacion ligeramente menor entre el LDL-C de Cérdova y
el LDL-C directo. El coeficiente de correlacion de Pearson para la férmula de
Friedewald y de Cordova fue 0,93 (p <0,001) y 0,88 (p <0,001) respectivamente. El
grafico de Bland-Altman de Friedewald y de Cérdova LDL-C contra Direct LDL-
C mostrd un sesgo medio de 13.08 + 28.85 mg / dl para Friedewald LDL-C y 16.84
+ 37.16 mg / dl para De Cérdova LDL -C. Friedewald LDL-C mostré una mejor
correlacion con LDL-C directo que el LDL-C de Cérdova en niveles altos y altos
de TG normales, donde ambos tenian una correlacion similar con LDL-C directo
en niveles bajos normales y bajos de TG. La diferencia media (LDL-C medido -
LDL-C calculado) para la formula de Friedewald es menor que la formula de
Cordova en todos los niveles de TG excepto en el nivel de TG 200-400 mg / dl.
Concluyeron que, hay una mejor concordancia de la formula de Friedewald con un

LDL-C medido directamente en comparacion con la formula de Cérdova (21).
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Wadhwa, N. et al. 2016. “Comparacion de la estimacion del colesterol LDL
utilizando varias formulas con colesterol LDL medido directamente en la
poblacién india”

El objetivo fue comparar el célculo de LDLc usando varias formulas con LDLc
medido directamente en varios rangos de concentracion de TG en la poblacion
india. Tomaron datos de perfil lipidico de un afio de 21.503 muestras. El célculo de
LDLc lo realizaron mediante las siguientes formulas: Friedewald; Cérdova y
Cordova; Vujovic; Ahmadi; Anandaraja; Puavillai y Hattori. La comparacién del
LDLc calculado con el LDLc medido directamente fue realizado en los siguientes
rangos de TG: <150 mg / dL; 151-199 mg / dlI; 200-399 mg / dL y> 400 mg / dL
utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson y la prueba t de dos pares. Para
el rango de TG <150 mg / dL, la férmula de Puavillai se correlacioné mejor con la
medicion directa (r = 0,978). Para el rango de TG 151-199 mg / dL, la formula de
Vujovic se correlaciond mejor con la medicion directa (r = 0,977) vy la diferencia
mediade-1,2 mg/dL). Parael rango de TG 200-399 mg/ dL, la férmula de Vujovic
se correlaciond mejor con la medicion directa (r = 0,968). Para el rango de TG>
400 mg / dL, la formula de Vujovic se correlacion6 mejor con la medicion directa
(r = 0,791). La férmula de Vujovic parece ser mas precisa que cualquier otra

formula cuando se aplica a la poblacion india (22).
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Karkhaneh, A. et al. 2019. “Evaluacion de ocho formulas para la estimacion
de LDL-C en sujetos iranies con diferentes estados de salud metabdlica”
Teniendo en cuenta el papel crucial de la concentracion de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) en la determinacion del riesgo
cardiovascular, la precision de la estimacion del C-LDL es esencial. Hasta la fecha,
se han introducido varios tipos de formulas, aunque su precision no se ha evaluado
en poblaciones variadas. En este estudio, se evalud la precision de ocho férmulas
para la estimacion de LDL-C en una poblacion irani. Incluyeron en el estudio un
conjunto de datos de 2752 individuos y todas las muestras las analizaron en
términos de perfiles de lipidos utilizando un ensayo homogéneo directo. La
poblacién se dividio en varios subgrupos en funcion de los valores de triglicéridos
(TG), lipoproteinas de alta densidad-colesterol (C-HDL), colesterol total (CT),
azUcar en sangre en ayunas (FBS) y valores de edad y valores estimados de C-LDL
por Friedewald, Chen, de Cordova, Vujovic, Anandaraja, Hattori, Ahmadi y
Puavillai , compararon las ecuaciones con el LDL-C medido directamente en cada
subgrupo.

Los valores estimados de LDL-C mediante formulas de Puavillai mostraron una
diferencia insignificante en comparacién con el LDL-C medido directamente en
sujetos con alto nivel de TG. Sin embargo, para el rango de TG <3.38 mmol /Ly
niveles altos de HDL-C, la diferencia entre las medias del LDL-C estimado por las
férmulas de Hattori y de Cordova y el LDL-C medido directamente fue
relativamente menor que en otras ecuaciones. Ademas, el LDL-C estimado por las
formulas de Hattori y de Cordova tuvo diferencias insignificantes en comparacion
con el LDL-C directo en algunos niveles de colesterol, el nivel normal de FBS y
algunos rangos de edad. Por tanto, parece que las férmulas de Hattori y de Cérdova
pueden considerarse como las mejores alternativas para la medicion directa de

LDL-C en la poblacién irani, especialmente en sujetos sanos (23).
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Piani, F. et al. 2021. “Evaluacion de doce formulas para la estimacion de LDL-
C en una poblacion italiana grande, ciega y aleatoria”

El colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) es el principal
determinante de la carga de enfermedades cardiovasculares (ECV). Dado que los
ensayos directos requieren mucho tiempo, son costosos, no estdn completamente
estandarizados y no estan disponibles en todo el mundo, las formulas indirectas
representan la estimacion de laboratorio de LDL-C mas utilizada. En este estudio
analizaron la precision de doce férmulas para la estimacion de LDL-C en una
poblacion italiana de 114,774 individuos.

Todas las muestras de lipidos fueron analizadas mediante un ensayo homogéneo
directo. La poblacion se dividié en varios subgrupos segun los triglicéridos y los
niveles de LDL-C (D-LDL) dosificados directamente. Compararon doce formulas
(Friedewald, Delong, Hata, Hattori, Puavillai, Anandaraja, Ahmadi, Chen,
Vujovic, de Cérdova, Martin y Sampson) en términos de sus desviaciones absolutas
medias y la correlacion y concordancia de su LDL-C estimado con los respectivos
valores de D-LDL.

El LCL-C medido mediante la formula de Friedewald y el ensayo directo difirieron
en mas de 9 mg / dL. Para D-LDL> 115 mg / dl, observaron una tasa de
concordancia de solo el 55% entre Friedewald y los respectivos valores de D-
LDL. Para TG <250 mg / dI, la proporcién de reclasificacion entre las diferentes
férmulas y D-LDL fue de 14,1% con Vujovic, 14,4% Sampson, 15,9% DeLong,
16,5% Puavilai, 19,9% Martin, 21,9% Friedewald, 23,5% Chen, 29% Anandaraja,
31,1% Ahmadi, 31,5% Hata, 33,2% Hattori y 44,4% con la férmula De Cordova.
Este estudio compard por primera vez 12 férmulas diferentes de LDL-C en una
poblacion del sur de Europa de mas de 100.000 personas. 'Varias férmulas
mostraron una mayor precision en comparacion con Friedewald. Sampson, Martin

y Vujovic resultaron las formulas mas precisas (24).
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Karakett — Hamade, V. et al. 2021. “;Es la estimacion del colesterol de
lipoproteinas de baja densidad derivada del aprendizaje automatico mas
confiable que las ecuaciones de forma cerrada estandar? Informacion
obtenida de una base de datos de laboratorio en comparacion con un ensayo
homogéneo directo”

No existe consenso sobre el mejor método para estimar el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) en los laboratorios de rutina.

Realizaron un estudio retrospectivo para comparar el rendimiento de un algoritmo
de Machine Learning (ML) utilizando el método K-Neighbors Neighbors (LDL-
KNN) con el de la férmula de Friedewald (LDL-F), la ecuacion de Martin-Hopkins
(LDL-NF), la ecuacién de Cordova (LDL-CO) y la ecuacién de Sampson (LDL-
SA) frente al ensayo directo homogéneo de LDL-C (LDL-D) en pacientes que
acudieron a los laboratorios del hospital universitario Hotel Dieu de France en
Beirut, Libano. , de septiembre de 2017 a julio de 2020. Los acuerdos entre métodos
fueron analizados utilizando coeficientes de correlacion intraclase (ICC) y el
método de acuerdo de Bland-Altman.

Incluyeron 31.922 observaciones de 19.279 sujetos, con una edad media de 52 + 18
afios y 10.075 (52,3%) mujeres. Todos los métodos excepto LDL-F y LDL-CO
exhibieron un ICC general mas alla del punto de corte de 0.9. LDL-SA, LDL-NFy
LDL-KNN fueron menos susceptibles a la trigliceridemia que LDL-F y LDL-CO,
y LDL-KNN resulté en la menor fraccion de puntos més alla de los limites de
acuerdo de Bland-Altman.

