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Resumen

Los laboratorios clinicos estiman la concentracién del colesterol asociado a
la lipoproteina de baja densidad (cLDL) mediante la ecuacién de Friedewald;
sin embargo, ésta presenta una notable desviaciéon cuando la concentracion
sérica de triglicéridos se encuentra elevada. Se compararon 4.644 resultados
de cLDL valorados en el laboratorio central del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins (Lima-Pert), mediante el ensayo directo homogéneo, con los valores
estimados por las ecuaciones de Friedewald, Anandaraja, Chen, Vujovic, Cérdo-
vay de regresién multiple. Ademas, se estratificaron los resultados en 5 grupos
en funcién de las concentraciones de triglicéridos para determinar la influencia
que ejerce el nivel de triglicéridos sobre dichas ecuaciones. En el total de las
estimaciones, las ecuaciones de regresién y Vujovic mostraron los menores ses-
gos de -3,00 y -2,90 mg/dL, respectivamente. Asimismo, ambas ecuaciones
presentaron un grado de acuerdo sustancial con la determinacion directa y un
menor error sistematico en los tres niveles de decisién clinica para el cLDL;
sin embargo, la ecuacién de regresién presenté una mejor performance para
estimar el cLDL en concentraciones de triglicéridos >401 mg/dL. Se concluye
que la ecuacion de regresién presenta bajo error analitico, ademas de mostrar
una buena concordancia con el método directo, incluso a concentraciones altas
de triglicéridos.

Palabras clave: colesterol asociado lipoproteinas de baja densidad * féormu-
la de Friedewald * método directo homogéneo

Abstract

Clinical laboratories estimate the concentration of low-density lipoprotein
cholesterol (LDLc) associated with the Friedewald equation, but the latter
shows a significant deviation when the serum triglyceride concentration is
elevated. A total of 4644 LDLc values assessed at the central laboratory of
the Edgardo Rebagliati Martins Lima-Perd Hospital were compared by means
of the homogeneous direct assay with the values estimated by the Friedewald,
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Anandaraja, Chen, Vujovic, Cérdova and multiple regression equations. Besides, the results were stratified
into 5 groups based on triglyceride concentrations to determine the influence exerted by the triglyceride
level on these equations. In the total of the estimates, the regression equations and Vujovic showed the
lowest biases of -3.00 and -2.90 mg/dL respectively. Likewise, both equations presented a degree of subs-
tantial agreement with the direct determination and a smaller systematic error in the three levels of clinical
decision for LDLc. However, the regression equation showed a better performance for estimating LDLc
at triglyceride concentrations >401 mg/dL. It is concludeasdasdd that the regression equation presents
low analytical error, besides showing a good concordance with the direct method even at high triglyceride
concentrations.

Keywords: Low density lipoprotein cholesterol * linear regression equation * Friedewald formula * direct
homogeneous assay

R esumo

Laboratérios clinicos calculam a concentragdo do colesterol associado a lipoproteina de baixa densidade
(LDLc), utilizando a equacdo de Friedewald; no entanto ela apresenta um desvio significativo quando
a concentrac&o sérica de triglicerideos esta elevada. 4644 resultados de LDLc foram comparados ava-
liados no laboratério central do Hospital Edgardo Rebagliati Martins (Lima-Peru), por ensaio directo
homogéneo, com os valores estimados pelas equagdes Friedewald, Anandaraja, Chen, Vujovic, Cdrdova
e de regressdo multipla. Além disso, foram estratificados os resultados em cinco grupos com base nas
concentragoes de triglicerideos para determinar a influéncia que exerce o nivel de triglicerideos sobre
tais equagdes. No total das estimativas, as equagdes de regressdo e Vujovic mostraram os menores
vieses de -3,00 e -2,90 mg/DL, respectivamente. Também, ambas as equacbes apresentaram um grau
substancial de acordo com a determinagdo direta e um menor erro sistemdatico nos trés niveis de decisdo
clinica para o LDLc; contudo, a equacdo de regressédo apresentou melhor desempenho para estimar o
LDLc em concentracdes de triglicerideos >401 mg/dL. Conclui-se que a equagdo de regressao apre-
senta baixo erro analitico, além de mostrar boa concordancia com o método direto, mesmo em altas
concentragoes de triglicerideos.

