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RESUMEN

Para estimar la confiabilidad del calculo de la concentracion de
LDL-colesterol (LDL—C) mediante el uso de la formula de Friede-
wald y su ulterior aplicacion en la obtencion de los indices prondsti-
cos LDL-C/HDL—C yCol-T/HDL—C, se estudiaron 68 pacientes,
mayores de 30 afios y con valores de sus triglicéridos inferiores a los
400 mg/dl. En todos ellos se determinaron las concentraciones séri-
cas de colesterol total (Col-T), triglicéridos (TG) y HDL—colesterol
(HDL—C) y se practico ademas electroforesis de lipoproteinas. La
concentracion estimada de LDL—C se obtuvo aplicando la formula
de Friedewald: LDL-C = Col-T — (HDL-C +TG/5), y este valor
se comparo con el obtenido en el analisis electroforético. Ambas ci-
fras fueron similares, confirmando la confiabilida.d de dicha formula.
Al utilizar la relacion de Delong: LDL-C= Col -T — (HDL-C
+ TG/6) y comparar ambos valores estimados de LDL~C no se ob-
servaron diferencias significativas. El LDL—C estimado se utilizo
para determinar el indice de riesgo aterosclerotico: LDL—C/HDL—-C
y se comparo con el indice Col-T/HDL-C, evidenciandose fiiferpr!-
cias para las hiperlipidemias II-B y IV; mientras que para la hiperlipi-
demia [I-A los valores de los Indices fueron similares.

INTRODUCCION

El colesterol es un lipido, componente principal de las membranas celulares y
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precursor de los acidos biliares y hormonas esteroideas, que es transportado en la san-
gre en forma de lipoproteinas. Los niveles plasmaticos del colesterol dependen de la
participacion de factores hereditarios, nutricionales y de otros factores como la obesi-
dad y el sedentarismo (22).

El estudio de las principales lipoproteinas plasmaticas puede realizarse en mues-
tras de individuos en ayunas; asi se tienen: las LDL (lipoproteinas beta o de baja den-
sidad), las VLDL (lipoproteinas prebeta o de muy baja densidad) y las HDL (lipo-
proteinas alfa o de alta densidad). Las LDL son la clase mas aterogénica y tipicamen-
te contienen 60% al 70% del total del colesterol plasmatico. Las HDL usualmente
contienen del 20% al 30 % del colesterol total y sus niveles estan inversamente relacio-
nados con el riesgo de Cardiopatia Isquémica Ateroesclerotica (CIA). Las VLDL, cuyo
principal componente son los triglicéridos (TG), contienen del 10% al 15% del total
del colesterol sérico (22).

La demostracion del efecto que tienen niveles altos de LDL—Colesterol (LDL —
C) en el aumento del riesgo ateroesclerotico y por tanto, en la aparicion de CIA, ha
sido el resultado de numerosos estudios con evidencia epidemiologica (1, 15, 18), ge-
nética (24), fisiolgica (3) y en modelos animales experimentales (23). Esto también
se documenta con los aportes de investigaciones donde se ha demostrado que redu-
ciendo los niveles de LDL—C se previene el desarrollo de CIA (2, 6, 19, 20).

Considerando que la CIA es de origen multifactorial, varios factores de riesgo
como la hipertension arterial y el tabaquismo (7), el sexo masculino(21), la historia
familiar de CIA prematura, la diabetes mellitus, la obesidad (9), niveles bajos de
HDL-C (HDL-C < 35 mg/dl) y la hipertrigliceridemia (22), entre otros, han de ser
tomados en cuenta en los esfuerzos para lograr una prevencion médica eficaz (25).

