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RESUMEN

Objetivo: Comparar LDL colesterol por el sistema Micro Tip en equipo Vitros 4600 y la
formula de Friedewald en pacientes con triglicéridos entre los<150mg/dl hasta > 400mg/dl.
Metodologia: Estudio descriptivo comparativo, transversal, retrospectivo. Obtuvo 276
resultados de pacientes de consulta ext. atendidos Hospital Cayetano Heredia para realizarse el
perfil lipidico en los afios 2016 al 2018. Se realizo el analisis mediante la prueba de T Student,
plots de Bland Altman, regresion Passing Bablok y concordancia. Resultados: El promedio de
edad mujeres fue de 56,96+12.15 anos y varones 53.84 + 13.77 anos. El colesterol promedio
del estudio fue 268.58+56.12, mientras, HDL colesterol, triglicéridos fueron 39 mg/dl y 315.5
mg/dl respectivamente. El nivel de LDL por el Sistema Micro Tip equipo Vitros 4600 fue
162.26+61.41 mg/dl y el LDL por la formula de Friedewald tiene un promedio 156.27+66.97
mg/dl y la diferencia es estadisticamente significativa (<0.05) y presenta un sesgo porcentual
de 3.11% y no es clinicamente relevante. Cuando el nivel de triglicéridos >400mg/dl; se
observa relevancia clinica porque excede el sesgo porcentual de la variacion Bioldgica
(5.46%). Conclusion: La formula Friedewald para la determinacion de LDL colesterol es
ligeramente mas baja (5.98 mg/dl) en comparacion por el Sistema Micro Tip en equipo Vitros
4600, a la vez presento concordancia alta de (0.90) y la correlacion es muy fuerte entre los
niveles de triglicéridos<150mg/dl hasta >400mg/dl. Se encontr6 significancia estadistica y

clinica cuando el nivel de triglicéridos >400mg/dl.

Palabras clave: LDL colesterol, Formula de Friedewald, Sistema Micro Tip en equipo Vitros

4600.



ABSTRACT

Objective: To compare LDL cholesterol by the Micro Tip system in Vitros 4600 equipment
and the Friedewald formula in patients with triglycerides between <150mg/dl up to >400mg/dl.
Methodology: Descriptive comparative, cross-sectional, retrospective study. It obtained 276
results from ext. consultation patients attended by Cayetano Heredia Hospital to perform the
lipid profile in the years 2016 to 2018. The analysis was performed using the T Student test,
Bland Altman plots, Passing Bablok regression and concordance. Results: The mean age of
women was 56.96+12.15 years and men 53.84 + 13.77 years. The average cholesterol of the
study was 268.58+56.12, while HDL cholesterol, triglycerides were 39 mg / dl and 315.5 mg /
dl respectively. The LDL level by the Micro Tip System equipment Vitros 4600 was
162.26+61.41 mg/dl and LDL by the Friedewald formula has an average of 156.27+66.97 mg
/ dl and the difference is statistically significant (<0.05) and presents a percentage bias of 3.11%
and is not clinically relevant. When the triglyceride level >400mg/dl; clinical relevance is
observed because it exceeds the percentage bias of the Biological variation (5.46%).
Conclusion: The Friedewald formula for the determination of LDL cholesterol is slightly lower
(5.98 mg / dl) compared to the Micro Tip System in Vitros 4600 equipment, at the same time
I present high agreement of (0.90) and the correlation is very strong between triglyceride
levels<150mg / dl to >400mg / dl. Statistical and clinical significance was found when the

triglyceride level >400mg/dl.

Keywords: LDL cholesterol, Friedewald Formula, Micro Tip System in Vitros 4600

equipment.



| INTRODUCCION

La principal causa de mortalidad a escala mundial son las enfermedades
cardiovasculares (ECV). En 2015, 17,7 millones de personas perdieron la vida por esta causa,
lo que representa el 31% de todas las muertes en el mundo, segiin datos (JOMS] 2017.), En
Estados Unidos en el afio 2019, se produjeron 874,613 muertes por enfermedades
cardiovasculares, American Heart Association midio la salud cardiovascular del pais, de la cual
vigilaron los siete factores siguientes: mantener una dieta sana, realizar actividad fisica, evitar
fumar, controlar el peso corporal y controlar el colesterol, la tension arterial y el aztcar en
sangre.(Tsa0,2022,,3) A pesar de que esta proporcion va en aumento debido a razones como
el estrés, los habitos alimentarios poco saludables (especialmente la comida rapida) y el
consumo excesivo de cigarrillos, el Ministerio de Salud trabaja para promover la salud a través
de la educacion y el fomento de estilos de vida saludables como enfoque preventivo. Las
enfermedades del corazén causan aproximadamente el 28,77% del total de muertes en Pert

([Minsa] 2013).

Las lipoproteinas de baja densidad son uno de los factores de riesgo de trastornos
cardiovasculares. Ya que existen otras formulas (Anandaraja, Sampson, Martin/Hopkins,) e
incluso se ha mejorado la formula de Friedewald debido a que algunos estudios han demostrado
cierta inexactitud en el valor del resultado cuando presenta triglicéridos >300 mg/dl.
Actualmente, la formula de Friedewald es la méas utilizada para la deteccion de este analito. El
presente trabajo pretende evaluar la formula de Friedewald frente a la medicion directa de LDL-

Colesterol.



Descripcion y formulacion del problema

Descripcion del Problema

El colesterol LDL es una lipoproteina de baja densidad que transporta el colesterol por
todo el organismo para su uso por diversas células. Sin embargo, las enfermedades
cardiovasculares cronicas se asocian a niveles elevados de colesterol LDL (Bishop, 2007, p.

283).

Dentro de los métodos para la determinaciéon de LDL colesterol se presentan los
métodos de precipitacion, homogéneos totalmente automatizados y la de ultracentrifugacion
por beta cuantificacion, este ultimo viene hacer el método de referencia, pero es costoso y el
procesamiento es laborioso, siendo no viable para los laboratorios clinicos en el Peru, la
formula de Friedewald se utiliza en el laboratorio como método indirecto para estimar la
fraccion de colesterol LDL. Esta técnica consiste en determinar las concentraciones de
colesterol total, colesterol HDL y triglicéridos, cuya expresion matematica para la estimacion

de LDL es:

LDL = colesterol total-(HDL+Trigliceridos/5)

El Dr. Willians Friedewald y sus colaboradores fueron los que brindaron la ecuacion
de Friedewald obteniendo un método simplificado donde estiman la proporciones de

lipoproteinas LDL .(Friedewald, 1972, p. 499).

El uso de este método para estimar el colesterol LDL esta muy extendido debido a su
versatilidad y asequibilidad. Sin embargo, es importante sefialar que la férmula presenta ciertas
restricciones cuando los niveles de triglicéridos alcanzan los 400 mg/dl, 1o que da lugar a

estimaciones erroneas del colesterol LDL. Una restriccion menos comun se produce en casos



10

de disbetalipoproteinemia, cuando las beta-VLDL transportan una mayor cantidad de

colesterol en comparacion con las VLDL normales (Godoy, 2009, p.112).

El NCEP (National Cholesterol Educational Program), recomienda determinar la
concentracion del LDL colesterol para uso de diagnostico y tratamiento definitivos en

enfermedades cardiovasculares (Donald, 2002, p.152).

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), las enfermedades
cardiovasculares se consideran la principal causa de discapacidad y mortalidad prematura a
escala mundial, y contribuyen significativamente al aumento de los gastos sanitarios (OPS,

2014).

La hipercolesterolemia, caracterizada por niveles de colesterol total superiores a 200
mg/dl, afecta a mas del 28,5% de los peruanos. Junto con niveles elevados de LDL (>130
mg/dl) y triglicéridos superiores a 200 mg/dl, la hipertrigliceridemia afecta al 17,9% de la
poblacion. Con el envejecimiento se produce un aumento de la prevalencia de
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y valores elevados de LDL, sobre todo a partir de los

50 afios (INS, 2018).

En nuestra institucion desde su apertura hasta la actualidad para la determinacion de
LDL colesterol, se utiliza la formula Friedewald para todos los pacientes que obtenga
triglicéridos >300mg/dl. La formula Friedewald presenta ciertas limitaciones cuando los
triglicéridos son >300 mg/dl, desde el afio 2012 aproximadamente el laboratorio adquirié un
equipo de método directo automatizado para la deteccion de LDL colesterol con el fin de tener
una mejor precision en la determinacion de LDL colesterol observando estas limitaciones nos
preguntamos, /existird alguna diferencia entre la formula Friedewald y método directo

automatizado?
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1.1.2. Formulacion del problema

(Qué diferencia hay en el LDL colesterol dosados por el sistema Micro Tip en Vitros
4600 y la formula Friedewald en pacientes que presentan triglicéridos <150 hasta >400 mg/d1?
Problemas Especificos

PE-1 ;Habra concordancia de los valores de LDL colesterol entre el sistema Micro Tip

en equipo Vitros 4600 y la Formula de Friedewald?

