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Correlacion y concordancia entre los distintos
marcadores lipidicos en prevencién primaria
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Introduccién y objetivos: Analizar la correlacién y la
concordancia entre los diferentes marcadores lipidicos en
pacientes adultos ambulatorios sin eventos cardiovasculares
de un hospital universitario.

Métodos: Estudio de corte transversal a partir de los datos
recolectados de la historia clinica electrénica. Se incluyeron
pacientes en prevencion primaria que presentaran un perfil
lipidico completo. Se calculé el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) a
través de la férmula de Friedewald (LDL-CF) y mediante una
nueva férmula recomendada por el Johns Hopkins Ciccarone
Center (LDL-CH). Se efectué un andlisis comparativo de
correlacion y concordancia.

Resultados: Se incluyeron 1.779 pacientes. La correlacion entre
el LDL-CF y el LDL-CH fue excelente (r=0,998) y la concordancia
para clasificar a los pacientes acorde a la “meta terapéutica”
de LDL-C <100 mg/dl fue casi perfecta (k=0,920), mientras
que en presencia de triglicéridos elevados fue sustancial
(k=0,810). La correlacién entre el colesterol no HDL (colesterol
de lipoproteinas de alta densidad [high-density lipoprotein
cholesterol]) (no-HDL-C) y la apolipoproteina B (apoB) fue
muy buena (r=0,917) y la concordancia, sustancial (k=0,734).
Para ambos métodos de calcular el LDL-C, la correlacién con
el no-HDL-C y con la apoB fue muy buena, mientras que la
concordancia resulté sustancial y moderada, respectivamente.
No obstante, ambos métodos parecen presentar limitaciones
en pacientes con niveles muy bajos de LDL-C.

Conclusién: La nueva ecuacion para calcular el LDL-C
resulté igual o mejor que la férmula de Friedewald, inclusive
en presencia de triglicéridos elevados. Se puede concluir
que realizar un perfil lipidico completo permite una mejor
evaluacién de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: LDL-Colesterol, colesterol no-HDL,
apolipoproteina B, correlacién, concordancia.

INTRODUCCION

El colesterol de lipoproteinas de baja densidad (low-
density lipoprotein cholesterol, LDL-C) es utilizado como
objetivo terapéutico primario en la mayoria de las guias
internacionales'”. En la practica cotidiana esta variable
se determina empleando la férmula de Friedewald* con
la siguiente ecuacién: (colesterol total) — (colesterol
HDL ([colesterol de lipoproteinas de alta densidad;
high-density lipoprotein cholesterol]) — (triglicéridos/5).
Mediante este calculo, se asume una relacién fija entre los
triglicéridos y el colesterol VLDL (lipoproteinas de muy
baja densidad [very low-density lipoprotein]) (VLDL-C)
de 5:1. Sin embargo, la relacién triglicéridos/VLDL-C

varfa segiin el grupo de pacientes evaluados’.

En presencia de hipertrigliceridemia, es inadecuada
la determinacién del LDL-C a través de la férmula de
Friedewald, ya que el valor “real” de LDL-C se subestima
a medida que aumenta el nivel de triglicéridos. En
pacientes con un nivel de triglicéridos >400 mg/dl
el uso de esta férmula no es vilido®”. y con niveles de
triglicéridos entre 200 y 400 mg/dl se deberia aplicar

con precauciéon®?.

Recientemente se publicé un nuevo método para
estimar el LDL-C utilizando un “factor de ajuste”
para la relacién triglicéridos/ VLDL-C™. En dicho

trabajo los autores emplearon este método en un
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grupo de pacientes estadounidenses para calcular el
LDL-C'y, posteriormente, efectuaron una comparacion
con la medicién directa, utilizando la técnica de
ultracentrifugacién, por gradiente de densidad. El
andlisis de los resultados concluyé que el método
sugerido por el Centro Johns Hopkins resulté ser mds
preciso que la cldsica ecuacién de Friedewald™.

