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RESUMEN

Introduccion: Recientemente fue propuesta una ecuacion
brasilera para la estimacion del colesterol unido a lipopro-
teinas de baja densidad (LDL-c), con pocos estudios que la
empleen en el resto de Latinoamérica. Objetivo: Utilizar la
ecuacion brasilera en pacientes venezolanos y comparar sus
resultados con otras metodologias. Material y métodos: A
98 pacientes les fueron medidos los niveles de LDL-c en
suero a través de la ecuacion brasilera y otras tres meto-
dologias: formula de Friedewald, técnica de precipitacion
y método directo automatizado. Resultados: Los valores
obtenidos por la ecuacion brasilera representaron los datos
con la menor dispersion y equivalentes a la metodologia
directa, siendo inferiores a las otras metodologias, sobre
todo en los rangos de triglicéridos menores a 151 y mayores
a 200 mg/dL. El nimero de pacientes clasificados con un
riesgo cardiovascular bajo, medio y alto fue estadisticamen-
te similar entre la ecuacion brasilera y el método directo,
con variaciones con la formula de Friedewald y la técnica
de precipitacion. Conclusiones: La ecuacion brasilera y la
metodologia directa son equivalentes, generando valores
inferiores a la formula de Friedewald y la técnica de preci-
pitacion. Se recomienda la aplicacion de esta ecuacion en
los laboratorios clinicos para el calculo rutinario de LDL-c.

INTRODUCCION

| colesterol unido a las lipoproteinas de

baja densidad (LDL-c) constituye desde
hace largo tiempo un objetivo primario y de
interés médico en las guias internacionales de
practica clinica asociadas a la aterosclerosis. "2
De hecho, el tercer reporte de la National
Cholesterol Education Program (Adult Treatment
Panel I1l) (NCEP ATP 11I) destaca la importancia
de la disminucién de los niveles de LDL-c en
el tratamiento de las enfermedades cardiovas-
culares (ECV), haciendo énfasis en la precision
y exactitud de su estimacion.?

ABSTRACT

Introduction: A Brazilian equation for the estimation
of the low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c) was
recently proposed, with few studies employing it in the rest
of Latin America. Objective: To use the Brazilian equation
in Venezuelan patients and compare its results with other
methodologies. Material and methods: LDL-c serum levels
were measured in 98 patients through the Brazilian equa-
tion and other three methodologies: Friedewald formula,
precipitation and computerized direct method technique.
Results: The values obtained by the Brazilian equation
represented data with less dispersion and equivalent to
the direct methodology, being inferior to the other meth-
odologies, especially in the triglyceride ranges lower than
151 and greater than 200 mg/dL. The number of patients
classified with a low, medium and high cardiovascular
risk was statistically equal among the Brazilian equation
and the direct method, with variations to the Friedewald
formula and the technique of precipitation. Conclusions:
The Brazilian equation and the direct method are equiva-
lent, generating lower values than the Friedewald formula
and the precipitation technique. The application of this
equation in clinical laboratories for routine calculation
of LDL-c is recommended.

Un método exacto para obtener los valores
de LDL-c es la precipitacion polianiénica con
ultracentrifugaciéon, cominmente conocida
como beta cuantificacion, recomendada como
método de referencia.* Sin embargo, presenta
varias desventajas desde el punto de vista técni-
co y operativo: grandes volimenes de muestra,
reactivos costosos y procedimientos laboriosos.
Debido a esto, se han buscado alternativas mas
accesibles y faciles para su estimacion. La férmula
de Friedewald® representa el método usado en la
mayoria de los laboratorios clinicos. No obstante,
presenta como inconvenientes que en muestras
de suero que posean trazas de quilomicrones,
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el valor de LDL-c se subestima, ya que una concentracién
elevada de quilomicrones incrementa los valores de trigli-
céridos (TG) y desciende la proporcién colesterol/TG en las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), ocasionando,
por ende, un error en la estimacion de LDL-c. En similitud
con este argumento, su uso no estd recomendado cuando
la concentracion de TG es mayor a 400 mg/dL.”