PE-2 ;Habra correlacion de los valores de LDL colesterol entre el sistema Micro Tip

en equipo Vitros 4600 y la Formula de Friedewald?

PE-3 ;Habré variacion al comparar la clasificaciéon de LDL colesterol por la guia ATP

III en la relacion al Sistema Micro Tip 4600 y la Formula de Friedewald?

Antecedentes

1.2.1. Antecedentes Internacionales

Ertlirk et al. (2022) publicod el estudio titulado “Validacion de las ecuaciones de
colesterol de lipoproteinas de baja densidad de Friedewald, Martin-Hopkins y Sampson” y el
objetivo fue validar esta nueva formula con otras formulas conocidas en la poblacién turca,
compuesta por adultos. Se recolectaron un total de 88.943 participantes adultos en el Hospital
Universitario Sivas Cumhuriyet (Sivas, Turquia). El LDL-C se midi6 directamente mediante
ensayos homogéneos utilizando diferentes plataformas analiticas como: Roche, Beckman y
Siemens, y se estimo mediante las formulas de Friedewald, Martin-Hopkins, Martin-Hopkins
extendida y Sampson. El 48% de participantes fueron hombres y la edad media de todos los
participantes fue 53.04 = 17.64 afios. Los valores medianos de LDL-C medidos por método
directo, CT, TG y HDL-C fueron 114 mg/dl, 181 mg/dl, 130 mg/dl y 42 mg/dl,
respectivamente. Los resultados mostraron que el método extendido de Martin-Hopkins

proporciono los resultados mas concordantes con los ensayos directos para la estimacion de
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LDL-C, ademas, mostraron que las concordancias mas altas se obtuvieron entre los ensayos
directos con la formula extendida de Martin-Hopkins calculada con las estadisticas medianas
obtenidas de nuestra propia poblacion. Por otro lado, el rendimiento del Martin-Hopkins
extendido fue mayor que el de estos tres métodos (Friedewald, Sampson y Martin-Hopkins)
cuando el nivel de LDL-C es superior a 70 mg/dl. Para el ensayo directo de Siemens, las
concordancias generales son menores que las de otros ensayos, pero Martin-Hopkins extendido
dio los resultados més concordantes para niveles de LDL-C medidos hasta 129 mg/dl.
Deduciendo que el de Martin-Hopkins fue el mejor con las concordancias y para la validez de

la formula de Martin-Hopkins debe investigarse mas a fondo en diferentes poblaciones.

Ramasamy et al. (2021) publico un estudio titulado “Valores calculado de colesterol
LDL sérico (LDL-C) — jpara bien o para mal?” objetivo tuvo evaluar la férmula modificada
cumple con los criterios de desempefio del laboratorio para su estimacion, de la cual calcularon
los valores de LDL- C para 129.821 perfiles de lipidos utilizando la formula de Friedewald
como su version modificada, utilizaron las estadisticas Kappa y el coeficiente de correlacion
intraclase (ICC) para determinar el grado de concordancia entre los valores calculados y
medidos directamente para LDL-C. Se calculo el sesgo y el error porcentual total de los
valores., Cémo resultado de las concentraciones de LDL — C calculadas por la formula
modificad mostraron un mayor grado de acuerdo con los valores medidos directamente
(kappa=0,713) que los calculados por la formula de Friedewald (kappa = 0,595). Concluyendo
que los valores de LDL- C calculados, utilizando la férmula modificada, mostraron mejor
concordancia con los valores medidos directamente, y menos sesgo y porcentaje de error total
que los obtenidos mediante el uso de la formula de Friedewald. Sin embargo, el porcentaje de

error total con el uso de la formula modificada excedi6 el limite recomendado para LDL-C.
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Ferrinho et al. (2021) Los objetivos principales de la investigacion titulada
“Aplicabilidad de la formula de Martin-Hopkins y comparacion con la formula de Friedewald
para la estimacion del colesterol de lipoproteinas de baja densidad en la poblacion del estudio
e COR?” eran evaluar la eficacia de la formula de Martin-Hopkins recientemente formulada en
la poblacion portuguesa y yuxtaponerla a la formula de Friedewald utilizando mediciones
directas de LDL. Se realiz6 una investigacion transversal con 1.689 individuos del proyecto
e_COR. Se utilizaron las formulas de Martin-Hopkins y Friedewald para estimar el LDL (LDL-
M y LDL-F), mientras que el LDL se cuantifico utilizando el Cobas Integra 400. De toda la
poblacion, el 50,2% eran varones y tenian una mediana de edad de 51 (34) afios. El nivel de
LDL-D se midi6 en 117,0 (44,0) mg/dl, el de LDL-M en 114,6 (43,7) mg/dl y el de LDL-F en
113,8 (43,2) mg/dl. El coeficiente de correlacion de Spearman (p) entre LDL-M y LDL-D
resulto ser de 0,987, mientras que el coeficiente entre LDL-F y LDL-D fue de 0,983. El valor
p asociado a estas correlaciones fue de 0,001. El valor maximo de concordancia de k=0,90 se
alcanzo6 para LDL-M cuando LDL-D era inferior a 100 mg/dl. Por tanto, determina que para la
formula de Martin- Hopkins tubo buen desempefio y buena aplicabilidad, mostrando

superioridad con relacion a la férmula de Friedewald.

Pradhan et al. (2020) El objetivo del estudio «Validacion de las férmulas de Friedewald
y Cérdova para el calculo del colesterol LDL en la poblacién nepalesax» era evaluar la precision
de estas dos formulas en la estimacion de los niveles de colesterol LDL en individuos nepaleses.
Se reclut6 a un total de 538 sujetos, cuyas muestras debian estar exentas de hemolisis e ictericia.
Los niveles de LDL-C, HDL-C, TC y TG se midieron utilizando reactivos Randox en el
analizador Randox imola, siguiendo las instrucciones del fabricante. La edad media de la
poblacion encuestada era de 51,45 + 13,85 afios, y el 64,31% de los participantes eran mujeres.
El LDL-C de Friedewald y el LDL-C directo muestran una correlacion sélida (r=0,93;

p<0,001), mientras que el LDL-C de Cordova y el LDL-C directo muestran una correlacion
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ligeramente inferior (r=0,88; p<0,001). Por el contrario, el sesgo entre el LDL-C directo y
Friedewald y Cérdova fue de 13,08 + 28,85 mg/dl y 16,84 + 37,16 mg/dl, respectivamente. Por
ultimo, el LDL-C de Friedewald demostr6é una correlacion mas fuerte con el LDL-C directo

que el LDL-C de Cordova en niveles de TG normales altos y altos.

Sung et al. (2020) El objetivo declarado del estudio era comparar las concentraciones
de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) determinadas por Friedewald con las
evaluadas directamente, asi como comparar los resultados con los obtenidos por medicion
directa. En 2017, 147.143 coreanos se sometieron a la prueba como parte de una evaluacion de
salud més exhaustiva. Se utiliz6 el analizador Advia 1.650 de Bayer Diagnostics para evaluar
el LDL. La edad media era de 42+8 afios, y el 43% de los participantes eran mujeres. En
comparacion con el LDL-C medido directamente, el LDL calculado mediante la técnica de
Friedewald era 15 mg/dl inferior. Por otra parte, la medicion de Friedewald tenia una alta
sensibilidad (79,2% para los hombres, 82,2% para las mujeres) y especificidad (100%) para
todos los niveles de triglicéridos cuando el valor de corte del LDL-C medido directamente era
>100 mg/dl. En el 82% del total de sujetos, el LCL-C medido por ambos métodos difirié en
mas de 10 mg/dL. La proporcion de reclasificacion entre ambos métodos para el nivel nacional
de acuerdo al NCEP ATP III fue del 50,3% de los pacientes con Friedewald de LDL-C <70
mg/dL, el 68% habia medido directamente LDL-C >70 mg/dL. Finalizando que existe una

buena correlacion entre ambas (mediciones directas y de la formula Friedewald para LDL.C).

Choukem et al. (2018) El objetivo de la investigacion era comparar la formula de
Friedewald derivada con el LDL-C medido directamente (homogéneo) en adultos de Camertn.
El estudio se titul6 «Validacion de la formula de Friedewald para la estimacion del colesterol
de lipoproteinas de baja densidad en una poblacion del Africa subsahariana». En el laboratorio

del Hospital General de Douala, se evaluaron y analizaron un total de 2.500 perfiles lipidicos
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en ayunas utilizando el método enzimatico colorimétrico (referencia) en un analizador Roche
Hitachi Cobas C311®. El estudio no reveld ninguna diferencia clinica ni estadisticamente
significativa (3,33+1,51 frente a 3,33+1,25mmol/l; p=0,704). No obstante, se observd una
correlacion positiva con el valor de LDL-C medido (1=0,749), y el grafico de Bland-Altman
demostr6é un alto grado de concordancia entre las dos metodologias. Los dos valores en la
estratificacion del riesgo cardiovascular segiin el NECP ATP III mostraron una concordancia
moderada (kappa=0,478; 1C del 95%: 0,455-0,502). Porque mencionan que la Formula de
Friedewald tendria una precision clinica modesta que puede dar una clasificacion erronea
sustancial del riesgo cardiovascular de los pacientes y en las posteriores decisiones terapéuticas

inadecuadas.