Un algoritmo de ML que usa LDL-KNN es prometedor para la estimacion de LDL-
C, ya que concuerda mejor con LDL-D que, con las ecuaciones de forma cerrada,

especialmente en hipertrigliceridemia leve y severa (25).
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Sampson, M. et al. 2020 “Una nueva ecuacion para el calculo del colesterol de
lipoproteinas de baja densidad en pacientes con lipidémia normal y / o
hipertrigliceridemia”

El objetivo de este este estudio es disefiar una ecuacion de LDLC maés precisa para
pacientes con un nivel bajo de LDLC y/ o hipertrigliceridemia. Los datos sobre los
niveles de LDLC y otras medidas de lipidos de 8656 pacientes atendidos en el
Centro Clinico de los Institutos Nacionales de Salud entre el 1 de enero de 1976 y
el 2 de junio de 1999 se analizaron mediante el método de referencia de
cuantificacion [ (18715 resultados de la prueba de LDLC) y se dividieron
aleatoriamente en conjuntos de datos de validacion y entrenamiento de igual
tamafo. Utilizando TG y LDLc como variables independientes, se utilizo la
regresion de minimos cuadrados multiples para desarrollar una ecuacion para el
colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad, que luego se utilizé en una
segunda ecuacion para el LDLc. En comparacion con la cuantificacion B, la nueva
ecuacion fue mas precisa que otras ecuaciones de LDLC (pendiente, 0,964; RMSE
= 15,2 mg / dL; R2 = 0,9648; R = 0.982; frente a la ecuacion de Friedewald:
pendiente, 1,056; RMSE = 32 mg / dL; R2 = 0,8808; R = 0.938; vs ecuacion de
Martin: pendiente, 0,945; RMSE = 25,7 mg / dL; R2 = 0,9022; R = 0.9498),
particularmente para pacientes con hipertrigliceridemia (MAD = 24,9 mg / dL; vs
ecuacion de Friedewald: MAD = 56,4 mg / dL; vs Martin ecuacion: MAD = 44,8
mg / dL). La nueva ecuacion calcula el nivel de LDLC en pacientes con niveles de
TG de hasta 800 mg / dL con tanta precision como lo hace la ecuacion de
Friedewald para niveles de TG menores de 400 mg / dL y se asocié con un 35%
menos de errores de clasificacion cuando los pacientes con hipertrigliceridemia (TG
niveles, 400-800 mg / dL) clasificaron en diferentes grupos de tratamiento de
LDLC. En conclusion, la nueva ecuacion puede ser implementada por laboratorios
clinicos sin necesidad de un costo adicional en comparacion con el panel de lipidos
estandar. Permitird un célculo mas preciso del nivel de LDLc en pacientes con

niveles bajos de LDLc y/ o hipertrigliceridemia (niveles de TG, <800 mg / dL) (7).
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Singh, G. et al. 2020. “Comparacion de un nuevo método de aprendizaje
automatico con la formula de Friedewald y la ecuacion de Martin-Hopkins
para la estimacion de lipoproteinas de baja densidad”

El siguiente estudio derivo un método novedoso para la estimacion de LDLc a partir
del perfil de lipidos estandar utilizando un enfoque de aprendizaje automatico (ML)
que utiliza bosques aleatorios (el modelo de Weill Cornell). Compararon su
correlacion con el LDLc directo con las ecuaciones de Friedewald y Martin-
Hopkins para la estimacion del LDLC. La cohorte del estudio comprendié una
muestra de conveniencia de mediciones de perfil lipidico estdndar (con los
componentes medidos directamente de CT, HDLc y TG), asi como LDLc directo
de base quimica realizada el mismo dia en el New York-Presbyterian Hospital /
Weill Cornell Medicine (NYP-WCM). Posteriormente, utilizaron un algoritmo ML
para construir un modelo para la estimacion de LDLC. Los resultados se informan
en el conjunto de pruebas retenido, con coeficientes de correlacion y residuos
absolutos utilizados para evaluar el rendimiento del modelo. Entre 2005 y 2019,
realizaron 17.500 perfiles de lipidos en 10.936 individuos unicos (4.456 mujeres;
40,8%) de 1 a 103 afios. Los coeficientes de correlacién entre los valores de LDLC
estimados y medidos fueron 0,982 para el modelo Weill Cornell, en comparacion
con 0,950 para Friedewald, y 0,962 para el método de Martin-Hopkins. EI modelo
de Weill Cornell fue consistentemente mejor en los subgrupos estratificados por
valores de LDLC y TG, incluidos TG> 500 y LDLC <70. Como conclusion los
autores hallaron que un modelo ML tiene una mejor correlacion con el LDLC
directo que la formula de Friedewald o la ecuacién de Martin-Hopkins, incluso en

el contexto de TG elevados y LDLC muy bajo (5).
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Choukem, S. et al. 2018. “Validacion de la formula de Friedewald para la
estimacion del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad en una
poblacion de Africa subsahariana”

El objetivo planteado en este estudio fué evaluar la validez de la formula de
Friedewald derivada frente a LDLC medido directamente (homogéneo) en
cameruneses adultos. Los autores revisaron las ayunasde 2500 pacientes,
realizados entre marzo de 2012 y enero de 2016 mediante el método
colorimétrico enzimatico (referencia), en el laboratorio del Hospital General de
Douala. Se utiliz6 la formula de Friedewald para calcular el LDLC a partir
del colesterol total , el colesterol de lipoproteinas de alta densidad y los niveles
de triglicéridos . Los valores de LDLC calculados fueron comparados con los
valores de referencia y evaluaron la importancia clinica de las diferencias entre los
dos métodos utilizando el error total permisible (TEa). Como resultado de este
estudio encontraron la diferencia entre las medias de los valores de LDLC
calculados y de referencia no fue ni estadistica ni clinicamente significativa
(3,33+ 1,51 frente a3,33+1,25mmol / |; p=0,704). El LDLC calculado se
correlacion6 positivamente con el valor de LDLC medido (r = 0,749) y ambos
métodos mostraron una buena concordancia en el grafico de Bland-Altman . Por el
contrario, sélo hubo un acuerdo moderado (kappa = 0,478, IC del 95%: 0,455-
0,502) entre los dos valores en la estratificacion del riesgo cardiovascular segin el
Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol / Panel de Tratamiento de
Adultos Ill. En consecuencia, el 40,6% de los participantes fueron clasificados
erroneamente. Finalmente llegaron a la conclusion que la formula de Friedewald es
técnicamente precisa, pero tiene una precision clinica modesta que puede traducirse
en una clasificacion errénea sustancial del riesgo cardiovascular de los pacientes y

las subsecuentes decisiones terapéuticas inapropiadas (11).


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/calorimetry
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/calorimetry
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cholesterol-blood-level
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/high-density-lipoprotein-cholesterol
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/triacylglycerol
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/triacylglycerol
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bland-altman-plot
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Nacionales

Saldafia I, et al. 2018. “Concordancia entre la medicion directa y el valor
estimado de colesterol de LDL en pacientes ambulatorios”

Los laboratorios clinicos utilizan la ecuacion de Friedewald para calcular LDLc
Pero cuando aumenta la concentracion de triglicéridos en suero, muestra una
desviacion obvia. Los 4.644 resultados de LDLC evaluados en el laboratorio
central (bioguimica) del Hospital Edgardo Rebagliati Martins (Lima, Per()
pasaron la prueba de homogeneizacion directa y se compararon con Friedewald,
Anandaraja, Chen, Vujovic, Coérdova y ecuaciones de regresion mdltiple.
Ademas, los resultados se dividen en 5 grupos segun la concentracion de
triglicéridos para determinar el efecto del nivel de triglicéridos en la ecuacion.
Entre los totales estimados, las desviaciones méas bajas de la ecuacion de regresion
y la ecuacion de Vujovic son -3,00 y -2,90 mg / dL, respectivamente.

De manera similar, las dos ecuaciones mostraron un alto grado de concordancia
con las mediciones directas, y el error sistematico es relativamente pequefio en
los tres niveles de toma de decisiones clinicas de LDLc. Sin embargo, cuando la
concentracion de triglicéridos es >401 mg / dL, la ecuacion de regresion muestra
un mejor desempefio en la estimacion de LDLc. La conclusion es que incluso a
concentraciones elevadas de triglicéridos, el error analitico de la ecuacién de

regresion es muy bajo y muestra buena concordancia con el método directo (26).
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Saldafia I, et al. 2017. “Derivacion y validacion de una ecuacion para estimar
el colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad en una poblacion de Lima,
Peru”

Diversos estudios han demostrado que existe una estrecha relacion entre el aumento
del LDLc y la aparicion de enfermedad arterial coronaria (EAC). El proposito de
este trabajo fue derivar y poder validar una ecuacion novedosa estimar LDLc, que
se encuentra en Perd, fue una investigacion observacional y descriptiva realizada
por el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en Lima. Utilizaron el informe de
lipidos. Las 4.644 muestras de informes de lipidos en sangre extraidas de los
documentos del laboratorio central corresponden a sujetos masculinos y femeninos
entre las edades de 18 y 75 afios. Formaron dos grupos. Del primer grupo que consta
de 2.136 informes, mediante analisis de regresion mdltiple se obtiene una ecuacion
para estimar LDLc. Por otro lado, el grupo dos consta de 2508 informes, que se
comparan con el valor de LDLc medido por el método de homogeneizacion directa
y estimada por la formula de Friedewald para verificar el desempefio de la ecuacion.
Como resultado, concluyeron que la formula de Friedewald y la nueva ecuacion
subestimaron el LDLc, y las desviaciones del método directo fueron 14.01 mg / dL
y 5.52 mg / dL, respectivamente. En comparacién con la nueva ecuacion (4,2%,
5%, 7% y 6,7%), los tres niveles de toma de decisiones clinicas de la formula de
Friedewald tienen errores sistematicos méas altos (12,6%, 12%, 0% y 11,7%,
respectivamente. Observaron que el factor de correccion de sesgo, el cual valora la
exactitud, fue mas alto y cercano de dicha linea perfecta en concordancia para esta
nueva ecuacion, en la totalidad de la muestra y también cuando se clasifico por
niveles de triglicéridos. Los autores concluyeron que, en comparacion con la
formula de Friedewald , que calcula el LDLc, la nueva ecuacion proporciona una
mayor precision y un menor error de analisis en tres niveles de toma de decisiones

clinicas y sueros con diferentes valores de triglicéridos (4).
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Saldafia I, et al. 2020. “Medicion directa versus el valor estimado del colesterol
de LDL por las ecuaciones de Friedewald, Friedewald modificada y de
regresion”

