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RESUMEN

Objetivo especifico: Comparar la concentracion de la Lipoproteina de baja
densidad (LDL) calculada por la férmula Friedewald con la obtenida con el equipo RAYTO
CHEMRAY 120. Comparar la concentracion de la Lipoproteina de baja densidad (LDL)
calculada por la férmula Vujovic con la obtenida con el equipo RAYTO CHEMRAY 120.
Objetivo general: Correlacionar la concentracion de la lipoproteina de baja densidad
(LDL) calculada por los métodos de Friedewald y Vujovic con la obtenida por el equipo
RAYTO CHEMRAY 120. Material y método: Investigacion de tipo Basica, nivel
correlacional, disefio no experimental, transversal y retrospectivo, tuvo como muestra de
199 resultados extraido de la base de datos del area de bioquimica de pacientes adultos
que fueron atendidos de forma ambulatoria, que tuvieron registro de perfil lipidico en el
Area de Bioquimica y se encuentren en las edades comprendidas entre 18 hasta los 70
afos y en el tiempo antes mencionado, con un ayuno de 12 horas para los andlisis de
colesterol total, triglicéridos, LDL-c, HDL-c. Se utilizé la técnica de la extraccion de sangre
de 5ml de sangre venosa periférica. Las cuales fueron vertidas en tubos con gel
separador y con activador de coagulo (IMPROVACUTER®), dejados a temperatura
ambiente por un lapso de 20 minutos después de los cuales se centrifugan a 3000 rpm
por un tiempo de 10 minutos. Posteriormente centrifugados colocados adecuadamente en
temperatura de refrigeracion (2-8°C), para la medicion directa de lipidos séricos se utilizé
la estimacion de LDL-c por las siguientes formulas: Friedewald y la Formula de Vujovic.
Resultados: Se evaluaron 199 individuos cuyos promedios de concentracion por LDL
directo medido por el equipo RAYTO CHEMRAY 120, y los calculados por las formulas
de Friedewald y Vujovic fueron de 129.97 + 32.66, 119.28 + 30.44 y 127.01 + 32.01,
respectivamente, y en todos los casos se observaron diferencias significativas (p=0.000)
respecto al analizador RAYTO. En ambos casos, se encontré6 un sesgo positivo bajo
respecto al analizador RAYTO. La correlacién entre el método Friedewald y Vujovic
respecto al analizador RAYTO tuvo un r=0.9801 y r=0.9805, respectivamente.
Conclusién: Existe una muy alta correlacion de la lipoproteina (cLDL) medida segln
Friedewald y Vujovic con los obtenidos directamente con el equipo RAYTO CHEMRAY
120

Palabras clave: Lipoproteina (LDL-c), Friedewald, Vujovic, Equipo Rayto Chemray 120
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ABSTRACT

Specific objective: To compare the concentration of Low Density Lipoprotein (LDL)
calculated by the Friedewald formula with that obtained with the RAYTO CHEMRAY 120
equipment. To compare the concentration of Low Density Lipoprotein (LDL) calculated by
the Vujovic formula with that obtained with the RAYTO CHEMRAY 120 equipment.
General objective: To correlate the low-density lipoprotein (LDL) concentration
calculated by the Friedewald and Vujovic methods with that obtained by the RAYTO
CHEMRAY 120 equipment. Material and method: Basic type research, correlational
level, non-experimental, cross-sectional and retrospective design, had as a sample of 199
results extracted from the database of the biochemistry area of adult patients who were
cared for on an outpatient basis, who had a lipid profile record in the Biochemistry Area
and are in ages between 18 to 70 years and in the time mentioned above, with a 12-hour
fast for total cholesterol tests I, triglycerides, LDL-c, HDL-c. The technique of extracting
blood from 5 ml of peripheral venous blood was used. These were poured into tubes with
separator gel and clot activator (IMPROVACUTER®), left at room temperature for a
period of 20 minutes, after which they were centrifuged at 3000 rpm for a time of 10
minutes. Subsequently centrifuged suitably placed at a refrigeration temperature (2-8 ° C),
for the direct measurement of serum lipids, the estimation of LDL-c was used by the
following formulas: Friedewald and the Vujovic formula. Results: 199 individuals were
evaluated whose averages of direct LDL concentration measured by the RAYTO
CHEMRAY 120 equipment, and those calculated by the Friedewald and Vujovic formulas
were 129.97 + 32.66, 119.28 + 30.44 and 127.01 + 32.01, respectively, and in all cases
significant differences (p = 0.000) were observed with respect to the RAYTO analyzer. In
both cases, a low positive bias was found with respect to the RAYTO analyzer. The
correlation between the Friedewald and Vujovic methods with respect to the RAYTO
analyzer had r = 0.9801 and r = 0.9805, respectively. Conclusion: There is a very high
correlation of the lipoprotein (Idl-c) measured according to Friedewald and Vujovic with
those obtained directly with the RAYTO CHEMRAY 120 equipment.

Keywords: Lipoprotein (LDL-c), Friedewald, Vujovic, Team Rayto Chemray 120
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INTRODUCCION

Desde hace varias décadas atras, existe evidencia suficiente que establece que
el aumento de la lipoproteina de baja densidad (LDL) es un factor de riesgo
importante en la enfermedad cardiovascular (ECV), sobre todo en personas mayores
a 40 afios (1). La medicién de LDL utilizando métodos confiables es importante para
lograr una interpretacién uniforme de los datos clinicos, que es esencial para la
prevencion y el tratamiento de la ECV. Asi mismo, la mayoria de los ensayos para
cuantificar LDL requieren pretratamiento del suero con compuestos (principalmente
sulfato de polivinilo disuelto en polietilenglicol) que generen precipitacion selectiva del
resto de lipoproteinas, para proceder con la medicion del LDL sobre el liquido
sobrenadante obtenido después de un proceso de enfriamiento y centrifugacion (2).
Sin embargo, este tipo de procedimientos esta supeditado a muchos errores pre
analiticos como el uso de material volumétrico descalibrado durante el
pretratamiento, variacion en el pH de la solucidon precipitante, centrifugacion
inadecuada para obtener un sobrenadante limpio y sin impurezas; asi como las
condiciones propias de cada paciente, por ejemplo, pacientes con diferentes niveles
de lipoproteinas, condiciones de ayuno, consumo de farmacos, entre otros, de tal
modo que la valoracion final el LDL puede estar sesgada y por lo tanto también
generar una mala clasificaciébn del riesgo coronario utilizado ampliamente como
indicador de ECV (3). Sin embargo, quiza, el error mas frecuente generado en la
medicion de LDL en suero sea el calculo matematico obtenido a partir de la medicién

de ecuaciones sencillas, como la propuesta por Friedewald (4).

El método de Friedewald es la forma mas ampliamente conocida en la
determinacion de la concentracion de LDL, y se emplea de manera rutinaria en los
laboratorios de bioquimica que carecen de insumos para la medicion
espectrofotométrica de este analito. No obstante, en estos afios se han
implementado diferentes férmulas y modelos predictivos para estimar la
concentracion de LDL en sangre (5). Entre las diferentes formulas propuestas entre
muchas investigaciones, la desarrollada por Vujovic, a partir del andlisis de 1010
pacientes en Serbia, se perfila como la mejor opcion para calcular la concentraciéon
de LDL, con la mejor exactitud encontrada en los andlisis estadisticos (6). Existen

diferentes investigaciones acerca del tema como es el de Gallegos (7), llegando a la



conclusiéon que la formula de Friedewald es muy fiable para determinar el LDL. Por
otro lado, Srisurin (8), concluyo que la formula de Friedewald modificada de Vujovic
proporciona mayor precision con un grado aceptable de concordancia en personas
con Diabetes Mellitus en comparacién con las derivadas de la formula de Friedewald

original u otras.

Las evidencias sefialadas son muy importantes, dado que contribuyen al estudio
del perfil lipidico, y este a la identificacion de trastornos como las dislipidemias, factor
de riesgo potencial para la ECV. No obstante, poco se sabe del uso de las formulas
de Friedewald y su forma corregida por Vujovic, en poblacion peruana. En ese
sentido, consideramos que resulta oportuna realizar esta investigacion de Tesis de
Pregrado, que tiene por objetivo correlacionar la concentraciéon de la lipoproteina de
baja densidad (LDL) calculada por la formula de Friedewald y Vujovic con la obtenida
directamente del equipo RAYTO CHEMRAY 120. Para ello, planteamos la hipétesis
de que existe correlacion significativa de la LDL medida segun Friedewald y Vujovic
con los obtenidos directamente con el equipo RAYTO CHEMRAY 120. Este estudio
se justifica porque busca una alternativa sencilla, rapida y confiable para la medicién
de la LDL empleando dos de las férmulas mas conocidas y utilizadas a nivel mundial.
Nuestros resultados mejoran la validez y confiabilidad de la medicidon de la LDL, la
cual contribuye a reducir el sesgo en la identificacion y clasificacion de dislipidemias
y coadyuva al diagndstico de ECV, actividades primordiales para garantizar y

fortalecer la prevencién primaria y secundaria.



CAPITULO I:
PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

1.1 Planteamiento y formulacion del problema

La enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las principales causas de muerte
tanto en paises desarrollados como en desarrollo. Representd 17,5 millones de
muertes en todo el mundo en 2015 (31% de las muertes totales) y se espera que
aumente hasta 24,2 millones para 2030 (9). Una de las prioridades en los ultimos 40
afios ha sido identificar a las personas con el mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular para enfocarse en las estrategias de tratamiento y prevencion (10).
Las herramientas de prediccion de riesgo de ECV estiman la probabilidad de tener un
evento cardiovascular dentro de un marco de tiempo definido, en funcion de los

niveles o la presencia de factores de riesgo conocidos (11).

Desde hace varias décadas atras, existe evidencia suficiente que establece que la
elevacion de la lipoproteina de baja densidad (LDL) es un factor de riesgo importante
en la enfermedad cardiovascular, sobre todo en personas mayores a 40 afios de
edad (12). La medicién de LDL utilizando métodos confiables es importante para
lograr una interpretacion uniforme de los datos clinicos, que es esencial para la

prevencion y el tratamiento de la ECV.

La concentracién circulante de LDL es un predictor para evaluar el riesgo de
enfermedad cardiovascular. Se considera como la base principal para una
clasificacion precisa en categorias de riesgo (ECV) (1). Sin embargo, la cuantificacion
por el método de referencia requiere procesos complejos como ultra centrifugacion,
empleo de grandes voliumenes de muestra y es una técnica lenta y costosa. Por lo

tanto, este método no es adecuado para las pruebas de laboratorio de rutina (9).

Los otros métodos recomendados incluyen la medicion directa homogénea. Los
métodos directos requieren una automatizacion costosa y no son asequibles para la
mayoria de los laboratorios en los paises en desarrollo (4). Debido a estas
limitaciones, muchos laboratorios clinicos de todo el mundo utilizan un enfoque
menos costoso Yy facil para la estimacion de LDL, es decir, la férmula de Friedewald
(10).
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Las directrices del Panel de Tratamiento para Adultos Il (ATP Ill) del Programa
Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP) recomiendan el uso de LDL
calculado por la féormula de Friedewald para la prevencion y tratamiento de
enfermedades cardiovasculares (11). Sin embargo, hay varias deficiencias de esta
formula, principalmente la subestimacion del colesterol LDL a niveles altos de
triglicéridos y la sobreestimacion a niveles bajos de triglicéridos (3).

La LDL calculada por la férmula de Friedewald emplea lo siguiente: Colesterol
LDL = colesterol total — (colesterol HDL + TG/5)) (12), y hay autores que sefialan que
es una estimacién fiable (7). Sin embargo, otros investigadores, afirman que la
férmula de Friedewald puede tener sesgo debido a las concentraciones extremas de
colesterol unida de lipoproteinas de mayor densidad, las cuales afectan en el calculo
de las lipoproteinas de baja densidad. De hecho, se ha evidenciado que el estudio de
diferentes formulas mostraron que la regresion y el grafico de Bland-Altman tuvieron
desacuerdo para las cuatro férmulas estudiadas, excepto la férmula propuesta por
Vujovic et al (13).

En la investigacién de Srisurin (8), se obtuvo como conclusion que la férmula de
Friedewald modificada de Vujovic et al proporciond la mayor precision con un grado
aceptable de concordancia en DM en comparacion con las derivadas de la férmula
de Friedewald original u otras. La interferencia causada por la hipertrigliceridemia
obviamente disminuyd; asi, la formula de Vujovic et al es mas confiable que las otras

en DM si los niveles de TG estan en el rango de menos de 400 mg / dl a 100 mg/dl.