Nanda et al. (2017) los datos publicamente en esta investigacion «Correlacion de los
niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad calculados por Friedewald con los
niveles directos de colesterol de lipoproteinas de baja densidad en un hospital de atencion
terciaria» tienen como objetivo comparar y contrastar los dos métodos de calculo de LDL. En
consecuencia, la diferencia entre los niveles directos de LDL y el LDL calculado mediante el
algoritmo de Friedewald no fue estadisticamente significativa (p= 0,140). La correlacion de
Pearson mostro que existe una buena correlacion entre la LDL directas y la féormula de
Friedewald (coeficiente de correlacion=0,98). La correlacion entre LDL versus LDL calculada
por Friedewald fue mejor en valores de triglicéridos entre 101 y 200 mg/dl. Concluyendo que
este estudio indica que el LDL calculado por la ecuacion de Friedewald se puede usar en lugar

de LDL directo en paciente que no pueda pagar el método de LDL directo.

Jialal et al. (2017) publico el estudio titulado “Subestimacion del colesterol de
lipoproteinas de bajas densidad con la ecuacion de Friedewald versus un ensayo de colesterol

de lipoproteinas de baja densidad homogéneo directo “Estudio comparativo observacional,
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Cuyo objetivo comparar las concentraciones de LDL-C obtenida mediante la ecuacion de
Friedewald (LDL — F) con las concentraciones de un ensayo directo de LDL — C (LDL -D),
ademds compararon los resultados e LDL -F y LDL — D con la nueva férmula (LDL -N), de
la cual obtuvieron en 152 muestra consecutivas de paciente con niveles de triglicéridos entre
200 y 399 mg/dl y LDL — F <100 mg/dl. Obtuvieron como resultados que el valor de LDL —F
fue significativamente menor que el de LDL — D cuando las concentraciones de LDL eran de
70 — 99 mg/dl (p < 0,001, 14% de sesgo negativo), y esta disminucidn se acento en muestras
con LDL <70 mg/dl, (p < 0,001, 27% de sesgo negativo). finalizando que para proporcionar
niveles precisos de LDL- C en paciente con alto riesgo de ASCVD, si la cuantificacion beta
por ultracentrifugacion no estd disponible y si el LDL — C es <100 mg/dl y los triglicéridos son
200 — 399 mg/dl, los laboratorios deben volver a la determinacion directa de LDL — C. C
medida o utilice la nueva formula. Aunque LDL — N es mas rentable, LDL — D se puede
ejecutar en la mayoria de las plataformas, no requiere una muestra de una persona en ayunas,
esta estandarizado y tiene la ventaja de ser validad en ensayos grandes como el estudio de

proteccion cardiaca.

1.2.2. Antecedentes Nacionales

Saldafia y Benites (2022) el objetivo de esta investigacion era comparar los valores de
LDL-C calculados mediante las ecuaciones clasica, de Friedewald modificada y de regresion
con los calculados mediante medicion directa, asi como determinar las ventajas relativas de
estos tres métodos. Para medir el LDL-C, 4.621 individuos se sometieron a la prueba directa
utilizando el analizador ADVIA 1800. La investigacion observacional transversal demostro
que las tres formulas mostraban una asociacion sustancial con la técnica directa en la muestra
total. Cuando los niveles de triglicéridos de la muestra eran superiores a 200 mg/dl y 400 mg/dl,

respectivamente, la técnica directa y la formula de Friedewald divergian en -19,13% y -11,94%.
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Por ultimo, incluso en casos con niveles més elevados de colesterol y triglicéridos, la formula
de regresion y la formula de Friedewald modificada muestran buenos niveles de concordancia

con la técnica directa, lo que las convierte en opciones viables para calcular el LDL-C.

Quispe (2022) Investigadores de Peru llevaron a cabo la investigacion «Concordancia
entre los resultados de la medicion directa y los niveles previstos de colesterol LDL» de enero
a octubre de 2021 en el Hospital de Emergencias Jos¢ Casimiro Ulloa de Lima para evaluar el
grado de coincidencia entre los dos conjuntos de datos. Cumplidos todos los requisitos de
inclusion, se consideraron aplicables 406 valores de perfil lipidico. De ellos, 2012 (52,2%) eran
de sexo femenino y 194 (47,8%) de sexo masculino. El estudio fue no experimental,
cuantitativo, transversal y retrospectivo. Los valores del método directo y los obtenidos
mediante ecuaciones mostraron correlaciones significativas (p=<0,001) seglin los resultados
del analisis de correlacion utilizando la prueba de Pearson. Se calcularon cinco coeficientes de
correlacion: 0,962 para Friedewald, 0,962 para Martin, 0,963 para Sampson y 0,966 para
Martin. La formula de Sampson mostré mas precision y concordancia que las formulas
sugeridas por Martin y Friedewald, como demuestran los resultados del estudio. La técnica de
Sampson mostré un sesgo uniforme en todos los niveles de triglicéridos y se ajustdé mas a los

resultados derivados de las mediciones directas.

Lovera (2021) realizé un estudio en 2020 en pacientes atendidos en Essalud - Hospital
IIT Daniel Alcides Carrion de Tacna para comparar la exactitud de los niveles de colesterol
LDL medidos directamente por ensayo enzimatico con los predichos por las ecuaciones de
Martin, Cordova, regresion multiple y Friedewald. El objetivo es evaluar la exactitud de los
dos métodos de célculo del colesterol LDL: uno mediante regresion multiple y el otro mediante
las ecuaciones de Martin, Cordova, Friedewald y otras pertinentes, se realizd una investigacion

retrospectiva, transversal y observacional en Perti. El método de estimacion del LDL-C de
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Cordova y Cordova tuvo un sesgo del 5,84% y un CCC de 0,904, seglin los datos. Ademas,
coincidia mas con los resultados del andlisis enzimético directo. En el estudio se incluy6 a un
gran numero de 7.196 personas. Al estratificar los niveles de triglicéridos, el método utilizado
por Cérdova y Cérdova demostrd el mejor grado de concordancia estadistica. La formula
presentaba un coeficiente de correlacion de Spearman (CCS) de 0,904 y un sesgo del 0,09%
cuando el nivel de triglicéridos era inferior o igual a 100 mg/dl. Se observé un CCC de 0,956
y un sesgo del 3,91% para niveles de triglicéridos comprendidos entre 101 y 200 mg/dl
utilizando la férmula de Cordova y Cordova. El CCC y el sesgo para la férmula de Friedewald
fueron de 0,944 y 6,43%, respectivamente, cuando el nivel de triglicéridos era de 201 a 300
mg/dl. El CCC y el sesgo de la formula de Friedewald para niveles de triglicéridos
comprendidos entre 301 y 400 mg/dl fueron de 0,894 y 2,76%, respectivamente. Por iltimo, el
sesgo de la formula de regresion multiple fue del 2,06% y el CCC fue de 0,784 para niveles de
triglicéridos superiores a 400 mg/dl. Estadisticamente, la medicion enzimatica del LDL-C se
ajusté mejor a la formula de Cordova y Cordova. Los niveles de triglicéridos inferiores a 200
mg/dl son mejor captados por la formula de Cordova, los niveles de triglicéridos entre 201 y
400 mg/dl por la férmula de Friedewald, y los niveles de triglicéridos superiores a 400 mg/dl

por el método de regresion multiple.

Saldafia et al. (2017) El objetivo principal de esta investigacion fue desarrollar y probar
una ecuacion novedosa para la prediccion de los niveles de colesterol de lipoproteinas de baja
densidad en la poblacion de Lima, Peru. Para realizar el estudio se utilizd un enfoque
observacional y descriptivo. Se obtuvieron 4.644 puntos de datos de perfil lipidico a partir de
registros de laboratorio centralizados; la muestra incluia tanto varones como mujeres. La nueva
ecuacion propuesta arrojo un sesgo de 5,52 mg/dl al calcular el LDLc, mientras que la férmula
de Friedewald arroj6 un sesgo de 14,01 mg/dl al utilizar el método directo. En los tres umbrales

de decision clinica para el LDLc, la ecuacidon revisada mostré menos errores sistematicos
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(4,2%, 5,7% y 6,7%), mientras que la formula de Friedewald tuvo mas (12,6%, 12,0% y
11,7%). El factor de correccion del sesgo de precision-medicion aumento y se acerco mas a la
linea de acuerdo perfecto para la ecuacion actualizada. Esto fue asi tanto para el conjunto de la
muestra como para subconjuntos de la misma definidos por las concentraciones de triglicéridos.
En el calculo del LDLc, la nueva ecuacién supera al método de Friedewald y reduce el error
analitico, segun los datos. Independientemente de la concentracion sérica de triglicéridos, esto

es cierto en los tres niveles de decision clinica.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivos generales:

Comparar LDL colesterol por el sistema Micro Tip en equipo Vitros 4600 y por la

formula de Friedewald en pacientes con triglicéridos <150 mg/dl hasta >400mg/dl.