Dentro de los métodos directos y econémicos para
determinar el LDL-c se encuentran la precipitacién con
agentes quimicos como el polivinilsulfato® y aquéllos que
emplean ensayos homogéneos.” Los primeros constituyen
una buena alternativa, aun cuando hay que tomar en
cuenta que en casos de hipertrigliceridemia, se corre el
riesgo de precipitar otras fracciones ricas en colesterol que
se encuentren en el sobrenadante. Los segundos presentan
como mayor ventaja la automatizacion completa en el cél-
culo del LDL-c, aumentando la precision de la medicién 'y
disminuyendo apreciablemente el error de pipeteo.

Recientemente, de Cordova y de Cordova® describie-
ron una nueva férmula para el célculo de LDL-c. Estos
investigadores evaluaron los valores de LDL-c de 10,664
individuos brasileros empleando el método Wako de
ensayo directo homogéneo y obtuvieron una «férmula
brasilera» dependiente solamente del colesterol total
(CT) y el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(HDL-c) que exhibid, ademas, la mayor exactitud entre
todas las férmulas evaluadas.

Son escasas las investigaciones que han evaluado o
comparado esta férmula brasilera con otras metodologias
para el cdlculo de LDL-c. Laserna y Tim6n'® reportan
que dicha féormula, aplicada a una poblacion espafiola,
no muestra ventajas considerables en relacién con otros
métodos, opinando, ademds, que tiene poca aplicabili-
dad. Sin embargo, en estudios venezolanos no existen
reportes del uso de la misma; por esta razon, el objetivo
principal de este trabajo fue comparar la estimacién del
LDL-c empleando la ecuacién brasilera con los métodos
férmula de Friedewald, técnica de precipitacién y meto-
dologia directa automatizada en un grupo de individuos
adultos de Venezuela.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo y correlacional que incluyé 98 pacien-
tes adultos con edades comprendidas entre 18 y 50 anos
que acudieron a un laboratorio clinico privado ubicado
en la ciudad de Valencia, Venezuela, durante el mes de
mayo del afio 2009. Se consideraron las normas éticas
establecidas por la Organizacién Mundial de la Salud; por
esta razén, los participantes firmaron un consentimiento
informado.™"
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Los individuos acudieron al laboratorio después de
12 horas de ayuno y sin haber ingerido alcohol en las 48
horas anteriores a la toma de muestra. Inicialmente, se
aplicé una encuesta mediante la cual se obtuvieron datos
personales y antecedentes relacionados con diabetes
mellitus y enfermedades cardiovasculares.

Se extrajo una muestra de sangre (8 mL) por puncién
venosa en el pliegue del codo. Haciendo uso de un anali-
zador automatizado de quimica clinica Hitachi 911 (Roche
Diagnostics, Indianapolis, USA), se determinaron en suero
el mismo dia de la toma de muestra CT y TG mediante
métodos enzimatico-colorimétricos, y HDL-c después de
precipitacién con fosfotungstato. Se emplearon reactivos
comerciales de Roche de acuerdo con las condiciones de
reaccion establecidas por el fabricante, realizando contro-
les de calidad con BioRad para CT, LDL-c, HDL-c y TG,
obteniéndose los siguientes coeficientes de variacién in-
traensayo: 2.9% para CT; 2.5% para TG; 1.2% para HDL-c.