Palavras-chave: colesterol associado a lipoproteina de baixa densidade * formula de Friedewald * Mé-

todo homogéneo direto

Introduccién

El National Cholesterol Education Program (NCEP) a tra-
vés del Expert Panel on Delection, Evaluation, and Treatment
of High Cholesterol in Adults (ATP), considera que los ni-
veles del colesterol unido a las lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) representan un criterio importante
para clasificar a los sujetos en relacion con el riesgo de
contraer enfermedad cardiovascular (ECV), haciendo
énfasis en la disminuciéon de los niveles de LDL-c como
objetivo de eficacia del tratamiento. Por lo tanto, su
determinacion exacta es de suma importancia para el
diagnoéstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes
con dicha alteracion (1) (2).

Dada la importancia clinica del cLDL, los labora-
torios clinicos deberian disponer de métodos fiables
y estandarizados para su medida rutinaria. El método
de beta-cuantificacién considerado como de referencia
es de uso muy limitado debido a que precisa de una
ultracentrifugacion, ademas de ser una metodologia
muy laboriosa que consume mucho tiempo y de utilizar
grandes volimenes de muestra (3).

Actualmente se ha desarrollado una nueva genera-
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cion de ensayos denominados homogéneos directos,
que emplean reactivos especificos para medir selecti-
vamente el cLDL en muestras de suero con alto grado
satisfactorio de exactitud y buena concordancia con el
método de referencia, aunque sigue manteniendo la des-
ventaja del elevado costo en los reactivos requeridos (4).

Por esta razon, la mayoria de los laboratorios estiman
indirectamente la concentracion del cLDL mediante la
formula de Friedewald que precisa de las concentracio-
nes del colesterol total (CT), de las lipoproteinas de
alta densidad (HDLc) y de la de los triglicéridos (TG).
Aunque es un método de bajo costo y facil de realizar,
esta formula no debe ser aplicada cuando las concen-
traciones de TG sean superiores a 400 mg/dL o en pa-
cientes con disbetalipoproteinemia. Ademas, diversos
estudios demuestran la inexactitud de esta estimacion
en ciertas patologias como diabetes, insuficiencia renal
o hepatopatias (4-9).

Con el fin de mejorar la exactitud de dicha estima-
cién, se han propuesto diversas ecuaciones o modifi-
caciones de la férmula original de Friedewald, pero
ninguna de éstas ha aportado pruebas suficientes para
reemplazarla (10) (11).



Recientemente, se evalué una ecuacion para estimar
el cLDL por analisis de regresion lineal mutivariante
mediante la comparacién con la férmula de Friedewald
y el método directo homogéneo, empleando los datos
de los perfiles de lipidos de 2.508 sujetos de un centro
hospitalario de Lima-Peru, la ecuacion referida presen-
t6 una mayor exactitud que la férmula de Friedewald
para estimar el cLDL, ofreciendo un bajo error analiti-
co, ademas de mostrar una buena concordancia con el
método directo homogéneo, incluso a concentraciones
altas de triglicéridos (12).

El presente estudio se ha realizado con el objetivo de
comparar los valores de colesterol LDL obtenido median-
te la medicion directa homogéneay los valores estimados
por las ecuaciones de regresion multiple, Friedewald,
Anandaraja, Chen, Vujovic y De Cordova, asi como de-
terminar la influencia que ejerce el nivel de triglicéridos
sobre dichas ecuaciones, en pacientes ambulatorios.

Materiales y Métodos

SUJETOS DE ESTUDIO Y RECOLECCION
DE LA MUESTRA

Estudio observacional y descriptivo, conformado por
una poblacion de 4.644 sujetos, de los cuales 1.890 fue-
ron hombres y 2.754 mujeres, con edades comprendi-
das entre 18-82 anos con una media de 59,6+16,2, que
se atendieron en forma ambulatoria y se sometieron a
la medicién de perfil lipidico en el laboratorio central
del hospital Edgardo Rebagliati Martins, durante el pe-
riodo de julio a noviembre de 2016.