En el conjunto de métodos que son directos para determinar el colesterol LDL,
se ubica las que se emplean ensayos de manera homogénea, representa a la tercera
generacibn en mediciobn del colesterol LDL, posee una alta ventaja en la
automatizacion de forma compleja donde el célculo del colesterol LDL, elevando la
precision de la medicién y disminuye de manera significativa el error de pipeteo. Los
ensayos que se usan de diferentes maneras de combinaciones fisicoquimicas de
surfactantes, complejos poliméricos y de uniones moleculares en especial y poder
medir de manera primordial el colesterol de las fracciones de LDL, mejora la
performance analitica para la satisfaccion de las recomendaciones de NCEP ATP llI
(14). Sin embargo, estas metodologias requieren generalmente de equipos

automatizados y de calibraciones continuas y otros procesos logisticos que
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garanticen el correcto abastecimiento de bienes y servicios. Esta situacion hace
inviable y complicada su implementacion en laboratorios clinicos del primer nivel de
atencion, por lo que la medicion de la LDL por férmulas confiables y validas resulta

en una alternativa importante para su consideracion.

La contribucion de los estudios para estimar la concentracion de LDL, como en
el caso del calculo mediante la formula de Friedewald y la formula de Vujovic nos
incentiva a realizar esta investigacion de Tesis de Pregrado ya que consideramos el
aporte significativo al momento de clasificar a un paciente, por otro lado este
conocimiento le serviria al clinico para realizar un uso mas eficaz de la terapia,
deteccion precoz, seguimiento y monitoreo en cuanto a las hiperlipidemias que es
una parte importante en el riesgo siendo importante poder evaluar accidentes
cerebrovasculares en la poblacién, ademas al Tecnélogo Médico le servira como una
nueva alternativa o herramienta el uso de esta nueva formula de Vujovic para

estimar el nivel de colesterol unido a lipoproteina de baja densidad.

De acuerdo con lo evidenciado anteriormente, resulta pertinente formular la
siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual es la correlacion entre la concentracion de
lipoproteina de baja densidad (LDL) calculada por los métodos de Friedewald y
Vujovic con la obtenida por el equipo RAYTO CHEMRAY 1207

1.2 Objetivos
1.2.1 General

Correlacionar la concentracién de la lipoproteina de baja densidad (LDL)
calculada por los métodos de Friedewald y Vujovic con la obtenida por el
equipo RAYTO CHEMRAY 120

1.2.2 Especificos

Comparar la concentracion de la Lipoproteina de baja densidad (LDL)
calculada por la férmula Friedewald con la obtenida con el equipo RAYTO
CHEMRAY 120.

13



Comparar la concentracion de la Lipoproteina de baja densidad (LDL)
calculada por la formula Vujovic con la obtenida con el equipo RAYTO
CHEMRAY 120.

1.3 Justificacion
Justificacion tedrica

Este estudio se realiz6 porque existe la necesidad para el Tecn6logo Médico de
mejorar el calculo en la lipoproteina de baja densidad o LDL, para ello se va a
comparar la formula de Friedewald con una nueva alternativa o herramienta, y
observar si existe 0 no una diferencia significativa al momento de calcular el
colesterol que esta unido a lipoproteinas de baja densidad mediante la ecuacién
Vujovic. La férmula de Friedewald que como ya sabemos no es tan Gtil ya que tiene
muchas limitaciones una de ellas y la mas importante es que tiende a sobre estimar
la concentracién de lipoproteinas de poca densidad cuando en el suero existe
hipertrigliceridemia con concentraciones mayores a 300 mg/dl, ademas es
frecuentemente inexacto en casos de diabetes, afecciones hepéaticas, renales y otras
condiciones metabdlicas, esta formula data del afio 1973.

Los resultados contribuyen a nivel tedrico, con una mejor comprension de las
estimaciones matematicas que se utilizan en la patologia clinica para la identificacion
y evaluacién de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, asi como sus riesgos
asociados. En este caso, el empleo de la férmula de Vujovic Y Friedewald estan
sujetas a posibles errores; por ello, la mejor aproximacién a un estudio de validacién
analitica corresponde a la caracterizacioén de la correlacién y sesgo obtenido a partir
de la comparacion frente a un método de referencia, en nuestro caso, la medicion
espectrofotométrica en un autoanalizador bioquimico. En ese sentido, consideramos
gue nuestros hallazgos ayudan a seleccionar las mejores opciones para el calculo de
la LDL.

Justificacion practica

Existe evidencia de que muchos laboratorios de establecimientos de salud a
nivel primario, emplean calculos matematicos para la obtencién de la concentracién
de LDL en suero, sobre todo la formula de Friedewald y colocan el valor maximo
normal del triglicérido; o de lo contrario optan por no usar esta féormula y colocan

como resultado a la LDL como “no dosable” en muestras con hipertrigliceridemias,
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dicho esto el médico tratante queda sin informacion relevante para brindar las

recomendaciones o tratamiento pertinente al paciente.

En muchos laboratorios, generalmente en laboratorios pequefios o lejanos de la
capital donde solo se hacen exadmenes principales no se cuantifica el LDL, esto
probablemente para minimizar costos por la compra del reactivo, por falta de
equipamiento en el area de laboratorio clinico o de presupuesto; ademas el
procedimiento para procesar esta prueba es tediosa, se requiere de mucha experticia
por parte del operador y demanda mucho tiempo en el procedimiento, es por tal
motivo que recurren a la férmula de Friedewald que como se sabe tiene limitaciones
por ende no se asemeja al valor real de LDL al momento del calculo, ademas como
se menciond antes no se ajusta a la realidad cuando existe una hipertrigliceridemia

en el suero del paciente.

Nuestro estudio brinda la oportunidad de mejorar la calidad en los resultados con
innovaciones generando al médico tratante una mejor informacion, seguimiento y
prediccion para valorar la cantidad de LDL y asi contribuir con una mejoria en la
salud de la gente en cuanto a estas enfermedades que como ya sabemos que es
una de las primeras y principales causas de mortalidad en el Perd, y por ende

mejorar la prediccion de eventos cardiovasculares en poblaciones relevantes.

Justificacion metodolégica

Podemos afirmar que el empleo de una férmula que ha sido evaluada
estadisticamente y cumple con los parametros de confiabilidad y validez, permite su
empleo en poblaciones de riesgo. Para nuestro caso, la férmula para estimar la
concentracion de LDL resulta relevante, porque puede ser empleada en lugares
cuyos establecimientos de salud y laboratorios carecen de condiciones de
infraestructura para medir de forma directa este analito clinico. En ese sentido,
hemos analizado la data de manera rigurosa y con control de sesgos, y hemos
evidenciado que las formulas ofrecen una forma sencilla, sin costo y confiable de
obtener resultados de LDL en suero, pero considerando algunos supuestos, como la
distribucién de valores en rangos de concentracion normal. Por ello, la aplicacién de
estas férmulas no seria de utilidad dentro de un contexto de atencién hospitalaria,
pero si podria ser util dentro de las actividades de vigilancia epidemiolégica de

enfermedades no transmisibles. En ese sentido, esta investigacion contribuye de
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manera significativa a la identificacion de indicadores de laboratorio que sean de

utilidad no solo clinica, sino también a nivel epidemioldgica.

1.4 Hipotesis y descripcion de variables
1.4.1. General

Hipétesis nula (Ho): No existe correlacion lineal significativa entre la
concentracion de la lipoproteina de baja densidad (LDL) calculada por las férmulas
segun Friedewald y Vujovic con la obtenida con el equipo RAYTO CHEMRAY 120.

Hip6tesis alterna (Ha): Existe correlacion lineal significativa entre la
concentracion de la lipoproteina de baja densidad (LDL) calculada por las formulas

segun Friedewald y Vujovic con la obtenida con el equipo RAYTO CHEMRAY 120.

1.4.2. Especificas

Hol: La concentracion de la Lipoproteina de baja densidad (LDL) calculada
por la formula Friedewald es igual con la obtenida con el equipo RAYTO
CHEMRAY 120.
Hal: La concentracion de la Lipoproteina de baja densidad (LDL) calculada
por la féormula Friedewald es diferente con la obtenida con el equipo RAYTO
CHEMRAY 120.

Ho2: La concentracion de la Lipoproteina de baja densidad (LDL) calculada
por la féormula Vujovic es igual con la obtenida con el equipo RAYTO
CHEMRAY 120.
Ha2: La concentracion de la Lipoproteina de baja densidad (LDL) calculada
por la féormula Vujovic es diferente con la obtenida con el equipo RAYTO
CHEMRAY 120.
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Variable independiente (X)

LDL calculada por las férmulas de Friedewald y Vujovic

Variable dependiente (Y)
LDL obtenida con el equipo RAYTO CHEMRAY 120

CAPITULO II;
MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes del problema

Internacional

Segun, Zapata (15), quien realizé la investigacion titulada “Influencia del empleo de

distintos métodos y ecuaciones para la determinacion del LDL colesterol en la

valoracién del riesgo cardiovascular” concluye que:

Cada valor de HDL-C que son mayormente altos y bajos que suponen un limite
en la comparacion de cada método directo y de diferentes férmulas para el
determinado del LDL-C

Se determina que el LDL-C a través de los métodos que son directos necesitan
de una armonizacion de técnicas que se disponen y una mayor transferencia
de resultado entre ambas.

La existencia de las discrepancias importantes, donde el intercambio de cada
resultado y en la clasificacion de los pacientes en diferentes categorias de
riesgo, donde la FF y cada férmula para la estimacion del LDL-C

En la clasificacion de cada paciente en distintos grupos de riesgo de acuerdo a
cada valor de LDL-C puede afectarse de forma mas importantes, donde el
método y formula que se emplea, con una importante consecuencia en la
decision de pautar en el tratamiento anti-hiperlipemiante.

Cada diferente formula y de método directo que se analiza para la
determinacion del LDL-C tiene un poco grado de concordancia de los niveles
gue son inferior a 70 mg/dL, donde da como resultado importante la tendencia
a poder establecer de estrategias para la reduccion del LDL-C debajo del valor.
Dada la falta de transferibilidad seria recomendable que pacientes con perfiles
lipidicos alterados o en tratamiento sean monitorizados de acuerdo a un mismo

método y poder determinar del LDL-C de acuerdo a los resultados que son
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interpretados con cuidado si provienen de otro centro del método diferente.
Con el mismo método para la determinacién de LDL-C y que los resultados
sean interpretados con cautela si provienen de otro centro con un método
diferente.

e El poder cumplir con los diferentes criterios de la calidad que son fijados por la
NCEP que no garantizan el intercambio de manera fiable de acuerdo a los
resultados entre las pruebas que poseen el perfil lipidico.

Segun Karkhaneh et al (16), quienes realizaron la investigacion titulada
“Evaluacion de ocho férmulas para LDL-C estimacion en sujetos iranies con
diferentes estados de salud metabdlica”, en el articulo concluye que: Entre las
diversas férmulas, la diferencia media del LDL-C estimado por las férmulas de Hattori
y de Cérdova con el LDL-C medido directamente fue notablemente mas bajo que
otras férmulas y parece que estas dos ecuaciones tienen un mejor rendimiento que
las otras. Sin embargo, Cabe sefialar que en la hipertrigliceridemia estas dos
férmulas no logran mantener su supremacia, por lo que deben ser utilizado con
precaucion. En conjunto, segln nuestros resultados. Las férmulas de Hattori y de
Cérdova son las mejores alternativas para la medicion directa de LDL-C,

especialmente en jovenes.

Segun Babak et al (17), quienes realizaron la investigacién titulada
“Comparacion de formulas para baja densidad Calculo de lipoproteinas (LDL) para
predecir el riesgo de sindrome metabdlico”, los resultados del estudio evidenciaron
gue la férmula irani para el calculo del nivel de LDL en plasma tiene mayor precision
y aplicacion y es el mejor para predecir y medir el sindrome metabdlico en la
poblacién irani. Como se observa en los estudios relevantes, es necesario para
desarrollar una nueva férmula para cada poblacién e incluso para cada sexo, si es
posible, confiando en suficientes estudios para alcanzar el error minimo y maxima

precision y actuacion.

