APLICABILIDAD DE LA FORMULA DE FRIEDEWALD Y DE
UN METODO DE PRECIPITACION EN LA DETERMINACION
DEL LDL COLESTEROL.
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Se cuantific6 en 145 pacientes el colesterol
unido a las lipoproteinas de baja densidad (LDL-
C) mediante una técnica de precipitacion y
célculo indirecto, aplicando la férmula de
Friedewald.

La correlacion de ambos métodos fue alta tanto
en pacientes con niveles inferiores a 1600 mg/|
(r=0,971) como en pacientes con niveles de
triglicéridos que oscilaron entre 1600 mg/l y
4000 mg/1 (r=0,941) y en aquellos cuyos niweles
de triglicéridos fueron superiores de 4000 mg/1
(r=0,958). Las diferencias promedio, en valores
absolutos, entre los valores obtenidos por
ambos métodos fueron de 68 mg/1l, 85 mg/l y
150 mg/1, respectivamente. Por tal motivo, al no
encontrarse diferencias estadisticamente
significativas  (p>0,05), quedd demostrada la
aplicabilidad de los métodos en condiciones de
trabajo rutinario.

Este hallazgo es importante pues indica que
cualquiera de los dos métodos pueden ser
usados con seguridad en el calculo de los
niveles de LDL-C cuando es necesario
considerar el factor de riesgo de enfermedad
coronaria. Rev. Cost. Cienc. Med., 1994,
15(3,4): -).
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INTRODUCCION

Algunos autores (1,2,3) demostraron que existe
un aumento significativo en el riesgo de
enfermedades coronarias cuando estan
presentes concentraciones altas de colesterol
total (CT) en el plasma. El incremento en dicho
riesgo se debe, principalmente, a un aumento
en las concentraciones del colesterol unido a las
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C). Por otra
parte, se ha verificado que cuando las
concentraciones de LDL-C estdn elevadas, se
obtiene una disminucion de éstas cuando con
una dieta apropiada, o con el uso de
medicamentos (4,5).

El NCEP (National Cholesterol Educational
Program, (USA) recomienda la cuantificaciéon de
los niveles anormales de colesterol total para
brindar asi el asesoramiento indicado ante el
riesgo de enfermedad coronaria. Cuando el CT
excede los 2400 mg/l, o cuando este valor
excede los 2000 mg/1l y coexisten otros dos o
mas factares de riesgo (5), el NCEP recomienda
detemminar la concentracion del LDL-C, ya que
este dato viene a ser la base para la
prescripcion de la dieta y el tratamiento
definitivos. El dato obtenido con la relacién
existente entre el LDL-C y el colesterol unido a
las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C)
demuestra ser tres veces mas sensible que el
obtenido al determinar Unicamente el CT (6).

El método mas usado como referencia para
determinar el LDL-C en el plasma es la
ultracentrifugacién, pero es costoso y requiere
mucho tiempo. Otros méodos para la
determinacion incluyen la electroforesis y los
métodos de precipitacion (6).
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Para eliminar la ultracentrifugacion, en la
mayoria de los laboratorios se utiliza la férmula
de Friedewald y colaboradores (7). Por lo
general, se acepta que la formula de Friedewald
no es confiable cuando las concentraciones de
TG exceden los 4000 mg/1, por ello se han
determinado diversas fuentes de inexactitud y
se han incluido diferentes modificaciones a la
féormula (8,9).

En los laboratorios clinicos de Costa Rica, los
métodos utilizados con mayor frecuencia son los
de precipitacion y la estimacion por medio de la
férmula de Friedewald, por lo que se realiz6 una
comparacion de ambos métodos para investigar
su confiabilidad en condiciones de trabajo
rutinario. La exactitud en la determinacion de
LDL-C es de importancia para identificar a los
individuos de alto riesgo y asi prevenir la
cardiopatia isquémica, cuya mortalidad en Costa
Rica ha mostrado un aumento de un 25% en las
Ultimas décadas (5).

MATERIALES Y METODOS

Muestra:

Se seleccionaron 145 pacientes de Consulta
Externa de dos clinicas de la Caja Costarricense
del Seguro Social. De este grupo de pacientes,
79 tenian TG inferiores a 1600 mg/1, 48 tenian
TG entre 1600 mg/l y 4000 mg/l, y 18
mostraron tener valores de TG mayores de 4000
mg/1.

Los pacientes mantuvieron un ayuno previo de
12 horas. La muestra se tom6é en tubos sin
anticuoagulante. La separacion del suero se
llev6 a cabo dentro de un periodo de 2 horas.
Se guardaron a 4°C y se procesaron dentro de
las 48 horas siguientes.

Para cada muestra se determinaron las
concentraciones de triglicéridos, colesterol total,

LDL-C y HDL-C.
Los métodos utilizados para la
cuantificacion del colesterol total, el

44

colesterol fraccionado y los triglicéridos fueron
los enziméticos de colorimetria final.