La recoleccion de las muestras se realizo en tubos al
vacio con gel separador. Luego de la retraccion del coa-
gulo se centrifugé 10 minutos a 3.500 rpm para obtener
el suero. Después de la centrifugacion el suero se utilizo
para el analisis del perfil de lipidos.

Los informes que no presentaban todos los resul-
tados completos del perfil lipidico o que presentaban
alguna observacion con respecto al tiempo de ayuno
fueron excluidos de la investigacion, todos los pacien-
tes mantuvieron un ayuno previo de 12 horas para este
tipo de analisis (13).
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Para el presente estudio se utiliz6 como ensayo de re-
ferencia la determinacion directa homogénea de cLDL,
el cual se comparé6 con las estimaciones del cLDL cal-
culadas por las ecuaciones de: Friedewald et al (5),
Anandaraja et al. (14)(15), Chen et al. (16), Vujovic et
al. (17), Cordova y Cordova et al. (18-20) y la ecuacién
de regresion lineal (12). Dichas ecuaciones se muestran
en la Tabla I.

Se determiné el efecto del incremento de los trigli-
céridos sobre las estimaciones de cLDL por las ecua-
ciones mencionadas. Para ello, se estratificaron los
4.644 resultados obtenidos por la medicion directa en
5 grupos en funcion de las concentraciones de triglicé-
ridos: =100 mg/dL; 101-200 mg/dL; 201-300 mg/dL;
301-400 mg/dLy =401 mg/dL.

INSTRUMENTACION Y REACTIVOS

Los perfiles de lipidos fueron valorados en el au-
toanalizador ADVIAI800 con reactivos y calibradores
de Siemens Medical Solutions Diagnostics ® New York
EE.UU. Los métodos analiticos se realizaron segun las
indicaciones del fabricante. LLos niveles séricos de coles-
terol total se midieron mediante una técnica enzimatica
basada en la conversiéon mediada por colesterol-esterasa
y colesterol-oxidasa, seguida de un punto final de Trin-
der (21) (22).

La concentracion sérica de triglicéridos se determiné
mediante la técnica enzimatica en tres pasos de Fossa-
ti con un punto final de Trinder (8)(9). Los niveles de
cHDL y cLLDL se midieron por el método automatizado
directo basado en que un detergente especifico solubi-
liza las lipoproteinas que no son de interés, las cuales
son hidrolizadas por las enzimas colesterol esterasa y la
colesterol oxidasa mediante una reaccion no formadora
de color. El segundo detergente, presente en el reactivo
B, solubiliza las lipoproteinas de interés y se cuantifica
espectrofotométricamente mediante las reacciones aco-
pladas descritas para el colesterol total (23) (24).

El analizador fue calibrado previamente al estudio de
acuerdo con las recomendaciones del fabricante. El pro-
grama de control de calidad interno incluy6 la evaluacion
de sueros controles BIO-RAD® de dos niveles de decision,
que se procesaron diariamente y una muestra mensual

Tabla |. Ecuaciones para estimar el cLDL en mg/dL, empleadas en el presente estudio.

Autor (afio)

Ecuacion

Friedewald et al. (1972)

cLDL= CT - TG/5 - HDLc

Anandaraja et al. (2005)

cLDL= 0,9 (CT) - 0,9 (TG/5) - 28

Chen et al. (2010)

cLDL=90% (CT — HDLc) - 10% TG

Vujovic et al. (2010)

cLDL= CT - TG/6,85 - HDLc

De Cordova (2013)

cLDL= % (CT — HDLc)

Ecuacion de regresion (2017)

cLDL =0,974 (CT)- 0,160 (TG) - 0,968 (HDLc) + 5,361

CT: Colesterol total, TG: triglicéridos, HDLc: colesterol ligado a lipoproteina de alta densidad, cLDL: colesterol ligado a lipoproteina de baja densidad

Acta Bioquim Clin Latinoam 2018; 52 (1): 33-42



36 Saldafa Orejon IMy Benites Ricra MA

de un control de calidad externo internacional (RIQAS).
El método directo para la determinacion del cLDL, con-
siderado en este estudio como el de referencia presento
la imprecision analitica intraserial de 3,58% y 4,27% para
los dos niveles de los sueros controles, respectivamente.

ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion de la variable sexo se calcula-
ron los porcentajes, mientras que las variables edad y
parametros lipidicos fueron expresadas como rango y
mediatdesviacion estandar (DE).

Las diferencias entre medias de los valores de cLDL
obtenidas por el método directo y estimado por las
ecuaciones, se analizaron mediante la prueba ¢ de Stu-
dent para muestras relacionadas.

Las correlaciones para asociaciones entre el método
directo y las distintas ecuaciones fueron realizadas se-
gun el coeficiente r de Pearson.

Para establecer la forma en la que los valores de las
ecuaciones a evaluar varian en funciéon de los valores
del método considerado de referencia, se emple6 el test
de regresion de Passing-Bablock, expresado por la ecua-
cién y = bx + a, donde “b” es la pendiente de la recta de
regresion que representa el error proporcional y “a” es
el valor de la ordenada en el origen (corte de larecta en
el eje de ordenadas), que representa el error constante.

La ecuacion de regresion lineal permite obtener el
error sistematico en los puntos de interés médico, de tal
forma que sustituyendo X por los valores de concentra-
cion criticos se obtienen los errores predichos de cada mé-
todo de estimacion, en los tres niveles de decision clinica
para el cLDL (100 mg/dL, 130 mg/dLy 160 mg/dL) (6).

Por ultimo, para reforzar el estudio de la concor-
dancia se recurrié al estadistico coeficiente de correla-
ciéon concordancia de Lin (CCC), este coeficiente que
combina dos elementos, el coeficiente de correlacion
() que evalua la precision, y el factor de correccion de
sesgo (Cb), que valora la exactitud, es decir, qué tan
lejos se desvian 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 perfec-
ta concordancia. Dicho coeficiente califica la fuerza de
acuerdo como casi perfecta para valores mayores a 0,99,
sustancial de 0,95 a 0,99, moderada de 0,90 a 0,95, y
pobre cuando estd por debajo de 0,90 (25).

La realizacion de los fests estadisticos antes mencio-
nados se valor6 mediante el software MedCalc version
15.11.4 y el software SPSS version 22, considerandose sig-
nificativos valores de $<0,05.

Resultados

La media aritmética de los parametros lipidicos
obtenidos mediante ensayos directos en el total de la
poblacién para el colesterol fue de 179+45,81 mg/dL,
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con un rango de 62-468 mg/dL, para los triglicéridos
de 160+91,52 mg/dL, con un rango de 30-1046 mg/
dL, para el HDLc de 45+12,09 mg/dL, con un rango de
17-90 mg/dL y para el caso de la medicién del cLDL
la media fue de 113+38,64 mg/dL, con un rango de
24-314 mg/dL.

Los sesgos y los valores promedios de cLDL obteni-
dos mediante el método directo y las ecuaciones de esti-
macion, en total de la poblacion y cuando fue agrupada
en diferentes niveles de triglicéridos, se muestran en la
Tabla IT'y Figura 3.

En el integro de la poblacién la comparacion de me-
dias entre los valores de cLDL obtenidas por el método
directo y estimado por las 6 ecuaciones presentaron di-
ferencias significativas ($<0,05).

Los métodos de estimacién siguieron una relacion
lineal con el método directo, obteniéndose un mayor
coeficiente de correlacion (r=0,95), para la ecuacion de
regresion, la ecuaciéon de Friedewald y la ecuacion de
Vujovic et al. cuando ésta se realiz6 en la totalidad de la
poblacion de estudio.

En el total de la poblacion, todas las ecuaciones en
mencion infraestimaron el cLDL comparadas con el
método directo; sin embargo, las ecuaciones de regre-
siobn y de Vujovic presentaron menores sesgos (-3,00
mg/dLy-2,90 respectivamente).