Segun Rakhee et al. (18), quienes realizaron la investigacion titulada “Un estudio
comparativo de métodos de estimacion del colesterol LDL: directo frente a la férmula
de Friedewald y su impacto en la evaluacién de riesgos para Enfermedades de las
arterias coronarias”, concluyen que la férmula de Friedewald da resultados fiables y
puede ser una buena prueba de deteccion, pero carece de especificidad
especialmente cuando el TG concordante los niveles son altos. Para la correcta

estratificacion del riesgo, diagnéstico y toma de decisiones sobre el tratamiento y
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seguimiento de las enfermedades de las arterias coronarias, un laboratorio debe
confiar en los ensayos directos de LDL-C. Esta voluntad brinda confianza para
generar informes confiables. Ademas, pueden monitorear y garantizar la calidad
interna control, asi como los resultados puede ser transferible a través de los

laboratorios.

Segun Roma et al (19), quienes realizaron la investigacion titulada
“Evaluaciéon de la concentracion de lipoproteinas de baja densidad en suero
mediante formula de Friedewald y por medicion directa por Kits
espectrofotométricos”, concluyen que en nuestro estudio no se evidencia una
diferencia estadisticamente significativa del nivel de LDL-C entre calculado y directo
Estimacion, cuando el nivel de TG fue <150 mg% pero en un nivel mas alto de TG
existe la diferencia significativa del Nivel del LDL-C estimado por diferentes métodos.
Esto esta de acuerdo con estudios previos. Por lo tanto, el valor calculado da una
subestimacion falsa de la evaluacién del riesgo cardiaco. Los métodos de medicion
directa de Los LDL-C son precisos y exactos y no se ven afectados por el estado de
TG. Observamos que cuando la concentracion de TG de> 177 mg%, de acuerdo a la
férmula de Friedewald subestimoé el nivel de LDL-C en alrededor del 28%. Sugerimos
gue la evaluacion directa del nivel de LDL-C sérico es mejor para la evaluacién del

riesgo que los valores calculados, especialmente cuando el nivel de TG> 150 mg%.

Segun Sridevi et al (20), quienes realizaron la investigacion titulada
“Comparacion de Friedewald y Férmula de Anandaraja con directa estimacién de
lipoproteinas de baja densidad colesterol en la poblacion de Shivamogga”, concluyen
que, los resultados calculados de LDL-C y EI D-LDL-C muestra una buena
correlacion. Lo insignificante el sesgo negativo provoca una diferencia en los
resultados al comparar medidas y LDL calculado. AR-LDL-C da un mayor porcentaje
de error en comparaciéon con FF-LDL-C. Por tanto, la formula de Friedewald es mejor
que La férmula de Anandaraja para calcular el LDL-C en uno de manera mas

rentable y se puede utilizar en grandes estudios de poblacion.

Segun Kratika (21), quienes realizaron la investigacion titulada “Estudio
comparativo sobre la estimacién de LDL mediante diferentes métodos”, se obtuvo
como conclusién: El presente estudio se realiz6 para verificar los diferentes métodos
gue se puede utilizar para calcular el valor de LDL y puede reemplazar la ecuacién

de Friedewald con alta sensibilidad, precision y mas rentable en comparacion con el
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método enzimdtico. Si bien el resultado de este estudio no mostré diferencias
estadisticamente valor calculado por ambos métodos. Por lo tanto, a partir de este
estudio podemos decir que la ecuacion de Anandaraja o de Friedewald puede
utilizarse para calcular el LDL si no se dispone de una estimacién directa (valor de
TG hasta <400 mg / dl). Los resultados de este presente estudio deben ser
confirmados en estudios adicionales con un tamafio de muestra grande vy

considerando los diferentes grupos de edad de los pacientes.

Segun Ahvaz (22), quienes realizaron la investigacion titulada “Efecto de los
triglicéridos séricos bajos sobre la estimacion del colesterol LDL por friedewald
formula” estos resultados sugirieron que hubo una mayor diferencia en los niveles
bajos de TG (100> y 100-150 mg / dl) medidos por la formula directa y la férmula de
la ecuacion de Friedewald. Se observaron diferencias insignificantes en los niveles
altos de TG (150-250 y 250- 400 mg / dl) usando la formula de ecuacion directa y de
Friedewald. Con el aumento de los niveles de TG, la formula de Friedewald
disminuye la sobreestimacion del nivel de LDL-C. Entonces, en niveles altos de TG,

la férmula de la ecuacion de Friedewald es confiable.

Segun Mugdha (23), quienes realizaron la investigacion titulada “Comparacién
del colesterol LDL estimado por diversas férmulas con directamente midié el
colesterol LDL en un centro de atencién terciaria de Maval Taluka”, llego a la
conclusion: Que, en nuestra poblacién de estudio, la formula de Puavillai es la es
mejor calcular el LDL-C cuando TG es </ = 150 mg / dL. A Estrato TG de 151 a 199
mg / dL, férmula de Friedewald, mientras que en el estrato TG de 200 a 399 mg / dL,
Anandaraja formula es la mas precisa. En todos los niveles superiores de TG
estudiado, la formula de Puavillai es la mejor para calcular el LDL C.Sin embargo, se

estan realizando mas estudios que utilizan un tamafio de muestra mas grande.

Segun Fatemeh (24), quienes realizaron la investigacion titulada concluye que
Friedwald fue la mejor ecuacion para estimar las concentraciones de LDL-C en nifios
iranies y adolescentes y la nueva formula fue la siguiente ecuacién. Ademas, la
férmula de Friedwald fue la mas formula precisa para estimar el LDL-C en nifios y

adolescente con valores de TG bajos o altos.
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Segun, Jayesh (10), quienes realizaron la investigacion titulada “Comparacion de
ecuaciones comunes para LDL-C calculo con ensayo directo y desarrollando una
fébrmula novedosa en irani nifos y adolescentes”, llego a la conclusion: El
rendimiento de los métodos calculados no fue uniforme en diferentes niveles de TG y
muchos sujetos se clasificaron en riesgo cardiaco NCEP incorrecto categorias por
métodos calculados. Novela y ensayos homogéneos directos innovadores son
exacto, preciso, totalmente automatizado y econdmico eficaz. Por tanto, para un
correcto riesgo cardiaco clasificacion, ensayo homogéneo directo debe ser el método

de eleccion para estimar el LDL-C en laboratorios clinicos de rutina.

Benghezel et al (25), quienes realizaron la investigacion titulada “La mejor
férmula para estimar la lipoproteina de baja densidad colesterol en una poblacion del
norte de Africa”, concluyen que la férmula de Friedewald que se estima LDLc parece
no ser adecuada para el argelino poblacion. Otras férmulas incluyen la de Puavilai da
mejores resultados, también parece que la cantidad de triglicéridos — colesterol en
VLDL esta mas cerca de 6 que de 5. El desarrollo de una formula para calcular el
LDLc propio de nuestra poblacion y aplicable a una amplia categoria de pacientes es
de primordial necesidad para estimar correctamente el cLDL. posible al verdadero
LDLc.

Segun Hansol (26), quienes realizaron la investigacion titulada concluye que la
mayoria de las formulas de LDL-C se correlacionaron bien con LDL-C medido
directamente en general, especialmente en un suero TG concentracion de <300 mg /
dL. Entre las seis formulas de LDL-C, la férmula de Friedewald mostré el mejor
desempefio para estimar LDL-C, mientras que la formula de Vujovic mostré una
mayor precision en personas con TG 2300 mg / dL en comparaciéon con otras

formulas.

Por otra parte, Hansol (26), quienes realizaron la investigacion titulada
“Comparacion de férmulas para calcular lipoproteinas de baja densidad”, concluye
gue los resultados indicaron que la férmula de Friedewald podria usarse como una
herramienta alternativa y rentable para medir el LDL-C cuando en la medicién no se
puede permitir o la precision no es crucial. Ademas, la férmula de Vujovic podria
usarse en lugar de Friedewald férmula para la estimacién de LDL-C en participantes

con suero La concentracion del TG son altos a 400mg/dL, donde es conocida como
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la limitacion de la formula de Friedewald. Sin embargo, con muestras
hipertrigliceridémicas, el célculo de LDL-C obtenido de las férmulas de LDL-C
exhibieron la menor precision, lo que podria afectar toma de decisiones clinicas.
Segun Nishtha (27), quienes realizaron la investigacion titulada “Comparacion
de colesterol LDL estimar usando varias férmulas con colesterol LDLC medido
directamente en la poblacién india”, concluye: que la formula de Vujovic es la mas
adecuada para la estimacion de LDLc en la poblacién india. Se hace uso de una gran
cantidad de gama de TG y debe preferirse a otras formulas para el calculo de LDLc
entornos de escasos recursos. Sin embargo, mas estudios que utilizan una muestra
mas grande tamafios, de diferentes poblaciones étnicas y geograficas y bajo

diferentes configuraciones y preferiblemente en comparacion con la otra referencia.

Segun, Requelme (28) quienes realizaron la investigacion titulada “Validacién
de la determinacion de colesterol de baja densidad (LDLc) obtenido por férmula de
Friedewald comparado con método enzimatico colorimétrico”, segun cada resultado

gue se obtiene, concluye que:

e Cada valor en LDLc obtenidos por una féormula de Friedewald son
estadisticamente semejantes a lo obtenido con el método enzimatico
colorimétrico

¢ Diferentes pacientes donde los valores de triglicéridos menor de 200 mg/dl,
el calculo del LDLc obtenido por la férmula de Friedewald es
estadisticamente semejante a lo obtenido por el método enzimético
colorimétrico.

e En pacientes con valores de triglicéridos que se encuentran un grado de
200 mg/dl a 400 mg/dl, el calculo del LDLc obtenido por la formula de
Friedewald es estadisticamente semejante a lo obtenido por el método
enzimatico colorimétrico.

e En pacientes que poseen valores de triglicéridos que son mayor da
400mg/dl el calculo del LDLc obtenido por la formula de Friedewald no es
estadisticamente semejante a lo obtenido por el método enzimatico

colorimétrico.

Segun Saldafia (29), quienes realizaron la investigacion titulada “Concordancia

entre la medicion directa y el valor estimado de colesterol de LDL en pacientes
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ambulatorios”, concluye que: Cada laboratorio clinico estima de manera indirecta la
concentracion de cLDL a través de la formula que se introduce por Friedewald
durante el afio 1972. El uso de la formula solo es vélida cuando la concentracion de
los triglicéridos no excede de 400 mg/dL. El costo minimo y la sencillez de su calculo
hacen que se dé un uso clinico de esta formula en bastantes lugares. Sin embargo,
durante los dltimos afos, diferentes autores han comunicado diferentes grados de
inexactitud y limites del uso con pacientes que padecen de diabetes, hepatopatias o
nefropatias e incluso en pacientes con diferentes niveles triglicéridos mayores a 200
mg/dL. El estudio nos revela que a partir del grupo de diferentes niveles de la
concentracion de los triglicéridos que son mayores a 200 mg/dL, cada formula de
Friedewald presenta sesgos = 12 % vy el coeficiente de la correlacion concordancia
de Lin (CCC) debajo del 0.90 corresponde al grado de acuerdo pobre con un método
directo, lo que se confirma que los efectos de la concentracion de los triglicéridos en

el error de la estimacion del cLDL de la formula mencionada.

Segun, Segovia (30), quienes realizaron la investigacion titulada “Comparacién
en la determinacién de colesterol unido a lipoproteina de baja densidad (LDL-C), por
medicion directa y estimacién por formula, en pacientes de laboratorios medina,
Arequipa-Peru, enero 20177, concluye que:

e Se pudo determinar que la concentraciéon de LDL-c en las muestras del
suero de 1065 que son pacientes que ingresa al Laboratorio Medina en
enero del 2017, donde los valores que poseen un promedio LDL-c DE
122.61 mg/dl para un ensayo homogéneo; 101.96; 107.36; 100.37 y 99.83,
g/dl, para cada valor se tiene en cuenta por las féormulas de Friedewald;

Anandaraja, Boshtam y de Cérdova y de Cérdova, de forma respectiva.

e La existencia de diferentes significancias entre el valor de LDL-c se obtiene
por la medicién de forma directa y se obtiene por la estimacién de diferentes
formular, donde la férmula de Anandaraja la que obtiene un promedio mas
cerca a la metodologia de forma directa, aunque los valores de LDL-c que
se obtenido por la formula de Boshtam muestra una mejor correlacion.

e Se deriva que de la formula de estimacion de LDL-c (LDL-NF = -6.9 +
0.847CT — 0.00592TG — 0.308HDL) comienza a partir del analisis de la

regresion lineal multiple, no se encuentra diferencias significativas del valor
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del LDL-c de la medicion directa y valores obtenidos por la férmula
propuesta

Segun Phannee (31) quienes realizaron la investigacion titulada “Determinando
una nueva férmula de célculo colesterol lipoproteina de baja densidad: enfoque de
mineria de datos”, en su articulo concluye que: se prevé que este hallazgo valide un
nuevo formulario para estimar el LDL-C, como se muestra en la correlacion mas
fuerte con el LDL-C medido directamente y mas alla de la limitacion de TG hasta
1000 mg / dL. Podria utilizarse para estimar el C-LDL en los laboratorios clinicos de

rutina.