Enla prictica médica, cuando se clasifica a una poblacién
de pacientes basindose en un dato cuantificable,
el andlisis de esos valores resulta un aspecto bisico
porque contribuye a la toma de decisiones. En atencién
primaria, los puntos de corte (o metas) ayudan a dividir
a los pacientes de una manera dicotémica ante lo cual
surge la necesidad de valorar el método que se utiliza y
analizar comparativamente la serie de mediciones con
otras, que pueden ser de distinto origen. Esto permite
decidir la implementacién de medidas de prevencién
concretas como, por ejemplo, el inicio de tratamiento
con medicacién hipolipemiante.

La correlacién mide la relacidén entre dos variables
cuantitativas. Cuando existen diversos métodos para
cuantificar una variable, la concordancia evalda cémo
esas diferentes técnicas estan de acuerdo o no. Mientras
que la correlacidn valora la fuerza o direccién de una
reaccién lineal, la concordancia estimala correspondencia
o conformidad de una cosa con otra'’.

Mis alld del LDL-C, recientes guias para el manejo
del colesterol han considerado al colesterol no HDL
(no-HDL-C) y a la apolipoproteina B (apoB) como
metas lipidicas adicionales’*'* El cilculo del no-
HDL-C (colesterol total — HDL-C) y el dosaje de
la apoB representan con cierta precisién al total de
las particulas consideradas aterogénicas. Segtin la
bibliografia revisada, se hallé que la correlacién y la
concordancia entre los diferentes marcadores lipidicos
fueron evaluadas en pequenas poblaciones, de Europa
o Estados Unidos. El objetivo de este trabajo fue
describir, cuantificar y analizar la correlacién y la
concordancia entre los diferentes marcadores lipidicos,
incluyendo la nueva ecuacién parael cilculodel LDL-C,
en un grupo de pacientes adultos sin antecedentes de
eventos cardiovasculares, controlados con criterios de
prevencidn primaria.
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MATERIALES Y METODOS
Diseio del estudio

Se llevé a cabo un estudio analitico de corte transversal
a partir de una base de datos secundaria, elaborada con
los valores obtenidos de las historias clinicas electrénicas
de un hospital universitario. Se incluyeron en la misma
a todos los pacientes sin antecedentes de eventos
cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular, cirugia de revascularizacién miocirdica
y/o periférica o angioplastia coronaria y/o periférica)
que realizaron un perfil lipidico completo, con dosaje
de colesterol total, HDL-C, triglicéridos y apoB, entre
enero de 2009 y diciembre de 2013.

Se calculé el LDL-C de dos maneras: 1) a través de la
férmula de Friedewald (colesterol total) — (HDL-C) —
(triglicéridos/5); y 2) mediante la f6rmula publicada por
el grupo de trabajo del Johns Hopkins Ciccarone Center
for the Prevention of Heart Disease'. denomindndolos
LDL-CF y LDL-CH, respectivamente. La férmula
para realizar el calculo se obtuvo del sitio web:

http://ldlcalculator.com

Ademas de los valores lipidicos, se consignaron otras
variables: edad, sexo, cdlculo del indice de masa corporal,
hébito tabaquico, antecedentes de hipertensién arterial,
diabetes y consumo de medicacién hipolipemiante.

Analisis estadistico

Se utilizd la prueba de Pearson para determinar la
correlacién entre los diferentes marcadores lipidicos.
Se analiz6 la concordancia para los puntos de corte
empleando el indice kappa (k) disefiado por Cohen.
Los puntos de corte para individuos en prevencién
primaria o “metas lipidicas” se establecieron en base a
las recomendaciones de la National Lipid Association
(NLA):LDL-C <100 mg/dl, no-HDL-C <130 mg/dly
apoB <90 mg/dl", Se evalu¢ el indice kappa y se defini6
acuerdo leve o pobre (<0.20), aceptable o discreto
(entre 0.21 y 0.40), moderado (entre 0.41 y 0.60),
sustancial (entre 0.61 y 0.80) y casi perfecto (entre
0.81y 1). Se utiliz6 el grifico de Bland-Altman para la
representacion de la concordancia entre los diferentes
marcadores lipidicos. Se analizé la correlacién y la
concordancia segin el nivel de triglicéridos (tercilos).
Finalmente, se explord la correlacién entre los diferentes
marcadores lipidicos en la subpoblacién de sujetos



con un muy bajo LDL-C (<70 mg/dl). Asimismo, se
observé la concordancia entre dicha meta de LDL-C
y metas mds exigentes de no-HDL-C (<100 mg/dl) y
apoB (<80 mg/dl).