En la Figura 2 se muestra el método de regresion de
Passing-Bablok para los 6 métodos de estimacion del
cLDL. De las ecuaciones obtenidas se percibe que nin-
guna tiene una identidad perfecta (y=x) con la medicion
directa del cLDL. Sin embargo, las desviaciones estindar
residual 1,96 DE de las rectas de regresién de 7,83+15,34
para la ecuacion de regresion y 8,24+16,14 para la ecua-
cion de Vujovic, muestran que dichas desviaciones fueron
menores para ambas ecuaciones.

Los errores sistematicos calculados en los tres niveles
de decision clinica para el cLDL fueron menores para
la ecuacion de regresion: -4,16 mg/dL -7,46 mg/dL y
-10,76 mg/dLy para la ecuacién de Vujovic: -12,64 mg/
dL;-15,64 mg/dLy-18,64 mg/dL, a comparacion de las
otras ecuaciones que presentaron valores mayores de
error sistematico, lo que evidencia que la ecuacion de
regresion y la de Vujovic poseen una mayor veracidad
para estimar el cLDL en los puntos de interés clinico.

En el total de la poblacion el coeficiente de correla-
cion concordancia de Lin entre la determinacion direc-
tay la estimacion del cLDL mediante las ecuaciones de
regresion y de Vujovic resulté ser 0,95 correspondiente
a un grado acuerdo de tipo sustancial, las ecuaciones
de Friedewald y Chen presentaron valores del CCC de
Lin de 0,90 y 0,95, respectivamente, correspondientes
a un acuerdo moderado, mientras que las ecuaciones
de Anandaraja y de Cordova CCC, de Lin menor a 0,90
correspondieron a una concordancia pobre.

Hay que indicar que la media de las estimaciones por
la nueva ecuacién y la féormula de Vujovic produjeron
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Tabla Il. Media de los valores de cLDL, sesgo absoluto y porcentual, coeficiente de correlacion concordancia (CCC), factor de correccion
de sesgo (Cb) y coeficiente de correlacion (r), obtenido por las ecuaciones de estimacion en comparacion con el método directo en toda la
muestra y estratificado en diferentes niveles de triglicéridos.