Existen pues un considerable interés clinico y epidemiologico en determinar
las concentraciones del colesterol de las principales lipoproteinas (VLDL-C, HDL-C
y LDL-C). Por tanto, el desarrollo de métodos simples y rutinarios para su exacta
cuantificacion es de urgente demanda. Los métodos mas comiinmente usados para su
estudio, esto es, ultracentrifugacion preparativa y electroforesis de lipoproternas, son
procedimientos laboriosos y costosos, que ademas requieren de muchas horas de
trabajo, y por tanto se llevan a cabo solo en ciertos laboratorios de investigacion (5,

10, 16).

Un procedimiento para determinar indirectamente las concentraciones séricas
del LDL~C fue propuesto por Friedewald y Col. (13); siempre y cuando los valores de
los TG no excedan los 400 mg/dl y cuando los quilomicrones y lipoproternas beta-
flotantes estén ausentes. Sin embargo, en estudios recientes se ha sugerido la formula
propuesta por Delong y Col. (12), debido a que se obtuyo un error de menor magni-
tud que con el de la formula de Friedewald. En ambos casos se utilizo la centrifuga-
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El proposito del presente trabajo fue realizar un estudio que, utilizando la ecua-
cion descrita por Friedewald, permita en forma rutinaria determinar los niveles del
LDL-C, y aplicar estos valores en los indices pronosticos ateroescleroticos LDL—C
/HDL-C y Col-T/HDL-C (11), utilizando la electroforesis en gel de agarosa como

método de referencia, método mas asequible a los laboratorios clinicos.

MATERIALES Y METODOS
Poblacion

La poblacion estuvo constituida por pacientes, que asistian a la Consulta de En-
fermedades Metabolicas del Instituto de Investigaciones Clinicas de la Universidad
del Zulia, mayores de 30 afios y con niveles de triglicéridos séricos por debajo de los
400 mg/dl. Para la fecha del estudio se habia completado el analisis de lipoproternas en
68 sujetos clasificados como normolipidémicos o con hiperlipidemiastipo/ TI-A, 11-B y
IV, de acuerdo a valores de referencia de Camejo y Cols. (4). Los sujetos no habian
recibido tratamiento dietético ni medicamentoso para el momento del estudio.

Método de Laboratorio

A cada paciente se le tom6 una muestra de sangre venosa (10 ml) 14 horas des-
pués de la Gltima comida y se le practicaron determinaciones, a través de métodos enzi-
maticos de los niveles séricos de: Col-T, TG y HDL—C (Selavo Diagnostic, Italia).
Para la separacion electroforética de lipoproteinas en gel de agarosa y cuantificacion
del colesterol de las lipoproteinas aisladas se procedié segin técnica de Camejo y Col.

(5).
Modelos de Analisis

Las concentraciones estimadas del LDL—Colesterol se obtuvieron mediante la
Formula de Friedewald (13): LDL-C = Col-T — (HDL—C + TG/5) y mediante la
aplicacion de la ecuacion propuesta por Delong y Col. (12): LDL-C =Col-T — (Il
DL—C + TG/6); estos valores fueron comparados mediante anilisis de regresion con
los obtenidos a través del estudio electroforético.

Se practico asi mismo, un estudio comparativo, mediante anilisis de regresion
y T de student, entre los percentiles de riesgo ateroesclerotico propuesto en el estudio
de Framingham para las relaciones Col-T /HDL—C y LDL—C/HDL—C (utilizando los
valores estimados de LDL—C), en cada una de las hiperlipidemias en estudio.

F'ormula de Friedewald e indices de riesgo

La separacion de las bandas de lipoproteinas fue buena, permitiendo un facil
corte de los segmentos del gel de agarosa que contenian las lipoproteinas. Tanto los
sueros normales como los de los sujetos con hiperlipidemias fueron bien fraccionados.
Il porcentaje de recuperacion del colesterol a través de la electroforesis fue del . 95%
+ 8 (D.L.) en términos del colesterol total.

Los valores promedio + D.E. de las determinaciones de lipidos y lipoproternas
en los sujetos estudiados se presentan en la Tabla 1.