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa STATA
versién 13. Se trabajé con pruebas de dos colas y se
consideré como estadisticamente significativo un valor

de p<0.05.
Consideraciones éticas

El protocolo del estudio fue sometido a revisién y
aprobado por el Comité de Etica de la institucién. Se
implementaron las medidas para proteger la privacidad
y confidencialidad de los datos de acuerdo con la
normativa legal vigente (Ley 25.326 de Proteccién de
los Datos Personales).

RESULTADOS

Se incluyeron 1.762 pacientes (766 hombres [43%] y
996 mujeres [57%)]) con una edad promedio de 63 afios
(rango 21-82 afios). El 17% era tabaquista activo y el
61% hipertenso. E1 10% de la poblacién era diabética y
el indice de masa corporal medio fue de 28.8+5.7 kg/
m2. El 43% de la poblacién se encontraba medicada
con firmacos hipolipemiantes y, entre ellos, el 89%
recibia estatinas.

Los valores medios del LDL-CF y el LDL-CH fueron
124.3+40 mg/dl y 126.5+39 mg/dl, respectivamente.
Los valores promedio de colesterol total, triglicéridos,
HDL-C, no-HDL-C y apoB fueron 199.6+46 mg/
dl, 130.7+107 mg/dl, 49.1+15 mg/dl, 150.3+44 mg/
dl y 97.3+27 mg/dl, respectivamente. Se observé una
correlacidn excelente entre el LDL-CF y el LDL-CH
(r=0.998) en ambos sexos (hombres [r=0.980]; mujeres
[(r=0.993]). En los pacientes de cada grupo analizado
(con y sin medicacién hipolipemiante, diabéticos,
no diabéticos, obesos y sujetos con normopeso), la
correlacién también resultd superior a 0.98. También
resulté muy buena (r>0.98) tanto en los pacientes con
niveles mds bajos de triglicéridos (tercilo inferior) como
en los pacientes con triglicéridos mas elevados (tercilo
superior) (Figura 1).
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Figura 1. Correlacién entre el LDL-C segin la ecuacién de
Friedewald (LDL-CF) y el LDL-C segun la férmula del Centro
Johns Hopkins (LDL-CH). A: Sujetos en el tercilo inferior de
triglicéridos (media 64+14 mg/dl). B: Sujetos en el tercilo
superior de triglicéridos (media 221+146 mg/dl).
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La concordancia entre las dos férmulas para clasificar
a los individuos segin la “meta terapéutica” (LDL-C
<100 mg/dl) fue casi perfecta (k=0.920), y esto se
observé también en todos los grupos de pacientes antes
descriptos, con y sin tratamiento hipolipemiante, con o
sin diabetes, pacientes con normopeso u obesos. En los
pacientes con triglicéridos mds bajos (tercilo inferior), la
concordancia fue casi perfecta (k=0.933), mientras que
en los pacientes con triglicéridos mds elevados (tercilo
superior) fue sustancial (k=0.810).