Media + DE P valor* Sesgo absoluto en mg/dL** cce Cb r
(mg/dL) (Sesgo porcentual) *** (IC 95%) (exactitud) | (precision)
Todas la muestra (n=4.644)
Método directo 114+38,64
Friedewald 102+36,93 | -<0,001 -11,68 (10,16) -0,90 (0,89-0,91) 0,95 0,95
Ecuacion de regresion 111+36,37 <0,001 -3,00 ( 2,64) 0,95 (0,94-0,96) 0,99 0,95
De Cordova 101+31,83 <0,001 -13,06 (11,49) 0,82 (0,81-0,83) 0,92 0,89
Chen 105+34,57 <0,001 -8,95 (7,87) 0,91 (0,90-0,92) 0,97 0,94
Vuyovic 111+£37,63 <0,001 -2,90 (2,55) 0,95 (0, 94-0,95) 0,99 0,95
Anandaraja 104+37,69 <0,001 -9,52 (8,38) 0,88 (0,87-0,89) 0,97 0,91
TG < 100 mg/dL (n=1.126)
Método directo 97+32,13 <0,001 - - - -
Friedewald 90+30,17 <0,001 -7,48 (7,67) 0.93 (0,92-0,94) 0,97 0,96
Ecuacién de regresion 96+29,50 <0,001 -1,37 (1,41) 0.96 (0,95-0,96) 0,99 0,96
De Cordova 79+23,09 <0,001 -17,99 (18,46) 0,75 (0,74-0,77) 0,79 0,96
Chen 87+27,37 <0,001 -10,08 (10,34) 0,90 (0,89-0,91) 0,93 0,96
Vuyovic 94+30,31 <0,001 -3,15(3,23) 0,95 (0,95-0,96) 0,99 0,96
Anandaraja 97+33,43 0,313 - 0,44 (0,45) 0,90 (0,89-0,91) 0,99 0,90
TG de 101 a 200 mg/dL (n=2.508)
Método directo 117+37,76 - - - - -
Friedewald 105+35,97 <0,001 -11,46 (9,83) 0,91 (0,90-0,92) 0,95 0,95
Ecuacién de regresion 113+35,15 <0,001 -3,59 (3,08) 0,95 (0,94-0,95) 0,99 0,96
De Cordova 100+27,62 <0,001 -16,26 (13,95) 0,81 (0,80 -0,82) 0.85 0,95
Chen 106+32,62 <0,001 -10,52 (9,02) 0,91 (0,90 -0,91) 0.95 0,96
Vuyovic 113+£36,12 <0,001 -3,73 (3,20) 0,95 (0,94 - 0,95) 0.99 0,96
Anandaraja 106+36,89 <0,001 -10,13 (8,69) 0,89 (0,88 - 0,90) 0.96 0,93
TG de 201 a 300 mg/dL (n= 708)
Método directo 128+40,44 - - - - -
Friedewald 112+40,11 <0,001 -15,26 (11,95) 0,88 (0,86-0,89) 0,93 0,94
Ecuacién de regresion 123+39,16 <0,001 -4,21 (3,30) 0,94 (0,92-0,94) 0,99 0,94
De Cordova 120+30,64 <0,001 -7,36 (5,77) 0,88 (0,87-0,89) 0,94 0,93
Chen 120+36,31 <0,001 -7,30 (5,72) 0,92 (0,90-0,93) 0,98 0,94
Vuyovic 125+40,24 <0,001 -2,29 (1,79) 0,94 (0,93-0,95) 0,99 0,94
Anandaraja 111+40,26 <0,001 -16,88 (13,22) 0,85 (0,83-0,87) 0,92 0,92
TG de 301 a 400 mg/dL (n= 185)
Método directo 121+44,59 - - - - -
Friedewald 104+45,05 <0,001 -17,30 (14,26) 0,87 (0,84-0,90) 0,93 0,94
Ecuacién de regresion 118+43,78 0,028 -2,51(2,07) 0,94 (0,92-0,95) 0,99 0,94
De Cordova 129+33,45 <0,001 7,90 (6,51) 0,88 (0,85-0,90) 0,94 0,93
Chen 121+40,29 0,731 -0,39(0,32) 0,93 (0,91-0,95) 0,99 0,94
Vuyovic 122+44,86 0,325 1,14 (0,94) 0,94 (0,92-0,95) 0,99 0,94
Anandaraja 101£45,13 <0,001 -20,09 ( 16,56 ) 0,85 (0,81-0,88) 0,91 0,94
TG > 401 mg/dL (n=117)
Método directo 109+42,26 - - - - -
Friedewald 88+48,15 <0,001 -21,08 (19,28) 0,79 (0,72 -0,84) 0,89 0,88
Ecuacién de regresion 110+46,30 0,824 0,46 (0,42) 0,87 (0,82 - 0,91) 0,99 0,88
De Cordova 145+37,79 <0,001 35,54 (32,52) 0,54 (0,44 - 0,62) 0,71 0,75
Chen 121+42,66 <0,001 12,07 (11,05) 0,82 (0,75-0,87) 0,96 0,85
Vuyovic 117+47,36 0,001 7,27 (6,65) 0,85 (0,80 - 0,90) 0,98 0,87
Anandaraja 86+48,06 <0,001 -22,81 (20,87) 0,78 (0,72 - 0,84) 0,88 0,89

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad, TG: triglicéridos. IC 95%: intervalo de confianza al 95%

* p corresponde a la diferencia significativa entre la medida del cLDL con el método directo y las ecuaciones de estimacion.

** Media de las diferencias

entre el cLDL estimado por las formulas y determinado por el método directo. *** (Sesgo/media del cLDL determinado por el método directo) x 100
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Figura 1. Comparacidn del sesgo y precision de las ecuaciones para estimar el cLDL en referencia al método directo homogéneo.