1.3.2 Objetivos especificos:

a) Comparar la concordancia de los valores de LDL colesterol entre el sistema Micro Tip en
equipo Vitros 4600 y la férmula de Friedewald

b) Comparar la correlacion de los valores de LDL colesterol entre el sistema Micro Tip en
equipo Vitros 4600 y la férmula de Friedewald.

c) Comparar la clasificaciéon de LDL colesterol por la Guia ATP III en relacion al sistema
Micro Tip 4600 y la formula Friedewald.

1.4 Justificacion

Segtin las estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud, los trastornos
cardiovasculares fueron responsables del 31 % de todas las muertes en 2017. Por consiguiente,
dado que la hipertrigliceridemia limita la aplicabilidad de la formula de Friedewald, insistimos
en la necesidad de medir el contenido de LDL. En tales casos, en mi organizacion, nos

abstenemos de utilizar el método de Friedewald y, en su lugar, anotamos «LDL y VLDL no
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calculables.» Lamentablemente, no proporcionamos el valor de concentracion de LDL-C del
paciente, lo que supone una limitacion en la asistencia diagnostica o la evaluacion del

tratamiento.

Actualmente, se dispone de numerosas técnicas para la evaluacion directa del contenido
de colesterol LDL, entre las que se incluyen la ultracentrifugacion, los métodos directos, la
precipitacion y la aplicacion de la formula de Friedewald para la estimacion. Esta investigacion
pretende analizar, analizar e interpretar la concordancia y correlacion de las mediciones
directas de la concentracion de LDL mediante el método de Friedewald, en particular en
individuos con niveles de triglicéridos que oscilan entre <150 mg/dl y > 400 mg/dl. Ciertos
estudios ponen de manifiesto los limites y las incoherencias asociados a la férmula de
Friedewald, que dan lugar a discrepancias en las lecturas de lipidos de individuos que pueden
parecer sanos pero que en realidad no lo son. En consecuencia, el resultado proporcionara una

mayor claridad sobre el enfoque adecuado a utilizar.

1.5 Hipétesis

Hi. valor de la determinacion de LDL colesterol obtenida por el Sistema Micro Tips
presenta concordancia con los valores obtenidos mediante el calculo de la formula de

Friedewald entonces podemos concluir que existe una semejanza o diferencia.

Ho: valor de la determinacion de LDL Colesterol obtenida por el Sistema Micro Tips
no presenta concordancia con los valores obtenidos mediante el calculo de la formula

Friedewald entonces podemos concluir que existe diferencia.
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I MARCO TEORICO
2.1 Bases Tedricas sobre el tema de investigacion

2.1.1. Generales relacionadas en el tema

Las enfermedades cardiovasculares incluyen una amplia gama de afecciones que
afectan al corazon y los vasos sanguineos. La acumulacion de colesterol y grasa en las paredes
de las arterias, una enfermedad médica conocida como aterosclerosis, suele ser el origen de los
problemas. Cuando la placa se acumula y destruye las paredes de los vasos sanguineos,
disminuye el flujo sanguineo y aumenta el riesgo de accidentes cardiovasculares, como infartos

de miocardio y accidentes cerebrovasculares (OPN, 2007).

La obesidad abdominal, los problemas en el metabolismo de la glucosa, la hipertension
arterial y los perfiles lipidicos anormales son las caracteristicas del sindrome metabolico. Estas
anomalias van acompafiadas de un aumento de la coagulacion sanguinea y de la inflamacion,
lo que a su vez provoca trastornos vasculares como cardiopatias coronarias y enfermedades

vasculares cerebrales, asi como diabetes de tipo 2 (Knoptholz, 2013).

Lipidos

Las grasas, una categoria de moléculas bioldgicas, tienen una doble funcion. Sirven
como fuentes de energia y tienen una funcidn estructural dentro de las células. Los lipidos, al
ser hidréfobos, no circulan libremente por el plasma. En su lugar, las lipoproteinas son
complejos macromoleculares solubles que se forman al unirse a las proteinas (Bishop, 2007, p.

282).

2.1.3 Lipoproteinas

El plasma transporta todo tipo de lipidos, como colesterol unido y no unido,

triglicéridos y fosfolipidos. Sin embargo, s6lo una pequefia fraccion de los acidos grasos se
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clasifican como constituyentes de lipoproteinas, ya que la mayoria estan unidos a la albumina
y circulan ligados. El nucleo hidréfobo de las lipoproteinas contiene colesterol y triglicéridos
esterificados, dos tipos de lipidos no polares. Los grupos de lipidos polares, incluidos el
colesterol libre y los fosfolipidos, proporcionan la superficie hidrofilica. Estos lipidos
interactuan con las moléculas proteicas para facilitar la desintegracion de los complejos

(Bishop, 2007, p. 283).

2.1.4 Perfil lipidico

La cuantificacion de los niveles de colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y lipoproteinas de baja densidad (LDL) esté incluida en esta prueba, conocida

como una de las més solicitadas en el laboratorio clinico (Bishop, 2007).

2.1.5 Colesterol

Todas las membranas celulares del cuerpo humano dependen de él, y se encuentra tanto
en el plasma como en los tejidos. La produccion de 4cidos biliares, hormonas esteroideas y

vitamina D depende del colesterol.

El colesterol, un alcohol esteroideo insaturado, tiene una estructura de cuatro anillos
compuestos por A, B, C y D. Al igual que los acidos grasos, tiene una cadena lateral carbono-
hidrégeno. El grupo hidroxilo del anillo A es el unico componente hidroéfilo del colesterol. Los
acidos biliares y otros lipidos anfipaticos, como los fosfolipidos, forman bicapas lipidicas. El
colesterol se organiza dentro de la membrana mediante cuatro bicapas lipidicas, que ocultan
los cuatro anillos y el extremo de la cadena lateral. Con una orientacion paralela entre si, estas
capas forman las moléculas de fosfolipidos que estan unas junto a otras. El colesterol tiene
propiedades hidrofobas e hidrofilas; es el esterol mas abundante en los mamiferos. (Bishop,

2007, p. 285)
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2.1.6 Triglicéridos

Es un tipo alternativo de lipido que se encuentra en el torrente sanguineo y en el tejido
adiposo. La esterificacion de tres moléculas de 4cido graso con una molécula de glicerol da
lugar a los triglicéridos. Dado que los &cidos grasos pueden tener muchas formas diferentes, la
estructura de cada 4cido graso en una molécula de triglicérido podria variar. Los acidos grasos
saturados sin curvatura son el producto de varios tipos estructurales de triglicéridos.
Triglicéridos con forma curvilinea que incluyen acidos grasos cis-insaturados. La mayoria de

las veces, los aceites pueden elaborarse a temperatura ambiente (Bishop, 2007, p. 284).

2.1.7 HDL colesterol

Las lipoproteinas de alta densidad, a menudo conocidas como HDL, son particulas de
lipoproteinas mas pequenas y densas que se producen en el higado y el intestino. Las HDL
pueden aparecer en forma de particulas esferoidales. Las HDL discoidales suelen estar
formadas por un par de moléculas de apo A-I dispuestas en forma circular, rodeando una bicapa
lipidica compuesta por fosfolipidos y colesterol. Las HDL discoidales se consideran el tipo
inicial o de reciente producciéon de HDL y son las mas eficaces para eliminar el exceso de
colesterol de las células de las regiones externas del organismo. El principal mecanismo de las
HDL es su capacidad para eliminar el colesterol de las células. Cuando las HDL discoidales
acumulan mas lipidos, los ésteres de colesterol y los triglicéridos crean una zona central dentro
de la bicapa lipidica, que pasa a formar parte del plasma. Existen dos categorias principales de
HDL esféricas, a saber, HDL2 y HDL3, que se distinguen por variaciones en la densidad. Las
HDL2 se caracterizan por su mayor tamafio y su mayor contenido en lipidos en comparacion
con las HDL3, lo que sugiere que pueden tener una mayor capacidad para transportar lipidos

al higado (Bishop, 2007, p. 285).
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2.1.8 LDL colesterol

Las LDL se producen en el plasma como resultado de la degradacion de las VLDL por
la LPL. La IDL se identifica como una de las numerosas lipoproteinas de composicion, tamafio
y densidad intermedios que se producen a lo largo de esta via. La LPL2 actuard sobre esta
lipoproteina, que ya esta desprovista de Apo-C, ya que su accion no depende del cofactor Apo-
CII. La concentracion de IDL en plasma aumenta gradualmente en el estado postprandial tras
un periodo de ayuno de 12 a 14 horas. Una vez producido el colesterol, la lipoproteina de baja
densidad (LDL) se encarga de transportarlo a los tejidos periféricos que lo necesitan. Varias
células del organismo son capaces de hacerlo utilizando determinados receptores que controlan
la cantidad de colesterol dentro de cada célula. Los trabajos de Goldstein y Brown en cultivos
de fibroblastos humanos arrojaron luz sobre el mecanismo de descomposicion de las LDL y la
causa fundamental de la hipercolesterolemia familiar. Los investigadores descubrieron que los
receptores de membrana que responden a la Apo-B facilitan la degradacion de las LDL. Los
receptores extrahepaticos se denominan receptores B/E (receptores duales) debido a su
capacidad para unirse tanto a la Apo-B como a la Apo-E de las LDL. La capacidad de la porcion
rica en Apo-E de las HDL para unirse a estos receptores respalda esta afirmaciéon. La
lipoproteina de baja densidad (LDL) entra en la célula por endocitosis tras unirse al receptor.
La vesicula endocitica es el objetivo de enzimas hidroliticas lisosomales. La colesterol éster
hidrolasa, una lipasa 4cida que funciona a pH 4, hidroliza los ésteres de colesterol y convierte
el componente proteico en aminoacidos, generando asi colesterol libre. Existen tres funciones
reguladoras principales que desempefia este colesterol libre y que son esenciales para el
desarrollo de las membranas celulares: 1) Inhibe la enzima principal en la sintesis del
colesterol, la Ez 3-hidroxi-3-metil-Glutaril-CoA-Reductasa. 2) Promueve que la enzima Ez

acil-CoA-aciltransferasa (ACAT) comience su conversion de colesterol a su forma de
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almacenamiento, los ésteres de colesterol. En tercer lugar, reduce la absorcion de LDL

bloqueando su produccion (Bishop, 2007, p. 285).