Los reactivos precipitantes utilizados para la
determinacion del LDL-C y del HDL-C fueron
sulfato de polivinilo y sulfato de dextran con
cloruro de magnesio respectivamente.

Todos los reactivos utilizados fueron fabricados
por Laboratorios Wiener (Rosario, Argentina).
Se siguieron las recomendaciones de la casa
comercial en cuanto al procesamiento de las
muestras y metodologia (10).

Los sueros con niveles de TG superiores a 4000
mg/1 fueron diluidos 1:2 en solucion salina
isoténica (0,85%), los andlisis para el HDL-Cy
el LDL-C.

Paralelamente a las determinaciones analiticas
se estimé la concentracion del LDL-C mediante
la férmula de Friedewald (7).

LDL-C= CT-[HDL-C+0,2 TG]

Todas las muestras fueron procesadas en
condiciones de trabajo rutinario.

Para el andlisis estadistico, se obtuvo el calculo
del promedio y de la desviacion estandar para
las cuantificaciones de CT, TG, LDL-C y HDL-C,
en cada uno de los tres grupos de los pacientes
seleccionados.

Se usaron los procedimientos del modelo de
regresion lineal para obtener los coeficientes de
correlacion (r) entre los valores del LDL-C
estimados por medio de la formula de
Friedewald y los Se utilizd la prueba t de
Student para comparaciones apareadas(11l).
Las diferencias se consideraron estadis-
ticamente significativas si  la probabilidad
resultaba ser menor de 0,05(<0,05).



RESULTADOS

Comparando los dos métodos que permiten
determinar los niveles del LDL-C, se encontrd
gue para los individuos normotrigliceridémicos,
la media del LDL-C obtenida por el método de
precipitacion (1367 % 354 mg/l) coincide bien
con la media del LDL-C que se obtiene por
medio de la formula de Friedewald (1386 *+ 354
mg/1). Los valores alcanzados cuando se aplica
esta formula son ligeramente mas altos que
aquellos proporcionados por el método de
precipitacion; sin embargo las diferencias no son
estadisticamente significativas (p>0,05).

En los dos grupos de pacientes
hipertrigliceridémicos existe similitud entre los
valores de LDL-C estimados con la férmula y los
obtenidos por el método de precipitacion. En los
pacientes con niveles de TG superiores a 4000
mg/1, la concentracion del LDL-C tiende a ser
mayor cuando es calculada por medio de la
formula. Esta diferencia no es estadisticamente
significativa (p>0,05).

En la figura 1, se observa la correlacion que
existe entre las concentraciones de LDL-C
obtenidas analiticamente y las estimadas por
medio de la formula de Friedewald en pacientes
con triglicéridos menores de 1600 mg/1l. En los
tres grupos de pacientes se hallaron coefi-
cientes de correlacion (r) muy buenos. Las
ecuaciones de las lineas de regresion se
resumen en el Cuadro 1.

Puede notarse en el Cuadro 1 que la diferencia
media del valor del LDL-C analitico, menos el
valor del LDL-C estimado por la férmula, es
menor para pacientes normotrigliceridémicos y
se incrementa conforme aumenta la con-
centracion de TG. La misma situacién se
presenta con los valores del porcentaje de error.

En el Cuadro 2 se muestra la precision lograda
cuando se determind el LDL-C por el método de
precipitacion.

DISCUSION

Se encontr6 que los valores del LDL-C
determinados por medio de la técnica de
precipitacion con sulfato de polivinilo vy
polietilenglicol correlacionaron muy bien con los
obtenidos por medio de la férmula de
Friedewald, ya que no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05).

Los coeficientes de correlacion (r) fueron de
0,971 para los individuos normotrigliceridémicos,
0,941 y 0,958 para los pacientes con niveles de
TG elevados, menores y mayores de 4000
mg/1, respectivamente. Estos coeficientes de
correlacion superan a los obtenidos por Coniglio
(4), quien llevo a cabo la misma comparacion de
métodos y logra coeficientes de correlacion de
0,944 para sujetos normoliopémicos, 0,817 para
pacientes hipercolesterolémicos y Q765 para un
grupo de hipertrigliceridémicos. En nuestro
caso, encontramos que en el grupo de pa
cientes con niveles de TG mayores de 4000
mg/l , el porcentaje de error fue de 11,9%,
mientras que el hallado por este autor fue de
16,9% (Cuadro 1).

Algunos autores (12) afirman que es posible
utilizar la férmula de Friedewald aun a
concentraciones de TG de 10000 mg/l, aunque
es conocido que conforme aumenta la
concentracion de TG, la determinacion del LDL-
C se torna mas imprecisa. En este estudio se
probo la aplicacion de la férmula en el caso de
individuos hipertrigliceridémicos, pues se hizo
una seleccibn de pacientes que tenian una
concentracion de TG que alcanzaba un nivel
maximo de 7500 mg/l, encontrandose una
buena correlacion entre el método analitico
para la cuantificacion del LDL-C y su estima-
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cion por medio de la formula, aunque se detectd
también una mayor dispersion de los valores.