Una vez obtenidos los valores de CT, HDL-c y TG
mediante el analizador automatizado, se procedi6, a
través del mismo equipo, a determinar el valor del LDL-c
empleando el ensayo homogéneo o metodologia di-
recta. Para la cuantificacién de la misma, se realiza una
solubilizacién micelar selectiva de estas particulas por un
detergente no i6nico y la interaccién de un compuesto de
azlcary lipoproteinas (VLDL y quilomicrones). Al anadir un
detergente en el método enzimatico de determinacion de
colesterol (reaccion de acoplamiento de colesterolesterasa-
colesteroloxidasa), la actividad relativa del colesterol en las
fracciones de lipoproteinas aumenta en el siguiente orden:
HDL < quilomicrones < VLDL < LDL. En presencia de
Mg**, un compuesto de azticar reduce la accién enzima-
tica de medicién del colesterol en VLDL y quilomicrones.
Al combinar un compuesto de aztcar y un detergente, se
puede efectuar la determinacién enzimética y colorimétrica
selectiva del colesterol LDL-c en el suero.

De forma paralela, se hizo el cdlculo de la concentra-
cién de LDL-c utilizando la férmula de Friedewald ([LDL-c]
= [CT] - [HDL-c + TG/5]), fundamentédndose en que la
mayoria de los triglicéridos plasmaticos son transportados
por las VLDL y la concentracién de colesterol de las VLDL
corresponde a un quinto del valor de TG.® En vista de
que la aplicacién de esta formula sélo es valida mientras
la concentracion de triglicéridos no exceda de 400 mg/
dL, fueron excluidos de este estudio aquellos pacientes
cuya hipertrigliceridemia sobrepasara este valor.

Los valores de LDL-c fueron igualmente determinados
por el método de precipitacion. Para ello, estas particulas
fueron precipitadas en el suero empleando sulfato de
polivinilo disuelto en polietilenglicol (M. 600 al 25% pH
6.7). El sulfato de polivinilo precipita selectivamente las
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moléculas de LDL-c, quedando, por tanto, suspendidas
en el sobrenadante las particulas de HDL-c y VLDL-c,
las cuales se determinan enzimdticamente siguiendo las
técnicas enzimaticas para el cdlculo de CT. El valor de las
LDL-c precipitadas en el sedimento se obtiene por dife-
rencia entre el CT en el suero y CT en el sobrenadante.
El equipo de lectura utilizado fue un espectrofotémetro
StatFax 1904 Plus (Awareness Technology, Palm City,
Florida, USA). Se emplearon sueros controles normal y
patoldgico comerciales (Standantrol 1y 2, Wiener lab)
y se realiz6 un control de calidad interno con pool de
sueros preparados en este laboratorio. Los coeficientes de
variacién intraensayo hallados fueron 3.1% para CT; 3.8%
para TG; 1.5% para HDL-c. Es importante destacar que las
pipetas automaticas y el equipo de lectura se encontraban
calibrados y, para minimizar el error sistemético, las lectu-
ras fueron realizadas por el mismo analista.

El Gltimo método para la obtencién de las concentra-
ciones de LDL-c correspondi6 a la férmula brasilera pro-
puesta por de Cordova y de Cordova.? La misma expresa
que el LDL-c se puede calcular a partir de % (CT-HDL-0),
0 mas precisamente 0.7516 (CT-HDL-c), que surge a partir
de que % de los individuos evaluados obtienen un indice
LDL-c/colesterol no HDL entre 0.65 y 0.85. Ademads, se
indica que los niveles de LDL-c son virtualmente indepen-
dientes de las concentraciones de TGC.

Para cada una de las metodologfas evaluadas, los pa-
cientes fueron clasificados segtn el criterio de la NCEP, la
cual ha establecido los valores limite para evaluar el riesgo
coronario, en donde niveles de LDL-c < 130 mg/dL; entre
130y 159 mg/dL, y > 160 mg/dL corresponden a un riesgo
coronario bajo, moderado y elevado, respectivamente.?

