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RESUMEN

La presente investigacion que lleva por titulo “Concordancia entre la medicion directa
y el valor estimado del colesterol LDL en pacientes del hospital de emergencia José Casimiro
Ulloa”, tiene como objetivo calcular el grado de concordancia que existe entre los valores de
la medicion directa y el valor estimado del colesterol LDL, debido a que existe un alto indice
de muertes por enfermedades cardiovasculares, pretendiendo brindar alternativas en cuanto a

la estimacion del LDL colesterol.

Metodologia: investigacion de tipo basico de alcance relacional con estadistica
bivariada de disefio no experimental transversal, retrospectivo con enfoque cuantitativo, la
recoleccién de datos fue realizada por observacion y revision documental, el muestreo de la
investigacion se hizo de acuerdo con los criterios de inclusion admitiéndose 406 resultados de
perfiles lipidicos.

Resultados: de los 406 resultados del estudio, 212 (52,2 %) correspondi6 al género
femenino y 194 (47,8 %) al género masculino, el estudio de correlacion entre variables
mediante el test de Pearson muestra relaciones significativas (p =< 0.001) para los valores
determinados con el método directo y los valores calculados con las férmulas, para determinar
el grado de concordancia en toda la muestra de estudio se recurri6 al estadistico del coeficiente
de correlacion de concordancia de Lin (CCC). El cual combina dos elementos, el coeficiente
de correlacion (r) que evalta la precision, y el factor de correccion de sesgo (Cb); la
concordancia encontrada entre la medicion directa y los valores estimados por las férmulas

fueron: Friedewald r = 0.962, Martin r = 0.963 y Sampson r = 0.966, respectivamente.

Conclusidn: se obtuvo mayor valor de concordancia para la formula de Sampson
quien, a su vez, obtuvo mayor precision en comparacion de las formulas de Martin y de
Friedewald, asi mismo, la féormula Sampson presenté mayor similitud a los de la medicion

directa, presentando un sesgo uniforme en todos los niveles de triglicéridos.

Palabras claves: colesterol LDL, formula de Friedewald, férmula de Martin, férmula

de Sampson, medicion directa, valores estimados



ABSTRACT

The objective of this research, which is entitled “Concordance between the direct
measurement and the estimated value of LDL cholesterol in patients at the José Casimiro Ulloa
emergency hospital”, is to calculate the degree of concordance that exists between the values
of the direct measurement and the estimated value, of LDL cholesterol, because there is a high
rate of deaths from cardiovascular diseases, intending to provide alternatives in terms of

estimating LDL cholesterol.

Methodology: research of basic type of relational scope with bivariate statistics of non-
experimental cross-sectional design, retrospective with a quantitative approach, data collection
was conducted by observation and documentary review, the sampling of the research was done
according to the inclusion criteria, admitting 406 lipid profile results.

Results: of the 406 results of the study, 212 (52.2%) corresponded to the female gender
and 194 (47.8%) to the male gender, the correlation study between variables using the Pearson
test shows significant relationships (p =< 0.001) for the values determined with the direct
method and the values calculated with the formulas, to determine the degree of concordance
in the entire study sample, the Lin concordance correlation coefficient (CCC) statistic was
used. This combines two elements, the correlation coefficient (r) that evaluates precision, and
the bias correction factor (Ch). The agreement found between the direct measurement and the
values estimated by the formulas were: Friedewald r = 0.962, Martin r = 0.963 and Sampson
r = 0.966, respectively.

Conclusion: a higher concordance value was obtained for the Sampson formula, which
in turn obtained greater precision compared to the Martin and Friedewald formulas, likewise
the Sampson formula presented greater similarity to those of the direct measurement,

presenting a uniform bias in all triglyceride levels.

Keywords: direct measurement, estimated values, Friedewald formula, LDL

cholesterol, Martin formula, Sampson formula



INTRODUCCION

Muchos de los errores en los diagndsticos de los laboratorios clinicos surgen por la
deficiencia o falta de criterio al realizar las técnicas o procedimientos adecuados para la
cuantificacion del LDL colesterol, siendo este analito de gran importancia para la
identificacion de enfermedades cardiovasculares (ECV), es necesario utilizar las técnicas o
procedimientos adecuados para su cuantificacion, este puede ser determinado por métodos
directos y, a su vez, aplicarse formulas para su medicidn, por esta razén, la presente
investigacion pretende tratar la concordancia entre la medicion directa y el valor estimado del
colesterol LDL en pacientes del hospital de emergencia José Casimiro Ulloa, esto surge por la
necesidad de poder plantear nuevas alternativas para la determinacion del colesterol LDL en

esta institucion.

En razén a lo expuesto, la presente investigacion plantea la siguiente interrogante
¢Cudl sera el grado de concordancia entre los valores de la medicion directa y los resultados
obtenidos mediante el valor estimado del colesterol LDL en pacientes del hospital de

emergencia José Casimiro Ulloa?

La presente investigacion se justifica en que, si se validara la performance de las
formulas de Martin y de Sampson en una poblacién peruana, representard una alternativa
asequible y econdmica, que no solo podria ponerse en practica en la institucién donde se
realizo el estudio, este a su vez podria usarse como referente en los diferentes laboratorios
clinicos del pais, cuando la cuantificacion directa del colesterol LDL no sea posible. La
investigacion planteada surge por la necesidad del tecnélogo médico en brindar y validar un
resultado que ayude en la toma de decisiones diagndsticas o terapéuticas en beneficio de los

pacientes.

El objetivo principal planteado es calcular el grado de concordancia entre la medicion
directa y los valores estimados del LDL colesterol, que seran determinados por las formulas

de Martin, de Sampson y de Friedewald.

El marco tedrico abarca subtemas relacionados a las variables, del mismo modo,
contiene los planteamientos teoricos y cientificos que comprueben la realidad del estudio y

brindarle la comprobacién cientifica.
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La presente investigacion cuenta con cuatro capitulos organizados de la siguiente

manera.

I. Planteamiento del problema: donde se encuentra el planteamiento y formulacion del
problema, los objetivos, la justificacion e importancia, las hipotesis y las variables.

Il. Marco tedrico: en esta parte se encuentran los antecedentes internacionales y nacionales,

las bases tedricas y la definicion de términos basicos.

I11. Metodologia: aqui se encuentra el tipo de investigacion, el alcance o nivel de
investigacion, el disefio, la poblacidn, la muestra, la técnica de recoleccion de datos y los

instrumentos (confiabilidad, validez y objetividad).

IV. Presentacion y discusion de resultados: en esta parte se presentan los resultados, la

prueba de hipotesis y la discusion de los resultados.

Finalmente, se encuentran las conclusiones, recomendaciones, lista de referencias y
los anexos que adjunta: tabla de factor de ajustes de Martin, la matriz de consistencia, matriz
de operacionalizacion de variables, instrumento de recoleccidn de datos, carta de aceptacion

de la institucion para ejecucion de la investigacién y fotos de la evidencia de la investigacion.

Xii



CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

1.1.  Planteamiento del problema

El estudio de concordancia indica si existe una conformidad entre una cosa u otra, en
el area de salud, la importancia es que da a conocer si un método nuevo se diferencia de lo
habitual, al realizar la evaluacion de nuevos métodos se procede a enfrentar al patrén de
referencia con los métodos a evaluar y se realizan con métodos estadisticos, dependiendo de

las variables estudiadas (1).

En la actualidad, el accidente cardiovascular viene siendo la segunda causa de riesgo
de muerte, estudios a nivel mundial, indican que este viene aumentando afio tras afio y que el
factor de riesgo de mayor importancia es la obesidad, debido a la falta de actividad fisica y a

la mala alimentacion (2).

Las enfermedades cardiovasculares son un conjunto de trastornos que afecta al
corazon como los vasos sanguineos, cada afio se pierde 17,9 millones de vida y 4 de cada 5
defunciones por ECV se deben a las cardiopatias, entre las mas frecuentes estan la hipertension
arterial, enfermedades cerebrovasculares, cardiopatias reumaticas, insuficiencia cardiaca, la
arteropatia coronaria, que es la acumulacion de placas de grasa en las arterias, produciendo la

obstruccion de los vasos sanguineos encargados de irrigar al cerebro (3).

Las guias clinicas para el manejo de dislipidemias proponen que los niveles del LDL

colesterol es un punto de vista importante para la deteccion de las enfermedades aterogeénicas,
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ya que estas acumulan grasas en las arterias, formando unas placas que obstruyen el paso del
oxigeno hacia el cerebro, por lo tanto, dada la importancia clinica de la determinacién del LDL
colesterol, los laboratorios clinicos deberian disponer de métodos confiables para su

determinacion (4).

La Asociacion Americana del Corazon sobre el manejo del colesterol sanguineo y el
Colegio Americano de Cardiologia en sus directrices, aconsejan el uso de la férmula de Martin,
para determinar el LDL colesterol, cuando los valores de triglicéridos son altos o cuando la
automatizacion del LDL colesterol no esté al alcance del laboratorio (5).

La mayor parte de los laboratorios clinicos determinan indirectamente la
concentracion del LDL colesterol, mediante la formula de Friedewald que requiere de las
concentraciones del colesterol total (CT), de las lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y de la
de los triglicéridos (TG). Pese a que es un procedimiento muy sencillo y de costo nulo, esta
férmula presenta una considerable distorsion cuando las concentraciones séricas de los

triglicéridos se encuentran por encima de sus rangos referenciales (6).

Recientemente, se han introducido al mercado los designados métodos directos en los

centros de diagndsticos clinicos debido a los elevados precios de los reactivos (7).

Con la finalidad de prosperar la exactitud de la mencionada determinacion, se han
propuesto variadas formulas o variaciones de la formula original de Friedewald, sin embargo,

hasta el momento ninguna ha encontrado convenientes pruebas para sustituirla (7 - 10).

Recientemente, Sampson y col. (11) presentaron una formula para la estimacion del
colesterol LDL, basado en datos de 8656 adultos con una alta frecuencia que utilizan reactivos
que cuantifican independientemente el LDL colesterol, teniendo como ventaja la
automatizacion completa y presentando una buena concordancia con el método de referencia,

sin embargo, la utilizacion de estos métodos todavia es limitada (11, 12).

Hipertrigliceridemia, los resultados indican que cuando se comparo la estimacion del
colesterol LDL con la formula Friedewald y la de Martin, la de Sampson present6 una mayor
tasa de concordancia con el método referencial. Sin embargo, hasta el momento no se han

realizado estudios de validacion externos para la ecuacion de Sampson (13).
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Teniendo en cuenta que el perfil lipidico es una de las pruebas con mayor petitorio
dentro de los analisis clinicos solicitados por el profesional médico, y que actualmente la
medicion del LDL colesterol viene siendo realizado por la mayor parte de laboratorios clinicos
del pais mediante el uso de métodos de precipitacion o por medio de la férmula de Friedewald,
el presente estudio se ha realizado con el objetivo de determinar el grado de concordancia que
existe entre los valores de la medicidn directa y los resultados obtenidos por el valor estimado

del colesterol LDL en pacientes del hospital de emergencia José Casimiro Ulloa.

Por lo tanto, se plantea la siguiente interrogante de investigacion: ;Cudl es el grado de
concordancia entre los resultados del colesterol LDL obtenido mediante la medicion directa y
los valores estimados, determinados por las formulas de Martin, de Sampson y de Friedewald

en diferentes niveles de triglicéridos?

1.2.  Formulacién del problema
1.2.1. Problema general

¢Cudl es el grado de concordancia entre los valores de la medicion directa y

los resultados obtenidos por el valor estimado del colesterol LDL en pacientes del

hospital de emergencia José Casimiro Ulloa, enero — octubre 2021, Lima?