Con el objetivo de comparar los valores de cLDL obtenidos mediante la medicion
directa y los valores estimados por las ecuaciones de Friedewald tradicional,
modificada y de regresion, valoraron el cLDL de 4.621 pacientes mediante el
ensayo directo en el autoanalizador ADVIA 1800. Dichos resultados se agruparon
en los estados de normolipemia, hipercolesterolemia, hiperlipemia mixta e
hipertrigliceridemia y se establecieron diferencias de estimacion con las
mencionadas férmulas en el total de la muestra y en los niveles de decisién clinica
parael cLDL. Las tres formulas presentaron correlacion significativa con el método
directo en la totalidad de la muestra; sin embargo, cuando los niveles de triglicéridos
de las muestras superaron los 200 mg/dL, la diferencia entre la férmula de
Friedewald y el método directo resultd -11,94%, y llegd a -19,13% para el nivel de
triglicéridos mayor de 400 mg/dL. Por otro lado, las ecuaciones de Friedewald
modificada y de regresion se vieron afectadas en menor cuantia por el nivel de
triglicéridos. Las formulas de regresion y de Friedewald modificada se constituyen
como alternativas razonables para estimar el cLDL y presentan buena concordancia

con el método directo, incluso en niveles altos de colesterol y triglicéridos (14).
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2.2 MARCO TEORICO

PERFIL LIPIDICO
El perfil lipidico es la concentracion de lipidos en sangre: triglicéridos,
colesterol total, relacionados con las lipoproteinas de baja densidad

(colesterol LDL) y las lipoproteinas de alta densidad (colesterol HDL) (16).

» Colesterol total
El colesterol total es un lipido que se sintetiza en diferentes tejidos
corporales, especialmente en el higado y la pared intestinal.
Aproximadamente el 75% se produce en el cuerpo humano y el resto

proviene de los alimentos. (27).

» Triglicéridos
Los TG son los principales componentes lipidicos de la grasa. Estan
compuestos por moléculas de glicerol en las que se han esterificado
tres grupos hidroxilo con acidos grasos saturados o insaturados. La
sintesis de TG ocurre en el reticulo endoplasmico de casi todas las
células del cuerpo, pero se encuentra en el higado y tejido adiposo,
proceso que es mas activo y tiene una mayor correlacién con el
metabolismo. En el higado, la sintesis de TG suele estar relacionada
con la secreciéon de VLDL, aunque los TG se pueden encontrar en
todo tipo de lipoproteinas. Los TG pueden acumularse de forma
natural en el tejido adiposo como reserva energética, aunque
también puede producirse acumulacion patoldgica en situaciones
clinicas como la obesidad. TG es la principal reserva de energia de
los organismos animales (como grasa) y vegetales (como aceite).
Son los productores de calor metabolico. Durante el proceso de

degradacion, se producen 9,4 calorias por gramo de grasa (28).
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» Sintesis de triglicéridos
Los &cidos grasos se almacenan en todas las baterias en
forma de triglicéridos (TG o TAG) para uso futuro cuando
sea necesario. Los triglicéridos estdn compuestos por
moléculas de glicerol, tres de las cuales han sido
esterificadas. Los &cidos grasos presentes en TG estan
principalmente saturados. En tejidos distintos del tejido
adiposo, la estructura mas importante en la formacion de TG
es el glicerol. Los adipocitos no tienen glicerol quinasa, por
lo que el precursor de la sintesis de TG en el tejido adiposo
es el fosfato de dihidroxiacetona (DHAP) producido por la
glucdlisis. Esto significa que las células grasas deben tener
glucosa para oxidarse, por lo que pueden almacenar &cidos
grasos en forma de TG. EI DHAP tambien se puede utilizar
para la sintesis de TG en tejidos distintos del tejido adiposo,

pero su grado es menor que el del glicerol (28).

» HDL Colesterol
Las HDL (lipoproteinas de alta densidad) son identificadas como las
mas pequerias, las apolipoproteinas las mas altas y las TAG las mas
bajas; se sintetizan en el higado y los intestinos, eliminan el
colesterol de los tejidos circundantes y luego lo devuelven al higado.
Por otro lado, en la monocapa de HDL encontramos la lecitinasa:
colesterol-O-aciltransferasa (LCAT), quien esterifica las células
circundantes con &cidos grasos en glicerofosfolipido fosfatidilcolina
(lecitina) que se encuentra en la interfase de HDL Colesterol en la
capa externa. (29).
» Metabolismo
En cuanto al metabolismo de las HDL, comprenden de
bastante complejidad y aun no se comprende

completamente, pero se conoce que el ensamblaje de estas
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moléculas en el higado y los intestinos comienza con la
liberacion de apoAl. La ApoAl es la mas importante
proteina estructural de las HDL, que presenta un aproximado
del 70% del HDL total. Una vez que la apoAl se libera en la
sangre (nuevas HDL), es reconocida por ABCAL en las
células periféricas, lo que permite el colesterol no
esterificado y los fosfolipidos (principalmente lecitina) de la
célula a la apolipoproteina y forma una pequefa estructura
Ilamada HDL prebl (HDL en forma de disco, pobre en
lipidos) la cual es reconocido por otro tipo de vaso sanguineo
ABCAL quien esta presente en los tejidos circundantes y
macrofagos. Dicha interaccion apoAl / ABCALl puede
madurar  principalmente  adquiriendo colesterol no
esterificado (CNE), convirtiéndolo asi en HDL de disco rico
en lipidos. Cuando la lipoproteina de alta densidad esta en
forma de disco, se agrega a su superficie lecitinasa:
colesterol-O-aciltransferasa (LCAT, principalmente
sintetizada y secretada por el higado), que esterifica el
colesterol en las membranas celulares de los tejidos con
acidos grasos. A partir de la lecitina en la capa externa de
HDL, el CNE se convierte en colesterol esterificado (CE)
concentrado en el ndcleo del granulo, de modo que las
particulas de HDL en forma de disco se transforman en
particulas esféricas de HDL. EI HDL esférico también puede
derivarse principalmente de macréfagos y otros Células de
tejido como las células grasas A traves del transportador
ABCG1, que es diferente de la interaccion apoAl / ABCAL,
este es un paso alternativo para obtener CNE. ElI HDL
esférico tiene tres destinos posibles: el primero es la
adquisicion o captura selectiva de HDL CE debido al

reconocimiento del receptor eliminador de Bl (SR-BI) en las
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células hepaticas. Entre las principales vias del metabolismo
esférico de las HDL, es de suma importancia para prevenir
la acumulacion de colesterol LDL y macrofagos en la
membrana interna de la célula (aterosclerosis). El segundo
destino depende de la proteina de transferencia de éster de
colesterilo (CETP), que media el intercambio CE de TAG
entre HDL esféricas y lipoproteinas ricas en TAG (es decir,
VLDL y QM). Por otro lado, la proteina de transferencia de
fosfolipidos (PLTP) migra fosfolipidos de VLDL y QM a
HDL. El tercer destino depende de la remodelacion de varias
lipasas, incluida la lipasa hepatica (gen humano: LIPC) y la
lipasa endotelial (gen humano: LIPG). La lipasa hepatica y
la lipasa endotelial se secretan en la sangre y, al interactuar
con el HDL esférico grande, activan la salida de TAG y
fosfolipidos del HDL al higado y otros tejidos circundantes,
generando asi un HDL pequefio. Este efecto es necesario
para la posterior eliminacion de las HDL esféricas pequefias
de la circulacién a través de la captacion selectiva de lipidos

y la endocitosis del receptor mediada por el higado (29).

» VLDL Colesterol
Las VLDL son lipoproteinas producidas en el higado con un
didmetro de 45-100 nm, ricas en TAG (aproximadamente 90% de su
contenido total) y su principal proteina es la Apo B-100, aunque
también presenta Apo C-1, C-11'y C-11l. Las VLDL transportan TAG
enddgenos al resto de los érganos. A partir de la lipolisis de las
VLDL se producen lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y a
partir de éstas se producen las LDL(30).
» Metabolismo
Las VLDL son producidas en el higado a nivel del

reticulo endoplasmico y Golgi ensamblando  los  lipidos



32

enddgenos, en su mayoria TAG, con
diferentes apoliproteinas, especialmente la Apo B-100. La
produccién y secrecion de VLDL depende de la
disponibilidad de TAG y de Apo B-100. Los TAG hepaticos
derivan de: &cidos grasos libres provenientes de la lipdlisis a
nivel de tejido adiposo, captacion hepatica de remanentes de
VLDL y de QM 'y sintesis hepatica de novo
(lipogeénesis). Cualquier condicion que aumente el flujo de
acidos grasos libres aumentara la produccion de VLDL, tal y
como ocurre en estados de obesidad visceral, de resistencia
a la insulina y en la diabetes mellitus. Apo B-100 es
producida en el reticulo endoplasmico y en un contexto de
poca disponibilidad de lipidos es degradada por diversas
vias. Ademas, la maduracion de la particula requiere de
numerosos factores proteicos que median la union de lipidos
con Apo B-100. Destaca especialmente MTP para transferir
los lipidos a la particula naciente de VLDL. En circulacion
esta particula adquiere Apo-E y Apo C-Il a partir de HDL
maduro. A nivel endotelial de tejidos extrahepaticos VLDL
sufre hidrolisis de sus TAG por la LPL y origina el
remanente de VLDL (conocido como IDL). La IDL tiene dos
destinos metabolicos: ser tomada
y catabolizada rapidamente por el higado, en un proceso
similar al del remanente de QM, o permanecer en circulacion
y dar origen a la LDL por accion de dos enzimas: HL, que la
despoja de TAG, y la Proteina Transferidora de ésteres de
colesterol (CETP) que le permite captar CE a partir de
HDL(30).
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» LDL Colesterol