2.1.9 VLDL Colesterol

Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), compuestas por Apo E, Apo B-100 y
Apo C, son producidas por el higado. Los quilomicrones y otras lipoproteinas de baja densidad
tienen abundantes triglicéridos, sirven como el principal transportador de triglicéridos
endogenos (derivados del higado) y transfieren los triglicéridos del higado a los tejidos
periféricos. Al igual que los quilomicrones, son altamente reflectantes de la luz, lo que
contribuye al aumento de turbidez observado en las muestras de plasma hiperlipidémico en
ayunas. Sin embargo, no forman una capa superior lechosa, ya que son mas densos. El consumo
excesivo de hidratos de carbono, acidos saturados y acidos grasos trans provoca un aumento
de la sintesis hepatica de triglicéridos, lo que a su vez conlleva un aumento de la produccion

de VLDL (Bishop, 2007).

2.1.10 Quilomicrones

Estan formadas por Apo B-48, que son las particulas de lipoproteina mas grandes y
menos densas, con tamafios que alcanzan hasta 1200 nm. Poseen la capacidad de reflejar la luz
y contribuyen a enturbiar el plasma después de una comida. Debido a su densidad relativamente
baja, los quilomicrones flotan libremente sobre el plasma almacenado, formando una capa
uniforme que puede identificarse facilmente. Una vez en el torrente sanguineo, los triglicéridos
y los ésteres de colesterol son hidrolizados rapidamente en quilomicrones por las lipasas. En
pocas horas, estos quilomicrones se convierten en particulas remanentes de quilomicrones, que
son absorbidas por los receptores de remanentes del higado. El objetivo principal de los
quilomicrones es transportar los lipidos de la dieta tanto al higado como a las células periféricas

(Bishop, 2007).
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2.1.11 Metabolismo de las lipoproteinas

Las cuatro vias principales que componen el metabolismo de las lipoproteinas
son la via de absorcion de lipidos, la via enddgena, la via exdgena-endogena, etc

(Bishop, 2007).

2.1.11.1 ABSORCION DE LIPIDOS. La lipasa pancreatica cataliza la conversion de
los lipidos alimentarios en moléculas mas polares y anfipaticas hidrolizando los &cidos grasos
durante la digestion. En consecuencia, los triglicéridos se transforman en monoglicéridos,
mientras que los triglicéridos y los ésteres de colesterol se convierten en lisofosfolipidos. Las
micelas se forman en la luz intestinal por la asociacion de lipidos anfipaticos con acidos
biliares. La absorcion de lipidos se produce cuando las micelas interactiian con las membranas
microvellosas de las células de la mucosa intestinal. La transferencia pasiva puede facilitar la
absorcion de ciertos lipidos, aunque los estudios sugieren que algunos transportadores pueden
aumentar este proceso en determinados casos. Los acidos grasos libres de pequefio tamafio
penetran eficazmente en la circulacion portal y son transportados al higado por la albumina.
Por el contrario, las células intestinales transforman los &cidos grasos de cadena larga, incluidos
los monoglicéridos y diglicéridos consumidos, en triglicéridos y ésteres de colesterol. A
continuacion, los triglicéridos y ésteres de colesterol recién sintetizados se combinan con la
apo B-48 para formar quilomicrones (Bishop, 2007).El intestino absorbe el 90% de los
triglicéridos de la dieta y también asimila una pequenia parte de los esteroles vegetales. A las
personas que tienen transportadores ABCGS o ABCGS8 defectuosos se les diagnostica
sitosterolemia, una enfermedad que las hace mas propensas a desarrollar aterosclerosis debido

a los niveles mas altos de colesterol y de absorcion de esteroles vegetales (Wang, 2000).
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A. VIA ENDOGENA: El colesterol de los hepatocitos y los triglicéridos
endogenos, como los procedentes de restos de quilomicrones, pueden utilizarse para

producir lipoproteinas en el higado (Bishop, 2007).

La apolipoproteina B-100 desempefia un papel crucial en la produccion de
particulas de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) en el higado. Al entrar en el
torrente sanguineo, las particulas VLDL entran en contacto con las particulas HDL, que
transfieren CII y apolipoproteina E de la apolipoproteina a las particulas VLDL

(Bishop, 2007)

El higado y los enterocitos producen particulas HDL, que son lipoproteinas que
no incluyen colesterol en su origen. Para llevar el colesterol a donde se necesita, el
intrincado metabolismo de las HDL implica adquirirlo de los tejidos periféricos y de

otras lipoproteinas (Bishop, 2007).

Posteriormente, las VLDL se dirigen a través de la circulacion a diversos tejidos
de todo el organismo, incluidos los adiposos periféricos y los musculares. Los
triglicéridos pueden hidrolizarse para proporcionar energia a las células en forma de

acidos grasos y glicerol.

Los restos energéticos de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
denominadas lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), poseen un mayor contenido
en colesterol debido al consumo de triglicéridos. Persisten en el torrente sanguineo hasta
que son asimiladas por el higado, facilitado por la apolipoproteina E. Alternativamente,
los restos pueden sufrir una hidrdlisis adicional por la lipasa hepatica, dando lugar a
mas glicerol y 4cidos grasos, produciendo asi lipoproteinas de baja densidad (LDL),

que son las lipoproteinas con mayor contenido en colesterol (Bishop, 2007).
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Las células del higado y otros tejidos del organismo pueden absorber las LDL a
medida que se desplazan por la circulacion. Con la ayuda de la apolipoproteina B-100,
las particulas pueden adherirse a tejidos especificos a través del receptor de LDL. A
continuacion, la endocitosis puede absorber las LDL y la hidrélisis de las particulas

libera lipidos como el colesterol (Bishop, 2007).

B. VIA EXOGENA: Mas del 95% de los lipidos de la dieta consisten en
triglicéridos, mientras que el resto comprende fosfolipidos, acidos grasos libres,

colesterol y vitaminas liposolubles (Bishop, 2007).

El sistema gastrointestinal desempefia funciones metabdlicas, como la lipasa
gastrica, la emulsificacion biliar y la lipasa pancredtica, para transformar los
triglicéridos de la dieta en monoglicéridos y acidos grasos libres. Los ésteres de
colesterol presentes en las comidas sufren una reesterificacion que los convierte en

colesterol libre (Bishop, 2007).

En el interior de los enterocitos, se reforman en triglicéridos y se unen al
colesterol para crear grandes lipoproteinas de quilomicrones. La apolipoproteina B-48
desempena una funcion estructural al unirse al aceptor restante y al quilomicron, lo que
les permite desplazarse a través de los canales linfaticos y entrar en la circulacion

(Bishop, 2007).

El transporte de los triglicéridos y el colesterol de la dieta desde los enterocitos
hasta el sistema circulatorio es responsabilidad del quilomicron. La mayoria de los
triglicéridos del quilomicron pueden convertirse en glicerol y dcidos grasos en el tejido
adiposo y muscular, suministrando asi energia. Los restos de quilomicrén ricos en

colesterol son transportados de vuelta al higado para ser eliminados del organismo, un
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proceso que se ve facilitado por la apoproteina E, ya que se quedan sin energia (Bishop,

2007)

2.1.12 Arteriosclerosis

La aterosclerosis es el proceso por el que se desarrollan lesiones en la pared arterial
por debajo de la intima. Es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad. Las
mejoras en el diagnostico, el tratamiento y el estilo de vida han permitido reducir las tasas de

mortalidad en Estados Unidos y otros paises industrializados (Bishop, 2007)

2.1.13 Hiperlipoproteinemia

Constituye una elevacion excesiva de un determinado tipo de lipoproteina. Los
trastornos patologicos asociados a lipidos séricos aberrantes suelen deberse a alteraciones en
la produccion, el transporte o el catabolismo de las lipoproteinas. Las dislipidemias pueden
clasificarse en dos categorias principales: las hiperlipoproteinemias, caracterizadas por niveles
elevados de lipoproteinas, y las hipolipoproteinemias, relacionadas con niveles reducidos de
lipoproteinas. Las hiperlipoproteinemias pueden clasificarse en hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e hiperlipidemia combinada, caracterizada por niveles elevados de

colesterol y triglicéridos (Bishop, 2007)

2.1.14 Sistema Micro Tip en equipo Vitros 4600

Analizador que detecta cuantitativamente la concentracion de colesterol LDL (Bishop,

2007).