Para el andlisis estadistico se aplicé la prueba de
Kolmogorov Smirnov para corroborar la normalidad
de la muestra. Los datos fueron sometidos a un anali-
sis descriptivo, determinando promedio y desviacién
estandar (media = DE). Una vez obtenidos los valores
de LDL-c siguiendo las metodologfas previamente men-
cionadas, los mismos fueron estratificados con base en
los niveles de TG y luego, las medias aritméticas de la
ecuacioén brasilera fueron comparadas versus el resto
de las metodologias mediante la prueba t de Student.
Ademas, para observar la relacion entre las variables, se
realizé un analisis de regresion lineal simple. En vista de
que la intencién del estudio era probar que los valores
de LDL-c arrojados por las metodologias eran iguales
y no una asociacion lineal entre ellos, se plantearon
modelos matematicos de regresién sin intercepto. Por
otro lado, para evaluar las proporciones de los pacientes
clasificados de acuerdo con su riesgo cardiovascular
segln la metodologia de LDL-c, se aplicé la prueba de
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hipétesis para la proporcién. El nivel de significancia
adoptado fue p < 0.05. El paquete estadistico utilizado
fue SPSS version 17.

RESULTADOS

De 98 pacientes evaluados, 37 (37.8%) pertenecian al
género masculino y 61 (62.2%) al femenino. Los valores
promedio de los parametros bioquimicos medidos fueron
CT: 194.46 + 43.54 mg/dL; HDL-c: 51.12 + 12.36 mg/
dLy TG: 132.88 + 76.93 mg/dL.

La comparacién de los valores promedio de LDL-c
obtenidos en las cuatro metodologias se evidencia en
lafigura 1. Si bien existe mucho solapamiento de datos
entre todas las técnicas, se observa que los valores de
LDL-c obtenidos por la ecuacion brasilera representan
la menor dispersion, pues evidencian una distribucion
bastante compacta. Ademads, es posible notar que los
valores comprendidos entre los cuartiles 1y 3 de la
ecuacion brasilera tienden a ser ligeramente inferiores
a las demds técnicas, mostrando un comportamiento
similar a los resultados arrojados por la metodologia
directa. La formula de Friedewald, por su parte, muestra
resultados mds dispersos en relacién con la ecuacion
brasilera, siendo esta diferencia mas notoria en la téc-
nica de precipitacion.

Las concentraciones de LDL-c se encuentran expre-
sadas en el cuadro I. Se observa que a valores de TG
inferiores a 151 mg/dL, los niveles de LDL-c obtenidos
con la ecuacion brasilera son equivalentes a los arrojados
por la metodologia directa, pero estadisticamente infe-
riores a los mostrados por la técnica de precipitacion y
la férmula de Friedewald; sin embargo, estas diferencias

2501
200+
)
)
(=2}
£ 150
?
-
(m]
—
1001
507
Ecuacion Férmula Metooiologia Precibitacién
brasilera  de Friedewald directa

Figura 1. Distribucion de los valores de LDL-c obtenido mediante
las cuatro metodologias en estudio.
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no son observables en el rango de triglicéridos 151-200
mg/dL. A niveles de TG > 200 mg/dL, los resultados de
la ecuacion brasilera son estadisticamente inferiores so-
lamente a los de la técnica de precipitacion.

La comparacion de los métodos fue evaluada siguiendo
un andlisis de regresion lineal presentado en la figura 2. La
ecuacion obtenida al comparar los resultados obtenidos por
la ecuacion brasilera con la férmula de Friedewald mostré
el mejor ajuste de los datos con el mayor coeficiente de
regresion (86,25%) (figura 2A), seguida de la comparacién
con la metodologia directa (75.88%) (figura 2B). A su vez, la
menor correlacién entre los datos fue observada al comparar
los datos de la ecuacion brasilera con la técnica de precipi-
tacién, mostrando un coeficiente de regresion de 66.6% y
una nube de puntos mucho mas dispersa (figura 2C).

Tal como se muestra en el cuadro Il, el nimero de pa-
cientes clasificados con un riesgo bajo es estadisticamente

Querales M et al. Estimacion de LDL-c con la ecuacién brasilera

superior al nimero aportado por la técnica de precipitacion
y la formula de Friedewald; no obstante, la proporcién es
equivalente con la metodologfa directa. Con la clasificacion
de riesgo intermedio no hay ninguna diferencia entre las me-
todologfas, mientras que en el riesgo alto, la ecuacion brasilera
es estadisticamente inferior a la técnica de precipitacion.