La lipoproteina de baja densidad (LDL) o peta-lipoproteina (B
lipoproteina) esta compuesta por un 50% de colesterol y un 25% de
proteina, con un didmetro de 20-25 nm y una densidad de 1.019-
1.063 g / ml, que se caracteriza por la apolipoproteina B100. (Apo-
B100). El colesterol LDL también se llama colesterol "malo™ porque
estd asociado con un mayor riesgo de enfermedad cardiaca
arteriosclerotica y enfermedad vascular periférica debido a que
niveles altos de LDL pueden causar aterosclerosis. Son sintetizados
en el higado por lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).

» Funciones

e Transporte y transporte de colesterol a las células del
higado y tejidos circundantes.

e LDL estimula la liberacion de factor tisular
procoagulante y aumenta la produccidn del inhibidor
del activador del plasmindgeno | en las células
endoteliales.

e Promueve la secrecion de tromboxano a las células
endoteliales.

e Cuando se oxida, la tasa de oxidacion de las LDL
pequefia y densa es mas rapida que la de las LDL
largas.

e Cambian facilmente los glucosaminoglicanos en la
pared arterial.

e Promover un mayor aumento del calcio intracelular

en las células del masculo liso (31).

e Ecuacion de Friedewald
La formula de Friedewald es un metodo para estimar el colesterol de

lipoproteinas de baja densidad (CLDL), pero es inexacto si la concentracion
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sérica de triglicéridos es superior a 400 mg / dl. La formula se remonta a
1972 y desarrollaron una formula para estimar los niveles bajos de La
lipoproteina ¢ de densidad-densidad utiliza una base de datos de 488
individuos y utiliza mediciones en plasma en ayunas de colesterol total,

lipoproteinas de alta densidad, colesterol HDL vy triglicéridos (1).

C- LDL= C-Total — (Triglicéridos/5 + c-HDL)

Ecuacion de Martin / Hopkins

En 2013, Martin et al. Proporcionan el método de Martin-Hopkins para
estimar el LDLC. La férmula es (TC) - (HDLC) - (TG / coeficiente
ajustable), donde el coeficiente ajustable representa el valor mediano de la
relacion TG: VLDLC de la capa. El método Martin-Hopkins ha sido
verificado en muchos ensayos nacionales e internacionales. Este método
novedoso ayuda a reclasificar a los pacientes tratados previamente y se
utiliza actualmente en multiples laboratorios clinicos para la evaluacion de
LDLC. Sin embargo, la ecuacion de Martin-Hopkins se desarrolla sobre la
base del analisis de regresion lineal tradicional, aunque excede la férmula
de Friedewald, aun existen errores, especialmente en la estimacion mas baja
de LDLC (32).

C-LDL =(TC) - (HDLC) - (TG / coeficiente ajustable)

Ecuacion de Coérdova y de Cérdova

De Cordova y de Cordova describen una formula nueva para calcular LDL
-c. Dichos investigadores evaluaron el valor de LDLc utilizando el ensayo
homogéneo directo de Wako, y por tal motivo obtienen

una formula que solo depende del colesterol total (CT) y del colesterol de
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lipoproteinas de alta densidad (HDLc), con la mayor precision en la

totalidad de las evaluaciones (19).

C- LDL=0.7516 (C-Total — HDLc)

Ecuacidn de regresion multiple

En la formula, incluye la medicion entre la concentracion de TG y el valor
estimado de LDLc. Para obtener una estimacion alternativa de la
concentracion de colesterol LDL, aplicaron andlisis de regresion lineal
maultiple, incluyendo edad, CT, TG y HDL, con LDL como variable
dependiente, y el coeficiente de regresion (r) y determinacién (r2) para

evaluacion (20).

C-LDL=0,974x CT- 0,160 x TG - 0,968 x HDLc + 5,361

Medicion enzimatica directa — BioSystems

Segln la reaccion de acoplamiento que se describe a continuacion, el
colesterol libre asi como también el colesterol esterificado que estan
presentes en la muestra se originan a partir de un complejo coloreado, que

es cuantificado a través de espectrofotometria (33).

Colesterol esterificado + H20 Col.esterasa Colesterol + Acido graso
—_—

Colesterol + 2 02 + H20 col.oxidasa, Colestenona + H202

2H202 + 4-Aminoantipirina + Fenol peroxidasa . Quinonaimina + 4H20
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» LDLColesterol
- Fundamento
Un detergente especifico puede disolver el colesterol de
proteinas y quilomicrones de alta densidad (HDL), muy baja
densidad (VLDL). El éster de colesterol es hidrolizado por la
colesterol esterasay la colesterol oxidasa mediante una reaccion
que no forma color. El segundo detergente presente en el
reactivo B puede disolver el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) en la muestra. La siguiente reaccion de
acoplamiento se utilizd para cuantificar el colesterol LDL por

espectrofotometria. (33).

;Zr(;Le()sterol esterificado + H20 col.esterasa = Colesterol + Acido

Colesterol + Y2 02 + H20 Col.oxidasa, Colestenona + H202

2H202 + 4-Aminoantipirina + DSBmMT peroxidasa,. Quinonaimina
+ 4H20

- Contenido y composicion
A. Reactivo. 1 x 60 mL. Buffer MES > 30 mmol/L, colesterol
esterasa < 1,5 U/mL, colesterol oxidasa < 1,5 U/mL, 4-
aminoantipirina 0,5 mmol/L, ascorbato oxidasa < 3,0 U/L,
peroxidasa > 1 U/mL, detergente, pH 6,3.
B. Reactivo. 1 x 20 mL. Buffer MES > 30 mmol/L, N,N-bis(4-
sulfobutil)-m-toluidina (DSBmT) 1 mmol/L, detergente, pH 6,3
(33).
- Conservacion
Se debe conservar a 2-8°C. Los reactivos tienen una fecha de

caducidad indicada en la etiqueta de cada uno de ellos, y estos
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deben permanecer estables hasta dicha fecha, siempre y cuando
estos permanezcan bien sellados y asi poder evitar una posible
contaminacion cuando estd en uso. Signos de deterioro:
particulas, turbidez (33).

Muestra

El suero, el plasma tratado con EDTA o el plasma con heparina
sodica se recolectaran de acuerdo con los procedimientos
estandar. El colesterol LDL sérico se mantiene estable durante5
dias a 2-8°C (33).

Reactivos auxiliares

Calibrador de Bioquimica Humano (BioSystems cod. 18044) o
Calibrador HDL/LDL (BioSystems cod. 11693). S. Calibrador
colesterol HDL/LDL.: (BioSystems cod.11693). Suero humano.
Laconcentracion se indica en laetiqueta del vial. Reconstituir con
1.0 mL de agua destilada. Congelar en alicuotas y estabilizar a 2-
8°C durante 1 semana, 0 a —18°C durante 2 meses. El valor de
concentracion se puede rastrear de acuerdo con el programa de
medicién de referencia de los CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) (33).

Procedimiento

1. Precalentar los reactivos a 37°C durante unos minutos.

2. Pipetear en una cubeta: (Notas 1 y 2) Reactivo A 750 uL
Muestra/Calibrador 7 uL

3. Mezclar e insertarla en la porta cubetas termostatizado a 37°C.
Poner el crondmetro en marcha. A los 5 minutos, leer la
absorbancia (A1) a 546/700 nm frente a agua destilada.

4. Pipetear en la cubeta: Reactivo B 250 uL. Mezclar.

5. Después de 5 minutos, leer la absorbancia (A2) a 546/700 nm
(33).
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Calculos
La concentracién de colesterol LDL se calcula mediante la

siguiente férmula general:(34)

(A2 — A1) Muestra x C Calibrador = C Muestra

(A2 — A1) Calibrador

Valores de referencia

Los siguientes valores discriminantes generales estan
determinados por el Programa Nacional de Educacion sobre el
Colesterol de los Estados Unidos y también se aceptan para la
evaluacion del riesgo de enfermedad de las arterias coronarias
en otros paises.

Hasta 100 mg/dL = 2,59 mmol/L — Optimo

100-129 mg/dL = 2,59-3,34 mmol/L —— Casi 6ptimo
130-159 mg/dL = 3,37-4,12 mmol/L — Moderado
160-189 mg/dL = 4,14 -4,90-mmol/L —> Elevado

> 190 mg/dL = 4,92 mmol/L —> Muy elevado (33)

Control de calidad

Se recomienda utilizar suero de control de lipidos nivel I (cat. N°
18040) y Il (cat. N° 18041) o suero de control bioquimico
humano nivel | (cat. N° 18042) y 11 (cat. N° 18043) para verificar
la funcién del programa de medicion. Cada laboratorio debe
establecer sus propios procedimientos internos de control de
calidad y procedimientos correctivos en caso de que las medidas

de control no cumplan con las tolerancias aceptables (33).