Segun Hansol C. (32), quienes realizaron la investigacion titulada “Comparacion
de férmulas para calcular lipoproteinas de baja densidad Colesterol en poblacion
general y pacientes de alto riesgo con Enfermedad cardiovascular”, en su articulo
concluye que: la mayoria de las formulas de LDL-C se correlacionaron bien con LDL-
C medido directamente en general, especialmente en un suero TG concentracién de
<300 mg/dL. Entre las seis férmulas de LDL-C, la formula de Friedewald mostré el
mejor desempefio para estimar LDL-C, mientras que la formula de Vujovic mostré
una mayor precisiéon en personas con TG 2300 mg / dL en comparacién con otras
férmulas. Los resultados indicaron que la férmula de Friedewald podria utilizarse
como una herramienta alternativa y rentable para medir el LDL-C cuando en la
medicion no se puede permitir o la precision no es crucial. En donde, ademas, la
férmula de Vujovic podria usarse en lugar de Friedewald. Formula para la estimacion
de LDL-C en participantes con suero Las concentraciones de TG son superiores a
400 mg / dL, lo que conocida como la limitacién de la férmula de Friedewald. Sin
embargo, con las muestras hipertrigliceridémicas, el célculo de LDL-C obtenido de
Las formulas de LDL-C exhibieron la menor precisién, lo que podria afectar toma de

decisiones clinicas.

Benghezel et al. (25), quienes realizaron la investigacion titulada “La mejor
férmula para estimar la lipoproteina de baja densidad colesterol en una poblacion del
norte de Africa”, en su articulo concluyen que: La férmula de Friedewald para estimar
LDL parece no ser adecuada para el argelino poblacion. Otras férmulas incluyen la
de Puavilai da mejores resultados, también parece que la proporcion de triglicéridos-

colesterol en VLDL estd mas cerca de 6 que de 5. El desarrollo de una férmula para
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calcular el LDL propio de nuestra poblacion y aplicable a una amplia categoria de
pacientes es de primordial necesidad para estimar correctamente el LDL. Posible al
verdadero LDL.
2.2 Bases teoricas

Definicién

Una prueba del perfil lipidico o lipidograma, se convirti6 en una herramienta de
ayuda para poder diagnosticar las enfermedades o afecciones cardiovasculares,
diferentes investigaciones basicas, epidemioldgicas y clinicas se ha establecido una
relacion estrecha en el aumento de los niveles del colesterol y el riesgo mayor de la

presentacion de la enfermedad cardiovascular coronaria (33).

Cuando se diagnostica las dislipidemias se realiza por medio del perfil lipidico.
Se conoce como perfil lipidico a un grupo de pruebas bioquimicas en el que se
cuantifican las concentraciones plasmaticas de los lipidos que demostraron la
influencia en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares, estos lipidos son

colesterol total y triglicéridos (34).

Los lipidos se encuentran de forma libre en el plasma, gracias a su insolubilidad
por tanto son transportados en el interior de las macromoléculas llamadas
lipoproteinas, pudiéndose encontrar en una situacién de ayuno lipoproteinas que
transportan mayormente los triglicéridos del higado o la periferia (VLDL o lipoproteina
de muy poca densidad), y lipoproteinas que transportan el colesterol a la periferia al

higado (HDL o lipoproteinas de alta densidad)

Principalmente el perfil de lipidos se compone de colesterol total, colesterol HDL
y triglicéridos. Donde se establece valores de referencia, siendo estos valores que se
determinan en condiciones estandarizadas y con descripciones que son concretas y

explicitas de los grupos de referencia (35).

Composicién Quimica

La sangre de cada ser humano transporta diferentes componentes en los que se
incluyen a los lipidos, donde al ser insoluble en el agua se asocia con las proteinas y

forman las lipoproteinas, las cuales son:
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Colesterol

El colesterol es un componente primordial en las membranas de cada célula
de los mamiferos. También es el precursor de los importantes componentes
biologicamente activos, como son &cidos biliares, hormonas esteroideas y vitamina
D, los cuales son causantes de diversas afecciones cardiovasculares, principalmente

la ateroesclerosis vascular (36).

La persona sintetiza 1 gr de colesterol por dia primordialmente en el higado, el
metabolismo del colesterol es importante en la afeccion cardiovascular, el nivel de la
sintesis del colesterol y el consumo de dieta influiran en la concentracion plasmética.
En circunstancias normales, entre el 30 y 60% del colesterol se absorbe durante el
transito intestinal. Después de su absorcion intestinal, se transporta hacia el higado y

tejidos periféricos como quilomicrones (36).

Sintesis del colesterol

El colesterol (esteroide), es un componente de gran importancia en las
membranas, actla como precursor de las hormonas esteroides y de las sales biliares
en los mamiferos. Los atomos de carbono del colesterol vienen del acetil-CoA el cual
se determina en los experimentos que usan un marcado con radioisétopos. El
escualeno, es un hidrocarburo lineal con C30, es un compuesto intermedio en la
biosintesis de la molécula en el colesterol que posee 27 carbonos (36). El escualeno
se forma a partir de cinco unidades de carbonos relacionadas con el isopreno. Es asi
gue cada eta de la ruta de biosintesis del colesterol son el: Acetato (C2), isoprenoide
(Cbh), escualeno (C30), colesterol (C27).

Triglicéridos

Los triglicéridos son aquellos lipidos que predominan en la dieta de la persona
posee cadenas hidrocarbonadas largas las cuales son extraordinariamente eficaces
para almacenar energia por poseer carbono en forma reducida, es por eso que
proporciona la cantidad maxima de energia con su oxidacion. Establecen reservas de
energia que son mucho mas eficaces que los hidratos de carbono. Por ello, los

lipidos lo usan varios organismos en el que esta incluido el ser humano (37,38). Son
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ésteres conformados por el alcohol glicerol y tres &cidos grasos, las cuales se forman

a través de la reaccion de esterificacion

Los triglicéridos almacenan energia en cada ceélula, formando la reserva de
energia. El almacenamiento de cada &cido graso del organismo se realiza en gran
medida en forma de triacilgliceroles. Estas sustancias son triesteres de acidos grasos
y glicerol (39). En condiciones normales los triglicéridos son almacenados en el
citosol de las células del tejido hepatico, tejido intestinal y tejido adiposo
constituyendo la mayor reserva de energia del organismo (40,41).

Sintesis de los triacilgliceroles

En las células epiteliales del intestino, el triacilglicerol se transforma en un
componente de los quilomicrones y los grupos de acidos grasos son almacenados en
los triacilgliceroles ubicados en el tejido adiposo. La sintesis en el tejido adiposo y el
higado; el glicerol 3-fosfato brinda la porciéon glicerol que reacciona con dos acilos
grasos-CoA para que se pueda formar el 4cido fosfatidico. El grupo fosfato se divide
para poder dar forma a un diacilglicerol, que reacciona ante otros acilos grasos-CoA

para formar un triacilglicerol (42).

En el higado, el triacilglicerol surge por medio de la lipogénesis, acidos grasos
libres y remanentes de quilomicron es excretado a la circulacion en lipoproteina de
muy baja densidad, dicho triacilglicerol posee un destino similar al de los

quilomicrones.

El tejido adiposo, no posee glicerol cinasa, no podra producir glicerol 3-fosfato a

partir de glicerol.

Tanto el higado como el tejido adiposo pueden convertir la glucosa en
dihidroxiacetona fosfato (DHAP) a través de la glucélisis; la DHAP es reducida por el

NADH a glicerol 3- fosfato. El triacilglicerol es almacenado en el tejido adiposo.
En el higado, el triacilglicerol se reintegra a las lipoproteinas de muy baja

densidad (VLDL), que van hacia el torrente sanguineo. Finalmente, los grupos acilos

grasos son almacenados en los triacilgliceroles del tejido graso o adiposo.
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Las lipoproteinas

Son complejos con multiples componentes proteicos y lipidos; los diferentes
tipos de lipoproteinas poseen una masa molecular, composiciéon, tamafio, una
densidad y un papel fisiol6gico muy caracteristico. Los cambios en su concentracion
relativa permiten diagnosticar importantes enfermedades como la arterosclerosis.
Entre otras funciones, las lipoproteinas transportan lipidos en diferentes tejidos que
se da a través de la sangre y participan en el metabolismo lipidico (43).

Lipoproteinas de alta densidad (HDL).

El HDI son los complejos macromoleculares, seudomicelares, conformados por
lipidos anfipaticos (fosfolipidos y colesterol libre), lipidos no polares (ésteres de
colesterol y triglicéridos) y por proteinas llamadas apolipoproteinas (Apo). Cada lipido
antipético se grupa en una monocapa en la superficie del complejo, y exponen sus
grupos polares al medio acuoso. La estabilidad de la monocapa se organiza por las
Apo. Cada lipido no polar es insoluble en el medio acuoso con el plasma por ello se
ubican en el interior de las lipoproteinas, de tal manera tal que se puede evitar la
interaccion con los conjuntos polares que serian fisicoquimicamente desfavorable.

Por ello, el transporte de cada lipido en el plasma es de garantia (44)

Las HDL son las lipoproteinas mas pequefias y con una mayor proporcion
proteica (55-60 % de su masa neta). Se evidencia 5 subfracciones de HDL, donde el
mar grande (y la mas eficaz en la recogida de colesterol) a la mas pequefa (y la
menos eficaz), los subtipos son: HDL2a, HDL2b, HDL3a, HDL3b, y HDL3c. Su
principal proteina es la Apo A-l, encargada no solo del destino de estas lipoproteinas,
sino que constituye también mas del 70 % del contenido proteinico total de particulas
de HDL; de ahi que la concentracién plasmatica de Apo A-I, en condiciones normales
(sin intervencién farmacoldgica), se correlaciona fuertemente con la concentracion
plasmatica de HDL. La Apo A-ll es la segunda apolipoproteina mas numeroso, pero
su mision todavia no ha sido muy bien definida. Las HDL contienen otras proteinas
en menor concentracion (Apo A-IV, Apo A-V, Apo C-I, Apo C-lll y Apo E). (45,46).

28



Las lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Posee una densidad que va desde 1.019 a 1.063g/ml, donde ellas transportan
la mayor cantidad de colesterol en las personas. La composicion lipidica es de 35%
de los esteres de colesterol, 12% de colesterol, 8% de triglicéridos y 20% de
fosfolipidos, los lipidos conforman aproximadamente el 75% de las moléculas. La
Unica copia de apoB-100 constituye el 25% del resto. La molécula de LDL es una
particula esférica con 20 nm de didmetro y la apoB-100 cruza en varias ocasiones su

superficie. (47)

Lipoproteinas de muy poca densidad (VLDL)

Posee la densidad menor de 1.006 g/ml, el diametro de 30 a 70 nm,
conformada por el 88 a 90% de lipidos: aproximadamente el 55% de triglicéridos,
20% de colesterol y 15% de fosfolipidos; y en un 10 a 12% por proteinas. Las
apoproteinas presentes son la B- 100, E, C y pequefas cantidades de A-1. Su

proteina esencial y distintiva es la apoB-100, de la cual tienen una copia. (48)

Lipoproteina de menor densidad (Quilomicrén)

Son aquellas particulas grandes que se producen por el intestino, posee el
80% de triglicéridos de origen exdgeno carece de colesterol libre y fosfolipidos y
posee de 1 a 2% de las proteinas. Debido a la elevada proporcion de lipido —proteina
el quilomicron es considerado de menor densidad que el agua y flota aun sin
centrifugacion. El alto contenido de quilomicrones origina un plasma lechoso, donde
los quilomicrones se acumulan formando una capa cremosa flotante cuando se deja
en estado de reposo en varias horas. Las apolipoproteinas contenidas en los
qguilomicrones contienen el apoB-48, apoA-1, apoA-1V las cuales estan presentes
cuando estas son recién secretadas, y la apoC-l, apoC-Il, apoCll, y apoE, que son
adquiridas desde otras lipoproteinas en la circulacién. La interaccion de la enzima
lipoproteinlipasa y los quilomicrones dan como resultado una particula menor, con
deplecién de triglicéridos y algunos elementos superficiales denominado quilomicrén
residual. (49)
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Formula De Vujvic

La férmula Vujovic es el método que de forma indirecta permite conocer la
concentracion de la fraccion de LDL colesterol y ademés permite valorar cualquier
tipo de paciente que tenga un problema metabdlico. (50)

Esto se logré analizando el perfil lipidico de un tamafio de muestra muy grande
(10.664 Pacientes), determinando las relaciones entre TC, TG, LDL-c, HDL-c y
valores derivados. Esta informacion fue utilizada para generar formulas capaces de

estimar LDL-c, y la que mejor precision tuvo fue la siguiente férmula:

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

6.85

Formula de Friedewald

Formula Friedewald el método usado para poder identificar el colesterol LDL
(C-LDL), pero no es exacta si la concentracion de los triglicéridos séricos es mayor a
400 mg/dl. Esta férmula data del afio 1972, donde desarrollaron una férmula para la
estimacion de LDL-c utilizando una base de datos de 488 individuos usando plasma
en ayunas las mediciones de colesterol de forma total, lipoproteina de mayor

densidad colesterol HDL vy triglicéridos. (51)

C-LDL = C-Total - (Triglicéridos + C-HDL)

5

Equipo Rayto CHEMRAY 120

El equipo ofrece las siguientes caracteristicas:
- La gran capacidad de reactivo a bordo y los reactivos opcionales concentrados

reducen las interrupciones.

