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Resumen

La actual pesquisa se focalizo principalmente comparar la estimacion del colesterol LDL
(LDL-C) mediante una ecuacion de regresion lineal con la determinacion directa en un
laboratorio privado. Se desarrollé un estudio observacional, transversal y de comparacion de
métodos con registros consecutivos de pacientes atendidos en el laboratorio Castalab de la
Clinica San Marcos S.A. (San Juan de Lurigancho, 2024). Se midieron colesterol total,
triglicéridos y HDL-C con métodos enzimatico-colorimétricos estandarizados; el LDL-C directo
se obtuvo por método homogéneo. La ecuacion de regresion incluyd CT, TG y HDL-C como
predictores. El analisis considerd Passing—Bablok, Bland—Altman y concordancia (ICC/CCC),
con estratificacion por triglicéridos (normolipemia, hipertrigliceridemia y dislipidemia mixta). Se
observd alta concordancia global entre la estimacion por regresion y el método directo, con
diferencia sistematica pequefia pero significativa (prueba pareada, p < 0,05). El andlisis de
Bland—Altman mostr6 sesgo promedio reducido y limites de acuerdo clinicamente aceptables; no
obstante, el sesgo aumentd y los limites se ampliaron a medida que crecieron los triglicéridos,
con diferencias significativas entre estratos (p < 0,05). En normolipemia, la discrepancia fue
minima y no significativa (p > 0,05). Se concluye que la ecuacion de regresion lineal ofrece un
desempefio comparable al método directo para estimar LDL-C en la practica rutinaria,
especialmente en pacientes con triglicéridos <200 mg/dL; sin embargo, la concordancia
disminuye con el incremento de triglicéridos, lo que evidencia la sensibilidad del sesgo al perfil

lipidico y la importancia de interpretar los resultados por estratos de TG.
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Abstract

The present study aimed to compare low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)
estimated using a linear regression equation with direct measurement in a private laboratory. We
conducted an observational, cross-sectional, method-comparison study using consecutive records
of patients attended at the Castalab laboratory, Clinica San Marcos S.A. (San Juan de
Lurigancho, 2024). Total cholesterol, triglycerides, and HDL-C were measured with
standardized enzymatic—colorimetric methods; direct LDL-C was obtained using a homogeneous
assay. The regression equation included TC, TG, and HDL-C as predictors. Analyses comprised
Passing—Bablok regression, Bland—Altman plots, and agreement metrics (ICC/CCC), with
triglyceride-stratified assessment (normolipidemia, hypertriglyceridemia, and mixed
dyslipidemia). We observed high overall agreement between the regression-based estimate and
the direct method, with a small but significant systematic difference (paired test, p < 0.05).
Bland—Altman analysis showed a reduced mean bias and clinically acceptable limits of
agreement; however, bias increased and limits widened as triglycerides rose, with statistically
significant between-strata differences (p < 0.05). In normolipidemia, the discrepancy was
minimal and not significant (p > 0.05). The linear regression equation provides performance
comparable to the direct method for estimating LDL-C in routine practice, particularly among
patients with triglycerides <200 mg/dL; however, agreement declines as triglycerides increase,
underscoring the bias sensitivity to the lipid profile and the importance of interpreting results by

TG strata.

Keywords: LDL-C; direct method; linear regression; Bland—Altman; Passing—Bablok;

agreement; triglycerides; dyslipidemia.
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Introduccion

Consideradas la principal causa de morbimortalidad a nivel global, las enfermedades
cardiovasculares se asocian estrechamente a alteraciones del metabolismo lipidico, donde el
colesterol LDL-C constituye un factor causal clave para la aterosclerosis. En la practica clinica,
la cuantificacion precisa del LDL-C es determinante para estratificar riesgo, definir metas
terapéuticas y monitorear la respuesta a estatinas u otras terapias hipolipemiantes. No obstante,
persiste un desafio metodologico: mientras los métodos directos de laboratorio han ganado uso
como referencia operativa por su estandarizacion y control de calidad, la estimacion del LDL-C
mediante ecuaciones (derivadas cldsicas o modelos de regresion) contintia siendo la via mas
extendida por su bajo costo y accesibilidad. Esta dualidad genera brechas potenciales en la toma
de decisiones, sobre todo en escenarios con triglicéridos elevados o dislipidemia mixta, donde las
ecuaciones pueden introducir sesgo y reclasificar pacientes alrededor de puntos de corte
clinicamente criticos (100, 130 y 160 mg/dL). En ese contexto, la pesquisa se orienta a comparar
la relacion y concordancia entre el LDL-C estimado mediante modelamiento de regresion lineal
y la determinacion directa en un laboratorio privado de Lima, aportando evidencia local que
permita dimensionar el sesgo, la precision y la utilidad clinica de la estimacion en subgrupos

relevantes.