Caracteristicas metrologicas
— Limite de deteccion: 0,28 mg/dL = 0,007 mmol/L
— Limite de linealidad: 990 mg/dL = 25,6 mmol/L.
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— Repetibilidad (intraserie):

Concentracion media CcVv n
146 mg/dL = 3, 78 mmol/L 0,7% 20
210 mg/dL =5, 43 mmol/L 0,6 % 20
— Reproducibilidad (interserie):

Concentracion media CVv n
143 mg/dL = 3, 70 mmol/L 2,0% 40
207 mg/dL =5, 35 mmol/L 1,7% 40
-Veracidad:

En comparacién con los reactivos de referencia, los resultados
obtenidos con estos reactivos no mostraron diferencias
significativas en el sistema.

— Interferencias:

Los lipidos en sangre (triglicéridos 12,9 g / L), la hemoglobina
(60 g /L)y labilirrubina (20 mg / dL) no presentan interferencia.
Otras drogas y sustancias también pueden presentar interferencia.
Estos datos se han obtenido mediante un analizador. Los
resultados pueden ser diferentes cuando se cambia el instrumento
o0 la operacidn se realiza manualmente (33).

Caracteristicas diagnosticas

LDL es la principal lipoproteina que transporta el colesterol del
higado a los tejidos. La concentracion plasmatica elevada de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad secorrelaciona
positivamente con la aparicion de aterosclerosis, infarto de
miocardio y la base del accidente cerebrovascular. Diversos
estados de enfermedad o efectos ambientales asociados con
niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad: enfermedad
renal, diabetes, obesidad, ciertos medicamentos y tabaco. El

diagndstico clinico no debe basarse en los resultados de una sola
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prueba, sino que debe integrar datos clinicos y de laboratorio
(33).

» HDLColesterol
No se forman colesterol, proteinas de baja densidad hidrolizadas por
oxidasa (LDL), de muy baja densidad (VLDL) y colesterol en
quilomicrones mediante aceleracion Reaccion enzimatica de color.
El detergente del reactivo B puede disolver el colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) en la muestra. La siguiente
reaccion de acoplamiento se utiliz6 para cuantificar el colesterol

HDL mediante espectrofotometria(33).

Colesterol esterificado + H20 colesterasa  Colesterol + Acido
graso

Colesterol + ¥2 02 + H20 col.oxidasa Colestenona + H202
Emm—

2H202 + 4-Aminoantipirina + DSBmMT peroxidasa ~ Quinonaimina
+ 4H20 -
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CAPITULO 111

HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES

3.1 HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

3.1.1 Hipotesis general

3.12

Existe concordancia entre la medicién enzimatica directa de

Colesterol — LDL versus el valor estimado por las ecuaciones de

Martin, Cérdova, Friedewald y regresion multiple, en pacientes

atendidos en el Hospital Il Daniel Alcides Carrién de Essalud —
Tacna, 2020.

Hipotesis especifica

Existe concordancia de la medicién enzimética directa de LDL-C
y el valor estimado por las ecuaciones de Martin, Cdrdova,
Friedewald y regresién multiple, cuando la concentracion de
triglicéridos es < 100 mg/dL, en pacientes atendidos en el
Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

Existe concordancia de la medicion enzimatica directa de LDL-C
y el valor estimado por las ecuaciones de Martin, Cdrdova,
Friedewald y regresion multiple, cuando la concentracion de
triglicéridos es de 101 a 200 mg/dL, en pacientes atendidos en el
Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

Existe concordancia de la medicion enzimatica directa de LDL-C
y el valor estimado por las ecuaciones de Martin, Cordova,

Friedewald y regresion multiple, cuando la concentracion de
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triglicéridos es de 201 a 300 mg/dL, en pacientes atendidos en el
Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

Existe concordancia de la medicion enzimatica directa de LDL-C
y el valor estimado por las ecuaciones de Martin, Cdrdova,
Friedewald y regresion multiple, cuando la concentracion de
triglicéridos es de 301 a 400 mg/dL, en pacientes atendidos en el
Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

Existe concordancia de la medicion enzimatica directa de LDL-C
y el valor estimado por las ecuaciones de Martin, Cdrdova,
Friedewald y regresiébn multiple, cuando la concentracion de
triglicéridos es > 400 mg/dL, en pacientes atendidos en el

Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.
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VARIABLES INDICADOR CATEGORIA ESCALA
e <100 mg/dl
o ) LDL Colesterol, ¢ 101 — 200 mg/dl
Medicién enzimatica |
directo - e 201 — 300 mg/dl Razon
LDL Colesterol
detergente e 301 — 400 mg/dl
e > 400 mg/dI
e <100 mg/dl
¢ 101 — 200 mg/dl
Ecuacion de
. e 201 — 300 mg/dl Razén
Friedewald
¢ 301 — 400 mg/dl
e > 400 mg/dI
e <100 mg/dl
e 101 — 200 mg/dl
Ecuacion de
) ¢ 201 — 300 mg/dl Razon
Cordova
¢ 301 — 400 mg/dl
LDL Colesterol e > 400 mg/dI
calculado e <100 mg/dl
e 101 — 200 mg/dl
Ecuacion de )
) ) ¢ 201 — 300 mg/dl Razon
Martin / Hopkins
¢ 301 — 400 mg/dl
e > 400 mg/dI
e <100 mg/dl
) e 101 — 200 mg/dI
Regresion .
o e 201 — 300 mg/dI Razon
maultiple

¢ 301 — 400 mg/dI
e > 400 mg/dl
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CAPITULO IV

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 DISENO DE INVESTIGACION

Epidemiologico, no experimental y de enfoque cuantitativo (35).

4.2 NIVEL DE INVESTIGACION

Relacional, con andlisis estadistico bivariado que permitira determinar la

concordancia y relacion de las dos variables de estudio (35).

43 TIPO DE INVESTIGACION

e Observacional. - Sin intervencion del investigador, limitdndose a la
observacion, medicién y analisis de las variables (35).

e Transversal. - Con una sola medicion. Las variables de estudio se miden
en una poblacién y tiempo determinado (35).

e Retrospectivo. - Se basara en la recoleccién de datos (35).

e Analitico. - Con andlisis estadistico de dos variables (35).

44 AMBITO DE ESTUDIO

La investigacion se realizo en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de la
Red Asistencial de Essalud Tacna, del cual se recolectaron los datos del
servicio de patologia clinica y anatomia patoldgica, correspondientes al afio
2020. Dicho nosocomio de la region de Tacna, se ubica en el sur del Perd,
a una altitud de 562 msnm, la compone una poblacion aproximada de
286,240 habitantes, cuenta con servicios de: emergencia, hospitalizacion,

consultorios externos, unidad de cuidados intensivos, unidad de cuidados
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intermedios, sala de operaciones, sala de partos, etc. con el objetivo claro de
brindar atencién de salud conjunta orientada a los asegurados y a la
poblacién en general. Asimismo, cuenta con diversos Departamentos
médicos, entre ellas el Departamento de Ayuda al Diagnostico y
Tratamiento al cual esté adscrito el servicio de Patologia Clinica y Anatomia
patoldgica, este Ultimo seré el area de trabajo de campo, especificamente el

area de Bioquimica Clinica.
4.5 POBLACION Y MUESTRA
45.1 POBLACION
Estuvo constituida por todos los pacientes que se realizaron el perfil
lipidico en el &rea de Bioquimica Clinica del Servicio de Patologia
Clinica y Anatomia Patoldgica, del Hospital Il Daniel Alcides
Carrion de Essalud en Tacna, durante el afio 2020.
452 MUESTRA
No aplica.
4.6 CRITERIOS
4.6.1 CRITERIO DE INCLUSION
Todos los pacientes con registro de LDL-c enzimatico en el Servicio
de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica del Hospital 111 Daniel

Alcides Carrién de Essalud en Tacna, durante el afio 2020.

4.6.2 CRITERIO DE EXCLUSION
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e Pacientes con registro de perfil lipidico, el cual carezca de uno de
los analitos a testear.
e Pacientes con registro de perfil lipidico a partir de solicitudes de

hospitalizacion.

4.6.3 CRITERIO DE ELIMINACION

Pacientes con registro de perfil lipidico que carezca de

identificacion.

4.7 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La técnica de recojo de datos es la documentacién, para el cual utilizamos
como instrumento de recoleccion de datos la ficha electronica de
recoleccion de datos: para ello se utilizd una hoja de calculo electronico
(Excel) para el ingreso y construccion de una base de datos en funcion al
registro de perfil lipidico, recolectado del area de Bioquimica clinica del

servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica. Ver anexo 01
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CAPITULO V

PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

5.1 PROCEDIMIENTO DE COLECTA DE DATOS

Los datos que se tomaron en consideracién son: concentracion sérica del perfil
lipidico (Colesterol total, HDL — Colesterol, LDL — Colesterol y Triglicéridos)
de los participantes que acuden al servicio de Patologia Clinica y Anatomia
Patologica del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud - Tacna, en el afio
2020.

Los perfiles de lipidos fueron valorados en el autoanalizador BioSystems BA-
400 con reactivos, control interno y calibradores de la linea propia de
BioSystems.

