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RESUMEN

Se llevd a cabo un estudio descriptivo de 205 usuarios del Laboratorio Central del
Hospital Provincial Docente Clinicoquirdrgico “Saturnino Lora Torres” de Santiago de
Cuba, desde diciembre del 2013 hasta igual periodo del 2014, a fin de determinar los
niveles de referencia de colesterol LDL por el método enzimatico e identificar
variaciones en las estimaciones del analito segin 2 metodologias. Se aplicé la prueba
estadistica paramétrica de Anderson Darling. Predominaron el sexo masculino, el
adulto joven y los pacientes normopeso. Se establecieron los valores de referencia
para el colesterol LDL por método directo de 1,37 a 4,89 mmol/L para la poblacion
general. Se obtuvo un coeficiente de correlacion de Pearson de 0,82 entre el método
directo y la férmula de Friedewald. Los valores obtenidos no se encontraron
contenidos en el rango clinico establecido para este analito y aunque ambas
metodologias se asociaron, dichos valores fueron marcadamente inferiores para el
método calculado.

Palabras clave: lipoproteinas, colesterol LDL, método directo, férmula de Friedewald,
atencién secundaria de salud.

ABSTRACT

A descriptive study of 205 users of the Central Laboratory of "Saturnino Lora Torres"
Teaching Clinical Surgical Provincial Hospital in Santiago de Cuba was carried out from
December, 2013 to the same period in 2014, in order to determine the reference levels
of LDL cholesterol for the enzymatic method and identify estimates variations of analito
according to 2 methodologies. Anderson Darling's parametric statistical test was
applied. Male sex, young adult and the patients with normal weight prevailed. The
reference values were established for LDL cholesterol by direct method from 1.37 to
4.89 mmol/L for the general population. A Pearson correlation coefficient of 0.82 was
obtained between the direct method and the Friedewald formula. The obtained values
were not contained in the established clinical range for this analito and although both
methodologies were associated, such values were markedly inferior for the calculated
method.

Key words: lipoproteins, LDL cholesterol, direct method, Friedewald formula,
secondary health care.
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INTRODUCCION

Los niveles de referencia son un conjunto de valores de magnitud medible, obtenidos
de un grupo de individuos o de referencia. El comité de expertos de la Federacion
Internacional de Quimica Clinica (IFCC, por sus siglas en inglés) define este grupo
como aquellas personas que pertenecen a la comunidad servida por el laboratorio en
cuestidn y caracterizada fundamentalmente por disfrutar de un estado de salud
definido por el propio investigador, no “absoluto”. Todos los individuos que cumplan las
condiciones de inclusién definidas por el estudioso constituyen la poblacién de
referencia. Es por ello que para obtener el maximo beneficio y establecer limites de
referencia tanto de salud como de enfermedad, en el laboratorio se debe controlar la
variabilidad bioldgica y preanalitica, teniendo en cuenta los factores analiticos.!

Debido a la diversidad de instrumentacion, metodologias, reactivos y poblaciones es
importante que los especialistas de los laboratorios determinen sus propios valores de
referencia y desempefien un papel relevante en esta tarea, mediante la determinacion
de parametros relacionados con enfermedades crénicas no transmisibles, tales como
ateroesclerosis y enfermedades cardiovasculares (ECV).>3*

Ahora bien, el colesterol es uno de los analitos mas estudiados, en especifico el que
estd unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-c);! avalado por estudios
epidemioldgicos y de intervencidon como mejor predictor de la enfermedad
cardiovascular y coronaria que el colesterol total (CT).>® Sobre estas evidencias se han
apoyado las guias de practica clinica, donde se considera el LDL-c como el objetivo
terapéutico principal y se establece en funcidn del nivel de riesgo del paciente, un nivel
objetivo definido.’

En Cuba, la enfermedad isquémica vy la insuficiencia cardiaca constituyen 80 % de las
muertes por afecciones del corazén.® Asi, durante el 2013, en Santiago de Cuba hubo
273 fallecimientos,® siendo la segunda provincia del pais con la tasa mas alta después
de Ciudad de la Habana.

