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Calculo de la lipoproteina de baja densidad en nifios con hiperlipidemia
secundaria a enfermedades renales
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RESUMEN

Introduccion: El estudio del perfil de lipidos en la clinica, incluye la medicion de colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad
(LDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL) y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). En los laboratorios clinicos, la medicion de LDL
es calculada mediante la Ecuacion de Friedewald descrita en 1972; sin embargo, esta férmula tiene limitaciones entre las que se incluye
la hiperlipidemia secundaria a enfermedades renales. Por esta razon se efectud el presente estudio con objeto de evaluar la utilidad del
célculo de LDL mediante una ecuacién por analisis de regresion, comparado con el valor obtenido mediante la formula de Friedewald y
la medicién directa por un método automatizado.

Material y método: Se obtuvieron 141 muestras sanguineas en 25 nifios al principio y durante su evolucién cuando recibieron tratamien-
to para la hiperlipidemia. Las muestras fueron analizadas para la medicion por método automatizado de colesterol, triglicéridos, HDL y
LDL. Se efectu6 analisis de regresion lineal multiple considerando como variable dependiente la determinacion de LDL y como variables
independientes las cifras de colesterol, HDL y triglicéridos.

Resultados: Con el modelo de regresion se obtuvo la siguiente ecuacion de prediccion: LDL = (0.917*Col) - (0.114*Trig) - (0.717*HDL) -
8.985 con una R? de .9642 y una significancia muy alta del modelo y de los coeficientes.

Conclusiones: El calculo de LDL mediante esta férmula es Util en nifios con hiperlipidemia secundaria a enfermedades renales.
Palabras clave: Hiperlipidemia, estimacion de lipoproteinas de baja densidad, enfermedades renales, nifios.

ABSTRACT

Background: Study of lipid profile in clinical practice includes measurement of total cholesterol, triglycerides, low density lipoproteins
(LDL), high density lipoproteins (HDL) and very-low density lipoproteins (VLDL). In clinical laboratories, measurement LDL is calculated by
the Friedewald Equation described in 1972; however, this formula has some limitations as in cases of hyperlipidemia secondary to renal
diseases. This study was designed in order to evaluate the usefulness of calculation of LDL by a regression analysis equation, compared
with the value obtained by the Friedewald formula and direct measurement by an automatic method.

Material and method: One hundred and forty-one blood samples were obtained from 25 children with hyperlipidemia secondary to renal
disease, at beginning and during follow-up while under treatment for hyperlipidemia. Samples were analyzed by an automatic method to
detect cholesterol, triglycerides, HDL and LDL. A linear regression analysis was performed considering values of LDL as an dependent
variable and values of cholesterol, HDL and triglycerides as independent variables.

Results: With the regression model the following predictive equation was obtained: LDL = (0.917*Col) - (0.114*Trig) - (0.717*HDL) - 8.985.
R2 was of 0.9642 with a high significance of the model and the coefficients.

Conclusions: Calculation of LDL by this formula is useful in children with hyperlipidemia secondary to renal diseases.
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a arterioesclerosis generalmente se inicia en la
infancia y esta estrechamente relacionada con
hiperlipidemia o con hipertension arterial.* Una
disminucion en los factores de riesgo cardio-
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vascular, entre los cuales se encuentran el colesterol total
y la lipoproteina de baja densidad (LDL) ha mostrado un
claro beneficio para reducir la enfermedad cardiovascular
(ECV) en adultos.? En nifios, las causas mas frecuentes de
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hiperlipidemia secundaria, son las debidas a enfermedades
renales, como sucede en pacientes con sindrome nefrético
(SN) o proteinuria persistente, insuficiencia renal cronica
(IRC) y trasplante renal (TR), lo que conduce a la hiper-
lipidemia por diversos mecanismos. *1° Esta a su vez da
lugar a dos tipos de complicaciones, arterioloesclerosis y
glomeruloesclerosis.