1.2.2. Problemas especificos

e ;COmo se representa el grado de concordancia entre la medicion directa y los
valores estimados del colesterol LDL obtenidos mediante la formula de Martin, en
pacientes del hospital de emergencia José Casimiro Ulloa, enero — octubre 2021,
Lima?

e /Como se representa el grado de concordancia entre la medicion directa y los
valores estimados del colesterol LDL, obtenidos mediante la formula de Sampson,
en pacientes del hospital de emergencia José Casimiro Ulloa, enero — octubre 2021,
Lima?

e /Como se representa el grado de concordancia entre la medicion directa y los
valores estimados del colesterol LDL, obtenidos mediante la férmula de
Friedewald, en pacientes del hospital de emergencia José Casimiro Ulloa, enero —
octubre 2021, Lima?

o ;Qué influencia ejerce el nivel de triglicéridos sobre las férmulas de Martin,
Sampson, y Friedewald, en pacientes del hospital de emergencia José Casimiro

Ulloa, enero — octubre 2021, Lima?
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1.3.

1.4.

Objetivos
1.3.1. Objetivo general

Determinar el grado de concordancia que existe entre los valores de la
medicion directa y los resultados obtenidos por el valor estimado del colesterol LDL
en pacientes del hospital de emergencia José Casimiro Ulloa, enero — octubre 2021,

Lima.

1.3.2.  Objetivos especificos

¢ Representar mediante tablas y graficos el grado de concordancia entre los valores
de la medicion directa y los valores estimados del colesterol LDL obtenidos
mediante la férmula de Martin, en pacientes del hospital de emergencia José

Casimiro Ulloa, enero — octubre 2021, Lima.

o Representar mediante tablas y graficos el grado de concordancia entre los valores
de la medicion directa y los valores estimados del colesterol LDL, obtenidos
mediante la formula de Sampson, en pacientes del hospital de emergencia José

Casimiro Ulloa, enero — octubre 2021, Lima.

¢ Representar mediante tablas y graficos el grado de concordancia entre los valores
de la medicion directa y los valores estimados del colesterol LDL, obtenidos
mediante la formula de Friedewald, en pacientes del hospital de emergencia José

Casimiro Ulloa, enero — octubre 2021, Lima.

e Analizar la influencia que ejerce el nivel de triglicéridos sobre las formulas de
Martin, Sampson y Friedewald, en pacientes del hospital de emergencia José

Casimiro Ulloa, enero — octubre 2021, Lima.

Justificacion e importancia
1.4.1. Justificacion teorica

La presente investigacion se realizé con el prop6sito de mejorar la calidad de
los resultados del colesterol LDL, obtenidos mediante métodos indirectos,
considerando que la formula de Friedewald es la que actualmente se utiliza y presenta
limitaciones, sobre todo, cuando el paciente tiene una concentracion de triglicéridos
en suero mayor a 200 mg/dl, esta tiende a sobreestimar la concentracion de colesterol

LDL, no garantizando resultados que generen confianza en los profesionales médicos.
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Teniendo en cuenta que en la actualidad la enfermedad cardiovascular viene
siendo una de las principales causas de muerte en el pais, esta investigacion propone
brindar alternativas para la determinacion del LDL colesterol mediante las formulas
de Martin y Sampson, que permitan garantizar la confiabilidad de un buen diagnéstico
en la salud de la poblacion, para ello se calcul6 el grado de concordancia entre las
férmulas de Martin, de Sampson y de Friedewald frente al método de referencia que
en este caso es la medicion directa, que fue determinada en el equipo automatizado
Vitros 4600, en los dltimos afios, se han realizado diversos estudios para derivar
férmulas para la estimacion del LDL colesterol, sin embargo, a pesar de ofrecer
algunas ventajas sobre la ecuacion de Friedewald, ninguna de estas modificaciones

aporta pruebas suficientes para reemplazarla.

1.4.2. Justificacion préctica

En la actualidad los centros de salud de nivel primarios y los laboratorios
particulares emplean la determinacién indirecta para la cuantificacion del colesterol
LDL, para ello utilizan la formula de Friedewald que fue propuesta en 1972, esto
debido a los altos costos, al trabajo tedioso y el tiempo que implica la determinacion
del colesterol LDL de manera directa. El presente trabajo tiene como especial interés
poder brindar alternativas como las formulas de Martin y Sampson para la
determinacion del LDL colesterol, debido a que, desde hace unos afios se ha venido
Ilevando a cabo diversos estudios para derivar formulas para la determinacion del
colesterol LDL, no obstante, y a pesar de mostrar ciertos beneficios sobre la ecuacion
de Friedewald, ninguna de estas variaciones proporciona evidencia suficiente para
suplantarlas, es por esta razon, la necesidad de evaluar estas férmulas para que pueda
ser utilizado con confianza por el profesional de la salud, las diferentes formulas
propuestas para estimar el LDL colesterol han sido validadas para una poblacion
particular, estas no presentan una probada veracidad con estudios en Perd, la
investigacion pretende proponer las formulas de Martin y de Sampson, determinados
con datos provenientes de perfiles de lipidos del hospital José Casimiro Ulloa, que
permitird obtener estimaciones del colesterol LDL que reflejen las caracteristica

particulares de la poblacion.

1.4.3. Justificacion metodoldgica
Para lograr los objetivos, la presente investigacion utilizd una ficha de
recoleccidn de datos donde se registraron los resultados de los perfiles lipidicos, con

los resultados se obtuvieron, de manera indirecta, la cuantificacion LDL colesterol, la
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1.5.

investigacion planteada posibilita determinar la precision de las férmulas mencionadas
para estimar el LDL colesterol en diferentes niveles de triglicéridos, el cual es el factor
gue se constituye como el punto mas débil para la estimacion del LDL colesterol por
la férmula de Friedewald, ademas si llegaran a presentar una alta concordancia con el
método directo en diferentes niveles de triglicéridos implicaria que los resultados
estimados de LDL colesterol por estas formulas, pueda ser utilizado con confianza por

el personal de salud.

1.4.4. Importancia de la investigacion

El validar las férmulas de Martin y de Sampson en una poblacién peruana,
representa una alternativa asequible y econémica que no solo podria ponerse en
practica en la institucién donde se realizé el estudio, este a su vez podria usarse como
referente en los diferentes laboratorios clinicos de Perud, cuando la cuantificacion
directa del LDL colesterol no sea posible. La investigacion planteada surge por la
necesidad del tecnélogo médico en brindar y validar un resultado que ayude en latoma

de decisiones diagndsticas o terapéuticas en beneficio de los pacientes.

Variables
1.5.1. Variable de supervision

Medicion directa

1.5.2. Variables de asociacion

Valor estimado

e Formula de Martin
e Formula de Sampson

e Formula de Friedewald

1.5.3. Operacionalizacién de las variables (ver anexos).
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2.1.

CAPITULO Il
MARCO TEORICO

Antecedentes del problema
2.1.1. Antecedentes internacionales

En el estudio “Comparacion de las férmulas de Martin-Hopkins y de
Friedewald para la estimacion de LDL colesterol respecto a la medicién por método
directo en pacientes del hospital Cérdoba” cuyo objetivo fue la comparacién entre el
método directo y las férmulas en mencién (14). La metodologia que realizaron fue un
estudio observacional analitico retrospectivo, que llevo a cabo a partir de 492 perfiles
lipidicos determinados por método directo en una poblacién de Cérdova y para evaluar

la performance de la mencionada formula compararon los resultados de LDLc (14).

Obteniendo como resultado que las formulas presentaron una muy buena
correlacion respecto al método directo, no obstante, elevaron sus sesgos en cuanto las

muestras presentaban una elevada concentracion de triglicéridos (14).

El estudio realizado por Martin-Hophkin demostré que al comparar la formula
de Friedewald con los resultados obtenidos mediante el método directo encontraron
bastantes limitaciones cuando la concentracion de triglicéridos es > a 400 mg/dl,

encontrando mejor correlacion con la formula con Martin (14).

En el estudio “Comparacion de ecuaciones novedosas para estimar baja
densidad de colesterol de lipoproteinas en pacientes sometidos a cirugia coronaria

angiografia” (15) se hizo un analisis retrospectivo donde se valoraron 10,006 perfiles
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lipidicos, los cuales fueron procesados por el método directo, luego se procedi6 al

calculo del LDL mediante las férmulas de Friedewald, Martin y Sampson.

La compatibilidad entre estimaciones se comparé mediante métodos de
concordancia y reclasificacion. Los hallazgos muestran que las ecuaciones de Martin
y Sampson mostraron altas tasas de reclasificacion de LDL-C ascendente (10,8 % y
7,5 %, respectivamente) en comparacion con la ecuacion de Friedewald (15).

Los autores concluyeron que las estimaciones de LDL-C tanto de Martin como
de Sampson mostraron una proporcion significativa de discordancia ascendente con la
reclasificacion a categorias de LDL-C mas altas en comparacion con la férmula de
Friedewald, particularmente, en pacientes con triglicéridos elevados y LDL-C bajo, en

una poblacion en la que la estimacion mas precisa de LDL -C es obligatoria (15).

En ese estudio, los autores concluyeron que las formulas de Martin y Sampson
presentaron mayor concordancia en comparacién con la de Friedewald que presenta

limitaciones al encontrarse elevados los triglicéridos (15).

En el estudio “Relevancia de la medida del colesterol de lipoproteinas de baja
densidad” (16) cuyo objetivo fue proponer un nuevo método de calculo para estimar
la concentracion plasmatica del LDLc, basado en la formula de Friedewald con el
agregado de un término logaritmico, para lo cual trabajaron sobre 100 pacientes

elegidos al azar que concurrieron a realizarse estudios de rutina (16).

Con la nueva formula, la estimacion mejoré un 2,8 %. Ademas, el menor
contenido de triglicéridos de las VLDL, estimado mediante el indice VLDLc / TG, se
asoci¢ positivamente con el VLDLc (r = 0,370) y el colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDLc) (r = 0,438); y negativamente con el LDLc (r =-0,421) y los TG (r =
-0,578); p < 0,001 en todos los casos (16).

Los autores resaltan la importancia de medir el LDLc, calcular el VLDLc
como la diferencia entre el colesterol total y la suma del HDLc y el LDLc, y evaluar
la composicion de las VLDL mediante el indice VLDLc/ TG. Si bien podria suponerse
que las VLDL enriquecidas en colesterol son més aterogénicas, su presencia se asocia

con perfiles de lipidos mas favorables (16).
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Lo que se destaca en el estudio fue la deteccion de una relacién logaritmica
entre la diferencia del LDL colesterol, el calculado por la formula de Friedewald y los
triglicéridos (16).

En el estudio “Colesterol, los tiempos estan cambiando™ (12), cuyo objetivo
fue evaluar nuevas ecuaciones mediante las férmulas de Martin y Sampson,
obteniendo como resultado que la ecuacion de Sampson tiene 2 principales fortalezas;
primero, permite la estimacion del LDL colesterol con concentraciones de 800 mg/dI
de triglicéridos y, segundo, concentraciones muy por debajo de los 50 mg/dl a

comparacion de la formula de Martin (12).

En el estudio transversal en 454 pacientes diabéticos y no diabéticos egipcios,
que fueron remitidos a la consulta externa de medicina interna. El perfil lipidico se
evalué con el analizador modular Cobas 8000 y se compard con las estimaciones
mediante las ecuaciones de Friedewald y Martin. Los resultados del estudio indican
que la ecuacion de Martin present6 los menores sesgos que la ecuacion de Friedewald,

de presentar menos influencia con el nivel de triglicéridos (13).

2.1.2. Antecedentes nacionales

En el estudio “Medicién directa versus el valor estimado del colesterol de
LDL por las ecuaciones de Friedewald, Friedewald modificada y de regresién" (17)
este estudio se llevé a cabo con el objetivo de comparar los valores de LDL colesterol

obtenidos mediante las ecuaciones.