Los métodos analiticos se realizaron segun las indicaciones del fabricante.

Los niveles séricos de colesterol total libre como el esterificado presentes en la
muestra originan, segun las reacciones acopladas (colesterol esterasa, colesterol
oxidasa y peroxidasa), un complejo coloreado que se cuantifica por
espectrofotometria.

La concentracion sérica de triglicéridos presentes en la muestra origina, segln
las reacciones acopladas (lipasa, glicerol quinasa y G-3-P-oxidasa), un
complejo coloreado que se cuantifica por espectrofotometria.

Los niveles de HDLc y LDLc fueron medidos por el método automatizado
directo basado en que un detergente especifico solubiliza las lipoproteinas que
no son de interés, las cuales son hidrolizadas por el colesterol esterasa y el
colesterol oxidasa mediante una reaccién no formadora de color. El segundo
detergente, presente en el reactivo B, solubiliza las lipoproteinas de interés y se
cuantifica espectrofotométricamente mediante las reacciones acopladas

descritas para el colesterol total.
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El analizador fue calibrado previamente al estudio, de acuerdo a las
recomendaciones del fabricante. El programa de control de calidad interno
incluyd la evaluacion de sueros controles multiparametro BIOCHEMISTRY
CONTROL SERUM NIVEL 1 y Il, que se procesaron diariamente y una
muestra mensual de un control de calidad externo PREVECAL (EQAS) que
complementa el control interno del laboratorio, y que es una herramienta
esencial para verificar la exactitud de los resultados y para evaluar el desempefio
de los procedimientos de medida que utiliza el laboratorio. (ANEXO 04)

El método directo para la determinacion del LDLc, considerado en este estudio
como el de referencia, present6 un limite de deteccién de 0.28 mg/dL, limite de
linealidad de 210 mg/dL, asimismo, una repetibilidad (intraserie) de 0.7% (146
mg/dL) y 0.6% (210 mg/dL) y una reproducibilidad (interserie) de 2.0% (143
mg/dL) y 1.7% (207 mg/dL).

5.2 PROCESAMIENTO DE DATOS

Los datos obtenidos (perfil lipidico) se procesaran de la siguiente manera:

e Los datos de forma general se ingresaran en un programa informatico
orientado al procesamiento de texto (Word).

e Se elaborara una base de datos digital en un programa informatico de
hoja de célculo electronico (Excel).

e Para el andlisis estadistico de los datos (medicion enzimatica directa de
Colesterol — LDL, el valor estimado por las ecuaciones de Martin,
Cordova, Friedewald y regresion multiple), se realizara:

» La descripcion de los parametros lipidicos fue expresada como
rango y media + desviacion estandar (DE).

» Para el estudio de la concordancia recurrimos al estadistico
coeficiente de correlacién concordancia de Lin (CCC). Este
coeficiente combina dos elementos, el coeficiente de correlacion
(r) que evalua la precision y el factor de correccion de sesgo

(Cb), que valora la exactitud, es decir, qué tan lejos se desvian
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los datos observados por dos métodos con respecto a la linea a
partir del origen y a 45° en un plano cartesiano, que corresponde
a la linea de perfecta concordancia. Dicho coeficiente califica la
fuerza de acuerdo como casi perfecta para valores mayores a
0,99, sustancial de 0,95 a 0,99, moderado de 0,90 a 0,95, y pobre
cuando esté por debajo de 0,90.

> El método de Bland-Altman, permitié obtener el valor de sesgo
de medicion expresado en porcentaje.

» Larealizacion de las pruebas estadisticas antes mencionadas fue
valorada mediante el software MedCalc version 15.11.4 vy el
software SPSS version 22, considerandose significativos valores
de p <0,05.

e Con los datos obtenidos se elaboraran tablas y graficos que se ajusten a
los objetivos del estudio, para ello se utilizara un programa informatico

de hoja de célculo electronico (Excel).

33 ASPECTO ETICO

53.1 COMPROMISO

Me comprometo a considerar la confiabilidad, veracidad y confidencialidad
de los resultados (perfil lipidico) de los pacientes, que acuden al servicio de
Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica del Hospital 111 Daniel Alcides
Carrion de Essalud - Tacna.

5.3.2 BIOSEGURIDAD

Se considerd altos estandares de bioseguridad para evitar complicaciones de
infeccion por SARS-COV-2, segun lo establecido por el Ministerio de
Salud, durante la recoleccion de datos (Colesterol total, HDL — Colesterol,

LDL — Colesterol y Triglicéridos) del sistema de registro de resultados del
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area de Bioquimica Clinica del servicio de Patologia Clinica y Anatomia
Patoldgica del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud - Tacna.

Permisos o autorizacion institucional:

Considerando las formalidades administrativas para el presente trabajo de
investigacion, se:

» Solicito el visto bueno del jurado dictaminador definido por la Universidad
Privada de Tacna, para la elaboracion del presente trabajo de investigacion.

» La Universidad Privada de Tacna emitid la resolucién de autorizacion de
desarrollo del presente estudio.

» Previa autorizacion respectiva de la unidad de investigacion, la gerencia de
la Red Asistencial Essalud — Tacna emitid la resolucion que autorice el
acceso a los registros necesarios para la realizacion del presente estudio
(Anexo 03).
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CAPITULO VI

RESULTADOS

TABLA N° 01

PARAMETROS LIPIDICOS VALORADOS EN EL AUTOANALIZADOR
AB400 POR MEDICION ENZIMATICA DIRECTA, EN PACIENTES
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL 111 DANIEL ALCIDES CARRION DE
ESSALUD - TACNA, 2020

PERFIL LIPIDICO Media + DS (mg/dL) Rango
Colesterol total 200.52 +48.42 34 a 556
HDL - Colesterol 45.71 £ 13.07 5a109
LDL — Colesterol 110.11 + 34.67 20 a 348
Triglicéridos 162.56 + 104.27 25421319
NUmero de muestras 7196

Fuente: elaboracion propia.

TABLA N° 01, en un universo de 7196 muestras, los parametros lipidicos
obtenidos se manifiestan en medias dentro de valores de referencia como colesterol
total (200 mg/dL), LDL-C (110 mg/dL) y triglicéridos (162 mg/dL), sin embargo,
nos permite trabajar con rangos extremos altos y bajos como, por ejemplo, LDL-C
(20 a 348) y triglicéridos (25 a 1319).
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CONCORDANCIA DE LA MEDICION ENZIMATICA DIRECTA DE COLESTEROL - LDL VERSUS EL VALOR
ESTIMADO, EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL 111 DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD -

TACNA, 2020
LDL - COLESTEROL Media £ DS Sesgo CcCC Cb r o-valor
(N =7196) (mg/dL) (%) (1C 95%) (exactitud) | (precisién)
Medicién enzimética directa 110.11 + 34.67 - - - - -
Formula de Friedewald 122.30 £ 41.31 9.53% | 0.881 (0.877 - 0.886) 0.937 0.941 0.00
Formula de Martin / Hopkins 126.51+40.39 | 13.64% | 0.863 (0.858 - 0.867) 0.903 0.956 0.00
Formula de Cordova y de Cérdova 116.36 +35.46 | 5.84% | 0.904 (0.899 - 0.908) 0.984 0.919 0.00
Formula de regresion maltiple 130.41 £40.58 | 16.81% | 0.822 (0.816 - 0.827) 0.863 0.952 0.00

Fuente: elaboracién propia.

TABLA N° 02, considerando ambos rangos extremos de triglicéridos, la formula de estimacién de LDL-C que mostré6 mejor

concordancia con la medicion directa enzimatica de LDL-C (Gold estandar), fue la férmula de Cérdova y de Cordova, lo cual se

corrobora con el estadistico coeficiente de correlacion concordancia de Lin (CCC) de 0.904 que determina una fuerza de concordancia

de grado moderado, con la exactitud mas alta cercana a la unidad y el menor sesgo (5.84%).
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TABLA N° 03

CONCORDANCIA DE LA MEDICION ENZIMATICA DIRECTA DE COLESTEROL - LDL VERSUS EL VALOR
ESTIMADO, CUANDO LA CONCENTRACION DE TRIGLICERIDOS ES < 100 mg/dL, EN PACIENTES ATENDIDOS
EN EL HOSPITAL 111 DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD — TACNA, 2020

LDL — COLESTEROL Media £ DS Sesgo CcCcC Cb r o-valor
(N =1927) (mg/dL) (%) (1C 95%) (exactitud) | (precision)
Medicion enzimética directa 94.29 £ 30.09 - - - - -
Formula de Friedewald 108.98 + 35.16 | 14.20% | 0.871 (0.862 - 0.879) 0.898 0.970 0.00
Formula de Martin / Hopkins 107.46 + 34.78 | 12.75% | 0.888 (0.880 - 0.895) 0.915 0.971 0.00
Formula de Cordova y de Cérdova 93.38+27.13 | 0.09% | 0.964 (0.962 - 0.967) 0.994 0.970 0.00
Formula de regresion multiple 114.47 + 34.40 | 19.86% | 0.805(0.793 - 0.816) 0.829 0.971 0.00

Fuente: elaboracién propia.