El reactivo dLDL de Vitros Chemistry Products se utiliza para medir con precision la
cantidad de colesterol LDL (LDL-C) tanto en suero como en plasma. El reactivo es un envase

de doble compartimento que contiene reactivos liquidos estables. Su medicion cuantitativa se
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realiza en dos etapas distintas: R1 es el proceso de eliminacion del colesterol de los
quilomicrones, VLDL y HDL, y R2 es la medicién precisa del colesterol LDL (ortho clinical,

2004)

2.1.15 Calculo de la formula de Friedewald

Se trata de una técnica utilizada para aproximarse a la medicion de los niveles de

colesterol LDL (Friedewald, 1972).

Se emplea la formula de Friedewald, que se basa en la premisa de que el VLDL-C se

aproxima al valor real de triglicéridos plasmaticos cuando se divide por 5.

LDL = Colesterol total - (HDL + Triglicéridos /5)

Este método no es aplicable a todo el mundo debido a una serie de problemas
tecnoldgicos. El segundo problema se deriva del hecho de que en realidad se miden los niveles

de triglicéridos. (Kaplan, 1990)
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I METODO

3.1 Tipo de investigacion

Se realiz6 el estudio descriptivo comparativo, transversal, retrospectivo, primero para
analizar sus caracteristicas y su manifestacion de la poblacion en estudio segundo porque se
compard 2 métodos de diagndstico del laboratorio para reportar resultados de LDL- col y los
datos se obtuvo de la base de datos del hospital Nacional Cayetano Heredia que permitieron
ayudar a identificar los fendémenos importantes que pueda presentar en el estudio, segun
Underwoody Saughnessy, mientras que para Fideli el método comparativo es un método para
confrontar dos o mdas objetos, Transversal ya que los datos del sujeto se obtuvo en un

determinado tiempo y retrospectivo se utiliz6 de una base de datos.

3.2 Ambito laboral y espacial

3.2.1 Ambito temporal

El estudios se realiz6 cuando fue aceptada la revision de plan de tesis y con la obtencion
del permiso de la institucion para la obtencion de la DATA para recopilar la informacion

requerida para dicho estudio dentro de los afos 2016,2017,2018. (Anexo B)
3.2.2 Ambito espacial

El estudio se realizo en el Hospital Nacional Cayetano Heredia ubicado en la Av.

Honorio Delgado 262 del distrito de San Martin de Porres- Lima en el servicio de Bioquimica.



3.3 Variables

e Formula Friedewald

e LDL Colesterol por Vitros 4600

3.3.1 Operacionalizacion de las variables
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VARIABLES DEFINICION

DIFINICION

DIMENSION INDICADOR  ESCALA

CONCEPTUAL OPERACIONAL DE
MEDICION
Formula Es un método para LDL-C=CT - TG/5- Longitud de onda mg/dl Intervalo
Friedewald) estimar el valor de la HDL-C
concentracion de
LDL colesterol.
LDL- Analizador que Es procesado por el Longitud de onda mg/dl intervalo

colesterol por dctermina la
concentracion de

(Vitros 4600) LDL colesterol de
forma cuantitativa

analizador con
reactivos y calibrador
indicado por el
fabricante

3.4 Poblacion y muestra

3.4.1 Poblacion

El estudio estuvo conformado por los pacientes de consulta externa que acudieron al

Hospital Nacional Cayetano Heredia entre los afios 2016 al 2018 ubicado Av. Honorio Delgado

262- SMP - Lima.

3.4.2 Muestra

La muestra estuvo conformada por todos los pacientes que acudieron al Hospital

Cayetano Heredia entre los afios 2016 al 2018; al realizarse el examen de perfil lipidico.



33

3.4.3 Tipo de Muestreo

El muestreo fue no probabilistico por conveniencia. La muestra estuvo conformada por
todos los pacientes que acudieron al Hospital Cayetano Heredia al realizarse el examen de

perfil lipidico.

Comprendi6 a 276 pacientes.

Criterios de Inclusion

. Los resultados de examen del perfil lipidico de pacientes de >18
afios comprendido ambos sexos.

. Recoleccion de la base de datos del programa Labcore del area
de Bioquimica del laboratorio central del hospital de Cayetano Heredia de los
resultados del perfil lipidico entre los afios 2016 al 2018.

Criterios de exclusion

J Los resultados de perfil lipidico de pacientes menores de 18 afios.
o Muestra inadecuada (ayuno inadecuado, muestra ictericia,
muestra lipemica).

. Falta de reactivo para la determinacion de LDL colesterol.

3.5 Instrumentos

La recoleccion de los datos se obtuvo de la base de datos del programa Labcore del
Hospital Cayetano Heredia para ello se elabor6 una ficha Ad-hoc (disefio propio) como
instrumento en la que se colocara los datos indicados para el cumplimiento de los objetivos

(nimero codificado del paciente para evitar la identidad de los datos del paciente, edad,
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colesterol, triglicéridos, HDL-colesterol) mediante el programa Excel ver en anexo 2 y la parte

estadistica por el Medcal v.20.027.

3.6 Procedimientos

3.6.1 Con el permiso de las autoridades correspondiente se procedi6 a ingresar al sistema del
programa Labcore del Hospital Cayetano Heredia para obtener los datos y vaciar la
informacion requerida a la ficha con la que se procedié a realizar las pruebas estadisticas
del estudio.

3.6.2 Se procedera a la capacitacion al personal de toma de muestra sobre las condiciones
correctas para la toma de muestra del perfil lipidico.

3.6.3 La toma de muestra sanguinea se realizo preferentemente sin torniquete y en un tubo
vacuteiner.

3.6.4 Las muestras tuvieron un proceso de reposo de 30 minutos, posterior a ello se
centrifugaron las muestras con su respectiva identificacion a 3000 RPM durante 10 minutos
en la centrifuga Kubota 2420.

3.6.5 El suero obtenido se analiz6 en el equipo Vitros 4600 para la determinacion del perfil
lipidico (Colesterol, Triglicéridos, LDL colesterol).

3.6.6 La informacién de los resultados del perfil lipidico fueron recopiladas en una ficha de
recoleccion de datos.

3.6.7 Finalmente se registraron la informacion en la ficha Ad-hoc que se elaboro.

El investigador para la recoleccion de la muestra utilizo dos tipos instrumentos, el cual

se realizard una comparacion de estos instrumentos:
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1.-CALCULO DE LA FORMULA DE FRIEDEWALD:

Para obtener el valor estimado LDL colesterol primero debemos obtener los valores de
concentracion de colesterol, Triglicéridos y el HDL colesterol, mediante la obtencion de las

concentraciones de estos anualitos se obtendra por una formula el LDL de la siguiente manera:

LDL = Colesterol total - (HDL + Triglicéridos /5)

Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) transportan la mayor parte de los
triglicéridos y tienen una concentracion de colesterol igual a una quinta parte del valor de
triglicéridos; este hecho se utiliza para calcular la férmula (Kaplan, 1990), (Bishop, 2007) y

(Friedewald, 1972).

2.-VITROS 4600

La méquina Vitros 4600 procesara el colesterol LDL utilizando un reactivo especifico.
Este reactivo es un paquete de dos cdmaras que contiene reactivos liquidos estables listos para

Su uso.

Reactivo_1: colesterol esterasa (Pseudomonas sp. EC 3.1.1.13)600 U/L; colesterol
oxidasa:(Microorganismo EC1.1.3.6)500 U/L; catalasa: (Corynebacterium glutamicum EC
1.11.1.6) 1.200.000 U/L; tensioactivo (compuesto de poliexietileno) 0,3 % (p/v);
leucoprecursor  (N-etil-N[2-hodroxi-3-silfopropil]-3-metilanilinaf TOOS])  2,0nM. Otro

ingrediente: Tampon, sal inorgénica, depurador, proteinas, conservante, agua procesada.