Para ello, se plantea un andlisis estratificado por fenotipos lipidicos de interés
(normolipemia, hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia y dislipidemia mixta) con el fin de
identificar condiciones en las que la ecuacion de regresion es practicamente intercambiable con
el método directo y, a la vez, escenarios donde resulta aconsejable confirmar con medicion
directa antes de decidir intervenciones terapéuticas. La hipotesis de trabajo sostiene que la

ecuacion mostrard alta concordancia global con el método directo, pero con incremento del sesgo

xii



a medida que se elevan los triglicéridos; por lo tanto, evaluar errores constantes y proporcionales,
sesgo y limites de acuerdo, asi como indices integrales de concordancia, resulta indispensable

para traducir la comparacion metodologica en recomendaciones clinicas concretas.

El capitulo I situa el problema en su contexto epidemioldgico y clinico, expone la
justificacion, los objetivos y parametros de lugar y tiempo. Prosiguiendo, el segundo capitulo
aborda el marco tedrico y biomédico del metabolismo lipoproteico, revisa la evidencia sobre
métodos directos y ecuaciones de estimacion, y define los fundamentos estadisticos para la
comparacion de métodos. El capitulo III detalla los apartados metodoldgicos, la poblacion y
muestra de estudio, las variables e instrumentos, asi como los procedimientos analiticos
empleados para garantizar la validez interna. El capitulo IV presenta los resultados empiricos, las
pruebas de hipdtesis y la discusion comparada por objetivos y estratos lipidicos. Finalmente, el
capitulo V integra los hallazgos en conclusiones operativas y formula recomendaciones clinicas

y de investigacion orientadas a optimizar la evaluacién del LDL-C en la practica cotidiana.
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CAPITULO I. EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

Las patologias o enfermedades cardiovasculares (ECV) corresponden a una problematica
sustancial la tasa de mortalidad a escala mundial, lo que pone de relieve un importante reto de
salud publica que requiere atencion e intervencion urgentes (1-3). En el afio 2012, se documentd
oficialmente un asombroso total de 17,5 millones de muertes atribuibles a estas enfermedades,
que en conjunto representaron un alarmante 30% de todas las causas de muerte registradas en
todo el mundo (4,5). En 2012, se documentd oficialmente un total de 17,5 millones de muertes
atribuibles a estas enfermedades, que en conjunto representaron un alarmante 30% de todas las
causas de muerte registradas en todo el mundo (6). Las proyecciones realizadas a 2030 sugieren
que la tasa de mortalidad de las enfermedades cardiovasculares aumentard a aproximadamente
23,3 millones, lo que indica una tendencia preocupante que requiere estrategias integrales de

prevencion y gestion (7,8).

La OMS incidi6 que las concentraciones elevadas de colesterol sérico se clasificaban
como una afeccion de salud presente en aproximadamente 147 millones de individuos en el
globo, y se correlacionan con diversos trastornos de salud, entre ellos los ECV, infarto de

miocardio y accidentes cerebrovasculares (ACV) (9).

La dislipidemia se ha convertido cada vez mas en un fendémeno importante y preocupante
tanto en el ambito de la medicina peruana como en el contexto social mds amplio, lo que ha
alertado a los profesionales sanitarios y los defensores de la salud publica (10,11). Esta misma
conduce a una notable elevacion de varios componentes sanguineos, incluyendo, pero no

limitado a concentraciones excesivas de colesterol, LDL y lipoproteinas, mientras que



simultdneamente resulta en menores niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL) (11-13).
Esta alteracion multifacética genera un estado de desequilibrio metabdlico e incita a la
aprehension clinica, dado que su presencia eleva intrinsecamente la probabilidad de patologias
cardiovasculares, acelerando asi su progresion y contribuyendo a la formacion patologica de

aterosclerosis, que a menudo se acompaiia de secuelas deletéreas como infarto o angina de pecho

(14).