Warnick y colaboradores (13) demostraron que
a concentraciones altas de TG, la distribucion
del error es simétrica, con igual proporcion de
errores positivos y negativos cuando se hace
uso de la formula de Friedewald. Por otra parte,
varios autores (8,13) modifican el factor utilizado
en el calculo del VLDLC con el fin e aumentar
su confiabilidad, ya que en la formula de
Friedewald se asume que la composicion de
triglicéridos en las VLDL es constante. Esta
féormula no es aplicable a todo paciente
hipertrigliceridémico, y no es recomendable su
aplicacion en pacientes diabéticos u obesos, ya
gue en éstos, las VLDL pueden estar formadas
por grupos muy heterogéneos de particulas,
teniendo algunas menos proteinas, mAas
colesterol libre y esterificado y menos
trigilicéridos (4,14). Tampoco es aplicable dicha
formula en alteraciones de las lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL), como ocurre en las
disbetalipoproteinemias, en la diabetes mellitus,
la insuficiencia renal cronica vy fallas en
la  velocidad de depuracioén de las IDL
(15). En estos casos se reco-
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mienda realizar los examenes de LDLC por
medio de ultracentrifugacion o de electroforesis
(3,6,16).

Los pacientes que tienen niveles de TG
superiores a 5000 mg/l, por lo general
presentan niveles de LDL-C menores de 1300
mg/1 (13). Este hallazgo se corrobora también
en nuestro estudio, en el cual el promedio del
LDL-C para aquellos pacientes con niveles de
TG mayores de 4000 mg/l fue menor que el
promedio obtenido para individuos
normotrigliceridémicos (Cuadro 1).

Cohn y colaboradores (17) demostraron que los
valores del VLDL-C aumentan y los del LDL-C
disminuyen significativamente después de una
comida rica en grasas. Estos cambios
postprandiales fueron mas evidentes al aplicar
la formula de Friedewald, que al utilizar los
métodos analiticos. De ahi la importancia que la
muestra de sangre sea tomada bajo condiciones
de ayuno de més de doce horas.

Asi, los métodos para la cuantificacion del LDL-
C por medio de la técnica de precipitacion con
sulfato de polivinilo y polietilenglicol, y la
estimacion por medio de la formula de
Friedewald, resultan aplicables bajo condiciones
de trabajo de rutina, siempre y cuando se sigan
los pasos sugeridos en la metodologia.



Cuadro 1. Valores de LDL-C obtenidos analiticamente
y por medio de la férmula de Friedewald, en los 145
pacientes estudiados

Triglicéridos LDL-C (a) LDL-C (a) Ecuacioén de r(b) Diferencia (c) Error (d)
(mg/1) Analitico Férmula Regresién (mg/1) %
n (ma/1) (ma/1)

Menos de
1600 79 1367 £+ 363 1386 + 354 y =0,95x + 90.9 0,971 68 49
1600 a
4000 48 1424 + 380 1426 + 382 y=094x +102,2 0,.941 85 6,0
Mas de
4000 18 1235+ 571 1259 £ 606 y=1,02x+3,0 0,.958 150 11,9
(a) Media + 1 desviacién estandar
(b) Coeficiente de correlacion
{¢) Diferencia (D) = Valor medio de {LDL-C analitico menos LDL-C férmula)
(d) Error (%) = Diferencia (D) x 100

Valor medio de LDL-C férmula

Cuadro 2. Precisién para LDL Colesterol en suero

Por medio del método de precipitacién, utilizando

sulfato de polivinillo
LDL-COLESTEROL (mg/1)
Media Desviacién estandard n CV.%
En una misma corrida 1156 31 20 2,7
Diaa Dia 1189 58 20 4,9
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Fig. 1. Comparacion entre las concentraciones del LDL-Colesterol obtenidas por el
método analitico y las estimadas por medio de la férmula de Friedewald en 79
pacientes normotrigiliceridémicos.



ABSTRACT

Low-Density Lipoprotein Cholesterol (LDL-C) in
145 patients was subjected to a quantitative
analysis through a process of precipitation and
through indirect calculation applying the
Friedewald formula.

Correlation between these two methods was
found to be highly satisfactory. There were
patients with triglyceride levels below 1600 mg/1
(r = 0.971), patients with triglyceride levels
between 1600 mg/1 and 4000 mg/1 (r = 0.941)
and patients whose triglyceride levels were
above 4000 mg/l (= 0.958). The mean
differences, in absolute values, between values
obtained from both methods were 68 mg%1, 85
mg/1 and 150 mg/1, respectively. No significant
statistical differences were found between
results generated by these two methods
(p>0.05). Therefore, their validity under routine
work conditions was ascertained.

This is an important finding as it demonstrates
the accuracy of both methods used in evaluating
LDL-C levels when ever it's necessary to
consider the risk factors that contribute to
coronary heart disease.

Key words: LDL—cholesterol, Precipitation,
friendewald formula, Risk factors contributing to
coronary heart disease.
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