Reactivo 2: peroxidasa de rabano picante EC 1.11.1.7 5000 U/L, 4-aminoantipirina 4,0
mM, azida sddica 0,05% (p/v) como inhibidor de catalasa, y polioxietileno alquilfenil éter 1,0%

(p/v). Ademas, agua procesada, un tampon y un conservante.
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Esta metodologia utiliza una reaccion de dos pasos para determinar de manera
cuantitativa el reactivo 1 se introduce primero en la mezcla que contiene colesterol LDL. La
colesterasa y la colesterol oxidasa interactan para generar colestenona y peroxido de
hidrogeno, que a continuacion se utilizan para eliminar selectivamente el colesterol no LDL,
incluidas las HDL, las VLDL vy los quilomicrones. Los tensioactivos facilitan la disociacion
del colesterol y los ésteres de colesterol de las particulas de LDL y potencian la interaccion con
la colesterol esterasa y la colesterol oxidasa. El peroxido producido es eliminado rapidamente
por la catalasa. La segunda fase comienza con la introduccion del reactivo 2, que inactiva la
catalasa mediante azida sédica. A 600 nm, se produce una quinona coloreada cuando el

subproducto peroxido reacciona con 4-aminoantipirina y TOOS en presencia de peroxidasa.

A la vez se obtendrd para el estudio una informacion optima dentro de la cuales se

detalla en lo siguiente:

1.-Se realiz6 una revision de las informaciones de la base de los datos para asi eliminar

las que no fueron ejecutadas para el proyecto.

2.-Se representd de forma grafica los resultados obtenidos de los exdmenes de

laboratorio mediante una ficha de Excel.

3.-Se elabor6 una breve redaccion sobre la sintesis general de los resultados.

4.-Se formuld las conclusiones y recomendaciones generales.

3.7 Analisis de datos

Para el andlisis descriptivo se utilizaron de la base de datos recolectados del programa
Labcore y almacenados en la computadora mediante el programa Excel version 2013, de los

datos se tomaron los resultados de las concentraciones sérica del perfil lipidico comprendiendo
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( Colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol y triglicéridos de los pacientes de consulta
externa que acudieron al laboratorio central del Hospital Cayetano Heredia dentro de los afios
2016 al 2018 que fueron procesado por el Sistema Micro Tip Vitros 4600. Se utilizaron a través
de analisis estadistica mediante Medcalc v.20.027 ; la prueba de T Student para muestra
pareada de la cual permite diferenciar la concentracion obtenida de LDL colesterol por el
Sistema micro Tip Vitros 4600 y el calculado por la formula de Friedewald, Plot Bland Alman
permitiendo evaluar la similitud de 2 método de diferente medicion, seguido de la regresion de
Passing-Bablock siendo un método estadistico para andlisis de regresion no paramétrico para
estudios de comparacion de métodos y por tltimo la concordancia de LIN mide la concordancia

entre dos variables.

3.8 Consideraciones éticas

Siendo un estudio no experimental no era necesario el consentimiento informado
porque se realiz6 una recoleccion de datos de la cual se present6 a la institucion un permiso
para realizar el presente estudios y obtener el permiso de dicha recoleccion de datos
continuando con los lineamientos éticos basico de objetividad honestidad y el respeto. Permiso

Anexo B
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1A% RESULTADOS

Se enrolaron en el estudio un total de 276 participantes, los cuales el 71.44% (n =198)
fueron de género femenino. La edad promedio en las mujeres fue de 56.96 + 12.15 afios,
mientras los varones fue 53.84 + 13.77afios. El colesterol promedio en el estudio fue de 268.58
+ 56.12 mg/dl y las lipoproteinas de baja densidad en los varones fue de 145.81 £ 61.07. En la

tabla 1 se encuentran las caracteristicas demograficas y pruebas de laboratorio.

Tabla 1

Caracteristicas y pruebas de laboratorio

Caracteristicas N (%)

Sexo

Femenino 198 (71.44)
Masculino 78 (28.26)
Edad (afios) 56.08 £ 12.68
Colesterol (mg/dl) 268.58 £56.12
HDL (mg/dl) 39 (34 -48)*¥
Triglicéridos (mg/dl) 315.5 (177.5 — 466.5) ¥
LDL (mg/dl) 162.26 £ 61.41
Friedewald (mg/dl) 156.27 + 66.97

¥: Los datos se expresaron en mediana (p25 —-p75)

El nivel de lipoproteinas de baja densidad (LDL) fue de 162.26 + 61.41 mg/dl y el LDL
calculado por la formula de Friedewald tiene un promedio de 156.27 + 66.97 mg/dl y esta
diferencia es estadisticamente significativa (<0.05) y presenta un sesgo porcentual de -3.11%
y no es clinicamente relevante. No se observa diferencia estadisticamente significativa, ni

relevancia clinica cuando el nivel de triglicérido se encuentra por debajo de los 400 mg/dl. Sin
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embargo, cuando el nivel triglicérido es > 400mg/dl se observa una relevancia clinica porque
excede el sesgo porcentual de la variacion bioldgica (5.46%) por lo que presenta un sesgo (-

10.44%) de la tabla de Westgard. En la tabla 2 se observa los datos de la comparacion.

Tabla 2

Comparacion de LDL medido y calculado por la formula de Friedewald.

Triglicérido LDL Friedewald Sesgo p Sesgo Westgard
(mg/dl) valuef (%)
<150 193.86 194.46 0.59 0.81 0.42 5.46
(n =49) +32.78 35.48

150 -199 207.76 202.07 = -5.69  0.08 -2.05 5.46
(n=34) +29.64 24.79

200-399 184.35 182.32+ -2.02 0.58  3.40 5.46
(h=87) +58.66 60.45

2400 114.91 102.55 - <0.05* - 5.46
(n=106) +49.86 56.11 12.36 10.44¢
Total 162.26 156.27 + -5.98 <0.05* -3.11 5.46

(n=276) +61.41 66.97

R: Se utilizdé la prueba de T Student para muestras pareadas; *se considera
estadisticamente significativo (<0.05); €: Relevancia clinica porque excede el sesgo
deseable. Autoria propia.
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Nos muestra en A que el nivel de LDL por Friedewald es 0.6 mg/dl por debajo en
comparacion con LDL medido. Si el nivel de triglicéridos es > 400 mg/dl, el LDL por
Friedewald se encuentra 12.4 mg/dl por debajo y es clinicamente relevante (letra D). Autoria

propia
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La correlacion de Pearson entre el LDL medido y calculado por la Formula de
Friedewald en conjunto es muy alta (r= 0.90; p < 0.05) mientras, cuando los triglicéridos se
encuentran entre 150 — 199 mg/dl, la correlacion es alta (r = 0.78; p<0.05). Sin embargo, la
concordancia de acuerdo al coeficiente de LIN en los diferentes niveles de triglicéridos es pobre
porque es <0.90. En la regresion de Passing Bablok solo se observo error constante cuando los
triglicéridos > 400 mg/dl y en el total un error constante y proporcional en total de datos debido
que el intercepto y pendiente no incluyen al 0 y 1 respectivamente dentro del intervalo de
confianza. En la tabla 3 se detalla la concordancia y la grafica 2 se observa la regresion de

Passing Bablok

Tabla 3

Regresion de Passing Bablok y concordancia

Triglicérido Intercepto Pendiente  Coeficiente
(mg/dl) Ecuacion 95% IC 95%IC de LIN Pearson Exactitud
<150 Y=- -18.98 (- 1.09 (0.96 a 0.86 0.87 0.99
18.987058 + 46.23 a 1.23)
1.093229 x 3.72)
150 -199 Y=23.980017 23.98 (- 0.84 (0.62 a 0.75 0.78 0.96
+ 0.845933 x 42.18 a 1.17)
72.69)
200-399 Y=-6.722696 -6.72(-27.72 0.99(0.88 a 0.82 0.83 0.99
+ 0.990613 x a 10.79) 1.11)
2400 Y=- -20.42 (- 1.037 (0.91 0.81 0.84 0.96
20.421716 + 38.48 a - a1.18)
1.037596 x 5.07)
Total* Y=- -18.99 (- 1.06(1.01a 0.89 0.90 0.99
18.991454 + 29.04 a - 1.12)
1.068175 x 9.32)

Y: Friedewald; X: LDL; ¥: Error constante y proporcional
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Se observéd una concordancia de 69.93% (n = 193) en el total de los datos entre la
formula de Friedewald y el LDL medido; cuando el nivel de LDL es mayor a 100 y < 189
mg/dl la férmula de Friedewald clasifico de forma erronea a 30 pacientes, mientras si el nivel
de LDL <70 mg/dl, 16 pacientes fueron clasificados erroneamente, de los cuales 3 presentaban
riesgo ligeramente alto. Tabla 4: Performance de la formula de Friedewald comparado con el

LDL

Tabla 4

Performance de la formula de Friedewald comparado con LDL

LDL (mg/dl) LDL homogenizado Formula de Friedewald
(n) Verdaderos positivos Falsos positivos
<70 17 14 16
70- 99 38 14 20
100-189 118 81 30
>190 103 84 17
Total 276 193 83

En la tabla 4, se observa que cuando los valores se LDL se encuentran entre 100 — 189 mg/dl,
la formula de Friedewald 19 sujetos los considero > 190 mg/dl y 11 sujetos entre 70 — 99 mg/dl.
Mientras Friedewald 16 sujetos considero entre 100 a 189 mg/dl, sin embargo, tenian niveles
de LDL sobre 190 mg/dl. Autoria propia.
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\Y% DISCUSION DE RESULTADOS