El hipercolesterolemia se caracteriza por ser un trastorno lipidico prevalente en el torrente
sanguineo, el cual coadyuba a la patogénesis de la aterosclerosis, lo cual resalta la acuciosidad de
controlar los lipidos plasmaticos y realizar evaluaciones de riesgo exhaustivas (15,16). Multitud
de publicaciones cientificas han corroborado la correlacion del superavit de colesterol con el
LDL-C, como su condicion de contribuyente del riesgo de cardiopatias coronarias (17,18). En
consecuencia, la cuantificacion exacta y precisa de esta fraccion lipidica es primordial para su
determinacion, la gestion y el seguimiento eficaces de los usuarios de salud que la padecen

(19,20).

Debido a lo anteriormente mencionado, el objetivo principal del proyecto de
investigacion que se es comparar y analizar sistematicamente los valores de LDL-C, los cuales
son obtenidos mediante técnicas de medicion directa y los derivados de estimaciones que utilizan
el método de regresion lineal, concretamente en una cohorte de pacientes ambulatorios que

reciben atencion en un laboratorio privado.



1.2 Formulacion del problema

1.2.1 Problema General
(Como se vincula el colesterol LDL estimado por medio de la férmula de regresion lineal

con la determinacion directa en un laboratorio privado en Lima, 2024?

1.2.2 Problemas Especificos
(Como se vincula el colesterol LDL estimado mediante la formula de regresion lineal con
la determinacion directa en niveles de concentracion normal del colesterol y triglicéridos

obtenidos de pacientes atendidos en un laboratorio privado en Lima, 20247

(Como se vincula el colesterol LDL estimado mediante la férmula de regresion lineal con
la determinaciéon directa en niveles de concentracion en pacientes con hipercolesterolemia o

hipertrigliceridemia atendidos en un laboratorio privado en Lima, 2024?

(Como se vincula el colesterol LDL estimado mediante la féormula de regresion lineal con
la determinacion directa en pacientes con dislipidemias mixtas atendidos en un laboratorio
privado en Lima, 2024?

1.3 Objetivos de la investigacion
1.3.1. Objetivo General
Comparar la relacion del colesterol LDL estimado por medio de la formula de regresion

lineal y la determinacion directa en un laboratorio privado en Lima, 2024.

1.3.2. Objetivos Especificos



Determinar la relacion del colesterol LDL estimado mediante la formula de regresion
lineal y la determinacion directa en niveles de concentracion normal del colesterol y triglicéridos

obtenidos de pacientes atendidos en un laboratorio privado en Lima, 2024.

Especificar la relacion del colesterol LDL estimado mediante la férmula de regresion
lineal y la determinacion directa en niveles de concentracion en pacientes con

hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia atendidos en un laboratorio privado en Lima, 2024.

Explicar la relacion del colesterol LDL estimado mediante la formula de regresion lineal
y la determinacion directa en pacientes con dislipidemias mixtas atendidos en un laboratorio
privado en Lima, 2024.
1.4 Justificacion de la investigacion
1.4.1. Teodrica

Se plante6 de manera objetiva mejorar el corpus tedrico actual, asi como aportar en
implementar metodologias novedosas, eficientes y estandarizadas para la estimacion del LDL-C,
debido a la preocupante realidad del Pert, donde mas del 50% de la poblacion busca atencion
médica por problemas relacionados con las dislipidemias. Consecuentemente, la insuficiente
actividad fisica, la ingesta excesiva de grasas, carbohidratos refinados, azlicares y un estilo de
vida predominantemente sedentario, contribuyen al agravamiento de esta problematica, junto con
las limitaciones de recursos en los laboratorios y centros de atencion para poder realizar el dosaje

del LDL-Colesterol.

1.4.2. Metodoldgica
Tuvo relevancia metodologica significativa, ya que los procedimientos que se aplicaron
se adhieren estrechamente a los principios del método cientifico, concretamente a sus rigurosos

estandares y objetividad, asi como a la capacidad de comparar y autenticar los resultados

4



obtenidos posteriormente. Ademas, se emplearon herramientas que demuestren una validez,

habiendo sido evaluadas empiricamente y corroboradas a través de diversas investigaciones.