Se realizé el LDL colesterol de 4 621 pacientes mediante el ensayo directo en
el autoanalizado Advia 1800, obteniendo como resultado que las 3 ecuaciones
presentaron concordancia con el método directo cuando los resultados estaban dentro
del rango de referencia, sin embargo, presentaron limitaciones cuando el nivel de

triglicéridos superaba los 200 mg/dl (17).

En el estudio “Concordancia entre la medicion directa y el valor estimado de
colesterol de LDL en pacientes ambulatorios” (10), de tipo observacional descriptivo
que realizo la comparacion de 4 644 resultados de perfiles lipidicos determinados con

el método directo homogéneo y los que fueron valorados indirectamente mediante las
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ecuaciones Friedewald, Anandaraja, Chen, Vujovic, Cordova y de regresién mdltiple
(10).

Obteniendo como resultados que, las ecuaciones de regresion y Vujovic
presentaron inferiores sesgos de -3,00 y -2,90 mg/dl, a su vez presentaron un grado de
acuerdo sustancial con la medicion directa y un inferior error sistematico, no obstante,
fue la ecuacion de regresion lineal quien presenté una mejor performance en la

valoracion del colesterol LDL en elevadas concentraciones de triglicéridos (10).

La conclusion fue que la ecuacién lineal no solo presenta un bajo error
sistematico, a su vez demostrd tener una buena concordancia a pesar de la elevada

concentracién de triglicéridos (10).

En el estudio “Valores de la lipoproteina de baja densidad (LDL-c) por las
formulas de Cordova y Friedewald y su relacion con los determinados directamente
en el equipo Advia 1800, en pacientes adultos atendidos en un hospital nivel 1V- 3,
Lima 2017 (18), cuyo objetivo fue comparar los resultados de las formulas de

Friedewald y de Cérdova con los que fueron determinados con el equipo Advia 1800.

La metodologia utilizada en su estudio fue descriptivo, retrospectivo
transversal, recolectaron 1825 resultados de los cuales fueron excluidos 1057 y se

incluyeron para el estudio 768 muestras (18).

El resultado hallado fue que existe un buen nivel de concordancia con férmula
de Friedewald en ambos sexos y una concordancia pobre con la férmula de Cordova,
y que la influencia que ejerce el nivel de triglicéridos se cumple para la formula de
Friedewald. Por lo cual, se rechazé la hipdtesis general que plantearon en su estudio
(18).

En el estudio “Comparacion en la determinacion de colesterol unido a
lipoproteina de baja densidad (LDL-c), por medicion directa y estimacién por
formula” (19), cuyo objetivo fue determinar la concentracion de LDL-c en muestras
de suero de pacientes, mediante medicion directa y estimacion por las formulas de

Friedewald, Anandaraja, Boshtam y de Cérdova y, de Cérdova (19).
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2.2.

El estudio realizado fue de tipo prospectivo, descriptivo y comparativo. Se
llevé a cabo con 1065 muestras, obteniendo como promedio los valores de LDL-c de
122.61 mg/dl para el ensayo homogéneo; para las formulas, Friedewald 101.96;
Anandaraja: 107.3, Cérdova: 100.37 y Boshtam 99.83 mg/dl (19).

El autor concluyd que se encontraron diferencias significativas por la
estimacion mediante las férmulas respecto al método homogéneo directo, siendo la

férmula de Anandaraja el promedio mas cercano al método directo (19).

En el estudio “Derivacion y validacion de una ecuaciéon para estimar el
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad en una poblacién de Lima,
Per(” (9) de disefio observacional, donde derivaron y validaron una ecuacion de
regresion lineal maltiple para estimar el colesterol LDL, para lo cual utilizaron 4644
resultados de perfil de lipidos de personas de ambos sexos, cuyas edades oscilan entre
18 y 75 afios (9).

Los resultados del presente estudio sefialan que la formula de Friedewald y la
ecuacién de regresion infraestimaron el LDLc, obteniéndose sesgos de 14,01 mg/dl y
5,52 mg/dl, respectivamente, los errores sistematicos en los tres niveles de decision
clinica para el colesterol LDL resultaron ser mayores para la férmula de Friedewald
(12,6 %, 12,0 % y 11,7 %) comparados a la ecuacidon de regresion (4,2 %, 5,7 %y 6,7
%). El factor de correccién de sesgo, que valora la exactitud, resulté ser mas alto y
maés cerca de la linea de perfecta concordancia para la ecuacion de regresion, en toda

la muestra y cuando esta se estratificd por niveles de triglicéridos (9).

Los autores concluyen que la ecuacion de regresion obtuvo una superior
exactitud e inferior error analitico en comparacion con la formula de Friedewald para

la estimacion del colesterol LDL (9).

Bases tedricas

La aterosclerosis y las complicaciones que de ella se derivan representan una de las

causas mas frecuentes de muerte en el mundo. Esta es una enfermedad crénica y progresiva,

las manifestaciones clinicas de esta enfermedad, entre las que se encuentran los sindromes

coronarios agudos, son la expresion de la erosion y ruptura de la placa ateroesclerotica,

formandose trombos que provocan la oclusion de la luz arterial (4).
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Diversos estudios epidemiolégicos han confirmado el exceso de colesterol de LDL
como un factor de riesgo importante en el desarrollo de enfermedad cardiaca coronaria. Sobre
estas evidencias se han apoyado las guias de practica clinica, donde se considera el LDLc
como la base principal para el diagndstico, tratamiento y clasificacion de riesgo de los

pacientes con hiperlipidemia (4, 5).

2.2.1. Medicion directa

Es denominada como método de tercera generacion, surgio en Japon en 1999,
son denominados métodos directos homogéneos para la determinacion del colesterol
LDL, la ventaja, a comparaciéon de los anteriores, es su capacidad para su
automatizacion completa, su precisién mejorada, ademas de presentar superior el

rendimiento analitico (20).

En un estudio muy detallado de los ensayos para determinar el LDLc hicieron
lo siguiente (6):

2.2.1.1. Método de referencia

El método de referencia es un procedimiento combinado que consta
de tres pasos, una ultracentrifugacién a 100000 g y a 4 °C, lo que permite la
separacién de quilomicrones y VLDL, posteriormente, se realiza una
precipitacion de las lipoproteinas que contienen apolipoproteina B con
heparinay cloruro de magnesio, finalmente, se realiza la determinacion del no
- LDLc, el LDLc se cuantifica como la diferencia entre el colesterol total en

el suero y el sobrenadante (no-LDLc) (21).

El método en mencidn es técnicamente laborioso, costoso, necesita un
gran volumen de muestra o disponer de una ultracentrifuga y materiales
apropiados, pero es el método recomendado para establecer y controlar la
exactitud de los métodos habituales, asi como la validacion, con fines de
investigacion epidemioldgica, de la utilizacion de otros métodos

habitualmente utilizados.
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2.2.1.2. Métodos de primera generacién (mediante precipitacion
quimica)

En los laboratorios clinicos, la cuantificacion del colesterol LDL hasta
hace unos afios se realizaba casi exclusivamente por métodos de precipitacion,
usando agentes quimicos como heparina, polivinilsulfato, sulfato de dextran o
polimeros antipaticos inespecificos. Posterior a la precipitacion del LDLc, el
sobrenadante se aislaba por centrifugacion del sedimento, alternativamente,

se podia medir LDLc directamente después de disolver el precipitado (6).

Los procedimientos de precipitacién para determinar el colesterol
LDL, ademaés de laboriosos y tediosos, presentan ciertas limitaciones, existen
evidencias que los &cidos grasos libres interfieren negativamente con la
precipitacion de colesterol LDL por sulfato de dextrano y sulfato de polivinilo,
ademas, en sueros con concentraciones de triglicéridos mayores a 400 mg/dl
se observé coprecipitacion, con algunos tipos de VLDL, el cual originaba una

interferencia significativa para cuantificar el colesterol LDL (6).

2.2.1.3. Meétodos de segunda generacion

En 1994, un método de inmunoseparacion se encontraba
comercialmente disponible, el reactivo constaba de perlas de latex de
poliestireno recubiertas con anticuerpos anti LDLc, anti Apo A-ly anti apo E,
disefiadas para eliminar las particulas de quilomicrones, HDL, VLDL, y IDL,

lo que permita la determinacion directa del colesterol LDL (6, 21).

La separacion era razonablemente especifica para el LDLc, pero
trazas de VLDL se detectaron en muestras con altas concentraciones de
triglicéridos, lo que causé que, con el tiempo, este tipo de ensayo deje de

comercializarse.

Otro de los métodos pertenecientes a esta segunda generacion de
métodos y que ya no esté disponible es la precipitacion magnética, la ventaja
de estos métodos es que no era necesaria la centrifugacion, se fundamenta en
el uso de perlas magnéticas recubiertas con heparina a un pH de 5,1 para
precipitar el LDLc del suero, permaneciendo en solucién el VLDL vy el
HDL (6).
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2.2.2.

En resumen, la precipitacion magnética para valorar el LDLc era un
método que utilizaba grandes volumenes de muestra y equipos especiales

ademas de no ser muy especifico (6, 22).

2.2.1.4. Métodos de tercera generacion

Esta nueva generacién de métodos surgié en Japon en 1999,
conocidos como métodos homogéneos para la determinacion del LDLc, las
ventajas que presentan estos métodos a comparacion de los anteriores es su
capacidad para su automatizacion completa, su precision mejorada, ademas de
presentar superior rendimiento analitico y satisfacer las actuales

recomendaciones del Panel de Expertos del NCEP (22, 23).

Los ensayos contienen diferentes detergentes y otros productos
quimicos que permiten el bloqueo o solubilizacién especifica del LDLc, que
se mide enzimaticamente en una segunda reaccion, todos los proveedores
ofrecen conjuntos de reactivos, que contienen dos reactivos, que son

facilmente adaptables a la mayoria de los analizadores de quimica clinica.

Valor estimado del colesterol LDL

Método indirecto realizado mediante célculos de los niveles del LDLc

utilizando férmulas, generalmente se emplea el colesterol total, los triglicéridos y el

HDLc como variables independientes y el LDLc como variable dependiente (24).

2.2.2.1. Ecuacion de Martin

Martin et al. (12), propusieron una ecuacion derivada de la formula de
Friedewald para estimar el LDLc con un factor ajustado para el calculo de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) en base a los niveles de
triglicéridos, en vez de utilizar el valor fijo 5 que usa la ecuacion de
Friedewald (12).

Para obtener dicho factor ajustado se requiere el calculo del colesterol
no HDL (colesterol no HDL = colesterol total — HDLc) y de los valores de
triglicéridos (anexo 3). Esta ecuacién ha sido tltimamente recomendada por

el Colegio Americano de Cardiologia y de la Asociacion Americana del
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Corazén sobre el manejo del colesterol sanguineo para el riesgo

cardiovascular (14).

LDL =CT - HDL -TG/X

Donde X corresponde al factor ajustable.

2.2.2.2. Ecuacién de Sampson
Sampson y col. validaron una ecuacion basada en una relacion
cuadratica bivariada, ajustada por los aumentos extremos de triglicéridos,

determinados tipicamente por un mayor contenido de quilomicrones (12).

Para lo cual, se utiliz6 un conjunto de datos derivados de una
poblacion predominantemente hipertrigliceridémica que incluia los
pardmetros lipidicos claves caracteristicos del método de referencia de los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) para la
determinacion del C-LDL por B-cuantificacion. La ecuacion en mencién se

muestra a continuacion (24).

C-LDL=TC/0,948 - HDLc /0,971 - [TG /8,59 + (TG * no HDLc) /
2140 - TG?/16100] - 9, 44.