TABLA N° 03, cuando se estratifica el nivel de triglicéridos (< 100 mg/dL), la formula de estimacion de LDL-C que mostré mejor
concordancia con la medicion directa enzimatica de LDL-C (Gold estandar), fue la formula de Cérdova y de Cérdova, con un
coeficiente de correlacion concordancia de Lin (CCC) de 0.964 que determina una fuerza de concordancia de grado sustancial, con

exactitud de 0.994, precision de 0.97 y el menor sesgo (0.09%).
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TABLA N° 04

CONCORDANCIA DE LA MEDICION ENZIMATICA DIRECTA DE COLESTEROL - LDL VERSUS EL VALOR
ESTIMADO, CUANDO LA CONCENTRACION DE TRIGLICERIDOS ESTA ENTRE 101 - 200 mg/dL, EN PACIENTES
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL 111 DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD — TACNA, 2020

LDL - COLESTEROL Media £ DS Sesgo CCC Cb r o-valor
(N = 3556) (mg/dL) (%) (1C 95%) (exactitud) | (precision)
Medicién enzimética directa 113.01 £ 32.12 - - - - -
Formula de Friedewald 126.39 +39.39 | 10.20% | 0.885 (0.879 - 0.890) 0.916 0.966 0.00
Formula de Martin / Hopkins 128.96 +37.90 | 12.87% | 0.865(0.859 - 0.871) 0.894 0.968 0.00
Formula de Cordova y de Cérdova 116.61+30.31 | 3.91% | 0.956 (0.953 - 0.959) 0.992 0.964 0.00
Formula de regresion maltiple 133.74 £38.49 | 16.68% | 0.812 (0.804 - 0.820) 0.840 0.967 0.00

Fuente: elaboracién propia.

TABLA N° 04, cuando se estratifica el nivel de triglicéeridos entre 101 y 200 mg/dL, la formula de estimacion de LDL-C que mostrd
mejor concordancia con la medicion directa enzimatica de LDL-C (Gold estandar), fue la formula de Cérdova y de Coérdova, con un
coeficiente de correlacion concordancia de Lin (CCC) de 0.956 que determina una fuerza de concordancia de grado sustancial, con

exactitud de 0.992 y el menor sesgo (3.91%).
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TABLA N° 05

CONCORDANCIA DE LA MEDICION ENZIMATICA DIRECTA DE COLESTEROL - LDL VERSUS EL VALOR
ESTIMADO, CUANDO LA CONCENTRACION DE TRIGLICERIDOS ESTA ENTRE 201 - 300 mg/dL, EN PACIENTES
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL 111 DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD — TACNA, 2020

LDL - COLESTEROL Media + DS Sesgo CCC Cb r o-valor
(N =1170) (mg/dL) (%) (1C 95%) (exactitud) | (precision)
Medicion enzimética directa 123.01 + 34.82 - - - - -
Formula de Friedewald 133.26 £43.54 | 6.43% | 0.894 (0.884 - 0.903) 0.944 0.948 0.00
Formula de Martin / Hopkins 142,57 £40.53 | 14.72% | 0.825 (0.810 - 0.839) 0.872 0.946 0.00
Formula de Cordova y de Cérdova 136.14 +32.97 | 11.25% | 0.876 (0.863 - 0.887) 0.929 0.943 0.00
Formula de regresion multiple 143.73 +£42.43 | 15.11% | 0.814 (0.798 - 0.828) 0.858 0.948 0.00

Fuente: elaboracién propia.

TABLA N° 05, cuando se estratifica el nivel de triglicéridos entre 201 y 300 mg/dL, la formula de estimacion de LDL-C que mostrd
mejor concordancia con la medicion directa enzimatica de LDL-C (Gold estandar), fue la formula de Friedewald, con un coeficiente
de correlacion concordancia de Lin (CCC) de 0.894 gque determina una fuerza de concordancia de grado pobre, con exactitud de 0.944,

precision de 0.948 y sesgo de 6.43%.



56

TABLA N° 06

CONCORDANCIA DE LA MEDICION ENZIMATICA DIRECTA DE COLESTEROL - LDL VERSUS EL VALOR
ESTIMADO, CUANDO LA CONCENTRACION DE TRIGLICERIDOS ESTA ENTRE 301 - 400 mg/dL, EN PACIENTES
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL 111 DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD — TACNA, 2020

LDL - COLESTEROL Media + DS Sesgo CCC Cb r o-valor
(N =339) (mg/dL) (%) (1C 95%) (exactitud) | (precision)
Medicion enzimética directa 121.23 + 39.06 - - - - -
Formula de Friedewald 128.48 £49.02 | 2.76% | 0.894 (0.874 - 0.911) 0.962 0.929 0.00
Formula de Martin / Hopkins 14554 + 44,15 | 18.83% | 0.788 (0.754 - 0.817) 0.848 0.929 0.00
Formula de Cordova y de Cdrdova 14773 £36.76 | 21.79% | 0.739 (0.700 - 0.773) 0.802 0.921 0.00
Formula de regresion multiple 14257 £ 47.69 | 15.45% | 0.813 (0.782 - 0.840) 0.875 0.929 0.00

Fuente: elaboracién propia.

TABLA N° 06, cuando se estratifica el nivel de trigliceridos entre 301 y 400 mg/dL, la formula de estimacion de LDL-C que mostrd
mejor concordancia con la medicion directa enzimatica de LDL-C (Gold estandar), fue la formula de Friedewald, con un coeficiente
de correlacion concordancia de Lin (CCC) de 0.894 gue determina una fuerza de concordancia de grado pobre, con exactitud de 0.962,

precision de 0.929 y sesgo de 2.76%.
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TABLA N° 07

CONCORDANCIA DE LA MEDICION ENZIMATICA DIRECTA DE COLESTEROL - LDL VERSUS EL VALOR
ESTIMADO, CUANDO LA CONCENTRACION DE TRIGLICERIDOS ES > 400 mg/dL, EN PACIENTES ATENDIDOS
EN EL HOSPITAL 111 DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD — TACNA, 2020

LDL — COLESTEROL Media + DS Sesgo CCC Cb r o-valor
(N =204) (mg/dL) (%) (1C 95%) (exactitud) | (precisién)
Medicion enzimética directa 116.68 +£51.80 - - - - -
Formula de Friedewald 103.84 £59.94 | 17.23% | 0.741 (0.675 - 0.795) 0.964 0.768 0.00
Formula de Martin / Hopkins 140.08 +51.43 | 20.73% | 0.737 (0.675 - 0.789) 0.906 0.813 0.00
Formula de Cordova y de Cdrdova 163.38 £ 42.97 | 38.12% | 0.539 (0.472 - 0.601) 0.662 0.814 0.00
Formula de regresion maltiple 126.47 £56.22 | 2.06% | 0.784 (0.727 - 0.831) 0.981 0.800 0.00

Fuente: elaboracién propia.

TABLA N° 07, cuando se estratifica el nivel de triglicéridos en mayor a 400 mg/dL, la formula de estimacion de LDL-C que mostrd
mejor concordancia con la medicion directa enziméatica de LDL-C (Gold estandar), fue la férmula de regresion multiple, con un
coeficiente de correlacion concordancia de Lin (CCC) de 0.784 que determina una fuerza de concordancia de grado pobre, con exactitud
de 0.981 y sesgo de 2.06%.
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Grafico N° 01, en el total de la muestra, la media de los valores de LDLc medido
por el método enzimético directo y estimado por la formula de Friedewald,
Martin/Hopkins, Cordova y regresion maltiple fue 110.11 mg/dL, 122.3 mg/dL,
126.51 mg/dL, 116.36 mg/dL y 130.41 mg/dL, respectivamente, en este contexto
es la formula de Cérdova quien mejor concordancia muestra.

Cuando observamos la concordancia segun la estratificacion del nivel sérico de
triglicéridos, notamos que es la formula de Cordova quien mejor concordancia tiene
cuando el nivel de triglicéridos es < 200 mg/dL, asimismo, cuando el nivel de
triglicéridos esta entre 201 y 400 mg/dL es la formula de Friedewald quien mejor
concordancia muestra, finalmente, cuando el nivel de triglicéridos es > a 400
mg/dL, es la férmula de regresion mdltiple la que muestra mejor grado de

concordancia.
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DISCUSION

El colesterol sérico es uno de los analitos mas estudiados, especialmente LDLc,
pues se considera el mejor predictor de enfermedades cardiovasculares y
coronarias. La prueba Gold estandar para el dosaje de LDLc es la prueba enzimética
directa, dicho procedimiento analitico de cuantificacion resulta costoso y esta sujeto
a muchas variabilidades bioldgicas y pre analiticas, lo que supone un retraso en el
diagnostico, tratamiento y seguimiento del paciente, por ello, teniendo en cuenta la
importancia clinica del LDLc.

Los laboratorios clinicos estiman indirectamente la concentracion del LDLc
mediante el uso de la férmula introducida por Friedewald en el afio 1972, la
aplicacion de esta formula solo es valida mientras la concentracion de triglicéridos
no exceda de 400 mg/dL, el bajo costo y sencillez de célculo han masificado el uso
clinico de esta formula, no obstante, en los ultimos afios, algunos autores han
comunicado diferentes grados de inexactitud y limitaciones de su uso.