DISCUSION

Las concentraciones elevadas de LDL-c representan uno
de los principales factores de riesgo para las ECV; por
ello, son un objetivo fundamental en el tratamiento de
las dislipidemias.” Esta molécula puede ser estimada por
varias metodologias, cada una con diversas ventajas y des-
ventajas que la hacen susceptible o no de ser empleada.
Recientemente, se propuso una ecuacién basada en un
estudio en Brasil con pocas investigaciones al respecto;

Cuadro I. Comparacion de los valores promedio de LDL-c (mg/dL) obtenidos con la ecuacion brasilera y las otras metodologias,

con base en los niveles de triglicéridos.

Rango de triglicéridos (mg/dL)

Metodologia <151 (n=67) p 151-200 (n=13) p >200 (n=18) p
Ecuacion brasilera 110.29 £ 32.09 122.69 +£21.73 122.11 +£26.80
Formula de Friedewald 115.58 £40.91 0.018 129.00 +29.14 0.537 110.06 £+ 35.35 0.257
Metodologia directa 111.53£33.93 0.053 134.62 +28.10 0.238 124.72 £ 32.95 0.796
Precipitacion 125.56 +44.22 0.001 141.46 + 42.62 0.170 14128 £26.18 0.036

Significativo: p < 0.05.

Cuadro II. Comparacion del nimero de pacientes clasificados segun su riesgo coronario con la ecuacion

brasilera y las otras metodologias.

Riesgo coronario

Metodologia Bajo p Intermedio p Elevado p
Ecuacion brasilera 78 12 8

Formula de Friedewald 64 0.0252 22 0.0592 12 0.3452
Metodologia directa 66 0.0522 20 0.1221 12 0.3452
Precipitacion 51 0.0001 21 0.0858 26 0.0007

Significativo: p < 0.05.
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Figura 2. Analisis de regresion lineal de los valores de LDL-c ob-
tenidos mediante la formula de Friedewald (A), metodologia directa
(B) y precipitacion (C) versus ecuacion brasilera.

por esta razén, en este trabajo se tuvo como finalidad
emplear esta ecuacion y compararla con otras metodo-
logias de rutina para el calculo del LDL-c.

Analizando los resultados, es posible notar que la
ecuacion brasilera tiende a arrojar valores de LDL-c lige-
ramente menores al resto de las metodologfas, siendo la
técnica de precipitacion la que arroja los resultados més
elevados y dispersos, seguida de la férmula de Friedewald
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y de la metodologia directa de los ensayos homogéneos.
Si bien la férmula brasilera tuvo la mayor correlacién
con la férmula de Friedewald, el comportamiento y dis-
tribucion de la misma fueron bastante similares a la me-
todologfa directa, incluyendo la proporcién de pacientes
clasificados segtin su riesgo cardiovascular; resultado éste
que coincide con lo reportado por sus propios autores.?
Dada la coincidencia entre la metodologia directa y la
ecuacion propuesta, de Cordova y de Cordova sugieren la
aplicaciéon de la misma a la poblacién general. De hecho,
ciertos tipos de pacientes, como los diabéticos tipo 2 y
medicados con atorvastatina y simvastatina, han mostrado
un comportamiento mejor y mas estable de los niveles de
LDL-c cuando éstos son generados por la férmula brasilera
que con la férmula de Friedewald, tomando como patrén
de referencia un método directo."?

Sin embargo, Laserna-Mendieta y Timén-Zapata'®
obtuvieron resultados contrarios a lo reportado por
los autores de la ecuacién brasilera, reflejando que la
férmula de Friedewald se ajusta mejor a los resultados
de una metodologia directa que la ecuacion propuesta
por de Cordova y de Cordova, basando sus diferencias,
principalmente, en el tipo de método directo automati-
zado empleado para efectuar la comparacion. Este punto
es bastante valido, pues es posible que sea la causa de
la similitud entre la ecuacién brasilera y la metodologfa
directa encontrada en nuestro estudio, aunque también
cabe la posibilidad de la influencia del &rea geografica,
pues Brasil y Venezuela presentan cierta similitud por ser
paises fronterizos, a diferencia de la poblacién abordada
por Laserna-Mendieta y Timén-Zapata, que fue espafnola.