2.2.2.3. Ecuacion de Friedewald

La formula de Friedewald permite estimar el valor de la concentracién
de las LDLc a partir de los valores plasmaticos de colesterol total (CT),
triglicéridos (TG) y lipoproteina de alta densidad (HDL). Se fundamenta en
que la mayoria de TG es transportado por las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), y la concentracion de colesterol de las VLDL corresponde

a un quinto del valor de TG (18).

LDLc = Colesterol Total- Colesterol HDL- Triglicéridos/5
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Este es un método determinado de manera indirecta que comunmente
lo realizan en los laboratorios de rutina, pero presenta limitaciones
establecidas: la precision disminuye al incrementarse la concentracion de
triglicéridos, con concentraciones menores a 200 mg/dl mantiene una muy

buena correlacion con los métodos directos (8).

En porcentaje de 86 % — 92 %, obteniendo una desviacion menor al
10 % en concentraciones de triglicéridos de 200 — 300 mg/dl, la concordancia
bajaa 75 % y 61 %, en muestras donde la concentracion de triglicéridos es
superior a 400 mg/dl la concordancia cae entre 41 % y 20 % respectivamente,
es por lo que no se recomienda el uso de la formulada de Friedewald cuando

las concentraciones de triglicéridos se encuentran elevadas (9).

2.2.2.4. Definicion de lipoproteinas

Las lipoproteinas son complejos multimoleculares compuestos por
lipidos (colesterol, triglicéridos y fosfolipidos) y por una serie de proteinas
especificas denominadas apolipoproteinas, cuya funcion es la de solubilizar y

transportar lipidos en el plasma (25, 26).

2.2.2.5. Estructura de las lipoproteinas

Son estructuras complejas formadas por lipidos y proteinas
especificas, denominadas apolipoproteinas, cuya funcién principal es el de
transportar lipidos en un medio acuoso como la sangre. Existen varios tipos
de apolipoproteinas descritas. Los principales lipidos transportados por las
lipoproteinas incluyen como elementos mayoritarios el colesterol no

esterificado, el colesterol esterificado, los triglicéridos y los fosfolipidos (25).

En la estructura de las lipoproteinas se suelen distinguir 2 partes: el
nacleo y la corteza. En el nucleo se encuentran los lipidos méas hidr6fobos
(ésteres de colesterol y triglicéridos), mientras que forman parte de la corteza
los dominios mas polares de los fosfolipidos y el colesterol no esterificado,

ademas de los dominios mas polares de las apolipoproteinas (26).
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2.2.2.6. Clasificacion de las lipoproteinas

Se clasifican en funcion de su densidad, las cuales vienen
condicionadas por su tamafio y por su relacion lipido-proteina. Asi, las
lipoproteinas menos densas son las mas grandes y con mayor contenido en
lipidos. De mayor a menor tamafio estan: quilomicrones, VLDL, IDL, LDL y
HDL. Conviene, sin embargo, tener presente que se han definido diferentes
tamafios y densidades de diferentes subtipos de VLDL, LDL y HDL (27).

2.2.2.7. Quilomicrones
Constituyen las particulas lipoproteicas menos densas (d < 1,000
g/ml) y mas grandes, con menos proporcién proteica y con un gran

componente lipidico, muy enriguecido en triglicéridos (25).

Su principal funcién es aportar a los tejidos los lipidos obtenidos de
laingesta, principalmente triglicéridos. Estos Ultimos, después de su hidrolisis
en la luz intestinal, seran absorbidos como &cidos grasos y reesterificados de
nuevo en forma de triglicéridos, para ser empaquetados en forma de
quilomicrones y luego secretados a la linfa desde los enterocitos, pasando
después de la sangre a los tejidos que mas los necesitan para su uso (tejido

muscular) o almacenamiento (tejido adiposo) (25).

Para el catabolismo de quilomicrones se necesita la accion de la
lipoproteina lipasa (LPL), una enzima que se encuentra anclada en los
capilares de los tejidos antes mencionados y que cataliza la hidrdlisis de los
triglicéridos de los quilomicrones liberando &cidos grasos. La LPL necesita

para ser activa la presencia de apo C-11 como cofactor (26).

La reduccion del tamafio de los quilomicrones que se produce por la
accion de la LPL reduce fundamentalmente el ndcleo de estas lipoproteinas e
inestabiliza su estructura, que, para equilibrarse, desprende espontdneamente
porciones de su superficie. Estas vesiculas discoidales que se desprenden
contienen fosfolipidos, colesterol no esterificado y algunas apolipoproteinas,

constituyendo uno de los origenes de las HDL (24).
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2.2.2.8. Lipoproteinas de muy baja densidad

Denominados VLDL, son también particulas grandes, poco densas (d
< 1,006 g/ml) y muy ricas en triglicéridos, tienen una composicion
apolipoproteica similar a los quilomicrones, salvo en dos aspectos esenciales:
no contienen apo A-l y presentan la forma completa de apo B (apo B-100). El
principal estimulo para la sintesis de VLDL parece ser la captacion y el

catabolismo de quilomicrones residuales por parte del higado (25).

Su principal funcion es de forma analoga a la de los quilomicrones, el
transporte de triglicéridos y su suministro (en forma de acidos grasos) a los
tejidos muscular y adiposo. El proceso por el cual se generan los &cidos grasos
a partir de los triglicéridos. EIl resultado de esta accién es que las VLDL se
hacen més pequefias, con una relacion mas pareja en su contenido en

colesterol y triglicéridos y con una mayor densidad (26).

2.2.2.9. Lipoproteinas de densidad intermedia

Las lipoproteinas de densidad intermedia, o IDL (d < 1,019 g/ml, >
1,006 g/ml) son un grupo minoritario de lipoproteinas que, como se ha
mencionado, tienen una composicion apolipoproteica similar a las de VLDL.
Estas lipoproteinas son, sin embargo, mas pequefias y densas que aquellas,
presentando una menor proporcion relativa de triglicéridos respecto al

colesterol (26).

Como se ha mencionado, en una situacion de ayunas como en la que
se realizan la mayoria de los analisis clinicos, las IDL proceden
mayoritariamente de las VLDL. Sin embargo, en una situacién postprandial o
en algunas situaciones patologicas pueden producirse e incluso acumularse

particulas de IDL que correspondan a quilomicrones residuales (25, 27).

2.2.2.10. Lipoproteinas de baja densidad

Las lipoproteinas de baja densidad, o LDL (d < 1,063 g/ml, > 1,019
g/ml), se caracterizan por su contenido en apo B-100 y tienen como
componente lipidico mayoritario los ésteres de colesterol. La funcién de las
LDL es el transporte y entrega de colesterol a las células, incluyendo tejidos

periféricos e higado (26).
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Estas son reconocidas por los receptores de LDL situados en la
membrana plasmatica que reconocen apo B-100 y apo E. Este receptor es
sintetizado por mdltiples estirpes celulares y viaja hacia la membrana
plasmatica, quedando fijado por una proteina, denominada clatrina, en el caso
de que contengan LDL unidas al receptor, el contenido proteico y lipidico de
las mismas es hidrolizado hasta formar aminoacidos y colesterol no
esterificado (27).

El colesterol no esterificado es toxico para las células por encima de
una cierta concentracion y, por tanto, debe ser, o bien utilizado (para sintesis
de membranas o de hormonas esteroideas, por ejemplo), o bien convertido por
enzimas del tipo acilcolesterol aciltransferasa (ACAT) en ésteres de
colesterol, forma en que pueden ser guardados como reservorio celular de
colesterol. El receptor de LDL, una vez completado su ciclo celular, puede ser

degradado o bien reciclado para volver a comenzar el ciclo (26).

Los niveles de colesterol no esterificado intracelular regulan de forma
coordinada los dos sistemas de sintesis de colesterol, asegurando asi su

coordinacion y evitando un exceso de colesterol intracelular (27).

2.2.2.11. Lipoproteinas de alta densidad

Las lipoproteinas de alta densidad, o HDL (d < 1,21 g/ml, > 1,063
g/ml), se caracterizan por su contenido en apo A-l, teniendo también como
componente principal los ésteres de colesterol. Su sintesis depende, por una
parte, del catabolismo de las particulas ricas en triglicéridos (quilomicrones y
VLDL) y, por otra parte, de la sintesis de apo A-1, en un principio no asociada

a lipidos, por parte del higado y del intestino (25).

La més conocida de las funciones de las HDL es el transporte reverso
de colesterol, aunque otras, como la inhibicion de la modificacion oxidativa
de las LDL o su capacidad antiinflamatoria y antitrombotica, parecen también
altamente relevantes. La funcion de las HDL depende en buena parte de su
contenido en apo A-I, su apolipoproteina principal. La cual facilita la salida
del exceso de fosfolipidos y colesterol intracelular a través de mecanismos

especificos que requieren consumo de energia (27).

31



2.3.

2.2.3. Sistema de gestion de la calidad

La norma 1SO 15189 establece que cada laboratorio debe seleccionar sus
procedimientos y cumplir con las necesidades y requerimientos de los usuarios, por
ello se debe considerar los distintos factores como tipo de muestra, cantidad de

volumen, los resultados liberados, etc. (28).

El laboratorio debe escoger técnicas que sean confiables y trazables, por ello
se debe garantizar que la casa comercial brinde toda la documentacion correspondiente
en cuanto a la gestion de calidad.

Se debe contar con los documentos desde la etapa preanalitica, donde debe
estar incluido el horario de atencion, lugar de la toma de muestras, instrucciones,
criterios de aceptacion o rechazo de las muestras, procedimientos de gestion de

reclamos, etc.

Para validacion, se debe verificar el desempefio de todo el procedimiento del
examen y asegurar la calidad requerida, realizando estudios de comparacion,

validacion de métodos, evaluacién de aceptacion de la precisién (28).

Para la validacion se debe aceptar el desempefio de todo el procedimiento del
examen y asegurar la calidad requerida, realizando el estudio de evaluacion mediante
técnicas de comparacién de método y confirmacion de intervalos de referencia,
reproducibilidad de las pruebas; esto debe ser analizado mediante gréficas y
estadisticas, para determinar la validez de la escala y evaluar la aceptaciéon de la

precision (28).

Finalmente, todo laboratorio debe contar con sus propios procedimientos
estadisticos y asegurar que sus pruebas de rutina cumplen con todos los estandares

establecidos por las normas 1SO.

Definicién de términos basicos
2.3.1. Medicion directa
2.3.1.1. Método directo para determinar el LDLc
Este método lleva dos reactivos que enmascara a la lipoproteina 'y a

los quilomicrones en presencia de iones de mg 2+ esto se encuentra en el
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2.3.2.

primer reactivo, en el segundo reactivo contiene un detergente que forma
micelas con las HDL, quilomicrones y VLDL, esto es con la finalidad de
inhibir la reactividad con el as colesterol esterasa y colesterol oxidasa. En esta

segunda parte solo hay reaccion del LDL (21).

2.3.1.2. Beta cuantificacion
Método de referencia para determinar los niveles de lipoproteinas,

basado en una ultracentrifugacion.

Valor estimado
2.3.2.1. Estimacion del LDLc

Calculo de los niveles del LDLc utilizando férmulas, generalmente se
emplea el colesterol total, los triglicéridos y el HDLc como variables
independientes y el LDLc como variable dependiente (24).

2.3.2.2. Enfermedad cardiovascular
Es la condicidn que implica el bloqueo o estrechamiento de los vasos
sanguineos, que es causada por dafio del corazon o los vasos sanguineos por

arterosclerosis (29).

2.3.2.3. Perfil lipidico

Son lipoproteinas que son transportados en el torrente sanguineo, su
determinacion es basica para el diagnostico y seguimiento de enfermedades
metabdlicas, entre sus parametros que se determina son el colesterol,
triglicéridos, HDL, LDL, VLDL (30).