TABLAI

DISTRIBUCION DE LOS LIPIDOS EN LOS GRUPOS EN ESTUDIO

Normales Dislipidémicos
n = 26
II-A II-B IV
n =14 n =24 n =14
Col-T 176 + 19 251 +40 285+33 204+ 31
(139 - 210) (211- 367) (226 - 344) (153- 254)
TG 103 + 36 119+ 37 291+68 289 + 50
(47 - 188) (66 - 199) (165- 380) (229- 372)
HDL-C 5113 59+ 18 4219 42412
(33 - 79) (34 -102) (23-64) (25-64)
VLDL-C 22 +6 29+6 60+16 51 +12
(13 . 32) (18 -38) (42-89) (69-34)
LDL-C 103 + 14 163 +29 184+30 112 420
(75 - 126) (132- 241) (141- 244) (63 - 127)

Los valores estan expresados en mg/dl y representan el promedio +D.E. del nimero de
pacientes estudiados expresado como n.
Entre paréntesis los valores extremos
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En sujetos normolipidémicos se obtuvieron altos coeficientes de correlacion
(p < 0.01) al usar tanto la formula de Friedewald (r = 0.90) como la formula de De-
long (r = 0.92) y los valores obtenidos en la electroforesis. kn pacientes con hiperli-
pidemias tipo I1-A igualmente se encontraron coeficientes altamente significativos

(r = 0.97: p <0.01) (Fig. 1).

Por otra parte. en pacientes con hiperlipidemias tipo =By tipo IV pese a haber

una alta significacion estadistica (p < 0.01), los coeficicntes de correlacion fueron dis- 100 7
cretamente mas bajos r = 0.86 para el tipo [I-B (Fig. 2a) y r = 0.82 en el tipo IV
(Fig. 2b). 904
El analisis de los indices de riesgo ateroesclerdtico sujetos a comparacion en las (@) 804
hiperlipidemias estudiadas, se presenta en las Figs. | y 25 se observa que para los tipos 8
=B y 1V, la relacion Col=T/IIDL-C corresponde a percentiles de riesgo significati- w 704
vamente mayores (p < 0.05) que los correspondientes a la relacion LDL-C/HDL-C; o
mientras que para el tipo I1-A las relaciones consideradas no presentan diferencias es- w 604
tadisticamente significativas (p > 0.05). 0
N 50+
DISCUSION =
Ll
Teniendo en cuenta que la mayor parte del colesterol plasmatico se encuentra en g 40 LDL-C/HDL-C &
las LDL (22), se obtuvo que la concentracion de Col—T estaba mas directamente co- w COL-t/HDL—-C.0
rrelacionada con los niveles de LDL—C que con cualquier otra fraccion lipoproteica a 204
(r = 0.85):y asi, mientras el LDL—C ha sido escogido como el objetivo de los esfuer-
R nscs " . . . \ 2 r= O, 97
zos para disminuir el colesterol sérico y el riesgo de CIA, los niveles de Col-T podrian | 0
ser usados en su lugar en las etapas iniciales de la evaluacion lipidica del paciente, pues
su determinacion es mas asequible y menos costosa; de este modo el LDL—C, que T T T T T 1
ofrece mayor precision como factor de riesgo ateroesclerotico, podria ser utilizado en 2 3 4 5 6

instancias posteriores para tomar decisiones sobre cualquier intervencion dietética o
medicamentosa que sea necesario (22). Sin embargo, con la posibilidad de determinar INDICE ATEROGENICO
rutinariamente los niveles de LDL—C empleando una formula matematica, a partir de
un perfil lipidico indirecto (Col-T, IIDL—C y TG), s¢ logra una informacion impor-
tante que permite definir la conducta terapéutica inicial en pacientes con valores anor-
males en sus lipidos sanguineos.