El 111 reporte del Programa Nacional de Educacion en
Colesterol (NCEP), sefiala que la disminucién los niveles
séricos de LDL en adultos, es el principal objetivo para
reducir la ECV.! El informe del panel de expertos también
menciona la necesidad de disminuir LDL en nifios. Se
clasifican estos niveles en dptimos cuando son menores a
110; limitrofes, entre 110 y 129 y altos cuando son iguales
0 mayores de 130.%

El estudio del perfil de lipidos en la clinica, incluye la
medicién de colesterol total, triglicéridos, LDL, lipopro-
teinas de alta densidad (HDL) y lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL). En los laboratorios clinicos, la medicion
de LDL es calculada mediante la Ecuacion de Friedewald™
descrita en 1972: LDL = (colesterol — HDL - (triglicé-
ridos/5). El principio de esta ecuacién considera que el
colesterol contiene las tres principales lipoproteinas: HDL,
VLDLYy LDLYy que las VLDL, que son las transportadoras
principales de triglicéridos pueden ser estimadas adecuada-
mente mediante un quinto de los triglicéridos.

Este método se ha utilizado hasta el momento por ser
eficaz y por su bajo costo. Las limitaciones de esta formula
ocurren cuando existe hipertrigliceridemia, sobre todo si es
superior a 400 mg/dL; cuando hay exceso de quilomicrones
y cuando existe disbetalipoproteinemia. En estas circuns-
tancias se recomienda utilizar métodos directos'* desde la
B cuantificacion, basada en ultracentrifugacion, que ha sido
considerada la medicion de referencia, hasta los nuevos
métodos automatizados.

Los nifios con hiperlipidemia secundaria a enfermedades
renales como ocurre en el sindrome nefrético, en la pro-
teinuria persistente, en la insuficiencia renal crénica o en
quienes reciben un trasplante renal, frecuentemente tienen
hipertrigliceridemiay cifras variables de HDL que podrian
alterar la estimacion de LDL por la formula de Friedewald.
Por esta razon se efectud el presente estudio con objeto
de evaluar la utilidad del célculo de LDL mediante una
ecuacion obtenida por analisis de regresion, comparado con
el valor obtenido mediante la formula de Friedewald y la
medicién directa por un método automatizado.

MATERIAL Y METODO

Poblacion

Durante un estudio clinico de “brazos cruzados” de un
afio de duracion para valorar la eficacia y seguridad del
uso de simvastatina en el tratamiento de la hiperlipidemia
en nifios con enfermedades renales,” se obtuvieron 141
muestras sanguineas después de ayunode 10a 12 h, en 25
nifios al principio y durante su evolucion. La edad oscil6é
entre 4 y 17 afios con un promedio de 12.44 afios, no habia
predominio de sexos, 13 pacientes tenian sobrepeso, 2
obesidad y 10 estaban eutroficos.

Laboratorio

Se tomaron muestras de sangre total para obtener suero;
fueron conservadas en congelacién a - 20°C hasta el
momento de cuantificar colesterol, triglicéridos, HDL y
LDL. Las muestras se dejaron a temperatura ambiente
para su descongelacion, después se homogenizaron y se
depositd en la copa 0.5 mL de suero. Se utiliz6 un equipo
automatizado (SYNCHRON LX20) de la casa Beckman
Coulter de México. Se cargaron los reactivos de los 4
analitos compatibles con el sistema. Después se verifico
la calibracion del sistema, se programaron y midieron
los controles y por Gltimo se analizaron las muestras de
acuerdo al protocolo de operacidon del sistema.

El procedimiento de la medicion es un método ciné-
tico de punto final con un intervalo de tiempo fijo. La
proporcion utilizada es de una parte de muestra “x” a una
parte “y” de concentracion del reactivo de cada analito.
El sistema controla el cambio de absorbancia para coles-
terol (520 nm), triglicéridos (520 nm), HDL (520 nm), y
LDL (560 nm). Este cambio es directamente proporcional
a la concentracién de la muestra. El sistema realiza au-
tomaticamente todos los calculos necesarios para dar el
resultado final.