2.3.2.4. Apolipoproteinas
Son proteinas plasméticas encargadas de transportar los lipidos en la

sangre (31).

2.3.2.5. Tejido adiposo
Es un tejido conectivo especializado en almacenamiento de lipidos,
compuesto por células llamadas adipocitos, cuya funcion principal es

almacenamiento de energia (32).
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2.3.2.6. Lipidos

Son comunmente llamadas grasas y se encuentran en el torrente
sanguineo, entre los principales lipidos que se encuentran estan el colesterol y
triglicéridos (32).

2.3.2.7. Colesterol
Molécula necesaria y vital para la vida que desempefia funciones
estructurales y metabolicas que son fundamentales para la vida (33).

2.3.2.8. Triglicéridos
Son uniones de 3 moléculas de acidos grasos, tripolitana, triestariarina

y trimiristina, son responsables del almacenamiento de las calorias (34).
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CAPITULO Il
METODOLOGIA

3.1.  Tipo de investigacion

La presente investigacion es de tipo béasico, porque contribuye al conocimiento
cientifico, observacional; puesto que, los datos fueron recolectados del software para
laboratorio clinico Sigla, sin manipulacién del observador, es transversal debido a que los
datos se recolectaron en un solo momento, el paradigma es el positivismo y el método
cuantitativo (35).

3.2.  Alcance o nivel de investigacion

De alcance relacional con andlisis estadistico bivariado, son estudios que busca medir
la relacion entre dos variables, son de tipo cuantitativo bivariado, por lo que contiene dos
variables denominadas variable supervisora y variable asociada, buscando la relacion o

vinculo entre ellas y no la causalidad (36).

3.3.  Disefio de investigacién

El disefio del estudio es no experimental observacional transversal y retrospectivo.

“Son estudios que se realizan sin la manipulacion deliberada de variables y en los que
solo se observan los fenémenos en su ambiente natural para analizarlos” en un momento unico.
(37)
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Figura 1. Disefio de investigacion

M = resultados de perfiles lipidicos
r = LDL colesterol
O1 = medicion directa
O, = valores estimados
¢ Oy1 = férmula de Martin
¢ Oy, = férmula de Sampson

e O,3= formula de Friedewald

3.4.  Poblacién y muestra
Sampieri y Batista describieron a la poblacién o universo como un “conjunto de todos

los casos que concuerdan con determinadas especificaciones” (37).

La poblacion de la presente investigacion estad conformada por todos los resultados de
perfiles lipidicos registrados en el software para laboratorio clinico Sigla del area de
Bioguimica del laboratorio central, estos resultados provienen de los pacientes que se
atendieron en el hospital de emergencia José Casimiro Ulloa, durante el periodo de enero a
octubre del 2021. EI namero total de la poblacién estd constituido por 470 resultados de

perfiles lipidicos.

Los autores definieron a la muestra como un “subgrupo del universo o poblacion del

cual se recolectan los datos y que debe ser representativo de esta” (37).

La muestra de la presente investigacion se encuentra representada por 406 perfiles
lipidicos. Para el muestreo del presente estudio se emple6 el muestreo por conveniencia que
es una técnica de estudio no probabilistica donde los resultados van a ser seleccionados dada

la conveniente accesibilidad.
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La muestra no probabilistica segin Herndndez es que “en las muestras no

probabilisticas, la eleccion de los elementos no depende de la probabilidad, sino de causas

relacionadas con las caracteristicas de la investigacion o los propositos del investigador” (38).

3.4.1. Criterios de inclusion

Resultados de perfil lipidico de sujetos mayores de 18 afios de ambos sexos.
Resultados provenientes de sujetos que se atendieron en el hospital y se realizo la
medicion de perfil de lipidos por métodos de ensayo directo homogéneo en el

periodo de enero a octubre del 2021.

3.4.2. Criterios de exclusién

Resultados que no presenten todos los datos completos del perfil lipidico.
Resultados de perfil lipidico de sujetos menores de 18 afios.

Resultados que presenten alguna observacién con respecto al tiempo de ayuno (8
a 12 horas).

Resultados que presenten alguna observacion con respecto a la calidad de la

muestra (hemdlisis o ictericia).

3.4.3. Célculo muestral

Teniendo en consideracién que se utilizaron todos los resultados que cumplian

con el criterio de inclusién, no es necesario el calculo de la muestra para el estudio,

sin embargo, se admiti6 un total de 406 resultados que cumplieron con el criterio de

inclusion y de exclusion.

En estudios de muestreo por conveniencia, los investigadores se basan segin

los conocimientos que tengan sobre su poblacion, por lo tanto, en este muestreo no

probabilistico es prescindible tener con claridad los criterios de inclusion y exclusion

y cumplirlo rigurosamente (39).

3.5. Técnicas de recoleccion de datos

Para la variable de supervision medicion directa se realizo la técnica de observacion y

revision documental, que es una técnica de recoleccion de datos secundarios, que son estudios

retrospectivos, donde se procedi6 a copiar los resultados de los perfiles lipidicos que han sido

registrados en el software para laboratorio clinico Sigla, provenientes del laboratorio central
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del hospital de emergencia José Casimiro Ulloa durante el periodo de enero a octubre del 2021
(34).
Para la variable de asociacién valores estimados, se realiz6 la técnica de observacion

directa. Que se obtuvo de los datos del perfil lipidico obtenidos de la variable de supervision.

3.6. Instrumento

Se utiliz6 una ficha de recoleccion de datos elaborada en una hoja de célculo que fue
distribuida de la siguiente manera: sexo, edad, medicion directa del LDL, perfil lipidico
(colesterol, triglicéridos, HDL, VLDL), formula de Friedewald, de Martin y de Sampson, esta
ficha de recoleccion de datos se utiliz6 para las técnicas de datos secundarios, donde se registra

informacidn recolectada por una persona distinta al investigador (40).

3.6.1. Confiabilidad y validez
No aplica, al tratarse de datos de tipo secundario, la ficha de recoleccion solo
viene a ser un almacén de forma temporal de los datos obtenidos (41).

3.6.2. Objetividad
La objetividad de la recoleccion de datos esta basada en funcion de que estan

expresados en conductas observables y medibles (42).

3.6.3. Técnicas de andlisis de datos

Todos los datos fueron introducidos en una base Excel, en relacion a la
variable, medicidn directa, se colocé el resultado de cada uno de los pacientes tal cual
se encontraba registrado en la base de datos del software Sigla del laboratorio del
hospital de emergencia José Casimiro Ulloa, en cuanto a la variable, valor estimado,
que son determinadas mediante las formulas de Martin, de Sampson y de Friedewald
se utilizaron los resultados de colesterol triglicéridos HDL, VLDL registrados en el
software, se realizd el célculo de cada uno de ellos y se procedié a realizar la
determinacion indirecta de acuerdo a las mediciones establecidas para cada variable,
luego se analiz0 estadisticamente; primero, se procedié a realizar un estudio
descriptivo de la variables, utilizando la version del SPSS 28 para proseguir con el
estudio de normalidad con el test de Kolmogdrov-Smirnov, para la determinacion de
correlacion entre variables se utilizé el estadistico de correlacion de coeficiente de

Pearson, para la medicion del grado de concordancia entre variables se utiliz6 el
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coeficiente de correlacion concordancia de Lin (CCC) vy, finalmente, los gréaficos

presentados se realizaron en el estadistico Real Statistics y en el programa Excel 2019.
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CAPITULO IV
PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1.  Presentacion de resultados

De los 406 individuos participantes del estudio, 212 (52,2 %) correspondio al género
femenino y 194 (47,8 %) al género masculino, las edades de los participantes fluctuaron entre
18 y 98 afios, con una media de 49,16 afos. Los datos descriptivos de los valores de la
medicién directa del LDLc y los valores estimados por las formulas de Friedewald, Martin y

Sampson se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Estudio descriptivo de las variables del estudio
Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv. estandar
Edad 406 18 98 49.16 20.622
Medicion directa 406 15.0 254.0 115.958 43.0301
Formula de Friedewald 406 22.2 254.2 114.269 43.8668
Formula de Martin 406 22.6 278.5 119.150 43.7055
Férmula de Sampson 406 215 254.4 117.468 43.0268

N valido (por lista) 406

Al someter las variables al estudio de normalidad con el test de Kolmogérov-Smirnov,
(p <0,05), el LDLc obtenida de forma directa y los valores de LDL estimados por las formulas

mencionada, presentaron una distribucion normal. Datos que se presentan en la tabla 2.
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Tabla 2. Estudio de normalidad de las variables del estudio

Prueba de Kolmogérov-Smirnov para una muestra

Medicion Férmula de Féormula Férmula de
directa Friedewald de Martin  Sampson
N 406 406 406 406
Pardmetros Media 115.9581 114.2695 119.1495 117.4680
normales?® )
Desv. estandar 43.03012 43.86676 43.70551 43.02682
L. Absoluta .028 .037 .023 .027
Maximas
diferencias Positivo .028 .037 .023 .027
extremas Negativo -.023 -.019 -018 -.019
Estadistico de prueba .028 .037 .023 .027
Sig. asin. (bilateral)® .200¢ .189 .200¢ .200¢
Sig. .609 .187 .892 .700
Sig. e
Monte Intervalode Limite inferior .599 .180 .885 .691
Carlo  confianza al
(bilateral)e 95 % Limite 619 195 898 709
superior

a. La distribucion de prueba es normal.
b. Se calcula a partir de datos.
c. Correccion de significacion de Lilliefors.

d. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.

e. El método de Lilliefors basado en las muestras 10000 Monte Carlo con la semilla de inicio 2000000.

Al efectuar el estudio de correlacion entre variables mediante el test de Pearson, los

resultados muestran relaciones significativas para los valores determinados con el método

directo y los valores calculados con las formulas, ademas de relaciones significativas entre los

valores estimados con las férmulas par a par, resultados que son mostrados en la tabla 3.

Tabla 3. Prueba de correlaciéon entre variables.

Correlaciones

Medicion Formulade Formulade Formulade
directa Friedewald Martin Sampson
. Correlacion de Pearson 1 .963™ .956™ 967
Medicion ) .
directa Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 406 406 406 406
Formula  Correlacion de Pearson 963" 1 .983™ .995™"
 de Sig. (bilateral) <.001 <.001 .000
Friedewald N 406 406 406 406
Correlacion de Pearson .956™" .983"" 1 987
Formula . .
de Martin Sig. (bilateral) <.001 <.001 .000
N 406 406 406 406
Formula  Correlacion de Pearson 967 .995™ 987" 1
de Sig. (bilateral) <.001 .000 .000
Sampson N 406 406 406 406

**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral)
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4.2.  Calculo del grado de concordancia entre los valores de la medicion directa y los

resultados obtenidos por el valor estimado del colesterol LDL

Para determinar el grado de concordancia en toda la muestra de estudio con respecto
a la variable determinacidn directa del LDLc y las variables de estimacién del LDLc con las
formulas mencionadas, se recurri6 al estadistico coeficiente de correlacion de concordancia de
Lin (CCC). Este coeficiente combina dos elementos el coeficiente de correlacion (r) que evalla
la precisidn, y el factor de correccion de sesgo (Cb), ademas califica la fuerza de acuerdo como
casi perfecta para valores mayores a 0,99, sustancial de 0,95 a 0,99, moderada de 0,90 a 0,95
y pobre cuando esta por debajo de 0,90. En la siguiente tabla se observa que la formula de
Sampson present6 el mayor valor del coeficiente y ademas una mayor exactitud para estimar

el LDLc comparado a las otras dos ecuaciones (ver tabla 4).

4.3.  Test de correlacion concordancia de Lin (CCC) entre la determinacién directa y
las formulas para estimar LDLc

Tabla 4. Prueba de coeficiente de correlacion de concordancia.