Por otro lado, la correlacién entre el no-HDL-C y la
apoB fue excelente (r=0.917), en ambos sexos (hombres
[r=0.905]); mujeres [r=0.925]) y en el resto de los grupos
de pacientes analizados. En el total de la poblacién, la
concordancia entre dichos marcadores fue sustancial
(k=0.734) (Figura 2). Estos hallazgos se repitieron en
los distintos grupos evaluados, incluyendo a los sujetos
obesos (k=0.796), los diabéticos (k=0.665) y a los

pacientes con mayor nivel de triglicéridos (k=0.630).
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Figura 2. Gréfico de Bland-Altman. Concordancia entre el no-
HDL-C y apoB. La linea roja muestra la diferencia promedio
entre ambos puntajes (53 mg/dl) y las lineas negras muestran
los limites de acuerdo del 95% (9-97 mg/dl).
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En lineas generales, la correlacién entre los valores
de LDL-C calculado por los dos métodos fue muy
buena con relacién a otros marcadores lipidicos
considerados mas precisos en determinar el ndmero
total de particulas aterogénicas (no-HDL-Cy apoB)***
(Tabla 1). Dichos resultados fueron similares en los
distintos subgrupos evaluados (segtin sexo, indice de
masa corporal, medicacién hipolipemiante previa o
nivel de triglicéridos). Sin embargo, la concordancia
fue sustancial entre el LDL-C calculado por los dos
métodos y el no-HDL-C, pero moderada cuando se la
compard con la apoB.

Al analizar solo a los pacientes con un LDL-C
<100 mg/dl (objetivo lipidico primario), la
proporcién de sujetos que alcanzaban otras metas
lipidicas (no-HDL-C <130 mg/dl, apoB <90 mg/dl
o ambas) fue elevada, utilizando tanto la férmula de
Friedewald como la ecuacién propuesta por el Centro
Johns Hopkins (Tabla 2). Sin embargo, la proporcién
fue heterogénea cuando se analizé a la poblacién
con diferentes niveles de triglicéridos (Tabla 3). La
concordancia fue menor cuando se observé a los
pacientes en el tercilo superior de triglicéridos, tanto
para el no-HDL-C, la apoB o ambos.

En el anilisis exploratorio de los sujetos con niveles muy
bajos de LDL-C (<70 mg/dl), los resultados fueron
algo distintos, aunque la muestra analizada fue pequefia.
El nimero de pacientes fue de 105 y 85 cuando se
analizaron el LDL-CF y el LDL-CH, respectivamente.
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Tabla 1. Correlacién y concordancia entre el LDL-C calculado
por ambos métodos y otros marcadores lipidicos més precisos
para estimar el nimero de particulas aterogénicas

Correlacién, r

ApoB, mg/dl No-HDL-C, mg/dl
LDL-CF, mg/d| 0,852 0,938
LDL-CH, mg/dl 0,887 0,955

Concordancia, k

ApoB, <90 mg/dl  No-HDL-C, <130 mg/dI
LDL-CF, <100 mg/d| 0,573 0,761
LDL-CH, <100 mg/d! 0,607 0,793

Referencias: apoB, apolipoproteina B; LDL-C, colesterol de lipoproteinas de baja
densidad; LDL-CF, LDL-C estimado por la férmula de Friedewald; LDL-CH, LDL-C
calculado por la ecuacién del Centro Johns Hopkins; no-HDL-C, colesterol no HDL
(colesterol de lipoproteinas de alta densidad).

Tabla 2. Proporcién de pacientes con un LDL-C <100 mg/d|
que cumplen con otras metas lipidicas (n=1.762)

No-HDL-C, ApoB, Ambas

<130 mg/dl <90 mg/d| metas
LDL-CF, <100 mg/d| 92,8% 89,8% 87,7%
LDL-CH, <100 mg/dl 95,3% 94,7% 92,7%

Referencias: apoB, apolipoproteina B; LDL-C, colesterol de lipoproteinas de baja
densidad; LDL-CF, LDL-C estimado por la férmula de Friedewald; LDL-CH, LDL-C
calculado por la ecuacién del Centro Johns Hopkins; no-HDL-C, colesterol no HDL
(colesterol de lipoproteinas de alta densidad).