En este trabajo, se observaran valores de LDL-c ob-
tenidos a través de la ecuacion brasilera y metodologia
directa menores a los de la férmula de Friedewald,
coincidiendo con otros estudios, como el de Boshtam
y colaboradores'? en una poblacién irani. Estos autores
encontraron que la férmula de Friedewald sobreestima
las concentraciones de LDL-c, siendo esto de importancia
critica en los pacientes de alto riesgo; ademds, sugieren
que de ser utilizada una férmula para la estimacién de
esta lipoproteina, la misma debe ser especial y adaptable
a cada tipo de poblacion. Resultados similares fueron
obtenidos en poblaciones jévenes de Japon.'* 1> No obs-
tante, existen investigaciones que indican que la férmula
de Friedewald mas bien subestima los niveles de LDL-c,
hecho no observado en este estudio. Muhammad y su
grupo’ encontraron valores de LDL-c obtenidos con la
férmula de Friedewald significativamente menores a los
de la metodologia directa, indicando, ademas, que esta
ecuacion clasifica erréneamente al 11% de los individuos
seglin su riesgo coronario establecido por la NCEP. De ahi
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que desde hace algln tiempo se sugiera la metodologia
directa como el método mas idéneo para la estimacion
de LDL-c, aunque sigue manteniendo la desventaja del
elevado costo en los equipos y reactivos requeridos.'® Por
esta razon, técnicas que generen resultados equivalentes,
como la ecuacién brasilera, pueden ser facilmente adop-
tadas por los laboratorios clinicos.

En lo que respecta a la técnica de precipitacion, la
misma generd valores mas elevados y dispersos que los
arrojados por la férmula descrita por de Cordova y de
Cordova. Una posible explicacion de esta sobreestima-
cién de LDL-c es que el reactivo precipitante utilizado
tienda a precipitar otras fracciones ricas en colesterol
que se encuentren en el sobrenadante. Sin embargo, es
necesario acotar que la técnica de precipitacion tan sélo
mostré diferencia estadistica cuando las concentraciones
de TG eran inferiores a 151 mg/dL o superiores a 200
mg/dL, por lo que su utilidad para el calculo de LDL-c a
concentraciones de TG entre estos rangos (151-200 mg/
dL) es igual de vélida que los otros métodos.*

Este estudio muestra una limitante clara, que co-
rresponde a la no utilizacién del método estandar para
la determinacion de LDL-c (ultracentrifugacion y beta
cuantificacién de las lipoproteinas) para comparar la
exactitud de la ecuacion brasilera en la estimacion de
la misma. No obstante, la determinacién directa basada
en los ensayos homogéneos representa una metodologia
que, si se lleva a cabo bajo estrictas condiciones de cali-
bracién como las llevadas a cabo en este estudio, genera
un error de estimacion bastante bajo y permite comparar
otras metodologas.

En conclusién, los valores de LDL-c obtenidos por las
técnicas de precipitacion y férmula de Friedewald tienden
a sobreestimar los valores de la ecuacién brasilera, siendo
estos Gltimos distribuidos de forma equivalente a los datos
arrojados por el método directo automatizado, no teniendo
diferencias entre si en la clasificacién de pacientes segin
su riesgo cardiovascular. Es por ello que, de momento, se
recomienda la aplicacion de la ecuacion brasilera en los
laboratorios clinicos para el calculo rutinario de LDL-c.
No obstante, se sugiere la realizacion de otros estudios en
poblaciones venezolanas para validar la aplicacién o no
de la misma empleando el método estandar de referencia.
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