El sesgo o “bias” fue calculado como la media de las diferencias entre el cLDL estimada por las ecuaciones y la determinacién del
cLDL por el ensayo directo homogéneo, mientras que la precisién se obtiene como una desviacién estandar de esta diferencia.

resultados mas cercanos a la media de los resultados ob-
tenidos por el método directo en los cinco grupos clasi-
ficados en funcion a los niveles de triglicéridos (Fig. 3).

En la Tabla II, se muestra los valores de CCC de Lin,
el factor de correccion de sesgo (Cb), el coeficiente de
correlacion (7), la media de las estimaciones y el sesgo
absoluto y porcentual para las ecuaciones de estimacion
y la determinacion directa de cLDL, en total de la po-
blacién y en los b grupos estratificados en base a los
niveles de triglicéridos.

En la tabla mencionada se observa que los valores de
los CCI de Lin en los 5 grupos, resultaron mayores para las
ecuaciones de regresion y de Vujovic. Es importante hacer
notar que en el grupo de triglicéridos =400 mg/dL el va-
lor de dicho coeficiente resulté de 0,87 para la ecuaciéon
de regresién con un sesgo porcentual de 0,42%, mientras
que para Vujovic este coeficiente result6 ser de 0,85 con
un sesgo porcentual de 6,65%, lo que evidencia una ven-
taja de la ecuacion de regresion para estimar el cLDL en
concentraciones altas de triglicéridos.

Discusion y Conclusiones

La estimacion exacta y precisa del cLDL es de suma
importancia, ya que tiene implicancias primordiales al
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momento de establecer el perfil de riesgo, las estrate-
gias de diagnostico, tratamiento y seguimiento de los
pacientes con dislipidemias (1) (2).

Los laboratorios clinicos estiman indirectamente la
concentracion del cLDL mediante el uso de la formula
introducida por Friedewald en el ano 1972. La aplica-
cion de esta formula sélo es valida mientras la concen-
tracion de triglicéridos no exceda de 400 mg/dL. El
bajo costo y sencillez de calculo han masificado el uso
clinico de esta formula. No obstante, en los tlltimos anos,
algunos autores han comunicado diferentes grados de in-
exactitud y limitaciones de su uso en pacientes con diabe-
tes, hepatopatias o nefropatias e incluso en pacientes con
niveles de triglicéridos mayores a 200 mg/dL (6-9) (12).

El presente estudio revela que a partir del grupo con
niveles de concentracion de triglicéridos mayor a 200
mg/dL, la férmula de Friedewald presenté sesgos 212%
y coeficientes de correlaciéon concordancia de Lin
(CCC) por debajo de 0,90, correspondiente a un grado
de acuerdo pobre con el método directo, lo que confir-
ma el efecto de la concentracion de triglicéridos sobre
el error en la estimacion del cLDL para dicha férmula.

En los dltimos anos se han realizado diversos estu-
dios para derivar ecuaciones mas veraces para la es-
timacion del cLDL; sin embargo, a pesar de ofrecer
algunas ventajas sobre la ecuacion de Friedewald, nin-
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Figura 2. Método de regresiéon de Passing-Bablok para la determinacidn directa vs las seis ecuaciones de estimacion del cLDL.

guna de estas modificaciones aport6 pruebas suficien-
tes para reemplazarla (10) (11).

En 2005 Anandaraja ef al. (14), introdujo una ecua-
cion para estimar el cLDL validado en 1.008 sujetos de
la india, que solo requiere del CT ylos TG, la desventaja
de este método es que en su validaciéon no se incluyeron
sujetos con niveles de triglicéridos mayores a 350 mg/dL.
En el presente estudio se observé aceptable concordan-
cia y exactitud entre el método directo y la ecuaciéon de
Anandaraja solo en el grupo de individuos con valores
de triglicéridos menor o igual a 100 mg/dL, notandose

que dicha ecuacién no presentaba ventaja alguna con
respecto a la estimaciéon del cLDL por la féormula de
Friedewald, resultados que coinciden a lo reportado
por Sridevi (15) y Gupta (26).