Analisis estadistico

Los valores de los lipidos se resumen con mediana, mi-
nimos y maximos dada la distribucion sesgada de ellos.
Se efectud andlisis de regresion lineal multiple consi-
derando como variable dependiente la determinacion
de LDL y como variables independientes las cifras de
colesterol, HDL y triglicéridos. Se evaluaron puntos de
influencia y se corroboraron los supuestos del modelo
de regresion lineal.
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RESULTADOS

Los datos basales se muestran en el cuadro 1. En el cuadro
2, se resumen los valores de los lipidos. Debido a que
inicialmente tenian en general valores altos y a que con
el tratamiento se modificaron, su distribucidn es sesgada;
por este motivo se anotan la mediana, valores minimos y
méaximos. Los valores de LDL predichos por el modelo
de regresion (LDL R) se asemejan mas a los que se obtu-
vieron por la férmula de Friedewald (LDL F). La figura 1,
muestra la relacion entre los valores de LDL medida y la
LDL calculada por la regresién mediante la ecuacion de
regresion, que indica que la concentracion serica de LDL
es igual al valor de la constante (- 8.985) méas 0.917 multi-
plicado por la cifra de colesterol, mas -0.114 multiplicado
por el valor de triglicéridos, mas — 0.717 multiplicado por
la cifra de HDL. Si se cambian los signos con fines didac-
ticos, la formula quedaria de la siguiente manera: LDL
= (0.917*Col) - (0.114*Trig) - (0.717*HDL) - 8.985. El
modelo da un coeficiente de determinacion de 0.9642, lo
que indica que s6lo un 3.6% de la variabilidad de la LDL
no es explicada por el modelo.

En el cuadro 3, se anotan el valor de los coeficientes
con su significanciay el intervalo de confianza al 95%.
L os tres coeficientes son altamente significativos.

Cuadro 1. Datos basales (n = 25)

Edad (afios) 12.44 + 3.22
Peso (kg) 41.84 + 15.51
Talla (m) 1.36 £0.19
Sexo Masc. 12
Estado nutricio

Eutréfico 10
Sobrepeso 13
Obesidad 2
Patologia

S. Nefrético o proteinuria 9
Insuf. Renal 6
Trasplante R. 10

Cuadro 2. Niveles séricos de lipidos (mg/dL)

Lipido Mediana Minimo Maximo
Colesterol 217 121 425
Triglicéridos 230 33 572
HDL 46.7 18.7 110.3
LDL 130.7 40.1 289
LDLF 124.3 5 279.5
LDLR 129.2 39.5 289.6

Cuadro 3. Coeficientes [ estimados en el modelo

Coeficientes t p IC 95 %
B Inferior
Superior
Constante - 8.985 -2.008 .047 -17.832
-.138
Colesterol 0.917 54.411 .000 0.8840.951
Triglicéridos -0.114 -12.266 .000 -0.132 -
0.095
HDL -0.717 -11.722  .000 -0.838 -
0.596
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Figura 1. Modelo de regresion.

En la figura 2 se compara la relacion entre la LDL
medida con la estimada por la formula de Friedewald y
|a estimada mediante el modelo de regresion. Ambas son
buenas, pero es mas alta la obtenida por regresion.