La medicion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) es un componente clave del
seguimiento terapéutico y un posible predictor de enfermedades cardiovasculares. También
estd bien establecido que las tasas de morbilidad y mortalidad de los pacientes disminuyen a
medida que descienden sus niveles de LDL. La formula de Friedewald para la determinacion
de LDL en nuestra investigacion es algo inferior (-5,98 mg/dl) en el andlisis total cuando se
compara con la medicion directa en el equipo Vitros 4600 utilizando el sistema Micro Tip.
Ademas, no se demostré que los niveles de triglicéridos inferiores a 400 mg/dl tuvieran
relevancia terapéutica o significacion estadistica. No obstante, observamos tanto significacion
estadistica como importancia clinica cuando el nivel de triglicéridos era de 400 mg/dl o
superior, ya que supera el sesgo deseado de la varianza bioldgica notificada (5,46%). Nuestros
resultados difieren de lo reportados por Saldafia et al. (2017) a pesar de haber recolectado una
poblacion similar de pacientes ambulatorios en la ciudad de Lima; debido que su sesgo si
excedia el sesgo deseable de variacion bioldgica cuando los triglicéridos fueron <400 mg/dl.
Esta discrepancia entre los resultados puede ser debido que el promedio de muestra poblacion
presentaba hipercolesterolemia a diferencia del estudio de Saldaiia et al. (2017). Por otro lado,
en el estudio realizado por Pardhan et al. (2020) menciona que presento una buena correlacion
entre los distintos niveles de triglicéridos (r > 0.90) a diferencia de nuestro estudio donde la
correlacion fue <0.90, esto quizas es posible porque nuestra dieta es rica en carbohidrato por
lo que puede influenciar sobre los niveles de triglicéridos posprandial y esto afecte la relacion
de Tg/5 que se utiliza en la formula de Friedewald e influenciar sobre la correlacion de nuestro
estudio. En nuestro estudio se reportd un -5.98 mg/dl en el andlisis global basado el LDL
calculado por la férmula de Friedewald, generando una significancia estadistica, mientras en
el estudio de Choukem et al. (2018) realizado en Camerun no observo diferencia estadistica ni

relevancia clinica. Ferrinho et al. (2021) encontr6 un sesgo -3.2 mg/dl de LDL en Friedewald
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frente al método homogenizado; esta similitud con el estudio de Ferrinho et al. (2021) se puede
deber que existe rasgos socioculturales similares entre Pert y Portugal, a diferencia de la

poblacion de Camerun, por lo tanto, nuestros datos son consistente con nuestra realidad.

El coeficiente de correlacion de Pearson muy fuerte (r > 0.80) en cada nivel de
triglicéridos y el coeficiente concordancia de LIN fue 0.9 y estos resultados son muy similares
a los reportados por Quispe (2022) y Lovera (2021) donde reportaron una concordancia de LIN
mayor a 0.90 esto puede ser porque las muestras fueron recolectadas de pacientes ambulatorios
y a pesar de la diferencia de metodologia (precipitado) que utiliza el estudio no se encontrd
diferencia entre la correlacion y concordancia. Mientras un estudio realizado por Nanda et al.
(2017) report6 coeficiente de correlacion muy cercanas a uno, cuando el nivel triglicéridos fue
<200 mg/dl y de 201 a 300 mg/dl el coeficiente fue de 0.982 y 0.981 respectivamente y en
nuestro estudio el coeficiente de correlacion fue 0.78 (<200 mg/dl) y 0.83 (201 a 399 mg/dl)
sin embargo esto no afecta el estudio porque el LDL calculado por la férmula de Friedewald

presenta una muy buena correlacion.

Finalmente, nuestro estudio evalu6 la performance con respecto a la clasificacion de
paciente entre el LDL medido y el LDL calculado por la férmula de Friedewald en los puntos
de corte <70 mg/dl, 70 — 99 mg/dl, 100 — 189 mg/dl y >189 mg/dl fueron superiores en el
namero de sujetos en todos los puntos de cortes mencionados previamente; esto concuerda con
un estudio Jialal et al. (2017). donde describié que existe un sesgo negativo de 27% cuando se
encuentra el LDL por debajo de 70mg/dl y a diferencia de Ramasamy et al. (2021) concluyo
que si bien habia un sesgo negativo este no excedia el 8% en los distintos puntos de corte y
esta diferencia puede deberse a las caracteristicas intrinsecas de cada paciente asi como la
variacion biologica del analito LDL, por lo tanto se deberian realizar estudios en la diferentes

regiones del pais y en distintas plataformas analiticas, porque la variacion biologica puede ser
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diferente a la personas que viven en diferentes niveles sobre el mar y se pueda influenciar por

la dieta.
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VI CONCLUSIONES

6.1 La formula Friedewald para la determinacion de LDL colesterol es ligeramente mas baja
(5.98 mg/dl) en comparacion a la medicion directa por el Sistema Micro Tip en equipo
Vitros 4600.

6.2 La concordancia entre la Formula Friedewald y el sistema Micro Tip en equipo Vitros
presento muy alta (CC =0.90).

6.3 La correlacion de Pearson es muy fuerte entre los niveles de triglicéridos desde <150 mg/dl
hasta > 400mg/dl.

6.4 Cuando los niveles de triglicéridos fueron <400 mg/dl no se encontrd significancia
estadistica ni relevancia Clinica.

6.5 Niveles de triglicéridos fueron >400 mg/dl se encontr6 una relevancia clinica por exceder

el sesgo deseable de variacion Bioldgica (5.46%) y significancia estadistica.
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VII RECOMENDACIONES

7.1 Siendo que la formula Friedewald es ligeramente mas baja que la medicion directa por
Sistema Micro Tip se recomienda realizar un estudio prospectiva y a la vez una verificacion
y validacion de los procedimientos de la metodologia que se usa en el laboratorio para asi
tener un aseguramiento de los procedimientos.

7.2 Se recomendaria continuar con el estudio sugerido y realizar la verificacion de la
concordancia sigue siendo una muy buena concordancia a la vez verificacion de la
correlacion de Pearson y si presenta una fuerte correlacion.

7.3 Se recomienda ampliar el nivel de Triglicéridos >401 mg/dl para determinar hasta que nivel
de los valores se encontraria relevancia clinica y significancia estadistica.

7.4 Realizar mas estudio de comparacion de la formula Friedewald para la determinacion de
LDL colesterol con diversas metodologias utilizadas en nuestras regiones cuando los
niveles de colesterol exceden a 250 mg/dl vs triglicéridos normales.

7.5 Se recomienda el uso del Sistema Micro Tip en el equipo Vitros 4600 cuando sus

triglicéridos son >400 mg/dl por su buen rendimiento.
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IX ANEXOS
Anexo A
Matriz de consistencia
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS METODOLOGIA
PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL H,=Si el valor de la determinacion de | TIPO DE ESTUDIO:

(Qué diferencia hay en el LDL colesterol
dosado por el sistema Micro Tip en Vitros 4600
y la formula Friedewald en pacientes que se
presentan triglicéridos <150 hasta >400 mg/d1?

Comparar LDL colesterol por el Sistema Micro Tip
en equipo Vitros 4600 y por la formula de
Friedewald en paciente con triglicéridos <150 mg/dl
hasta >400mg/dl.

Objetivos Especificos

>

Comparar la concordancia de loa valores
LDL colesterol entre el Sistema Micro
Tip en equipo Vitros 4600 y la formula
de Friedewald.

Comparar la correlacion de los valores de
LDL- C entre el sistema Micro Tip en
equipo Vitros 4600 y la formula de
Friedewald.

Comparar la clasificacion de LDL
colesterol por la guia ATP III en relacion
al sistema Micro Tip 4600 y la formula
Friedewald

LDL-C obtenida por el Sistema Micro
Tips presenta concordancia con los
valores obtenidos mediante el calculo de
la formula de Friedewald entonces
podemos concluir que existe una
semejanza o diferencia.

H,= si el valor de la determinacion de
LDL-c obtenida por el Sistema Micro
Tips no presenta concordancia con los
valores obtenidos mediante la formula
Friedewald entonces podemos concluir
que existe diferencia

Descriptivo. comparativo, transversal, retrospectivo.
DISENO:

No experimental

POBLACION:

Los pacientes atendidos de consulta externa que acudieron al
Hospital Cayetano Heredia entre los afios 2016 al 2018 a
realizarse el examen de perfil lipidico.

Muestra:

276 pacientes atendidos de consulta externa que acudieron al
Hospital Cayetano Heredia entre los afios 2016 al 2018
cuyos tenian programados examen de perfil lipidico.
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Anexo C

Ficha de recoleccion de datos de perfil lipidico (Excel)
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Anexo D

Grado de Concordancia segun coeficiente de Pearson

Coeficiente

0.00

+0.10

+0.25

+0.50

+0.75

+0.90

+1.00

Grado de Correlacion

No existe correlacion algiin
entre las variables

Correlacion Positiva muy
débil

Correlacion positiva débil
Correlacion Positiva media

Correlacion Positiva
Considerable

Correlacion positiva muy
fuerte

Correlacion positiva
perfecta
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