De acuerdo a los resultados obtenidos se puede asumir que el caleulo del LDL—C
mediante la aplicacion de la formula de Friedewald en los diferentes tipos de hiperlipi-
demias estudiadas, es confiable, pugs su comparacion con los valores obtenidos a tra-
ves del estudio electroforético asi lo demuestra. Fig. 1. Comparacion entre los indices Col/T/HDL—C y LDL—C/HDL~C en pacientes
con hiperlipidemia tipo [I-A. Cualquier indice: puede ser utilizado con valor predic-

No se observan por otra parte, diferencias estadisticamente significativas entre tivo para determinar enfermedad ateroesclerotica (p> 0,05)
,05).

las cifras de LDDL—C obtenidas por la formula de Friedewald y las obtenidas a través

This document was created using slz_li S oLID B ONVERTER PD F T,;Jrﬁ:;v:ttﬂmgso?iad%e&g;;c:nati;h;:




Valbuena y col.

Formula de Friedewald e indices de riesgo

100 1
203 A del uso de la formula propuesta por Delong. Es asi, que en pacientes con hiperlipide-
80 A mias y niveles de TG inferiores a los 400 mg/dl, es posible obtener una rapida y segura
@) informacion sobre el tipo de problema, orientando de este modo el diagnéstico y esta-
8 70 - bleciendo las medidas dietéticas y/o médicas necesarias cuando los niveles de LDL-C
% e encontrados y los factores de riesgo de enfermedad ateroesclerotica asi lo indiquen.
e 50 - Existe la posibilidad de seleccionar con mayor precision los pacientes a los cua-
3| les se les debe practicar un estudio completo de sus lipoproteinas, descargando asi el
~ 40 - volumen de los mismos para analisis electroforético o ultracentrifugacion preparativa.
P4
8 30 LDL-C/HDL-C a De acuerdo a los resultados obtenidos en aquellos pacientes que potencialmente
5 20 - COL-t/HDL-C o pueden tener una hiperlipidemia II-B o IV, con TGs séricos < 200 mg/dl y/o LDL-C
a > 130 mg/dl, seria recomendable un estudio mas fino de sus lipoproternas, sobretodo
10 - r=0,86 si presentan algin otro factor de riesgo asociado, previendo asi la presencia de otras
alteraciones lipidicgs que no puedan ser detectadas a través del uso de la formula de
M 3 - z '3 3 Friedewald.
100 4 La ulterior aplicacion de estos valores en los indices pronostico de enfermedad
90 - B ateroesclerotica es actualmente un tema de controversia. Aunque no hay evidencia ex-
perimental directa de que aumentando los niveles de HDL—C se reduzca el riesgo de
o 804 CIA, varios estudios han demostrado que los niveles de HDL—C estan inversamente re-
2 lacionados con la incidencia de CIA, lo cual podria ser indicativo de un efecto protec-
w 70 tor de dicha lipoproteina y de su papel como marcadora y predictora de riesgo ateroes-
T oA clerético, sobre todo coronario (8. 13, 18). Sin embargo, se ha demostrado que las ra-
g zones Col—T/HDL—~C y LDL—C/HDL—C tienen mayor valor predictivo que el propio
 80A HDL-C. (8).
E a0+ : : IR
uZJ e A Las relaciones LDL—C/HDL—C y Col-T/HDL—C que han sido utilizadas indis-
O 30 - 8 tintamente en numerosos estudios (11, 14), muestran, de acuerdo con los resultados
5 LDL-C/HDL-C o obtenidos, diferencias estadisticamente significativas para las hiperlipidemias tipo
o 204 COL-t/HDL-C a IV y II-B; diferencias atribuibles al incremento del colesterol de las VLDL (VLDL-C)
= y elevacion del Col—T, con la consiguiente modificacion del indice pronéstico Col—T/
10 - r=0,82 : : : 2 ;
HDL-C, llevando esto a ubicar al paciente en un percentil de mayor riesgo segun los
: = . . . - indices del estudio de Framingham. Por otra parte, en la Hiperlipidemia tipo II-A
2 3 4 5 6 7 (con niveles de VLDL—C < 40 mg/dl) no se observo esta variacion, lo cual pudiera
explicarse por la normalidad en los niveles séricos de VLDL—C y TG, y por la directa
INDICE ATEROGENICO relacion entre las cifras de Col-T y la concentracion de LDL—C por lo que cualquiera

de estos indices puede ser utilizado para obtener una informacion confiable sobre ries-