DISCUSION

Desde la publicacion original de Friedewald, el calculo
de LDL se ha hecho en forma sistematica por la mayoria
de los laboratorios clinicos y en estudios clinicos, con
lo que se evita el costo del estudio. Ademas, el célculo
se recomienda dentro de los analisis de escrutinio por el
Il informe del NCEP en adultos y en estudios de costo-
efectividad®® que sugieren su utilizacion principalmente
en paises en vias de desarrollo. Debido a las limitaciones
de la formula, en especial en poblaciones seleccionadas,
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Figura 2. Correlacion entre LDL medida y LDL estimada.

asi como en hipertrigliceridemia, diabetes y enfermedades
renales cronicas, se recomienda usar métodos directos,
aunque también se han propuesto otros métodos para el
calculo. La situacion mas comun es hipertrigliceridemia;
con cifras mayores de 400 mg/dL; se sugiere utilizar 1/6 de
triglicéridos para el célculo de VLDL que usa la formula de
Friedewald.' Por otra parte, la intensidad del tratamiento
de la hiperlipidemia se percibe de acuerdo a los niveles
séricos de lipidos, especialmente LDL. Si se toman en
cuenta los valores de LDL sugeridos para clasificarlos en
optimos, limitrofes o altos, *2 la subestimacion de LDL
obtenida por la férmula de Friedewald, cuando las cifras
de LDL se encuentran cercanas a los puntos de corte,
podrian indicarse medidas terapéuticas menos estrictas.
En estos casos se recomienda utilizar métodos directos, o
bien formulas mediante analisis de regresién.®

En pacientes adultos en hemodidlisis se han propues-
to dos formulas'® que son: LDL-C = 0.41C — 0.14TG +
0.66ApoB — 10.43; LDL-C = 0.94C - .94HDL -.19TG.
Sucede lo contrario cuando los triglicéridos son meno-
res de 100 mg/dL, en cuyo caso se puede sobreestimar

Cuadro 4. Errores en la estimacion de LDL por categorias de riesgo

el valor de las LDL. En este caso se sugiere utilizar la
siguiente férmula: LDL (mg/dL) = TC/1.19 + TG/1.9 —
HDL/1.1-38.%

Nuestra poblacion, es seleccionada porque solo inclu-
ye nifios con hiperlipidemia secundaria a enfermedades
renales; sin embargo, abarca practicamente todas las
patologias que por distintos mecanismos pueden oca-
sionar hiperlipidemia, como el sindrome nefrético o la
proteinuriapersistente; lainsuficienciarenal; el trasplante
renal. Debido a esto proponemos como método alterno
para evaluar la concentracion séricade LDL, el uso del
valor obtenido por el método de regresion mdltiple de
acuerdo alos niveles séricos de colesterol, triglicéridos
y HDL, lo que proporciona una estimacion mas precisa
que la obtenida por la férmula de Friedewal d.

Desde un punto de vista terapéutico, tanto en adultos
como en nifios se harecomendado utilizar métodos mas
estrictos (dieta) parael tratamiento dela hiperlipidemia,
incluyendo el farmacol 6gico, cuando latasa de concen-
tracion de LDL es superior a 130 mg/dL. En nuestra
poblacién, cuando laLDL real erasuperior a130 mg/dL,
hubo una subestimacién de este valor de 3.5% usando la
formuladeregresiony de 7.8% usando la de Friedewal d.
En el cuadro 4 se muestran |os errores que se cometerian
en laestimacion de LDL por ambos métodos; se notaque
son menores |os obtenidos por la formula de regresion
propuesta.

La generalizacién de esta férmula en nifios con
hiperlipidemias primarias o secundarias a otras pa-
tologias como por gjemplo medicamentos y diabetes,
estaria sujeta a su evaluacion con un mayor nimero de
estudios.

CONCLUSIONES
La formula obtenida por regresion lineal multiple: LDL

= (0.917*Col) - (0.114*Trig) - (0.717*HDL) - 8.985, es
atil para estimar los niveles séricos de LDL, tomando las

LDL medida LDL F. de Friedewald LDL regresion
N <110 110-<130 2130 <110 110-<130 2130
<110 39 39 0 0 39 0 0
110-<130 30 12 17 1 3 25 2
2130 72 1 10 61 0 4 68
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muestras sanguineas en ayuno de 10 a 12 h, en los nifios
con hiperlipidemia secundaria a enfermedades renales
incluyendo el trasplante renal.
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