Posteriormente, Chen (16) derivé una ecuacién con
2.180 individuos de etnia China, presentando una alta
correlacién y concordancia con el método directo, su-
perando a la férmula de Friedewald en muestras con
concentraciones altas de triglicéridos (>400 mg/dL).
Sin embargo, Martins (27) y Dansethakul (28) repor-
taron una similar correlacion y performance diagnostica
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Figura 3. Comparacion entre la medicion de cLDL por el método directo y las ecuaciones de estimacion,
diferentes niveles de triglicéridos.

cLDL: colesterol unido a la lipoproteina de baja densidad - TG: triglicéridos.

de las ecuaciones de Friedewald y de Chen para estimar
el cLDL. Los presentes resultados senalan una clara su-
perioridad de los métodos de Vujovic y la ecuacion de
regresion sobre la ecuacion de Chen, premisa que se
evidenci6 por los menores sesgos, mayores coeficientes
de correlacion y exactitud obtenida por ambas ecuacio-
nes para estimar el cLDL, en el total de la poblacion y
cuando éste se estratificé por niveles de triglicéridos.
En el mismo ano Vujovic (17) validé una ecuacién
para estimar el cLDL a partir de 1.043 individuos ser-
bios, reportando una mayor precision y exactitud que
las férmulas de Friedewald y Anarandaja. Una posible li-
mitacion de este método es que no fue validado en mues-
tras con niveles de triglicéridos mayores a 400 mg/dL.
Los resultados de la presente investigacion muestran
que los métodos de Vujovic y la ecuacion de regresion
presentaron la mayor correlacion y exactitud a compa-
racion de las demas ecuaciones. Sin embargo, la ecua-
cién de regresion presenté un menor sesgo y mayor
exactitud que la ecuaciéon de Vujovic en el grupo de
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individuos que presentaron niveles de triglicéridos ma-
yores a 400 mg/dL, lo que evidencia que la ecuacion
de regresion propuesta presenta ventajas para estimar
el cLLDL, inclusive a concentraciones extremas de tri-
glicéridos.

Mas tarde Cordova (18) validé una ecuacion en un
gran numero de individuos brasilenos (10.664), repor-
tando una alta correlacion con la medicion directa de
cLDL y con resultados comparables a la estimacién de
Friedewald; sin embargo, estudios posteriores (27) (29)
en individuos de origen sudafricano mostraron que la
ecuacion de Cordova no presento ventajas con respecto
a la férmula de Friedewald, ademas de presentar una
notoria discordancia con el método directo a concen-
traciones extremas de triglicéridos. Los resultados de
este trabajo evidencian que dicha ecuacion fue la que
present6 la menor exactitud y correlacion, cuando se
compar6 con el método directo, ademads de presentar
el mayor sesgo en el total de la poblacion y cuando éste
se agrup6 por niveles de triglicéridos.



A pesar de que en la presente investigacion se utilizo
como método de comparacién el método directo ho-
mogéneo y no la beta cuantificacion, que es el método de
referencia, diversas investigaciones concluyen que ambas
técnicas presentan una buena correlacion tanto en mues-
tras normales como dislipémicas. Todo ello hace que el
método de determinacion directa se constituya como una
razonable alternativa al método de referencia (4) (9).

En conclusion, la ecuacién basada en el analisis de
regresion lineal multiple ofrece una mayor exactitud
para estimar el cLDL en diferentes niveles de triglicéri-
dos que la férmula de Friedewald y las demds ecuacio-
nes evaluadas en el estudio. Presenta bajo error analiti-
co, ademds de mostrar una buena concordancia con el
método directo homogéneo, representa una alternativa
asequible y econémica cuando la cuantificacién directa
del cLDL no es posible.

Los resultados obtenidos para la ecuacion presenta-
da son validos para la muestra de poblacion analizada;
se sugiere validar dicha ecuacién en otras poblaciones
o etnias, ademas de evaluar su importancia clinica en
patologias como diabetes, insuficiencia renal, hepato-
patias, etc.
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