La mayoria de los laboratorios clinicos evalian la concentracion de LDL-c mediante la
formula de Friedewald, la cual permite estimar el valor de la concentracion de las LDL
a partir de los valores plasmaticos del colesterol total, del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y de los triglicéridos (TG),° con una imprecisién
analitica e inexactitud elevada, que acumula la de la suma de estas 3 determinaciones,
lo que conlleva a la subestimacion del valor real de LDL-c calculado y ocasiona un error
en la estimacidn de este; por tanto, algunos pacientes pueden ser catalogados como
sanos sin serlo. ?

Recientemente se han desarrollado nuevos métodos homogéneos de tercera
generacidon para determinar directamente el LDL-c o método enzimatico, que parece
aportar notables ventajas con respecto a los métodos anteriores y especialmente sobre
el estimado con la formula de Friedewald; métodos que son totalmente automatizados
en varias plataformas y, por tanto, tienen un bajo coeficiente de variacidon y error
analitico, lo cual proporciona datos méas exactos y precisos con mayor rapidez.?!2

En Santiago de Cuba existen valores de referencia de LDL-c determinados por otros
investigadores mediante el método calculado, o se informan los intervalos de
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referencia de los prospectos comerciales del reactivo sin ninguna verificacion que
permita la transferencia de estos valores a la poblacién que recibe el servicio del
laboratorio, la cual desconoce la magnitud de las variaciones en los valores de
referencia para este analito por el método directo. Esta situacion ha motivado realizar
este estudio, dada la importancia que actualmente tiene identificar uno de los factores
de riesgo mas importantes de enfermedad cardiovascular. Por otra parte, los valores
de referencia brindan la posibilidad de ser utilizados en la atencién médica debido a
gue confirman hipdtesis diagndsticas, permiten la pesquisa de situaciones de riesgo y
aportan informacién de valor prondstico.

METODOS

La metodologia seguida para este estudio se baso en los lineamientos de la IFCC para
la determinacién de los intervalos de referencia en el laboratorio clinico.>

Se realiz6é un estudio descriptivo de 205 pacientes ambulatorios, con edades
comprendidas entre 15-44 afios, que acudieron a la consulta externa del Laboratorio
Central del Hospital Provincial Docente Clinicoquirirgico “Saturnino Lora Torres” de
Santiago de Cuba, desde diciembre del 2013 hasta igual periodo del 2014.

Las variables analizadas fueron: edad, sexo, indice de masa corporal (IMC) y como
analito el colesterol LDL, cuya medicidon se realizd por el método enzimatico y la
férmula de Friedewald.

Se excluyeron los pacientes con enfermedades cronicas no transmisibles, tales como
hepatopatia crénica, enfermedad hematoldgica, en especial cuadros de ictericia,
hemodlisis, insuficiencia renal, diabetes mellitus, dislipidemias, hiperuricemia o gota;
sindrome de malabsorcion, disfuncion de la tiroides, mujeres en estado de gestacion o
en periodo de lactancia. También aquellos que presentaran cirugia y transfusion
reciente (2 meses), con tratamiento farmacoldgico para disminuir el colesterol, asi
como anticonceptivos orales o esteroides 3 dias previos al analisis.>

Las muestras de sangre se tomaron de una vena del antebrazo con jeringuillas
plasticas desechables, previa asepsia del area a puncionar y se colectaron en tubos de
centrifugas de cristal, sin anticoagulante. Posteriormente, se centrifugaron a

2 500 r.p.m, durante 10 minutos. Al suero obtenido se le determinaron los
triglicéridos, el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de alta densidad y
colesterol de lipoproteinas de baja densidad. Todos se procesaron de inmediato en un
analizador Hitachi 902. Se utilizé el calibrador universal Cfas para las determinaciones
de colesterol total y triglicéridos, asi como el calibrador HDL/LDL-C plus del estuche del
reactivo para HDL-c y LDL-c.