Tabla 3. Proporcién de pacientes con un LDL-C <100 mg/
dl que cumplen con otras metas lipidicas segin el nivel de
triglicéridos (n=1.762)

No-HDL-C, ApoB, Ambas
<130 mg/dl <90 mg/dl metas
Tercilo inferior de triglicéridos (media 64+14 mg/d|)
LDL-CF, <100 mg/d| 100% 97.8% 97,8%
LDL-CH, <100 mg/dl 100% 98,1% 98,1%
Tercilo superior de triglicéridos (media 221+146 mg/dl)
LDL-CF, <100 mg/dl 69,6% 64,2% 55,2%
LDL-CH, <100 mg/dl 81,8% 79,5% 69,3%

Referencias: apoB, apolipoproteina B; LDL-C, colesterol de lipoproteinas

de baja densidad; LDL-CF, LDL-C estimado por la férmula de Friedewald; LDL-CH,
LDL-C calculado por la ecuacién del Centro Johns Hopkins;

no-HDL-C, colesterol no HDL (colesterol de lipoproteinas de alta densidad).

La correlacién entre el LDL-C y el no-HDL-C en
pacientes con LDL-CF <70 mg/dl fue pobre (r=0.293),
pero mejord cuando se utilizé el LDL-CH (r=0.592).

Por otra parte, la correlacién entre la apoB y el LDL-CF
fue muy pobre (r=0.03) y moderada con el LDL-CH
(r=0.44). La concordancia entre las metas mds exigentes
deLDL-C,no-HDL-CyapoB fuemoderadaal comparar
el LDL-CF o el LDL-CH con el no-HDL-C (k=0.552
y 0.537; respectivamente) y discreta al comparar con la
apoB (k=0.262 y 0.239; respectivamente).



DISCUSION

La ecuacién de Friedewald ha resistido el paso del
tiempo a pesar de no considerar la variabilidad
interindividual de la relacién triglicéridos/ VLDL-Cy de
haber sido desarrollada a partir de una pequefia muestra
de pacientes (n=448)*. Si bien se han publicado otras
férmulas para calcular el LDL-C, las mismas utilizan
un valor fijo de la relacién triglicéridos/ VLDL-C, al
igual que la ecuacién de Friedewald'”". En este trabajo
se aplicé en una amplia muestra de pacientes la nueva
férmula para calcular el LDL-C propuesta por el grupo
del Johns Hopkins Hospital, que considera un factor de
ajuste segtin la relacién triglicéridos/ VLDL-C".

Como resultado del anilisis se puede observar que la
utilizacidén de la nueva férmula para estimar el LDL-C
resultd superior a la férmula cldsica de Friedewald, tanto
en los casos que presentaron LDL-C <100 mg/dl como
en pacientes con niveles elevados de triglicéridos. En estos
dos ultimos casos, la férmula LDL-CH mostré mayor
concordancia que la férmula LDL-CF para predecir las
metas recomendadas por las guias internacionales.

La correlacién entre el LDL-CF y el LDL-CH fue
muy buena y la concordancia fue casi perfecta entre las
dos férmulas empleadas, para clasificar a los pacientes
‘en meta terapéutica’ de LDL-C. El grado de acuerdo
fue elevado inclusive en los subgrupos de pacientes
especiales, como los obesos o los diabéticos, y solo se
observé una leve disminucién de la concordancia en el
grupo con triglicéridos mas elevados.

Los pacientes con sobrepeso, obesidad, diabetes y/o
sindromemetabdlico pueden presentarun patrénlipidico
“metabdlico’, caracterizado por un nivel de triglicéridos
elevado, remanentes de colesterol, HDL-C bajo, ademds
de un mayor nimero de particulas de LDL-C pequenas
y densas. En prevencién primaria resulta necesario
analizar con detenimiento el perfil lipidico para ajustar
el tratamiento y reducir el riesgo residual. Calcular
el LDL-C a través de férmulas en este grupo puede
arrojar datos imprecisos y es entonces donde, en este
contexto, cobran importancia el no-HDL-C y la apoB.
Multiples datos epidemiolégicos demuestran una clara
asociacidn entre estos dos marcadores y un mayor riesgo
cardiovascular®®?, Se ha comprobado que el descenso
del no-HDL-C mediante intervenciones farmacolégicas
se asocia con reduccién de los eventos cardiovasculares?.