1.4.3. Practica

Dicho estudio contribuyé al ambito del tecnodlogo médico de laboratorio clinico,
descubrir metodologias innovadoras, asi como confiables para evaluar los niveles séricos de
LDL-C y facilitar el seguimiento del estado del perfil lipidico, lo que puede contribuir a prevenir
ECV a mayor edad.
1.5. Limitaciones de la investigacion

El informe de tesis tuvo una restriccion relacionada con el tiempo, dado que la coleccion

de informacion se establecid inicamente durante los meses de setiembre a noviembre del 2024.

Asi mismo, se produjo un retraso en el acceso a la base datos, ya que la autorizacion se
vio demorada por la tardanza en la firma del permiso por parte del director de la Clinica San

Marcos, lo cual limit6 el progreso constante de la exploracion cientifica.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1.Antecedentes de la investigacion

2.1.1. Internacionales

Palmer et al. (21) publicaron un articulo que tenia como proposito “Determinaron con
¢xito la disparidad en los valores calculados del LDL-C utilizando tanto la ecuacién de
Friedewald como metodologias novedosas”, empleando un conjunto de datos sustancial que
comprende 70 209 valores basales junto con mediciones de lipidos de pacientes tratados. En
consecuencia, se hizo evidente que la ecuacion recién propuesta arrojé valores de LDL-C que
superaban los derivados del calculo de Friedewald, ya que estos valores mostraban una tendencia
al alza que se correlacionaba con un declive en los niveles de LDL-C. En concreto, el 23%
alcanz6 como concentracion 70 mg/dL de LDL utilizando la ecuaciéon de Friedewald; por el
contrario, al emplear la nueva ecuacion para el calculo del nivel de colesterol LDL, las tasas de
éxito fueron del 8% y el 2% para los umbrales de <100 y <130 mg/dL, respectivamente. En los
casos de los pacientes que presentaban niveles de triglicéridos iguales o superiores a 400 mg/dL,
para los que el método de Friedewald se considera inaplicable, los valores de lipidos se
evaluaron utilizando la nueva ecuacidon y, posteriormente, se compararon mediante la
cuantificacion beta. Los valores generados mediante la nueva ecuaciéon no parecieron mostrar
una fuerte correlacion con los derivados de la cuantificacion beta en estos pacientes en particular.
En resumen, la nueva ecuacion proporciona una estimacion superior de los valores del C-LDL en
comparacion con la ecuacion de Friedewald; sin embargo, ninguna de las dos ecuaciones puede

considerarse adecuada para pacientes con niveles de triglicéridos > 400 mg/dL.



Lam et al. (22) determinaron el impacto clinico sobre la estimacién del colesterol LDL-C
mediante diferentes ecuaciones en la poblacion general. Realizaron un analisis la data
recolectada de las personas a las que se les solicitd especificamente que se sometieran a una
evaluacion del perfil lipidico por razones clinicamente relevantes entre 2010 a 2019. Las
ecuaciones matematicas utilizadas mostraron una funcionalidad comparable en el contexto de
niveles mas bajos de triglicéridos; sin embargo, se observo que estas ecuaciones empezaron a
mostrar divergencias significativas a partir de una concentracion de triglicéridos de 125 mg/dL.
Esta discrepancia observada se vio agravada ain mds por el hecho de que las mediciones de
triglicéridos oscilaron entre 400 y 800 mg/dL, lo que complico en el andlisis de los resultados.
En el andlisis comparativo de las ecuaciones de Sampson y Friedewald, se determind que, para
los niveles de TG inferiores a 175 mg/dL, un notable 9% de la poblacion de pacientes mostrd
desacuerdo con la concentracion limite especifica de triglicéridos de 70 mg/dL, mientras que una
proporcion considerablemente mayor, especificamente el 42,4%, mostrd discordancia cuando se
encontrd que los niveles de triglicéridos estaban entre 175 y 400 mg/dL. Ademas, también se
registro discordancia en el umbral de limite de LDL-C clinicamente relevante de 190 mg/dL, en
el que la ecuacion de Friedewald arrojo una estimacion del LDL-C inferior a la proporcionada
por las demas ecuaciones empleadas en el analisis. En tltima instancia, se llegd a la conclusion
de que existe una discordancia significativa en los limites del colesterol LDL clinicamente
relevantes, lo que es evidente tanto en la poblacion general como entre los subgrupos de alto
riesgo, como lo destacan los hallazgos de las tres ecuaciones que se evaluaron meticulosamente a

lo largo de esta investigacion.