- El rendimiento de hasta 100 pruebas por hora proporciona la velocidad necesaria
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para mantener el ritmo de los picos de carga de trabajo.

- Comprobacién de integridad de muestra, comprobacion cualitativa de hemdlisis,
lipemia e ictericia.

- Deteccién de nivel de liquido, proteccion contra colisiones, deteccién de coagulos
y obstrucciones, deteccidon de muestras escasas.

- Métodos de ensayo: punto final, reaccion de frecuencia, tasa de 2 puntos, inmuno

ensayo homogéneo multipunto.

- Bandeja de reaccion con cubetas; parte de un sistema Optico de alta precision.
COLESTEROL

Principios del procedimiento

Los esteres del colesterol se posee a hidrolizar por acciones del colesterol
esterasa a colesterol y se expulsa acidos grasos. El colesterol se vuelve en colesterol
— 4-en 3-ona por donde la accion de la enzima colesterol-oxidasa en presencia del
oxigeno y forma peréxido de hidrogeno. Se forma un complejo coloreado donde a
partir del peréxido de hidrogeno, 4-aminoantipirina y fenol bajo la accién catalitica de la
peroxidasa. La absorcion es compleja y mide de 505/ 694 mm como la reaccion del

punto final. (52)

COLESTEROL HDL DIRECTO

Principios del procedimiento

El método esta dividido en 2 reacciones distintas:

1. Se elimina los quilomicrones, colesterol VLDL vy el colesterol LDL a través de las
enzimas colesterol colesterol-esterasa y colesterol-oxidasa.

El peroxido que se produce por la oxidasa es eliminado a causa de la catalasa.

2. La medicion especifica del colesterol HDL tras la liberacién por acciéon de
surfactante del reactivo 2.
La catalasa de la etapa 1 se inhibe por la accién del azida sddico del R2. La
intensidad del colorante quinoneimina producido por la reaccién de Trinder es
directamente proporcional a la concentracion de colesterol determinada a 596 nm.
(53)
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Colesterol Idl directo

Principios del procedimiento
El método consta de dos pasos de reaccion distintos:

La colesterol-esterasa y la colesterol-oxidasa eliminan el colesterol distinto de las
lipoproteinas de baja densidad. La accion de la catalasa elimina el peréxido producido

a causa de la oxidasa

La medicion especifica del colesterol LDL se realiza tras su liberacién a causa
de la accion del azida sodico del reactivo. La catalasa del paso 1 se inhibe por la accion
de la azida sédica del reactivo 2. La intensidad de la quinoneimina producida en la
reaccion de Trinder es directamente proporcional a la concentracién de colesterol
determinada a 596 nm. (32)

Triglicéridos
Principios del proceso:

Los triglicéridos transforman en glicerol y de acidos grasos libres por accién de
la lipasa. Donde el glicerol se transforma primeramente en glicerol-3-fosfato por accién
de glicerol -3-fosfato-oxidasa. Bajo una accion catalitica de la peroxidasa se forma un
complejo coloreado a partir de peréxido de hidrégeno, 4-aminofenazona y 4-clorofenol.

La absorbancia del complejo se mide a 505/694 nm como reaccion de punto final. (54)

Enfermedad y riesgo cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las principales causas de muerte tanto
en paises desarrollados como en desarrollo. Representé 17,5 millones de muertes en todo el
mundo en 2015 (31% de las muertes totales) y se espera que aumente hasta 24,2 millones
para 2030 (55). Una de las prioridades en los ultimos 40 afios ha sido identificar a las personas
con el mayor riesgo de enfermedad cardiovascular para enfocarse en las estrategias de
tratamiento y prevencién. Las herramientas de prediccién de riesgo de ECV estiman la
probabilidad de tener un evento cardiovascular dentro de un marco de tiempo definido, en
funcion de los niveles o la presencia de factores de riesgo conocidos. Sin embargo, Khot et al.
(56) Demostraron que aproximadamente 15-20% de los pacientes que tenian infarto de

miocardio (IM) no tenian ninguno de los factores de riesgo clésicos y se clasificaron como de
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bajo riesgo por los modelos de prediccion de riesgo. Esto ha despertado un gran interés en
explorar nuevos métodos para estimar el riesgo de ECV y mejorar la precision de las
herramientas de evaluaciéon de riesgo de ECV existentes. Hay varias revisiones en el area
tematica, pero se han enfocado en mayor medida en nuevos biomarcadores y prediccion de
riesgo individual y, en menor medida, en factores no clinicos de prediccién de riesgo y el
impacto de las estrategias de reduccion del nivel de riesgo de ECV la poblacion (57).

Asi mismo, es importante sefialar que la enfermedad y riesgo cardiovascular depende
de muchos factores de riesgo, entre los cuales destacan aspectos biolégicos y sociales. La
asociacion de muchas enfermedades vasculares y sus factores de riesgo con el nivel
socioecondmico esta muy bien documentada en diversas investigaciones. De hecho, una
relacién entre los determinantes sociales y la diabetes mellitus, la hipercolesterolemia o la
presion arterial alta, asi como entre el nivel de educacion o clase social y tabaquismo u

obesidad, se ha documentado (58).

La prevalencia del tabaquismo entre varones se concentra principalmente entre los
grupos socioecondémicos mas bajos y aquellos con los niveles mas bajos de educacién. En
general, los hombres y las mujeres con el nivel educativo mas bajo tienen de tres a cuatro
veces mas probabilidades de ser fumadores que los que tienen educacion superior y el
consumo de tabaco puede explicar un tercio de las diferencias socioeconémicas en la
mortalidad (59). Ademdas, la prevalencia creciente de diabetes mellitus esta directamente
relacionada con la obesidad y el comportamiento sedentario, que también puede estar
relacionado con determinantes sociales. El nivel de educacion y las circunstancias
socioecondmicas de un paciente son, por lo tanto, dos determinantes importantes de las

decisiones adoptadas sobre el estilo de vida (60).

El acceso a la participacién deportiva o la nutricién adecuada depende a menudo de
los recursos econdmicos, el tiempo libre o la informacién disponible para cada persona. A
menudo, los factores de riesgo cardiovascular se analizan utilizando modelos relacionados con
el estilo de vida adoptado por los individuos; sin embargo, en general se acepta que la
prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular, asi como la de otros factores
determinantes de la morbilidad y la mortalidad, esta relacionada con los aspectos
socioecondmicos. Entre los mecanismos que vinculan los factores psicosociales (por ejemplo,
estrés, ausencia de integracion social y niveles de privacion) con el riesgo cardiovascular se
encuentra un estilo de vida poco saludable (principalmente tabaco, dieta inapropiada y

conducta sedentaria), junto con una mala asesoramiento (61).
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2.3 Definicién de términos basicos

» COLESTEROL: Es un esterol (lipido) que esta en los tejidos corporales y en el
plasma sanguineo. Se presenta en altas concentraciones en el higado, médula

espinal, cerebro y pancreas.

» COLESTEROL-HDL: Las HDL son las lipoproteinas con menor tamafio y son las
mas densas las cuales estdn compuestas de una mayor proporcion de

apolipoproteinas.

» COLESTEROL-LDL: El Las LDL son un conjunto de moléculas muy simples, con
un nacleo formado por colesterol y por una corteza formada por la apoproteina
B100.

> TRIGLICERIDOS: Principal tipo de grasa dirigida por la sangre a todo el
organismo para brindar energia o para que pueda ser almacenado en la forma
de grasa en cada célula del cuerpo. Esta compuesto por un glicerol y tres cadenas

de acido graso.

» LIPOPROTEINLIPASA: Es una enzima que hidroliza a los triglicéridos de los
quilomicrones y lipoproteinas de muy baja densidad, y los descompone a acidos
grasos libres y glicerol, liberAndolos en el tejido adiposo y mdasculo, se sitla
generalmente en los vasos sanguineos, en la superficie apical de las células

endoteliales.

> FORMULA DE FRIEDEWALD: La formula de Friedewald nos permite conocer
indirectamente la fraccién LDL colesterol (LDL-c) si conocemos el colesterol total
(CT), la fraccién HDL colesterol (HDL-c) y los triglicéridos (TG).

> FORMULA DE VUJOVIC: Método indirecto que permite conocer la fraccion de
LDL colesterol mediante la siguiente férmula: LDL-C: CT - TG/6.85 + HDL-c.

> FOSFOLIPIDO: son un tipo de lipidos que son anfipaticos y estan compuestos por

una molécula de alcohol (glicerol o de esfingosina), a la que se unen dos acidos

grasos (1,2- diacilglicerol) y un grupo fosfato.
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HEMOLISIS: Destruccion de los globulos rojos o hematies de la sangre que va

acompafada de la liberacion de hemoglobina.

LIPEMIA: Presencia de grasas en el flujo sanguineo

ICTERICIA: Coloracién amarillenta de la dermis y las mucosas que se produce por

el aumento de la bilirrubina en la sangre como resultado de ciertas hepatopatias.

HIDROLISIS: Es una reacciéon quimica entre una molécula de agua y otra
molécula, en donde la molécula de agua se divide y sus atomos pasan a formar
unioén de otra especie quimica.

GLICEROL: También conocido como glicerina, es un compuesto alcohdlico con

tres grupos OH (hidroxilo).
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CAPITULO Il
METODOLOGIA

3.1 Método, y alcance de la investigacion

El método empleado en este estudio es hipotético deductivo con andlisis
probabilistico, ya que los resultados de la muestra de estudio son posteriormente
generalizables a la poblacién de estudio. Ademas, se realizé el contraste de hipotesis con
andlisis probabilistico para definir la veracidad de la hipétesis de investigacion. Este
método se define como explicaciones tentativas del fenbmeno investigado que se
enuncian como proposiciones o afirmaciones (62).

La presente investigacion utilizd un enfoque cuantitativo. Este enfoque se define en
base a la capacidad de estudiar un fenbmeno a través de variables que son valorables en
una escala de medicion (62).

El tipo de esta investigacion corresponde a un estudio no experimental
(observacional). Este se define como aquel que se realiza sin manipular deliberadamente
las variables de estudio; es decir que no hacemos variar en forma intencional las
variables independientes para su efecto sobre otras variables, sélo nos remitimos a
observar los fendmenos tal como se dan en su contexto natural, para analizarlos (62).

El nivel de investigacion es correlacional, dado que tenemos dos variables
cuantitativas que son evaluadas mediante el analisis de correlacion, y se busca conocer
si generan resultados lineales y significativamente iguales en comparacion a un estandar,
gue para el estudio, es el resultado generado por el autoanalizador RAYTO CHEMRAY
120 (62)

3.2 Disefio de la investigacion
Este estudio corresponde a un disefio transversal. Este estudio se define como aquel

donde se recolectan datos en un solo momento, en un tiempo Unico. Su proposito es
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describir variables y analizar su incidencia e interrelacion en un momento dado. Es como

“tomar una fotografia” de algo que sucede (62).