Férmula de Friedewald Férmula de Martin Formula de
Sampson
Tamafo de la muestra 406 406 406
Coeficiente de
correlacion de 0.962 0.953 0.966
concordancia
Intervalo de confianza 0.956 — 0.970 0.947 - 0.964 0.960 - 0.973
del 95 %
Pearson p (precision) 0.963™ 0.956™ 0.967™
Factor de correccion 0.9959 0.9969 0.9999

de sesgo Ch (precision
**_ La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral)

4.4. Grado de concordancia entre los valores de la medicion directa y los valores
estimados del colesterol LDL obtenidos mediante la formula de Martin
Para realizar la representacion gréafica de la medicion directa y la formula de Martin
se procedi6 a hallar la desviacion media (DM) y el intervalo de confianza de acuerdo con el
95 % (DM+ 1.96-DE) de las diferencias. Los datos se aprecian en la tabla 5.
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Tabla 5. Datos utilizados en los graficos de Bland & Altman: medicidn directa y formula de Martin
95 % intervalo de confianza

Diferencia Desviacion (D)
media (D) estandar (D) Inferior Superior
Medicion directa - 319 12.84 -4.440 -1.904

Formula de Martin

El gréfico utilizado para la representacion del grado de concordancia es el Bland
Almat, en el cual se observa la desviacion media (DM) y el intervalo de confianza de acuerdo
al 95 % (DM+ 1.96-DE) de las diferencias, delimitado en los gréficos por las lineas rojas,
presentando un sesgo negativo bajo, se puede apreciar que los puntos de dispersion se

encuentran distribuidos en un 85 %, como se observa en el anexo 3.

45.  Grado de concordancia entre los valores de la medicion directa y los valores
estimados del colesterol LDL obtenidos mediante la formula de Sampson
Para realizar la representacion grafica de la medicion directa y la formula de Sampson
se procedio a hallar la desviacion media (DM) y el intervalo de confianza de acuerdo al 95 %

(DM+ 1.96-DE) de las diferencias. Los datos se aprecian en la tabla 6.

Tabla 6. Datos utilizados en los graficos de Bland & Altman: medicién directa y férmula de

Sampson
Diferencia Desviacion 95 % intervalo de confianza (D)
media (D) estandar (D) Inferior Superior
Medicion directa - 151 11.07 258 -0.43

Férmula de Sampson

El gréfico utilizado para la representacion del grado de concordancia es el Bland
Almat, en el cual se observa la desviacion media (DM) y el intervalo de confianza de acuerdo
al 95 % (DM+ 1.96-DE) de las diferencias, delimitado en los gréficos por las lineas rojas,
presentando un sesgo muy negativo bajo, se puede apreciar que los puntos de dispersion se

encuentran distribuidos en un 95 % como se observa en el anexo 4.

4.6.  Graéfico del grado de concordancia entre los valores de la medicion directa y los
valores estimados del colesterol LDL obtenidos mediante la formula de
Friedewald
Para realizar la representacion grafica de la medicién directa y la férmula de

Friedewald se procedi6 a hallar la desviacion media (DM) y el intervalo de confianza de

acuerdo con el 95 % (DM+ 1.96-DE) de las diferencias. Los datos se aprecian en la tabla 7.
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Tabla 7. Datos utilizados en los graficos de Bland & Altman: medicién directa y formula de

Friedewald
Diferencia Desviacion 95 % intervalo de confianza (D)
media (D) estandar (D) Inferior Superior
Medicion directa - 1.669 11.78 0.543 2.83

Férmula de Friedewald

El gréfico utilizado para la representacion del grado de concordancia es el Bland
Almat, en el cual se observa la desviacion media (DM) y el intervalo de confianza de acuerdo
al 95 % (DM+ 1.96-DE) de las diferencias, delimitado en los gréficos por las lineas rojas,
presentando un sesgo positivo bajo, se puede apreciar que los puntos de dispersion se

encuentran distribuidos en un 90 % como se observa en el anexo 5.

Para determinar qué tan lejos se desvian los datos observados por dos métodos, se
grafico una linea a partir del origen y a 45° en un plano cartesiano, que corresponde a la linea
de perfecta concordancia, observdndose una mayor concordancia para la formula de Sampson

(ver anexo 6).

4.7.  Analizar la influencia que ejerce el nivel de triglicéridos sobre las formulas de
Martin, Sampson y Friedewald
Para determinar la influencia que ejerce los triglicéridos sobre las férmulas Martin,
Sampson, y Friedewald de como los niveles de triglicéridos afectan las estimaciones del LDLc
por las ecuaciones, dividiendo la muestra (n = 406) en cinco grupos, de acuerdo con los niveles
de triglicéridos; menor de 100 mg/dl (n = 107), de 101 a 200 mg/dl (n = 205), de 201 a 300
mg/dl (n = 56), de 301 a 400 mg/dl (n = 23) y mayor de 400 mg/dl (n = 15).

Los valores promedios obtenidos con la medicion directa y la estimada por las

ecuaciones se muestran en la tabla 8.
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Tabla 8. Valores de LDLc promedio de la determinacién directa y estimada por las ecuaciones

Medicion Férmula de E6rmula de Férmula de
Niveles de ; Friedewald . Sampson

triglicéridos directa LDL Martin LDL

LDL (mg/dl) (mg/dl) LDL (mg/dl) (mg/dl)

<100 mg/dl 99.22 99.97 101.06 100.8
101 - 200 mg/dl 118.18 116.28 118.4 119.8
201 - 300 mg/dl 131.14 126.9 132.1 132.2
301 - 400 mg/dl 130.09 124.33 141.49 131.45
> 400 mg/dl 126.67 121.92 154.74 128.13

Al realizar la comparacién de los promedios obtenidos por la determinacion directa y
las formulas de estimacion en los cinco grupos clasificados por el nivel de triglicéridos. Para
el caso de la ecuacion de Friedewald esta subestimé el LDLc con respecto a la determinacion
directa en los cinco niveles de triglicéridos, esta infraestimacion fue mucha mayor para valores
de triglicéridos por encima de 200 mg/dl, para la ecuacién de Martin los valores promedios de
LDLc en niveles de triglicérido menor de 200 mg/dl fue muy similar a los promedios de LDLc
determinada de forma directa; sin embargo, para valores mayores de 200 mg/dl sobreestimaron
significativamente los valores de la determinacion directa. La formula que presenta mayor
similitud a la determinacion directa fue la de Sampson en los cinco grupos clasificados por el

nivel de triglicéridos (ver anexo 7).

Cuando se evalu6 las diferencias medias (sesgos), tomando como referencia la
determinacion directa se observa que las ecuaciones de Friedewald infraestiman el LDLc en
los cinco grupos clasificados por el nivel de triglicéridos, mientras que la ecuacién de Martin
presenta mayores sesgos positivos a partir de 301 mg/dl de triglicéridos, mientras que las
férmulas de Sampson presentaron un sesgo menor y uniforme en los cinco grupos (ver anexo
8).

Para determinar el estudio de correlacion entre variables, se recurrié al coeficiente de
correlacion de Pearson y se realizé de acuerdo con el nivel de triglicéridos, menor de 100 mg/dl
(n =107), de 101 a 200 mg/dl (n = 205), de 201 a 300 mg/dl (n = 56), de 301 a 400 mg/dl (n
= 23) y mayor de 400 mg/dl (n = 15).

En estos resultados para el nivel de triglicéridos <100 mg/dl, los valores para la
medicion directa y los valores estimados por las formulas son mayores al nivel de significancia

< 0.001, lo que indica que los coeficientes de correlacion son significativos, encontrandose

45



para la féormula Friedewald (0.884), la formula Martin (0.881) y para la formula de Sampson

(0.885) lo que es indicativo a una correlacion alta como se puede observar en la tabla 9.

Tabla 9. Prueba de correlacion entre variables nivel de triglicéridos < 100 mg/dI
Correlaciones

Medicion Férmula de Foérmula de Forér;ula
directa Friedewald Martin
Sampson
. ., Correlacion de Pearson 1 .884™ 881" .885™
Medicion
directa Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 107 107 107 107
Formula  Correlacion de Pearson .884™ 1 .999™ 1.000™
de . .
Friedewald Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 107 107 107 107
, Correlacion de Pearson .881™ .999™ 1 .999™
Formula
de Martin Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 107 107 107 107
Formula  Correlacion de Pearson .885™ 1.000™" .999™ 1
de . .
Sampson Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 107 107 107 107

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral)

En estos resultados para el nivel de triglicéridos de 101 — 200 mg/dl.mg/dl, los valores
para la medicion directa y los valores estimados por las formulas son mayores al nivel de
significancia < 0.001, lo que indica que los coeficientes de correlacion son significativos,
encontrandose para la formula Friedewald (0.988), la formula Martin (0.983) y para la formula
de Sampson (0.988) lo que es indicativo a una correlacion muy alta como se puede observar

en la tabla 10.

Tabla 10. Prueba de correlacion entre variables, nivel de triglicéridos de 101 — 200 mg/dl.
Correlaciones

Medicion Férmula de Férmula For(;zula
directa Friedewald Martin
Sampson
. ., Correlacion de Pearson 1 .988™ .983™ .988™
Medicion
directa Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 205 205 205 205
, Correlacién de Pearson .988™ 1 .994™ 1.000™
Formula de
Friedewald i (pilateral) <001 <001 000
205 205 205 205
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, Correlacion de Pearson .983" .094* 1 .994™"
Formula de

Martin Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 205 205 205 205
, Correlacién de Pearson .988™ 1.000™ .994™ 1
Férmula de
Sampson Sig. (bilateral) <.001 .000 <.001
N 205 205 205 205

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

En estos resultados para el nivel de triglicéridos de 201 — 300 mg/dl, los valores para
la medicién directa y los valores estimados por las formulas son mayores al nivel de
significancia < 0.001, lo que indica que los coeficientes de correlacion son significativos,
encontrandose para la formula Friedewald (0.997), la formula Martin (0.982) y para la formula

de Sampson (0.998) lo que es indicativo a una correlacion muy alta como se puede observar

en la tabla 11.

Tabla 11. Prueba de correlacion entre variables, nivel de triglicéridos de 201 — 300 mg/dl

Correlaciones

Medicion Férmula de Férmula de For(;r;ula
directa Friedewald Martin
Sampson
. Correlacién de Pearson 1 997 .982*" .998™"
Medicion
directa Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 56 56 56 56
. Correlacion de Pearson 997 1 .986™ 1.000""
Formula de
Friedewald Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 56 56 56 56
. Correlacién de Pearson .982™" .986™" 1 087
Foérmula de
Martin Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 56 56 56 56
. Correlacion de Pearson .998™ 1.000"" 987" 1
Formula de
Sampson Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 56 56 56 56

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral)

En estos resultados para el nivel de triglicéridos de 301 — 400 mg/dl, los valores para
la medicién directa y los valores estimados por las formulas son mayores al nivel de
significancia < 0.001, lo que indica que los coeficientes de correlacion son significativos,
encontrandose para la formula Friedewald (0.999), la formula Martin (0.980) y para la formula

de Sampson (0.999) lo que es indicativo a una correlacién muy alta, como se puede observar

en la tabla 12.

47



Tabla 12. Prueba de correlacion entre variables, nivel de triglicéridos de 301 — 400 mg/dI

Correlaciones

Medicion Foérmula de Férmula de Forc;r;ula
directa Friedewald Martin
Sampson
. ., Correlacion de Pearson 1 .999™ .980™ .999™
Medicion
directa Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 23 23 23 23
, Correlacion de Pearson .999™ 1 .983" 1.000™
Formula de
Friedewald Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 23 23 23 23
, Correlacion de Pearson .980™ .983™ 1 .983™
Formula de
Martin Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 23 23 23 23
, Correlacion de Pearson .999™ 1.000™ .983™ 1
Formula de
Sampson Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 23 23 23 23

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

En estos resultados para el nivel de triglicéridos de > 400 mg/dl, los valores para la

medicion directa y los valores estimados por las formulas son mayores al nivel de significancia

< 0.001, lo que indica que los coeficientes de correlacion son significativos, encontrandose

para la féormula Friedewald (0.983), la formula Martin (0.983) y para la formula de Sampson

(0.996) lo que es indicativo a una correlacién muy alta como se puede observar en la tabla 13.