Varios reportes sugieren que el no-HDL-C y la apoB
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serfan marcadores con una mejor capacidad predictiva
que el propio LDL-C*?* El calculo del no-HDL-C, a
diferencia de la apoB, no requiere un costo adicional.
Se encontré una excelente correlacién entre el no-
HDL-C y la apoB, la concordancia fue sustancial, con
una leve disminucién principalmente en pacientes con
hipertrigliceridemia. Idris y colaboradores analizaron
a una poblacién en prevencién secundaria y hallaron
una correlacién sustancial entre el no-HDL-C y la
apoB (k=0.61-0.62)*. Sniderman y colaboradores
habian demostrado en el afio 2003 una excelente
correlacidn entre estos marcadores, en una poblacién
norteamericana, pero con una concordancia moderada’®.

Soran y colaboradores han planteado que la apoB seria
un mejor marcador a considerar como “meta terapéutica’
en comparacién con el LDL-C y/o el no-HDL-C, ya
que muchos pacientes que alcanzaban las metas de estos
dos tltimos marcadores persistian con niveles elevados
de apoB?. Los hallazgos aqui descriptos muestran que,
en los sujetos con un mayor nivel de triglicéridos, el
44.8% de los pacientes con LDL-C <100 mg/dl segiin
la ecuacién de Friedewald no alcanzé los puntos de corte
para no-HDL-Cy apoB. Dicha proporcién alcanzé aun
30.7% de los pacientes cuando se calcul6 el LDL-CH.

7728 que observaron limitaciones de

Existen reportes
la ecuacién de Friedewald a valores bajos de LDL-C,
donde se subestima el valor real, y un estudio reciente
sugirié que este problema puede magnificarse con niveles
extremadamente bajos de LDL-C®. En el presente
andlisis la correlacién que se observé entre el LDL-CF
y los otros marcadores lipidicos (no-HDL-C y apoB) en
pacientes con LDL-C <70 mg/dl fue pobre, pero mejord
considerablemente al utilizar el LDL-CH, aunque
continué siendo mucho mds baja en comparacién con la
correlacién observada en el total de la poblacién.

Por otro lado, la concordancia fue moderada entre
los valores de corte para LDL-C calculado por las
dos férmulas y el no-HDL-C, y discreta entre dicho
marcador y la apoB, sugiriendo que el cdlculo del
LDL-C a través de ambas férmulas es limitado cuando
el valor es <70 mg/dl. Surge la necesidad de realizar
futuros trabajos donde se evaltien estas consideraciones
en poblaciones con mayor niimero de casos, en distintas
zonas del pais.

Mencionamos como debilidades de este trabajo la
no inclusién de pacientes en prevencién secundaria y
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que no fue posible realizar el analisis de pacientes con
sindrome metabdlico, dado que no siempre se consigné
la medicién del perimetro de cintura. El andlisis
exploratorio de la subpoblacién con LDL-C <70 mg/
dl incluy6 pocos registros. Si bien se trabajé con un
muestreo de conveniencia, el sesgo puede ser atenuado
parcialmente por el alto niimero de pacientes que
participaron en el estudio, dado que cuanto mayor es el
tamano de la muestra, menor es el error de estimacién.

CONCLUSION

La aplicacién de la nueva ecuacién para calcular el
LDL-C sugerida por el Centro Johns Hopkins resulté
igual o mejor que la clasica ecuacién de Friedewald en
pacientes con triglicéridos elevados. La correlacién entre
el no-HDL-C y la apoB fue excelente y entre el LDL-C
calculado por ambos métodos con el no-HDL-C 'y con
la apoB fue muy buena. La concordancia del LDL-C
con el no-HDL-C fue sustancial y moderada con la
apoB. Esto ultimo sugiere que deberfamos llevar a cabo
un perfll lipidico completo para una mejor evaluacién
de nuestros pacientes. La férmula LDL-CH, en lineas
generales, puede considerarse una mejor opcién que el
tradicional LDL-CF, aunque ambos métodos parecen
presentar limitaciones en pacientes con niveles muy

bajos de LDL-C.
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