3.3 Poblacion y muestra
Poblacién
Se extraeran de la base de datos del area de Bioquimica 700 resultados de
andlisis de pacientes de ambos sexos que fueron atendidos en el Policlinico Vasquez
Arequipa en el &rea de Laboratorio Clinico, fueron de todas las especialidades y en
los meses comprendidos entre el 2 de enero hasta el 30 de mayo del 2021.

Muestra

Constituida por 199 resultados extraidos de la base de datos del area de
bioguimica, de pacientes adultos que fueron atendidos de forma ambulatoria, que
tuvieron registro de perfil lipidico en el Area de Bioquimica y se hayan encontrado en
las edades comprendidas entre 18 hasta los 70 afios y en el tiempo antes

mencionado.

Cabe precisar que, siendo nuestro objetivo de naturaleza correlacional, es
pertinente calcular el poder obtenido a partir de 200 registros. Para ello, se empleara

la siguiente férmula:

2
(Za + ZB)

0.5]nM

(1-7)

+3

Donde:
Alfa: error tipo 1 (5%), por ende nivel de confianza 95%
Beta: error tipo 2 (1%) - por calcular
r: coeficiente de correlacion
In: Logaritmo neperiano

Za = Z (0.05) = 1.96 - equivalente a confianza de 95%
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ZB = Z(x) = Parametro para calcular

r = 0.40 (valor minimo dentro de una correlacion moderada segun criterios
de Guilford)

Reemplazando:

199 = (1.96 + ZB) 2+3
0.5 x In (1+0.40/1-0.40)

El calculo final para B es de 0.334; por lo tanto, el poder es de 0.966, o
expresado porcentualmente como 96.6%. En ese sentido, se evidencia que el poder

(=80%) tiene capacidad para controlar el error tipo 2.

Por otro lado, los informes que no presentaban todos los resultados completos
del perfil lipidico o que presentaban alguna observaciéon con respecto al tiempo de
ayuno seran excluidos del presente estudio, todos los pacientes mantuvieron un
ayuno de 12 horas para los analisis realizados como colesterol total, triglicéridos,
LDL-c, HDL-c.

Criterios de inclusion:
- Resultados de los analisis de perfiles lipidicos que cuenten con todas las
fracciones del colesterol.

- Resultados de pacientes en edades de 45-70 afios

Criterios de exclusion:
- Resultados de los analisis de perfiles lipidicos que no cuenten con todas las
fracciones del colesterol.

- Muestra de mala calidad

3.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
Técnica: Observacion documental
Instrumento: ficha de recoleccion de datos a partir de la base de datos del
computador del area donde se obtuvieron la informacién de las concentraciones de
colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL vy triglicéridos de pacientes adultos del

area de Bioquimica del Policlinico Vasquez Arequipa 2021.
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La metodologia de las determinaciones de colesterol total, triglicéridos, HDL y
LDL en el equipo RAYTO CHEMRAY 120 fueron métodos directos homogéneos.

3.5. Plan de procesamiento y analisis de datos

Se elaboré una base de datos informatica e ingresaron los datos de perfiles
lipidicos de pacientes adultos del &rea de bioquimica de un Hospital nivel IV-3, en los
programas Microsoft Word y Microsoft Office Excel 2016 para obtener las tablas y los
gréficos; el tamafio de la muestra fue cumpliendo los criterios de inclusion y
exclusion.

La correlacion entre la concentracion de LDL calculada por el método de
Friedewald y Vujovic frente a la obtenida por el analizador RAYTO CHEMRAY 120
fue evaluada por el coeficiente de correlacion de Pearson, previa identificacion de
distribucion normal con la prueba de Shapiro-Wilk. La comparacion de medias fue
evaluada con la prueba t-student de dos colas, previa valoracion de
homocedasticidad con la prueba F. Finalmente, calculamos el sesgo como la
diferencia entre el valor calculado y obtenido, y evaluado en los graficos de Bland-
Altman. Todos los calculos fueron realizados en el programa estadistico Stata

version 16.0.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Resultados del tratamiento y analisis de la informacion (tablas y figuras)

En la Tabla 1, se muestra la evaluacion de 199 individuos cuyos promedios de
concentracion por LDL directo medido por el equipo RAYTO CHEMRAY 120, y los
calculados por las férmulas de Friedewald y Vujovic fueron de 129.97 + 32.66,

119.28 + 30.44 y 127.01 £ 32.01, respectivamente.

Tabla N° 1 Estadisticos descriptivos de las variables de estudio

Intervalo de

~ Desviacion  Error ) . o
N Media confianza al Minimo Maximo

estandar estandar

95%
LDL Directo 199 129.97 32.66 2.32 12541 134.54 59.00 254.00
LDL FF 199 119.28 30.44 216 115.02 123.53 53.00 232.00
LDL FV 199 127.01 32.01 2.27 12253 131.48 58.00 246.00

FF: Friedewald, FV: Friedewald corregido por Vujovic

4.2 Prueba de hipotesis

Evaluacién de supuestos estadisticos: Normalidad y homocedasticidad
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Previo a la comparacion de concentraciones de LDL obtenida por diferentes
métodos, se valoro la distribucion de datos en las variables de interés. En la Tabla 2,
se observa los resultados de la prueba probabilistica de Kolmogorov-Smirnov, cuyos
valores de probabilidades fueron de 0.060 (p>0.05) para los tres casos (LDL directo,
por Friedewald y Vujovic). Por lo tanto, se confirma que los datos en las tres
variables tuvieron distribucion normal. Esta caracteristica es parte de la evaluacion
de supuestos, para conocer si amerita el uso de una prueba paramétrica 0 no

paramétrica en la comparacion de concentraciones de LDL.

Tabla N° 2 Normalidad de datos

Kolmogorov-Smirnov

Estadistico gl p-valor
LDL Directo 0.103 199 0.060
LDL FF 0.088 199 0.060
LDL FV 0.099 199 0.060

En la Tabla 3, se muestra la evaluacibn de igualdad de varianzas vy
homocedasticidad con la prueba F de Levene, cuyo valor de probabilidad fue de
0.729 (p>0.05), por lo que se comprueba que las varianzas para las variables de
interés son iguales. Por lo tanto, al haber cumplimiento de normalidad y
homocedasticidad, corresponde el empleo de la prueba t-Student para comparar los
promedios de la LDL calculada por Friedewald y Vujovic con los obtenidos por el

equipo Rayto Chemray 120.

Tabla N° 3 Estadistico de Levene

Estadistico de Levene dfl df2 p-valor
317 2 594 0.729

Comparacion de la LDL entre el método Friedewald y analizador Rayto

En la Tabla 4, se muestran los valores promedio de las concentraciones de LDL

obtenida por la férmula de Friedewald (129.97 + 32.66) y el autoanalizador Rayto
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Chemray 120 (119.29 + 30.44). Se evidencia que los promedios de LDL si presentan
diferencias significativas (p=0.000).

Tabla N° 4 Comparacion de la concentracion de la LDL calculada por la formula
Friedewald con la obtenida con el equipo RAYTO CHEMRAY 120.

N Media Desviacion estandar p-valor?
LDL Rayto 199 129.97 32.66
0.000
LDL FF 199 119.28 30.44

FF: Friedewald, FV: Friedewald corregido por Vujovic
aPrueba t-student de dos colas

Comparacién de la LDL entre el método Vujovic y analizador Rayto

En la Tabla 5, se muestran los valores promedio de las concentraciones de LDL
obtenida por la féormula de Vujovic (127.01 + 32.01) y el autoanalizador Rayto
Chemray 120 (129.97 = 32.66). Se evidencia que los promedios de LDL no presentan

diferencias significativas (p=0.000).

Tabla N° 5 Comparacién de la concentracién de la LDL calculada por la férmula
Vujovic con la obtenida con el equipo RAYTO CHEMRAY 120.

N Media Desviacién estandar p-valor
LDL Rayto 199 129.97 32.66
0.000
LDL FV 199 127.01 32.01

FF: Friedewald, FV: Friedewald corregido por Vujovic
aPrueba t-student de dos colas
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Gréfico 1. Comparacién de las concentraciones de LDL obtenida por los 3

métodos

En el grafico 1, se comparan las concentraciones de LDL obtenida por los 3 métodos
(Rayto, Friedewald y Vujovic). Se aprecia que no existen diferencias significativas

entre ellos.
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Gréfico 2. Dispersion en Bland-Altman de la diferencia de medias de LDL

obtenido por el Equipo Rayto Chemray 120 y método Friedewald

En el Gréfico 2, se muestran las diferencias entre las concentraciones medias (error o
sesgo) de LDL obtenido por el equipo Rayto y método de Friedewald, de acuerdo al
método de Bland-Altman. El error promedio fue de 10.710 mg/dL (IC95: 9.777 a 11.642)
con un rango que oscila entre -2.636 to 24.055. En consecuencia, se observa un sesgo

positivo bajo del método de Friedewald respecto al analizador Rayto Chemray 120.
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Gréfico 3. Dispersion en Bland-Altman de la diferencia de medias de LDL
obtenido por el Equipo Rayto Chemray 120 y método Vujovic

En el Gréfico 3, se muestran las diferencias entre las concentraciones medias (error o
sesgo) de LDL obtenido por el equipo Rayto y método de Vujovic, de acuerdo al método
de Bland-Altman. El error promedio fue de 2.928 mg/dL (IC95: 2.030 a 3.826) con un
rango que oscila entre -9.919 a 15.774. En consecuencia, se observa un sesgo positivo

muy bajo del método de Vujovic respecto al analizador Rayto Chemray 120.
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Gréfico 4. Correlacién entre la concentracion de LDL calculada por el método de
Friedewald con la obtenida por el equipo RAYTO CHEMRAY 120

En el Gréafico 4, se muestra la dispersion de los datos de LDL obtenido por método de
Friedewald y equipo RAYTO CHEMRAY 120. Se aprecia que ambos métodos tienen un
nivel de correlacién lineal directa muy alta (r=0.9801). Solo dos registros salen de la linea

bisectriz.
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Gréfico 5. Correlaciéon entre la concentracion de LDL calculada por el método de
Vujovic con la obtenida por el equipo RAYTO CHEMRAY 120

En el Gréafico 5, se muestra la dispersion de los datos de LDL obtenido por método de
Vujovic y equipo RAYTO CHEMRAY 120. Se aprecia que ambos métodos tienen un nivel
de correlacion lineal directa muy alta (r=0.9805). Solo dos registros salen de la linea

bisectriz.

4.3 Discusion de resultados

Esta investigacion tuvo como objetivo determinar concordancia de la lipoproteina
(Idl-c) medida segun Friedewald y Vujovic con los obtenidos directamente con el equipo
RAYTO CHEMRAY 120. Constituida por 700 resultados extraidos de la base de datos del
area de bioquimica, de pacientes adultos que fueron atendidos de forma ambulatoria, que
tuvieron registro de perfil lipidico en el Area de Bioquimica y se hayan encontrado en las
edades comprendidas entre 18 hasta los 70 afios. A continuacién, se estaran discutiendo
los principales hallazgos de este estudio. De los resultados obtenidos en esta
investigacion, obtenidos los valores de CT, TG y HDL-c mediante el analizador
automatizado, se procedi6 a determinar por estimacion el LDL-c, por medio de dos

formulas. Empezaremos analizando el estudio donde afirma que cada diferente formula y
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de método directo que se analiza para la determinacion del LDL-C tiene un poco grado de
concordancia de los niveles que son inferior a 70 mg/dL, donde da como resultado
importante la tendencia a poder establecer de estrategias para la reduccion del LDL —C
debajo del valor. Por otro lado, Karkhaneh (16) concluye que, entre las diversas
formulas, la diferencia media del LDL-C estimado por las formulas de Hattori y de
Cérdova con el LDL-C medido directamente fue notablemente mas bajo que otras
formulas y parece que estas dos ecuaciones tienen un mejor rendimiento que las otras.
Para Babak (17) , la férmula irani para el célculo del nivel de LDL en plasma tiene mayor
precisiéon y aplicacion y es el mejor para predecir y medir el sindrome metabdlico en la
poblacién irani, otro estudio realizado por Rakhee (18) reconoce que Friedewald da
resultados fiables y puede ser una buena prueba de deteccion, pero carece de
especificidad especialmente cuando el TG concordante los niveles son altos. Pero en
cambio para Sridevi (20) la férmula de Anandaraja para calcular el LDL-C en uno de
manera mas rentable y se puede utilizar en grandes estudios de poblacién. Segun Kratika
(21) afirma que la ecuacion de Anandaraja o de Friedewald puede utilizarse para calcular
el LDL si no se dispone de una estimacion directa (valor de TG hasta <400 mg / dl). Para
Fatemeh (24), la formula Friedwald fue la mejor ecuacién para estimar las
concentraciones de LDL-C en nifios iranies y adolescentes y la nueva formula fue la
siguiente ecuacion por lo contrario Benghezel nos da a entender que la formula de
Friedewald estima LDLc parece no ser adecuada para el argelino poblacién. Otras
férmulas incluyen la de Puavilai da mejores resultados, también parece que la cantidad
de triglicéridos — colesterol en VLDL.