Se estimaron la media y desviacion estandar; se verifico si la curva de distribucion de
valores seguia el modelo gaussiano mediante el test de Anderson-Darling.? Se realizé
el calculo de los intervalos de referencia segin el método paramétrico, con un nivel de
significacion a=0,05. La diferencia de medias para muestras apareadas entre el
método directo y el calculado se llevé a cabo a través de la aplicacion de la prueba
t-student, con igual nivel de significacién. Se estimé el coeficiente de correlacion lineal
de Pearson (r) para las variables de LDL-c (método directo y calculado), con el objetivo
de precisar la existencia o no de relacion conjunta entre las 2 variables.
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RESULTADOS

En la tabla 1 se observa un promedio de edad de 43 afos y un predominio del grupo
etario de 15-44 afios, con 103 pacientes (50,2 %), seguido por el de 45-64 afios (92
para 44,9 %). En cuanto al sexo, 121 (59,0 %) pertenecian al masculino y 86
(41,0 %) al femenino.

Tabla 1. Pacientes segln edad y sexo

Grupos etarios Sexo

(en afios) Femenino Masculino Total
No. % No. % No. %

15-44 41 48,8 62 51,2 103 50,2

45-64 34 40,5 58 47,9 92 44,9

65 y mas 9 10,7 1 0,80 10 4,90

Total 84 41,0 121 59,0 205 100

Porcentaje calculado sobre la base del total de columnas x? (prob = 0,05)

Los valores de referencia de colesterol LDL sin hacer discriminaciones por edad para el
sexo femenino, representado por 84 mujeres obtuvieron un promedio de 3,07 mmol/L
y se hallé 1,23 mmol/L para la referencia inferior, asi como 4,91 mmol/L para la
superior. Para el sexo masculino con 121 participantes, un promedio de valores de
3,17 mmol/L, se halld 1,47 mmol/L para la referencia inferior y 4,87 para la superior
(tabla 2).

Tabla 2. Niveles de referencia propuestos para el analito colesterol LDL por método
directo segln sexo

Sexo No. Media Limite inferior Limite superior  Desviacion
(mmol/L) (mmol/L) estandar

Femenino 84 3,07 1,23 4,91 0,94

Masculino 121 3,17 1,47 4,87 0,87

Determinacién paramétrica de intervalos de referencia segin IFCC p>0,05
Rango de referencia del fabricante: 2,59-3,4 mmol/L

Obsérvese en la tabla 3 que para el método directo se notificaron valores de media,
limite inferior, superior y desviacién estandar de 3,13; 1,37; 4,89 y 0,89,
respectivamente. En tanto, con el método de Friedewald se obtuvieron valores de
2,49; 1,02; 3,95y 0,75, respectivamente, con diferencia significativa entre medias
para ambos métodos analiticos (p< 0,05).

Tabla 3. Valores de referencia colesterol LDL, determinados por el método directo y la
formula de Friedewald

Método No. Media Limite Limite Desviacion
inferior superior estandar
(mmol/L) (mmol/L)
Directo 205 3,13 1,37 4,89 0,89
Friedewald 205 2,49 1,02 3,95 0,75

Determinacién paramétrica de intervalos de referencia seguin IFCC p< 0,05
Rango de referencia del fabricante para LDL-c directo: 2,59-3,4 mmol/L
Rango de referencia estimado: 3,9-4,9 mmol/L



MEDISAN 2016; 20(5):679

La correlacidn entre ambas metodologias fue positiva: r=0,82 para un nivel de
confianza de 99 % (figura).
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r:0, 82 (p =0,000)
Fig. Analisis de regresidn lineal y correlacién de los valores de LDL-colesterol
obtenidos por la determinacién directa y la férmula de Friedewald