Tabla 13. Prueba de correlacion entre variables, nivel de triglicéridos de >400 mg/dI

Correlaciones

Medicion Foérmulade Foérmula de For(;zula
directa Friedewald Martin
Sampson
Correlacion de wx wx wx
Medicion Pearson 1 -983 923 996
directa Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 15 15 15 15
Formula ~ Correlacionde 983" 1 963" 982"
de Pearson
Friedewald Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 15 15 15 15
Formula Cor;elacmn de 923 963 1 929"
: earson
de Martin
Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
N 15 15 15 15
Formula ~ Correlacionde 996" 982" 922" 1
de Pearson
Samoson Sig. (bilateral) <.001 <.001 <.001
P N 15 15 15 15

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral)
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4.8.  Discusion de resultados

El trabajo de investigacidn titulado “Concordancia de la medicién directa y el valor
estimado del colesterol LDL en pacientes del hospital de emergencia José Casimiro Ulloa,
enero — octubre 2021, Lima”, logro evidenciar una concordancia entre la medicion directa y
los valores estimados por las formulas de Martin, Sampson y Friedewald; encontrando mayor
influencia de los triglicéridos en las formulas de Friedewald y Martin, la formula que presenta
mayor similitud a la determinacion directa fue la de Sampson en los cinco grupos clasificados
por el nivel de triglicéridos, esta infraestimacion fue mucho mayor para valores de triglicéridos
por encima de 200 mg/dl, para la formula de Martin los valores promedios de LDLc en niveles
de triglicérido menor de 200 mg/dl fue muy similar a los promedios de LDLc determinada de
forma directa; sin embargo, para valores mayores de 200 mg/dl sobreestimaron
significativamente los valores de la determinacion directa. Al realizar la evaluacion de la
medida de los sesgos se toma como referencia la medicion directa y se observa que la formula
de Friedewald infraestima el LDLc en los cinco grupos clasificados por el nivel de
triglicéridos, mientras que la férmula de Martin presenta mayores sesgos positivos a partir de
301 mg/dl de triglicéridos, Los resultados hallados concuerdan con los de Saldafia et al. (17)
los resultados estaban dentro del rango de referencia; sin embargo, presentaron limitaciones
cuando el nivel de triglicéridos superaba los 200 mg/dl. A partir de los hallazgos encontrados
de Crisélogo y Ortega (18) indicaron que existe un buen nivel de concordancia con férmula

de Friedewald en ambos sexos y una concordancia pobre con la férmula de Cérdova.

Este resultado se evidencia con los estudios de Barak et al. (15), los hallazgos muestran
que las ecuaciones de Martin y Sampson mostraron altas tasas de reclasificacion de LDL-C
ascendente (10,8 %y 7,5 %, respectivamente) en comparacion con la ecuacion de Friedewald.
Los autores concluyeron que las estimaciones de LDL-C tanto de Martin como de Sampson
mostraron una proporcién significativa de discordancia ascendente con la reclasificacion a
categorias de LDL-C mas altas en comparacion con la formula de Friedewald, particularmente
en pacientes con triglicéridos elevados y LDL-C bajo, una poblacion en la que la estimacion
maés precisa de LDL -C es obligatorio. Del mismo modo Saldafa et al. (10) concluyeron que,
ambas ecuaciones presentaron un grado de acuerdo sustancial con la determinacion directa y
un menor error sistematico en los tres niveles de decision clinica para el LDLc; sin embargo,
la ecuacion de regresion presentd una mejor performance para estimar el LDLc en
concentraciones de triglicéridos >401 mg/dl. Los autores concluyen que la ecuacion de
regresion presenta bajo error analitico, ademas de mostrar una buena concordancia con el
método directo, incluso a concentraciones altas de triglicéridos. Asi también sustenta Saldafia

et al. (9), sefialando que la formula de Friedewald y la ecuacion de regresion infraestimaron el

49



LDLc, obteniéndose sesgos de 14,01 mg/dl y 5,52 mg/dl, respectivamente, los errores
sistematicos en los tres niveles de decisién clinica para el LDLc resultaron ser mayores para
la formula de Friedewald (12,6 %, 12,0 % y 11,7 %) comparados a la ecuacion de regresion
(4,2 %, 5,7 % y 6,7 %). El factor de correccion de sesgo, que valora la exactitud, resulté ser
mas alto y mas cerca de la linea de perfecta concordancia para la ecuacién de regresién, en
toda la muestra y cuando esta se estratificd por niveles de triglicéridos. Los autores concluyen
que la ecuacion de regresion ofrece una mayor exactitud y bajo error analitico comparado a la
férmula de Friedewald para estimar el LDLc, en los tres niveles de decision clinica 'y en sueros
con diferentes niveles de triglicéridos.

En esta investigacion se evidencid que Sampson presentd un sesgo menor y uniforme
en los cinco grupos, para el caso del grupo de nivel de triglicéridos menor de < 100 mg/dl, los
valores promedios entre la determinacion directa y las ecuaciones de estimacién de Friedewald
y Martin presentaron diferencias significativas (p < 0,05), lo que no sucedi6 con la formula de
Sampson, en cuanto al estudio de concordancia se utilizd el estadistico del coeficiente de
correlaciéon de concordancia de Lin (CCC), con el cual se obtuvo Martin (0.953), Sampson
(0.966) y Friedewald (0.962), se puede observar que la formula de Sampson presenté el mayor
valor del coeficiente y ademas una mayor exactitud para estimar el LDLc comparado a las
otras dos formulas concordando con Garcia et al. (14), que luego de su analisis concluyeron
que ambas formulas mostraron excelente correlacion con el método directo; sin embargo,
elevaron sus sesgos con el aumento en la concentracion de triglicéridos; a su vez John et al.
(12) sostienen que los resultados de la formula de Sampson tienen dos principales fortalezas;
primero, permite la estimacion del LDL colesterol con concentraciones de 800 mg/dl de
triglicéridos y; segundo, concentraciones muy por debajo de los 50 mg/dl a comparacion de la
férmula de Martin. Segovia (19) concluy6 que se encontraron diferencias significativas por la
estimacion mediante las formulas respecto al método homogéneo directo, siendo la formula
de Anandaraja el promedio méas cercano al método directo. Asi mismo, es concordante con la
conclusion de Esawy y col. (13), al realizar su estudio en 454 pacientes diabéticos y no
diabéticos egipcios, que fueron remitidos a la consulta externa de medicina interna, indicando
como resultados que la ecuacién de Martin presentd menores sesgos que la ecuacion de
Friedewald, tal como manifestaron VVeronay Brites (16), en su estudio denominado relevancia
de la medida del colesterol de lipoproteinas de baja densidad, con la nueva férmula la
estimacion mejord un 2,8 %. Ademas, el menor contenido de triglicéridos de las VLDL,
estimado mediante el indice VLDLc/ TG, se asoci6 positivamente con el VLDLc. Los autores
resaltan la importancia de medir el LDLc, calcular el VLDLc como la diferencia entre el

colesterol total y la suma del HDLc y el LDLc, y evaluar la composicion de las VLDL
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mediante el indice VLDLc / TG. Si bien podria suponerse que las VLDL enriquecidas en

colesterol son mas aterogénicas, su presencia se asocia con perfiles de lipidos més favorables.
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CONCLUSIONES

. Segun los célculos obtenidos, la medicion directa del LDL colesterol es concordante a los
de los valores estimados, obteniendo un grado de concordancia sustancial para la formula
de Sampson (0.966) y la formula de Friedewald (0.962), mientras que la formula de Martin
obtuvo un grado de concordancia moderada (0.953); por consiguiente, los resultados
obtenidos por la medicion directa del LDL colesterol en pacientes del hospital de
emergencia José Casimiro Ulloa, Lima; presentan un alto grado de concordancia con los

valores estimados por las formulas de Martin, Sampson y Friedewald.

. Larepresentacion del gréafico de la medicion directa y la formula de Martin fue evidenciada
mediante el gréafico Bland & Altman, mostrando una distribucién uniforme en un 85 %,
encontrdndose distribuidos dentro del intervalo de confianza de acuerdo al 95 %,
observandose una buena concordancia entre medicion directa y la férmula de Martin en

pacientes del hospital de emergencia José Casimiro Ulloa, enero — octubre 2021, Lima.

. La representacion del grafico de la medicion directa y la formula de Sampson fue
evidenciada mediante el grafico Bland & Altman, mostrando una distribucién uniforme en
un 95 % a mas, encontrandose distribuidos dentro del intervalo de confianza de acuerdo al
95 %, observandose una muy buena concordancia entre medicién directa y la formula de
Sampson en pacientes del hospital de emergencia José Casimiro Ulloa, enero — octubre
2021, Lima.

. La representacion del grafico de la medicion directa y la formula de Friedewald fue
evidenciada mediante el grafico Bland & Altman, mostrando una distribucién uniforme en
un 90 %, encontrandose distribuidos dentro del intervalo de confianza de acuerdo al 95 %,
observandose una buena concordancia entre medicion directa y la formula de Sampson en

pacientes del hospital de emergencia José Casimiro Ulloa, enero — octubre 2021, Lima.

. En el andlisis de la influencia de los niveles de triglicéridos sobre los valores las férmulas
de Martin, de Sampson y Friedewald, se concluy6 que la formula de Martin presentd
mayores sesgos positivos a partir de 301 mg/dl de triglicéridos, la formula Sampson
presentd mayor similitud a la medicidn directa, obteniendo un sesgo menor, uniformidad y
un muy alto grado de asociacién en los niveles de triglicéridos, en cuanto a la formula de

Friedewald vy la formula de Martin, mostraron una subestimacion en todos los grupos,
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demostrando la influencia que ejercen los triglicéridos en las formulas Martin, Sampson, y

Friedewald.
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RECOMENDACIONES

1. Pese a que se obtuvo una buena concordancia entre los valores de la medicion directa del
LDL colesterol y los estimados por las formulas de Martin, Sampson y Friedewald, se
recomienda realizar un estudio prospectivo de mayor envergadura, ya que al tratarse de
férmulas derivadas con fines de diagnosticos, estas deben de contar con el respaldo del

proceso de validacion analitica establecidas en la norma Técnica Peruana ISO 15189:2014.

2. Una vez realizado los estudios prospectivos, considerar la formula de Martin para la
determinacion indirecta del LDL colesterol cuando los niveles de triglicéridos se

encuentren en una concentracion mayor a los 50 mg/dl y menor a los 300 mg/dl.