En otros estudios relacionados con la investigacibn como es en la investigacion
Hansol (32) donde la formula de Friedewald mostré el mejor desempefio para estimar
LDL-C, mientras que la férmula de Vujovic mostré6 una mayor precisién en personas con
TG 2300 mg / dL en comparacioén con otras formulas, para Nishtha la férmula de Vujovic
es la mas adecuada para la estimacion de LDLc en la poblacién india. Se hace uso de
una gran cantidad de gama de TG y debe preferirse a otras férmulas para el calculo de
LDLc entornos de escasos recursos. Y en el estudio por Requelme (28) evidencia que
cada valor en LDLc obtenidos por una férmula de Friedewald son estadisticamente
semejantes a lo obtenido con el método enzimatico colorimétrico, segun Saldafia (29) en
su estudio nos revela que a partir del grupo de diferentes niveles de la concentracién de
los triglicéridos que son mayores a 200 mg/dL, cada formula de Friedewald presenta
sesgos 2 y el coeficiente de la correlacion concordancia de Lin (CCC) debajo del 0.90

corresponde al grado de acuerdo pobre con un método directo, lo que se confirma que
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los efectos de la concentracion de los triglicéridos en el error de la estimacion del cLDL

de la formula mencionada.

De lo contrario a lo anterior en la investigacion de Segovia (30) determina la
existencia de diferentes significancias entre el valor de LDL-c se obtiene por la medicion
de forma directa y se obtiene por la estimacion de diferentes formular, donde la formula
de Anandaraja la que obtiene un promedio mas cerca a la metodologia de forma directa,
aunque los valores de LDL-c que se obtenido por la formula de Boshtam muestra una
mejor correlacion. Y por ultimo el estudio de Hansol (32) reconoce que la mayoria de las
formulas de LDL-C se correlacionaron bien con LDL-C medido directamente en general,
especialmente en un suero TG concentracion de <300 mg / dL. Entre las seis férmulas de
LDL-C, la a férmula de Friedewald mostré el mejor desempefio para estimar LDL-C,
mientras que la formula de Vujovic mostré una mayor precision en personas con TG =300
mg / dL en comparacién con otras formulas. Los resultados indicaron que la formula de
Friedewald podria utilizarse como una herramienta alternativa y rentable para medir el
LDL-C cuando una la medicién no se puede permitir o la precision no es crucial. Ademas,
la férmula de Vujovic podria usarse en lugar de Friedewald. Férmula para la estimacion
de LDL-C en participantes con suero. Igualmente, Benghezel H. y Boukrous H. (25) Nos
dice que la formula de Friedewald para estimar LDLc parece no ser adecuada para el
argelino paoblacion. Otras formulas incluyen la de Puavilai da mejores resultados, también
parece que la proporcion de triglicéridos-colesterol en VLDL est4 mas cerca de 6 que de
5.

Por todo lo anterior y ya que las diversas férmulas fueron aplicadas en
poblaciones con diferentes caracteristicas, se podria suponer que las no concordancias
de los resultados obtenidos se pueden deber a factores genéticos y/o ambientales (dieta,
metabolismo, prevalencia de diferentes patologias en las poblaciones estudiadas, entre
otros). Se ha podido reportar resultados diferentes con respecto a nuestro estudio. En el
presente estudio el valor de Precision de los ensayos analizada utilizando alicuotas
frescas de material control cada dia durante 20 dias consecutivos. El material control
utilizado fue Stanbio Sert-T-fy 1 (Control Normal) y Stanbio Sert-T-fy 2 (Control
Patolégico), para CT, TG, HDL-c y LDL-c. El indicador de la precision es el Coeficiente de
Variaciéon (CV), para cada nivel control y para todos los lipidos medidos, Existe
concordancia de la lipoproteina (cLDL) medida segun Friedewald y Vujovic con los

obtenidos directamente con el equipo RAYTO CHEMRAY 120. Esto puede deberse a las
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variables independientes involucradas en el calculo de LDL-c. La férmula de Friedewald
et al., toma en cuenta el LDL-c y HDL, para el célculo de FF LDL-c, sin embargo, la
férmula de Vujovic y colaboradores (FF) toma en cuenta HDL, TG y HDL-c; el contar o no
con el valor de HDL-c puede resultar que el promedio del LDL-c estimado por una formula
se aproxime al promedio de LDL-c estimado o que influya de mejor manera en su
correlacion. Debido a que una de las principales limitantes de la formula de Friedewald es
gue no se debe utilizar en caso de que los triglicéridos sean mayores a 400 mg/dl, se
decidié excluir las muestras cuyos triglicéridos sobrepasaban este valor, por lo cual se
excluy6 19 muestras (1.78%) con la finalidad de mejorar el comportamiento de la formula
de Friedewald e inferir si las demas formulas mostraban mejoras en cuanto al promedio
de LDL-c o sus correlaciones. Segun, Zapata (15), De determina que el LDL-C a través
de los métodos que son directos necesitan de una armonizacion de técnicas que se

disponen y una mayor transferencia de resultado entre ambas.

De lo expuesto Karkhaneh (16) sefiala que en la hipertrigliceridemia estas dos
férmulas no logran mantener su supremacia, por lo que deben ser utilizados con
precaucion. Las formulas de Hattori y de Cérdova son las mejores alternativas para la
medicion directa de LDL-C, especialmente en jévenes. Personas con un rango normal de
TC y FBS. De acuerdo el estudio de Rakhee (18), para la correcta estratificaciéon del
riesgo, diagndstico y toma de decisiones sobre el tratamiento y seguimiento de las
enfermedades de las arterias coronarias, un laboratorio debe confiar en los ensayos
directos de LDL-C. Nos dice Roma, que cuando la concentracion de TG de> 177 mg%,
de acuerdo con la féormula de Friedewald subestimé el nivel de LDL-C en alrededor del
28%, nos sugiere que la evaluacion directa del nivel de LDL-C sérico es mejor para la
evaluacion del riesgo que los valores calculados, especialmente cuando el nivel de TG>
150 mg%. Citando al estudio realizado por Sridevi (20) resultados calculados de LDL-C y
El D-LDL-C muestra una buena correlacion. Lo insignificante el sesgo negativo provoca
una diferencia en los resultados al comparar medidas y LDL calculado. AR-LDL-C da un
mayor porcentaje de error en comparacion con FF-LDL-Igualmente Mugdha (23) la
férmula de Puavillai es la es mejor calcular el LDL-C cuando TG es </ =150 mg / dL. A
Estrato TG de 151 a 199 mg / dL, férmula de Friedewald, mientras que en el estrato TG
de 200 a 399 mg / dL, Anandaraja formula es la mas precisa. También concluye Jayesh
(10) para un correcto riesgo cardiaco clasificacién, ensayo homogéneo directo debe ser
el método de eleccion para estimar el LDL-C en laboratorios clinicos de rutina. Sin no

dejar de lado el estudio por Requelme (28) determino que en pacientes que poseen
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valores de triglicéridos que son mayor da 400mg/dl el calculo del LDLc obtenido por la
formula de Friedewald no es estadisticamente semejante a lo obtenido por el método
enzimatico colorimétrico. Y en el estudio de Segovia (30), la existencia de diferentes
significancias entre el valor de LDL-c se obtiene por la medicion de forma directa y se
obtiene por la estimacién de diferentes formular, donde la formula de Anandaraja la que
obtiene un promedio mas cerca a la metodologia de forma directa, aunque los valores de
LDL-c que se obtenido por la férmula de Boshtam muestra una mejor correlacion. Y para
Phannee (31), para estimar el LDL-C, como se muestra en la correlacion més fuerte con
el LDL-C medido directamente y mas alla de la limitacion de TG hasta 1000 mg / dL. Y
para culminar en el estudio de Benghezel H. y Boukrous (25) H. nos da a conocer que el
desarrollo de una formula para calcular el LDLc propio de nuestra poblacion y aplicable a
una amplia categoria de pacientes es de primordial necesidad para estimar

correctamente el LDLc posible al verdadero LDLc.

51



CONCLUSIONES

Conclusién general

Las concentraciones de LDL en suero calculado por las férmulas de Friedewald y
Vujovic presentan una muy elevada correlacion lineal positiva con la
concentracion de LDL obtenida por el autoanalizador RAYTO CHEMRAY 120. En
el caso de la férmula de Friedewald, se obtuvo un coeficiente r de Pearson de
0.9801; mientras que en la formula de Vujovic, el coeficiente r de Pearson
obtenido fue de 0.9805. En consecuencia, se concluye que las férmulas de
Friedewald y Vujovic generan resultados muy similares a lo obtenido por el
analizador automatizado RAYTO CHEMRAY 120, y cualquiera de las dos
férmulas puede emplearse en la medicién de la concentracién de LDL en suero

humano; sin embargo, debe garantizarse la validacion de ambas férmulas.

Conclusiones especificas

Los niveles de concentracion de LDL obtenida por la férmula de Friedewald
presentan diferencias significativas respecto a lo obtenido por el autoanalizador
RAYTO CHEMRAY 120. Esto debido a que el promedio de LDL obtenido por la
férmula de Friedewald y analizador RAYTO CHEMRAY 120 fue de 119.28+30.44
y 129.97+£32.66 mg/dL, respectivamente, y con un p<0.001. En consecuencia, se
concluye que las concentraciones de LDL obtenida por la formula de Friedewald

no son iguales estadisticamente a un nivel de confianza del 95%.

Los niveles de concentracion de LDL obtenida por la formula de Vujovic presentan
diferencias significativas respecto a lo obtenido por el autoanalizador RAYTO
CHEMRAY 120. Esto debido a que el promedio de LDL obtenido por la férmula de
Vujovic y analizador RAYTO CHEMRAY 120 fue de 127.01+32.01 y 129.97+32.66
mg/dL, respectivamente, y con un p<0.001. En consecuencia, se concluye que las
concentraciones de LDL obtenida por la formula de Vujovic no son iguales

estadisticamente a un nivel de confianza del 95%.
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RECOMENDACIONES
Recomendacion general

e A pesar de haber obtenido correlaciones muy altas entre ambas formulas
respecto al analizador RAYTO CHEMRAY 120, esto no significa que las
formulas reemplacen la medicion de LDL por el analizador bioquimico
automatizado en el laboratorio. De hecho, la correlacion es muy buena y lineal
dentro rangos de normalidad para LDL; sin embargo, no se ha evaluado en
rangos de decision clinica o niveles patoldgicos. Por ello, es pertinente
emplear la formula con sumo cuidado y en coherencia a los hallazgos clinicos.
Ademas, el uso de un método de ensayo o férmula derivada para uso con
fines diagndsticos y clinicos, debe contar con el respaldo del proceso de
validacion analitica segun las recomendaciones establecidas en la Norma
Técnica Peruana ISO 15189:2014: Requisitos particulares para la calidad y la

competencia de los laboratorios clinicos.