A partir de los hallazgos encontrados en el presente estudio, realizado en el Hospital
Il Daniel Alcides Carrién, EsSalud Tacna 2020, la formula que mostré6 mejor
concordancia con la medicién enzimética directa de LDLc (Gold estandar), fue la
formula de Cordova y de Cdérdova con el estadistico coeficiente de correlacion
concordancia de Lin (CCC) de 0.904, que determina una fuerza de concordancia de
grado moderado, con la exactitud més alta cercana a la unidad (0.984) y el menor
sesgo (5.84%), a diferencia del estudio de Pradhan, S. et al. quien concluye una
mejor concordancia con Friedewald, de la misma manera sucede con el estudio de
Wadhwa, N. et al. quien concluye que la mejor correlacion se da con Vujovic;
asimismo, Singh, G. et al. hallaron que un modelo ML de estimacion de LDL-c
tiene una mejor correlacion con el LDL-c directo que la formula de Friedewald o la
ecuacion de Martin-Hopkins; Karakett — Hamade, V. et al. encuentra un indice ICC
menor a 0.9 en Cordova; sin embargo, estudios como el de Piani, F. et al. y
Karkhaneh, A. et al. encontraron mejor concordancia con respecto a la medicion
directa de LDLc.
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Los resultados hallados muestran variabilidad por tanto no son concluyentes,
podriamos indicar que las formulas de célculo de LDLc y su aplicacion deberian
considerarse en funcion de su poblacién y caracteristicas laboratoriales especificas.
Siguiendo con la observacion de los resultados, cuando se estratifica el nivel de
triglicéridos (< 100 mg/dL), la formula de estimacion de LDL-C que mostré mejor
concordancia con la medicion directa enziméatica de LDL-C (Gold estandar), fue la
formula de Cérdova y de Cdrdova, con un coeficiente de correlacion concordancia
de Lin (CCC) de 0.964 que determina una fuerza de concordancia de grado
sustancial, con exactitud de 0.994, precision de 0.97 y el menor sesgo (0.09%), de
la misma manera cuando se estratificé el nivel de triglicéridos entre 101 y 200 mg/dl
en nuestro estudio, la formula que mostr6 mejor concordancia respecto a la
medicion enzimatica directa de LDL-C, fue la formula de Cérdova y de Coérdova
con un coeficiente de correlacion concordancia de Lin (CCC) de 0.956 que
determina una fuerza de concordancia de grado sustancial, con exactitud de 0.992
y el menor sesgo (3.91%), éstos resultados indican que es la formula de Cérdova
quien mejor concordancia tiene cuando el nivel de triglicéridos es <200 mg/ dl, lo
cual contrasta con los resultados de Pradhan, S. et al. donde se concluye que es la
férmula de Friedewald quien menor diferencia muestra con respecto a Cérdova; sin
embargo el estudio de Karkhaneh, A. et al. y Pradhan, S. et al. muestra resultados
con similitud a los encontrados por nuestro estudio donde Cordova mostré mejor
correlacion.

Segun nuestras caracteristicas laboratoriales especificas, es la férmula de Cérdova
quien mejor concordancia muestra cuando el nivel de triglicéridos es menor a 200
mg/dL.

Cuando se estratifica el nivel de triglicéridos entre 201 y 300 mg/dL, la férmula de
estimacion de LDL-C que mostré mejor concordancia con la medicion directa
enzimatica de LDL-C (Gold estandar), fue la formula de Friedewald, con un
coeficiente de correlacién concordancia de Lin (CCC) de 0.894 que determina una
fuerza de concordancia de grado pobre, con exactitud de 0.944, precision de 0.948
y sesgo de 6.43%. Asimismo, la investigacion realizada por Choukem S, et al,

donde el objetivo planteado fue evaluar la validez de la formula de Friedewald
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frente a LDLc medido directamente, en una poblacion de Africa subsahariana,
sefiala que la formula de Friedewald es técnicamente precisa, pero tiene una
precision clinica modesta, lo cual concuerda con nuestros resultados, donde si bien
Friedewald muestra mejor concordancia, esta es de grado pobre; también mostrd
similitud el estudio de Pradhan, S. et al. donde Friedewald mostré mejor correlacion
estadistica cuando los triglicéridos es mayor a 200 mg/dL y menor a 400 mg/dL.
En nuestro estudio cuando se estratifico el nivel de triglicéridos entre 301 y 400
mg/dL, la formula de estimacion de LDL-C que mostré mejor concordancia con la
medicién directa enzimatica de LDL-C (Gold estandar), fue la férmula de
Friedewald, con un coeficiente de correlacion concordancia de Lin (CCC) de 0.894
que determina una fuerza de concordancia de grado pobre, con exactitud de 0.962,
precision de 0.929 y sesgo de 2.76%, de igual forma Pradhan, S. et al. donde
Friedewald muestra mejor concordancia.

Con respecto al nivel de triglicéridos mayor a 400 mg/dL, la formula de estimacion
de LDL-C que mostr6 mejor concordancia con la medicion directa enzimatica de
LDL-C (Gold estandar), fue la formula de regresion maltiple, con un coeficiente de
correlacion concordancia de Lin (CCC) de 0.784 que determina una fuerza de
concordancia de grado pobre, con exactitud de 0.981 y sesgo de 2.06%, lo que
guarda relacion con el estudio realizado en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
(Lima, Per0), donde se trabajo con 4 644 resultados de LDLC evaluados en el
laboratorio central de bioquimica, donde sefialan que cuando la concentracién de
triglicéridos es >401 mg / dL, la ecuacion que muestra un mejor desempefio en la
estimacion de LDLc es la ecuacion de regresion multiple, por lo que los autores
concluyen ,que incluso a concentraciones elevadas de triglicéridos, el error analitico
de la ecuacidn de regresion multiple es muy bajo y muestra buena concordancia con

el método directo.
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CONCLUSIONES

La mejor fuerza de concordancia estadistica se observa en la formula de
Cordova y de Cordova con respecto a la medicion enzimética de LDL-C, el
cual es de grado moderado (0.904) y sesgo de 5.84%.

En la estratificacion del nivel de triglicéridos de < 100 mg/dL, es la formula
de Cordova y de Cordova quien mostré mayor concordancia estadistica

(0.964), el cual determina una fuerza de grado sustancial y sesgo de 0.09%.

Cuando el nivel de triglicéridos esta entre 101 y 200 mg/dL, es la formula
de Cérdova y de Cordova quien mejor concordancia estadistica mostré con
un coeficiente de 0.956, el cual determina una fuerza de grado sustancial y
sesgo de 3.91%.

En la estratificacion del nivel de triglicéridos entre 201 y 300 mg/dL, es la
formula de Friedewald quien mostré mayor concordancia estadistica

(0.894), el cual determina una fuerza de grado pobre y sesgo de 6.43%.

Cuando el nivel de triglicéridos esta entre 301 y 400 mg/dL, es la férmula
de Friedewald quien mejor concordancia estadistica mostr6 con un
coeficiente de 0.894, el cual determina una fuerza de grado pobre y sesgo
de 2.76%.

En la estratificacion del nivel de trigliceridos > 400 mg/dL, es la formula de
regresion multiple quien mostré mayor concordancia estadistica (0.784), el

cual determina una fuerza de grado pobre y sesgo de 2.06%.
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RECOMENDACIONES

Los resultados obtenidos en este trabajo son validos para la poblacion
analizada, se recomienda establecer el desempefio analitico de estas
formulas en otras poblaciones, investigar su fiabilidad mediante la
comparacién con otras ecuaciones, asi como también la evaluacién de la
importancia clinica en patologias como diabetes, insuficiencia renal,

hepatopatias, entre otras.

Respecto a nuestros resultados obtenidos, se recomienda no usar de forma
indiscriminada, ni en todas las condiciones analiticas la formula de
Friedewald, pues se evidencia que cuando se estratifica el nivel de

triglicéridos existe una ecuacién adecuada para cada nivel.

Se recomienda a los diversos laboratorios de analisis clinicos de nuestra
ciudad, colocar el método empleado para la determinacion de LDL-c, en los

resultados emitidos, con la finalidad de una mejor interpretacion clinica.
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N

Identificacion

MEDICION ENZIMATICA DIRECTA

VALOR ESTIMADO POR LAS ECUACIONES

Colesterol total

HDL -

Colesterol

LDL -

Colesterol

Triglicéridos

LDL — Colesterol
(Martin)

LDL — Colesterol
(Cordova)

LDL — Colesterol
(Friedewald)

LDL — Colesterol
(regresion

mdltiple)
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ANEXO 2: Carta de aceptacion para la realizacién de la investigacion

DR. PAULO CESAR GORDILLO MAYDANA
Gerente de la Red Asistencial Tacna

De mi consideracion:

La Jefa del Servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patologica del Hospital |l
Daniel Aicides Carrion de la Red Asistencial Tacna, donde se ejecutara el estudio
titulado “Concordancia de la medicién enzimatica directa de Colesterol -
LDL versus el valor estimado por las ecuaciones de Martin, Cérdova,
Regresion maltiple y Friedewald, en pacientes atendidos en el Hospital Il
Daniel Alcides Carrién de Essalud - Tacna, 2019- 2020", cuyo investigador
principal es la Bach. T.M. Carolina Yeraldine Lovera Salas, tiene el agrado de
dirigirse a usted para manifestarle mi visto bueno para que el proyecto sefialado
se ejecute en el Area de Bioquimica Clinica del Servicio de Patologia Clinica.

Este proyecto debera contar ademas con la evaluacion del Comité Institucional
de Etica en Investigacion y la aprobacién correspondiente por su despacho antes
de su ejecucién,

Sin ofro particular, quedo de Usted.

Atentamente

Jefa del Servicio de Patologia Clinica
y Anatomia Patologica
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