DISCUSION

Segun el total de participantes en este estudio, el tamafio de la muestra se considerd
adecuado para la obtencién de valores de referencia,** pero predominé el sexo
masculino y el adulto joven. Este predominio al seleccionar la muestra, pudiera estar
condicionado porque la mayoria de los pacientes del sexo masculino eran
supuestamente sanos y las féminas padecian de enfermedades clasificadas como
criterios de exclusién. Resultado que coincide con lo hallado por Torres et al*® y difiere
de lo encontrado en la investigacion realizada por Querales et al'* donde predominé el
sexo femenino (62,2 %). Por otra parte, el nUmero de integrantes por grupos erarios
no fue equitativo, puesto que las personas mayores de 50 afios, por lo general, sufren
algunas enfermedades crdnicas no trasmisibles como las citadas anteriormente. Hasta
el momento la IFFC no ha llegado a un consenso, y actualmente los individuos de
referencia en este tipo de estudio llegan hasta los 65 afios de edad. 2

Después de realizado el test de Anderson Darling,? para determinar si el sexo se
ajustaba a la distribucion normal, segun el analito colesterol LDL por el método directo
se obtienen valores que muestran una diferencia minima en cuanto a la media para
ambos sexos; resultados que coinciden con lo referido en la bibliografia médica
consultada, que muestra un perfil lipidico menos favorable en hombres que en
mujeres; '° sin embargo, Beltran et al'® mostraron una unidad de valores promedio
superiores en las féminas. En estos resultados no hubo diferencias significativas entre
la media de ambos sexos para un nivel de confianza de 95 %, dado por el valor de
p>0,05. Bibliografias sobre los reactivos usados en el laboratorio referido en este
estudio para la determinacién de LDL-c por método directo,!’” no reflejan valores de
referencia en cuanto a sexo o grupos etarios, pero si de la poblaciéon en general.

De hecho, para la obtencién de estimaciones paramétricas fiables,” se comprobd que
los valores obtenidos en la muestra total de referencia se ajustan a la distribucion
normal, segun el analito LDL colesterol por el método enzimatico directo y calculado,
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respectivamente. Con el método directo se observé que en la referencia inferior hubo
un corrimiento hacia los valores menores y en la superior resulté un valor que se
considerd elevado, segun la recomendacién del panel de expertos del Programa
Nacional para la Educacién sobre el Colesterol (NCEP, por sus siglas en inglés),*®
valores obtenidos que no se encontraron contenidos en los rangos dados como
referencia, resultado que coincidié con el de Yofre et al.*

Esta tendencia es susceptible de ser estudiada con mayor profundidad en la poblacidn,
dado que individuos de referencia usados para establecer los valores plasmados en la
bibliografia interna del reactivo LDL-C enzimatico son distintos a la poblacién
estudiada, lo que pudiera haber ejercido influencia en este resultado. Esto coincide
con lo planteado por Ricart,'? quien refiere que “Algunos limites de referencia son a la
vez valores de decisidn clinica", que representan valores umbral por encima o por
debajo de los valores de referencia establecidos.

Cabe decir que el coeficiente de correlacion de Pearson mostré muy buena asociacion o
una correlacidon positiva y significativa entre estas 2 metodologias evaluadas,
resultados que se correspondieron con algunos estudios donde en el analisis de
regresion lineal simple, la ecuacién obtenida al comparar la determinaciéon homogénea
directa con la férmula de Friedewald fue la siguiente: y=0,994x;'* !° el promedio de
las concentraciones de LDL-c obtenidas mediante el método enzimatico (3,13 mmol/L)
resultd en todos los casos superior a los promedios logrados por el método de
Friedewald (2,49 mmol/L), lo cual demostré que por cada unidad de cambio del LDL
directo, el LDL calculado aument6 en 0,82, para un nivel de significacién de 0,000.
Resultados similares obtuvieron Teerakanchana et al,?° quienes mostraron evidencias
de que los ensayos directos homogéneos suplantan la férmula de Friedewald, en
aquellos casos donde su aplicaciéon no sea valida.

Finalmente, no se precisaron diferencias de los valores de LDL-c entre los 2 sexos por
el método enzimatico-directo. Los valores de referencia obtenidos para la poblacion en
general no se encontraron en el rango clinico establecido por el fabricante para este
analito y ambas metodologias para la determinacién de LDL-c se asociaron, pero con
valores marcadamente inferiores para el método calculado.
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