Recomendaciones especificas

e La formula de Friedewald es la que genera mayor sesgo respecto a lo obtenido
por el auto analizador RAYTO CHEMRAY 120. En ese sentido, es recomendable
no emplear esta férmula para el calculo de LDL. Esto sobre todo en el marco de la
atencion hospitalaria, donde generalmente las personas acuden por la presencia
de una dolencia o malestar e incluso ya con un diagnéstico de enfermedad o
patologia. Esta situacion genera que los parametros de laboratorio, incluido la
LDL, tenga mayor probabilidad de estar alterada, por lo que el uso de las formulas
matematicas tendrian serias limitaciones debido a la gran dispersiéon de datos

generados.

e La formula de Vujovic es la que genera menor sesgo respecto a lo obtenido por el
auto analizador RAYTO CHEMRAY 120. Sin embargo, debe considerarse su uso,
siempre que se tenga en cuenta la primera recomendacion. Al igual que la
recomendacion anterior, se debe tener en cuenta las consideraciones descritas.
Finalmente, se sugiere mayor exploracion para valorar la confiabilidad y validez de

las formulas de Friedewald y Vujovic en poblacion general, para su empleo en
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programas de tamizaje como parte de la vigilancia epidemiol6gica de

enfermedades no transmisibles.
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ANEXO 1

PRUEBAS QUE REALIZA EL EQUIPO RAYTO CHEMRAY 120

QUIMICA GENERAL

. Alanina . Proteinas totales
aminotransferasa . Proteinas en orina
. Albumina . Triglicéridos

. Fosfatasa alcalina . acido Urico

. Amonio

. Amilasa

. Aspartato

aminotransferasa

. Bilirrubina directa
. Bilirrubina total

. Calcio

. Colesterol

. Creatinina

. GGTP

. Glucosa quinasa
. Colesterol HDL

. Lactato

. Deshidrogenasa
lactica

. Colesterol LDL

. Lipasa

. Amilasa




ANEXO 2

FICHA DE RESULTADOS DE RECOLECCION DE DATOS

COLESTEROL COLESTEROL | COLESTEROL | COLESTEROL | COLESTEROL
TOTAL | TRIGLICERIDOS HDL LDL DIRECTO LDL FF LDL FV
171 115 42 17 106 12
170 198 49 92 81 92
164 87 32 118 115 119
205 170 31 149 140 149
190 83 52 129 121 126
189 225 39 123 105 17
213 391 29 % 106 127
157 % 45 102 93 %
191 130 65 122 100 107
204 128 69 126 109 116
162 118 37 116 101 108
149 140 29 92 92 99
162 71 74 83 74 78
155 77 55 % 85 89
166 99 45 110 101 107
211 156 67 124 13 121
243 188 76 142 129 140
255 190 56 173 161 171
178 123 46 116 107 114
189 132 40 134 123 130
199 145 45 136 125 133
167 122 39 115 104 110
178 100 29 136 129 134
128 66 50 68 65 68
167 79 47 109 104 108
222 190 55 141 129 139
233 212 59 146 132 143
177 100 50 114 107 112
190 87 51 126 122 126
160 % 47 102 % 100
180 %9 49 118 11 17
169 122 65 % 80 86
159 11 43 104 o 100
250 166 66 162 151 160
211 177 55 136 121 130
276 190 76 174 162 172
212 150 43 149 139 147
190 109 76 101 92 %
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198 123 56 126 117 124
195 111 46 136 127 133
267 200 40 201 187 198
234 212 45 159 147 158
188 109 39 136 127 133
189 121 29 144 136 142
200 145 50 131 121 129
201 155 47 132 123 131
290 188 55 211 197 208
259 167 59 178 167 176
179 99 50 117 109 115
167 87 44 114 106 110
177 78 45 125 116 121
188 90 60 119 110 115
190 96 59 118 112 117
169 123 45 106 99 106
166 167 43 98 90 99
232 211 59 148 131 142
250 231 70 149 134 146
300 234 64 202 189 202
165 121 65 83 76 82
150 90 43 96 89 94
145 121 42 88 79 85
188 167 37 129 118 127
179 365 26 100 80 100
177 245 46 99 82 95
211 200 36 148 135 146
200 154 29 150 140 149
168 99 50 109 98 104
179 90 47 123 114 119
155 67 55 94 87 90
199 121 59 124 116 122
211 177 50 136 126 135
233 190 44 164 151 161
211 200 45 139 126 137
210 188 60 125 112 123
189 156 59 110 99 107
190 125 42 132 123 130
160 121 49 99 87 93
170 111 32 126 116 122
188 99 31 147 137 143
191 78 52 131 123 128
280 211 39 213 199 210
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224 189 29 170 157 167
156 109 45 96 89 95
178 90 65 99 95 100
178 80 69 100 93 97
188 111 37 139 129 135
190 141 29 145 133 140
211 167 64 125 114 123
277 199 55 202 182 193
199 145 45 137 125 133
178 135 60 99 N 98
211 167 70 119 108 117
178 134 56 105 95 102
189 158 42 126 115 124
192 124 49 129 118 125
194 121 32 143 138 144
268 178 41 203 191 201
234 211 52 152 140 151
265 232 39 196 180 192
168 89 29 130 121 126
244 200 45 175 159 170
233 211 95 150 136 147
222 189 69 127 115 125
143 90 37 94 88 93
166 99 29 125 17 123
189 90 74 105 97 102
155 77 95 94 85 89
145 69 45 93 86 90
167 100 67 88 80 85
177 109 76 89 79 85
188 120 56 120 108 114
190 130 42 131 122 129
311 230 49 234 216 228
234 210 45 163 147 158
245 189 31 190 176 186
233 220 52 156 137 149
211 180 39 147 136 146
188 116 29 145 136 142
189 100 45 131 124 129
190 140 65 108 97 105
188 134 59 112 102 109
211 155 37 157 143 151
200 149 29 149 141 149
233 176 74 136 124 133
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211 160 55 137 124 133
189 140 46 129 115 123
140 100 67 59 53 58
211 178 76 111 99 109
167 121 56 96 87 93
160 100 42 106 98 103
170 121 49 105 97 103
219 167 32 170 154 163
256 211 39 189 175 186
232 199 52 156 140 151
123 59 39 77 72 75
140 60 29 103 99 102
160 69 45 105 101 105
189 120 60 113 105 111
180 130 69 93 85 92
213 218 37 145 132 144
243 209 29 189 172 183
209 188 74 110 97 108
189 149 95 114 104 112
167 77 45 116 107 1M
156 87 67 78 72 76
189 131 76 99 87 94
245 199 56 163 149 160
190 99 42 137 128 134
243 209 49 169 152 163
278 213 38 213 197 209
189 145 31 137 129 137
344 267 59 254 232 246
167 98 39 118 108 114
155 120 29 109 102 108
189 121 45 130 120 126
170 143 65 86 76 84
155 100 62 79 73 78
222 167 39 162 150 159
200 154 29 150 140 149
178 142 70 88 80 87
190 156 55 112 104 112
160 111 45 179 93 99
266 166 67 175 166 175
233 177 76 133 122 131
211 167 56 134 122 131
178 131 42 118 110 117
190 121 49 125 117 123
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178 131 32 130 120 127
160 100 39 108 101 106
170 98 50 110 100 106
211 177 39 148 137 146
200 149 29 151 141 149
188 98 45 129 123 129
199 87 65 120 117 121
231 200 69 132 122 133
190 139 37 133 125 133
212 159 29 161 151 160
234 209 74 132 118 129
139 98 55 72 64 70
277 209 45 204 190 201
191 130 67 110 98 105
178 143 76 85 73 81
211 156 56 134 124 132
170 134 42 110 101 108
171 134 49 106 95 102
168 90 39 17 1M 116
176 95 31 133 126 131
211 177 52 135 124 133
156 67 39 110 104 107
188 88 29 147 141 146
190 78 41 139 133 138
211 160 62 130 17 126
145 100 66 67 59 64
209 156 36 154 142 150
243 211 28 187 173 184
278 230 4l 180 161 173
211 198 56 128 115 126
190 120 48 128 118 124
231 210 69 135 120 131
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Cuadro de Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA DE INDICADOR
VARIABLE MEDICION
Valor de la LDL obtenida por
‘ la férmula de Vujovic, que _ )
Valor estimado permite conocer la fraccion Varl.able 1 De razoén. mg/dL
d,eI LDL-c por la de LDL colesterol mediante (varl.able
férmula de la siguiente formula: asociada)
Vujovic.
LDL-c = CT - (HDL-c + TG/6.85).
Valor de la LDL-c obtenido
por la férmula de Friedewald
. Variable 2 De razon. mg/dL
gue permite conocer la _
Valor estimado fraccién de LDL colesterol (varlfa\ble
. L asociada)
del LDL-c por Ia mediante la siguiente
formula de férmula:
Friedewald LDL-c= CT - (HDL-c + TG/5).
Valores de Lipoproteina de
baja densidad (LDL-c) del _ ]
Valor equipo RAYTO CHEMRAY Variable 3 De razoén. mg/dL
determinado del (variable de

LDL-c por el
método directo
homogéneo con
el equipo RAYTO
CHEMRAY 120

120.

supervision)
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MATRIZ DE CONSISTENCIA

CORRELACION ENTRE LA CONCENTRACION DE LIPOPROTEINA DE BAJA DENSIDAD CALCULADA POR METODOS DE FRIEDEWALD Y VUJOVIC CON

EL ANALIZADO

R CHEMRAY-120

FORMULACION OBJETIVOS HIPOTES IS VARIABLES DEFINICION DEFINICION DIMENSION INDICADOR
DEL CONCEPTUAL OPERACIONAL
PROBLEMA
¢Cual es la JOBJETIVO GENERAL Hipdtesis alterna| Variable 1 Método porfValor de la concentracion de No mg/dL
correlaciéon entre la (Ha): Existe | (variable asociada)jespectrofotometria LDL medida en analizador] corresponde
concentracién  de |Correlacionar lal correlacion lineal| LDL obtenidacon [para la medicidon de lalbioquimico
lipoproteina de [concentracion de la| significativa entre|| el equipo RAYTO |concentracion de LDL en
baja densidad (LDL) |lipoproteina de baja| la concentracion| CHEMRAY 120 un método de
calculada por los |densidad (LDL) calculadal de la lipoproteina |precipitacién quimica.
métodos de lpor los métodos del de baja densidad
Friedewald Y |Friedewald y Vujovic con la| (LDL)  calculada
Vujovic con  la [obtenida por el equipo| Por las férmulas
obtenida por el |[RAYTO CHEMRAY 120 seglin Friedewald
equipo RAYTO [OBJETIVO ESPECIFICO y Vujovic con la ™y, iaple 2 -La férmula de Valor de la LDL-c obtenido por No mg/dL
CHEMRAY 120? obtgmda con el LDL calculada por | Friedewald se basa en fla féormula de Friedewald que| corresponde
Comparar laj equipo RAYTO |5 formula de la estimaciéon del Jpermite conocer la fraccién de
concentracion ~ de  laj CHEMRAY 120. Friedewald célculo del LDL-c. LDL colesterol mediante lal
Lipoproteina  de  baja siguiente formula:

densidad (LDL) calculada
por la formula Friedewald
con la obtenida con el
equipo RAYTO CHEMRAY
120.

Comparar |
concentracion de |
Lipoproteina de  baj

densidad (LDL) calculad
por la férmula Vujovic con

LDL-c= CT - (HDL-c + TG/5).
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la obtenida con el equipo Variable 3 -Método indirecto quel Valor de la LDL obtenida No mg/dL
a

RAYTO CHEMRAY 120. (variable de permite  conocer la] por la formula de Vujovic, corresponde
supervision) fraccion de LD que permite conocer la
LDL calculada por [colesterol mediante laj fraccién de LDL colesterol
laférmula de siguiente férmula: LDL- mediante la  siguiente
Vujovic C: CT-TG/6.85 + HDL-c. | férmula:
LDL-c = CT - (HDLc +
TG/6.85).

pag. 68




SOLICITO: ACCESO A LA BASE DE DATOS DEL
AREA DE BIOQUIMICA CLINICAPARA RECABAR
INFORMACION

SENOR JEFE DEL LABORATORIO CLINICO VASQUEZ

T.M Luis Armando Vasquez Olortegui

Yo, Jeisson Alexis Apaza Condori, egresado de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Carrera
Profesional de Tecnologia Médica -Laboratorio Clinico y Anatomia Patoldgica de la
Universidad Continental con DNI N° 46836559, ante usted me presento con el debido
respeto y expongo lo siguiente:

Que habiendo realizado la inscripcion de mi proyecto de tesis tildado:
CORRELACION ENTRE LA CONCENTRACION DE LIPOPROTEINA DE BAJA DENSIDAD
CALCULADA POR METODOS DE FRIEDEWALD Y VUJOVIC CON EL ANALIZADOR
CHEMRAY-120. Solicito su permiso para ingresar a la base de datos del area de Bioquimica Clinica para

poder recabar la informacién a través de un instrumento de recoleccidon de datos de dicha drea, necesaria
para ejecutar mi proyecto de tesis.

POR LO EXPUESTO:

Pido a Usted jefe del Laboratorio Clinico T.M Luis Armando Vasquez Olortegui,
Acceder a mi peticion, por ser de justicia.

Adjunto:
* Copia de DNI

* Proyecto de investigacion en fisico y digital.
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LuisA. WS‘IWZ Oldrtegui
b iml'4159 m
: -m.mhamvasoutr

Arequipa, 30 de mayo de 2021
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