Fig. 2. Comparacion entre los indices Col-T/HDL-C y LDL~C/HDL—C en pacientes go aterogénico en estos casos.

con hlpcrhpedsnna I1-B (a) y IV (b). Se observa que la relacién Col-T/HDL—C ubica

al paciente cn percentiles de mayor riesgo al que le corresponderia segin el otro indice

(P < 005). CONCLUSIONES
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cientes con niveles de TG inferiores a los 400 mg/dl es confiable para pacientes normo-
lipidémicos y con hiperlipidemias tipo [I-A, II-B y IV, con valores bastante similares
a los obtenidos mediante el estudio electroforético.

Por tanto, en la practica médica diaria podria realizarse rutinariamente el caleu-
lo del LDL—C, sobre todo en aquellos pacientes con predisposicion familiar y con fac-
tores de riesgo asociados.

2— No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los valores ob-
tenidos a través de la Formula de Friedewald y los provenientes de la relacion de De-
long: por lo cual ésta ultima no ofrece ninguna ventaja en cuanto a menor magnitud de
error para la estimacion del LDL~C, al tener como método de referencia la electrofo-
resis de lipoproternas.

3— En pacientes con cifras de LDL—C elevadas (LDL—C > 130 mg/dl), pero con ni-
veles de TG plasmaticos y de VLDL—C dentro de Iimites normales (hiperlipidemia ti-
po II-A), cualquiera de los indices Col-T/HDL—C o LDL-C/HDL—-C puede ser uti-

lizade como valor de prediccion para riesgo de enfermedad ateroesclerotica.

4— En sujetos con niveles elevados de TG y VLDL—C (Hiperlipidemias II-B y IV) el
indice Col—T/HDL~-C no debe ser utilizado en forma aislada, pues el incremento del
VLDL-C modifica sus valores: por tanto es aconsejable en estos pacientes el uso adi-
cional del valor obtenido de la relacion LDL—C/HDL—-C como indice prondstico.
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ABSTRACT

Reliability in estimating LDL-cholesterol using the Friedewald formula for the calcu-
lation of atheroesclerotic risk ratios. Valbuena, H. (Instituto de Investigaciones Cli-
nicas, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia, Apartado 1151, Maracaibo, Vene-
zuela), Florez, H., Chacén, N., Campos, G., Ryder, E. Invest. Clin. 31 (4):177-188,
1990.— To estimate the reliability of LDL—Cholesterol (LDL~C) obtained by using
Friedewald formula and its subsequent aplication to calculate the atheroesclerotic risk
ratios, 68 adult patient over 30 years of age, with triglyceride values under 400 mg/dl
were studied. Serum concentrations of cholesterol (Col-T), Triglyceride (TG) and
HDL—cholesterol (HDL—C) were determinated and an electrophoretic analysis of li-
poproteins was performed. Estimated values of LDL—C obtained by use of the Friede-

Formula de Friedewald e indices de riesgo

wald formula were compared with values derived from the electrophoretic fractiona-
tion. Both values were similar, Using Delong’s ratio and comparing both estimated
values of LDL—C, no diferences were observed. The estimated LDL—C was used in the
atherosclerotic risk ratio: LDL—C/HDL—C and compared with another risk ratio
Col-T /HDL—C. Statistical differences were observed in the hyperlipidemia type
II-B and IV; however, in the hyperlipidemia type II-A the ratios were similar.
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