3. Una vez realizado los estudios prospectivos considerar a la formula de Sampson como una
alternativa para la determinacion indirecta del LDL colesterol cuando los niveles de
triglicéridos se encuentren en una concentracién mayor a los 50 mg/dl y menor a los
800 mg/dl.
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Anexo 1

Principio del ensayo directo homogéneo para determinar LDLc

Eliminacion de los quilomicrones, VLDLc y HDLc por las enzimas colesterol esterasa y la colesterol oxidasa

Detergente
bloqueador

—_—

Determinacion especifica del LDLc

Agente tensioactivo
liberador

—

Colestenona
+
Colesterol esterasa H,0,
y
Colesterol oxidasa
Catalasa
H,0+0,

Colestenona
/ +
Colesterolesterasa H,0,

y
Colesterol oxidasa

Peroxidasa

Compuesto coloreado
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nexo 2

Factor ajustable del colesterol LDL para la formula de Martin

LDLc= CT-HDL -TG/X

Nio HDL-c (mgidL)

Triglicérides (mg/dL)

<100 100-129 130-159 160-189 190-219 >220

7-49

97-100

101-105
106-110
11115
116-120
121-126
127-132
133-138
139-146
147-154
155-163
164173
174185

35
40 39 37 36 36
43 41 40 39 38

41 40 39
43 42 41
44 42 42 41
43

61



Diferencias

Anexo 3
Graéfico de Bland & Altman: medicion directa y formula de Martin

Grafico de Bland-Altman: Medicion directa y Férmula de Martin
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Diferencias

Anexo 4
Grafico de Bland & Altman: medicion directa y formula de Sampson

Gréfico de Bland-Altman: Medicion directa y Férmula de Sampson
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Diferencias

254

Anexo 5
Gréfico de Bland & Altman: medicién directa y formula de Friedewald

Gréfico de Bland-Altman: Medicion directa y Férmula de Friedewald
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Anexo 6

Desviacion de los valores estimados por las formulas con respecto a la determinacion

directa del LDLc

Sampson (mg/dL)

300 —

Friedewald (mg/dL)

50

250

200

150 -

100 -

1 1 1 1 L

300

250

200

150

Martin (mg/dL)

100

50

300

250

200

150

100

50

50 100 150 200 250 300

medicion directa (mg/dL)

50 100 150 200 250 300

medicion directa (mg/dL)

100 150 200 250 300
medicioén directa (mg/dL)
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Anexo 7

Comparacién entre los valores de determinacién directa y la estimada por las

ecuaciones en diferentes niveles de triglicéridos

160

150

140

130

120

110

LDLc (mg/dL)

100

90

<100mg/dL  101-200  201- 300 301-400 > 400 mg/d|
mg/dL mg/dL mg/dL

Niveles de triglicéridos

=@ \edicion Directa
LDL (mg/dl)

=== Formula de Friedewald
LDL
(mg/dl)

=@==Fdrmula de Martin
LDL (mg/dl)

=@=Fdrmula de Sampson
LDL (mg/dl)
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Anexo 8

Diferencias medias (sesgo) entre la estimacién directa y las férmulas de estimacion de

LDLc
30.00
25.00
20.00
15.00
w
o
2 10.00
[« 4]
v
5.00
-_ I—
(5.00) I I
(10.00)
=100 101 - 200 201 - 300 301 - 400 > 400
mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dl
W ormula de Friedewald (2.15) (1.86) (4.27) -5.76 -4.75
W Formula de Martin (3.64) 0.87 0.90 11.40 28.08
W Formula de Sampson (1.31) 1.27 1.04 137 1.46
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Anexo 9

Matriz de consistencia

Problemas

Objetivos

Problema general

Obijetivo general

Variables

Metodologia

¢Qué grado de concordancia existe entre los
valores de la medicién directay los
resultados obtenidos por el valor estimado
del colesterol LDL en pacientes del hospital
de emergencia José Casimiro Ulloa, enero —
octubre 2021, Lima?

Problemas especificos

1. ¢Cbémo se representa el grado
concordancia entre la medicidn directa
y los valores estimados del colesterol
LDL obtenidos mediante la férmula de
Martin, en pacientes del hospital de
emergencia José Casimiro Ulloa, enero
— octubre 2021, Lima?

2. ¢Como se representa el grado de
concordancia entre la medicidn directa
y los valores estimados del colesterol
LDL obtenidos mediante la formula de
Sampson, en pacientes del hospital de
emergencia José Casimiro Ulloa, enero
— octubre 2021, Lima?

3. ¢Como se representa el grado de
concordancia entre la medicion directa
y los valores estimados del colesterol
LDL obtenidos mediante la formula de
Friedewald, en Pacientes del hospital de

Determinar el grado de concordancia que
hay entre los valores de la medicién
directa y los resultados obtenidos por el
valor estimado del colesterol LDL en
pacientes del hospital de emergencia José
Casimiro Ulloa, enero — octubre 2021,
Lima
Obijetivos especificos
1. Representar mediante tablas y
graficos el grado de concordancia
entre los valores de la medicion
directa y los valores estimados del
colesterol LDL obtenidos mediante la
formula de Martin, en pacientes del
hospital de emergencia José Casimiro
Ulloa, enero — octubre 2021, Lima
2. Representar mediante tablas y
graficos el grado de concordancia
entre los valores de la medicion
directa y los valores estimados del
colesterol LDL obtenidos mediante la
formula de Sampson, en pacientes del
hospital de emergencia José Casimiro
Ulloa, enero — octubre 2021, Lima.
3. Representar mediante tablas y
graficos el grado de concordancia
entre los valores de la medicion
directa y los valores estimados del
colesterol LDL obtenidos mediante la
formula de Friedewald, en pacientes

Variable de supervision
1. Medicion directa:
- LDL
- triglicéridos

Variables de asociacion
2. Valor estimado del
colesterol LDL:
- Formula de Martin
- Formula de Sampson
- Férmula de Friedewald

Tipo: Basico
Nivel: Relacional con analisis estadistico
bivariado
Método: Cuantitativo
Disefio: No experimental observacional
transversal, retrospectivo de enfoque
cuantitativo
Poblacion y Muestra:
Poblacion: Estar4 conformado por todos los
resultados de los perfiles lipidicos registrados
en el software para laboratorio clinico SIGLA
del area de bioquimica del laboratorio central,
estos resultados provienen de los pacientes que
se atendieron en el hospital de emergencia
José Casimiro Ulloa, durante el periodo de
enero a octubre del 2021.

Muestra: estard conformada por 406
resultados de perfiles lipidicos que cumplieron
con el criterio de inclusién
Técnicas e instrumentos:

1. Técnica: De observacion y revision

documental

2. Instrumento: Ficha de recoleccion de
datos.
Técnica de procesamiento de datos.

e SPSSV.28

o Excel 2019
Estadistico:

Estudio de normalidad: Kolmogérov-Smirnov
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emergencia José Casimiro Ulloa, enero
— octubre 2021, Lima?

4. ;Qué influencia ejerce el nivel de
triglicéridos sobre las formulas de
Martin, Sampson, y Friedewald, en

pacientes del hospital de emergencia
José Casimiro Ulloa, enero — octubre
2021, Lima?

del hospital de emergencia José
Casimiro Ulloa, enero — octubre
2021, Lima.

4. Analizar la influencia que ejerce el
nivel de triglicéridos sobre las
féormulas de Martin, Sampson, y
Friedewald, en pacientes del hospital
de emergencia José Casimiro Ulloa,
enero — octubre 2021, Lima.

Prueba de correlacién entre las variables:
coeficientes de Pearson
medicion del grado de concordancia: el
coeficiente de correlacién concordancia de Lin
(CceC)
para la realizacién de la representacion grafica
el programa Real Statistics
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Anexo 10

Matriz de operacionalizacion de las variables

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Dimensiones Indicadores \f/_alor Items Esca_la_ Eje Tlp_o de
inal medicion variable
Método enzimatico directo para la La medicién directa sera Optimo: < 100
determinacion de Lipoproteina de valorada en el Moderado: 101 —
Baja Densidad (LDL) unidos a autoanalizador con Método 150
Colesterol, sin la necesidad de algiin ~ reactivos y calibradores imati Alto :150 -1 89 De razén
pretratamiento o centrifugacion (6)  segun las indicaciones del eng_lmatlco Muy alto: >190 mg/dl 1
Medicion triglicéridos: compuesto por fabricante. Irecto

di moléculas de colesterol dividido en Normal < 150.

Irecta . . P o . o
(Variable de 3 grupos dg hidroxilo, su sintesis se , Método Limitrofe alto: Cuantl_tatlva
supervision) da en el reticulo endo,plasmlco,__pero Serén procesados en el enzimético 1502199 mg/dl  mg/dl 5 De razén continua

se encuentra en el higado y tejido autoanalizador con directo Alto: 200 a 499
adiposo, pueden acumularse de reactivos y calibradores mg/dl Muy alto:
manera natural en este. (43) segun las indicaciones del 500 mg/dI
fabricante
Unodc (2012) Refiere que es unas
expresiones de una magnitud en
términos de un nimero y una unidad
de medicién apropiadas.
La formula de Martin: emplea un Férmula de Martin Férmula de De razén
factor de correccion aplicable a la LDLc=CT - TG/X — Martin mg/dl 3
Valor estimado ecuacion cléglrca de Friedewald, HDLc _
del colesterol para la reIaC|on_cVLDL=TG/X Optimo: <100 4
donde X es ajustable. (13) Moderado: 101 — .

LDL . De razon I
(Variable de ] 3 ] Férmula de 150 mg/dl Cuantl_tatlva
asociacion) Formu]a dg Sa_mpson: ecuacion Férmula de Sampson Sampson Alto :150 -1 89 5 continua

cuadratica bivariado, que ajustado LDLc =TC/0.948 - Muy alto: > 190
para aumentos extremos de HDLc/0.971 - [TG/8.59 + mg/dI
triglicéridos determinados (TG*no-HDLc) /2140 — De razén
tipicamente por un mayor contenido TG2/16100] -9.44 Formula de

de quilomicrones. (12) Friedewald
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Formula de Friedewald
Férmula de Friedewald: la LDLc=CT -TG/5 -
ecuacion que permite estimar el HDLc
LDLc si conocemos el colesterol
total, la fraccion HDLc y los
triglicéridos (17).
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Anexo 11

Ficha de recoleccion de datos

Recoleccion de datos

Sexo

Edad

Medicion
Directa
LDL (mg/dl)

Perfil lipidico
g‘iﬁs(tg%' Triglicéridos (T)|  HDL vLbL
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/d)

Férmula
Friedewald LDL
(mg/dl)

Férmula
Martin LDL
(mg/dl)

Formula
Sampson
LDL
(mg/dl)
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Anexo 12

Carta de aceptacién de la institucién para ejecutar la investigacion

~—
oSN
g PLRU Ministerio
de Salud

“Afo del Blcentenarlo del Peri: 200 afos de Independencia”

Miraflores, 14 do setiombre 2021

Seforita.

ERIKA FELICITA QUISPE ESPINOZA

Egresada de la carrera de Tecnologla Médica en Laboratorio Clinico y Anatomia
Patolégica s

Facultad de Ciencias de la Salud

UNIVERSIDAD CONTINENTAL

DNI N*® 42949803

Telf. 980552899
Correo electénicoefequies85Smail.com
Presente.-
Asunto s Aprobacién de plan de tesis
) Referencia $ Carta s/n de fecha 17 de noviembre de 2021

Plan de tesis
Exp: 21-016127-001

De mi mayor consideracion:

Tengo a bien dirigirme a usted, para hacerle llegar mis cordial ludos y en i6n al
dc > de la ref ia, le ¢« ico que ¢l Comité de Etica e Investigacién aprueba el
plan de tesis titulado: “CONCORDANCIA ENTRE LA MEDICION DIRECTA Y EL
VALOR ESTIMADO DEL COLESTEROL LDL ENERO-OCTUBRE 2021, LIMA"
Asimismo al finalizar su investigaciéon debera presentar en fisico y digital en CD, los
resultados, conclusiones y sugerencias obtenidas a la Oficina de Apoyo a la Docencia
e Investigacion de la Institucion.

Asimismo se autoriza la recoleccién de datos de enero a octubre 2021 en el
Departamento de Patologia Clinica

Es propicia la oportunidad para expresarle mi consideracion y estima.

Atentamente,

Av. Roosevelt N63SS - 6357
www.hejcu.gob-pe | Miraflores - Lima 18, Perd



Anexo 13

Fotos de evidencia de la investigacion
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