Wang et al. (23) publicaron un articulo que tenia como proposito “evaluar las diferencias
practicas entre tres ecuaciones utilizadas para la evaluacion del LDL-C por medio de la
expresion de Friedewald, la de Martin/Hopkins y la ecuacion 2 del NIH.” Las mediciones de los
lipidos en sangre se obtuvieron meticulosamente de una cohorte sustancial de 4.556
participantes, los hallazgos revelaron que el promedio de las diferencias absolutas de las
ecuaciones de Friedewald y Martin/Hopkins ascendi6 a 3,17 mg/dL, con una mediana de 2,0
mg/dL y un intervalo de confianza (IC) con valores entre 3,07 y 3. 27 mg/dL. Ademas, el analisis
indico que la media de las diferencias absolutas observadas entre la ecuacion 2 de Friedewald y
los Institutos Nacionales de Salud (NIH) fue de 2,08 mg/dL, mientras que la mediana también se
situd en 2,0 mg/dL, y se documentd que el intervalo de confianza del 95% oscilaba entre 2,03 y
2,14 mg/dL. Ademas de estos hallazgos, se establecid una correlacion significativa entre el
método de Friedewald y la ecuaciéon de Martin/Hopkins, con coeficientes de correlacion
reportados como r = 0.991 y rho = 0.989, mientras que se observo una asociacion aun mas fuerte
con la ecuacion 2 del NIH, donde los coeficientes de correlacion fueron r = 0.998 y tho = 0.997.
Ademas, la aplicacion de la medida estadistica kappa ponderada de Cohen arrojé un valor de
0,92 al comparar el método de Friedewald con la ecuacion de Martin/Hopkins, y un valor
ligeramente superior de 0,95 al contrastar Friedewald con la ecuacién 2 de los NIH. Cabe
destacar que el porcentaje de acuerdo con respecto a la clasificacion de las personas en la misma
categoria de LDL-C fue notablemente alto, del 93,0% entre los métodos de Friedewald y
Martin/Hopkins, y un 95,4% atn mas impresionante al comparar el método de Friedewald con la
ecuacion 2 de los NIH. En conclusion, se determiné que una comprension integral de las

diferencias practicas inherentes a las metodologias de célculo del LDL-C puede desempefiar un



papel fundamental en dichos procesos que conlleve a mejorar la toma de decisiones informadas

durante un cambio de paradigma critico en las practicas clinicas.

2.1.2. Nacionales

Saldafia (24) compar? las valoraciones de LDL-C adquiridos por medio de la estimacion
directa con los datos pronosticados por las expresiones de Friedewald tradicionales, modificadas,
asi como la regresion. Para ello, analizaron el LDL de 621 pacientes mediante un analizador
automatico, clasificandolos en normolipemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia mixta e
hipertrigliceridemia, y las estimaciones fueron calculadas mediante formulas. Las tres ecuaciones
revelaron correlacion notable respecto a la medicion directa; sin embargo, al incrementarse los
triglicéridos a 200 mg/dL, hubo un 11,9% de discrepancia entre la ecuacion tradicional de
Friedewald y el método directo, y aumento al 19,13% con concentraciones de 400 mg/dL para
triglicéridos. En ultima instancia, las ecuaciones de Friedewald y de regresion modificadas
demostraron una sensibilidad reducida a las fluctuaciones en los niveles de triglicéridos, lo que
las convierte en alternativas plausibles para la estimacion del C-LDL, ya que la medicion directa

mantiene una concordancia sustancial incluso en presencia de niveles elevados de CT y TG.

Saldafia Orejon et al. (25) validaron la eficacia de una ecuacion novedosa para la
estimacion del colesterol LDL. El estudio incluyé un total de 4.644 informes de personas cuyas
edades estaban comprendidas desde 18 a 75 afos, clasificadas en dos grupos distintos. El
primero estaba compuesto por 2136 referencias que utilizaban el calculo de regresion multiple; y
el segundo, compuesto por 2508, se empled para verificar la eficacia de una nueva ecuacion
mediante un analisis comparativo con las mediciones del colesterol LDL obtenidas mediante la
homogeneizacion directa y las calculadas mediante la ecuacion de Friedewald. Los hallazgos

indicaron que tanto el MF como la nueva ecuacion mostraban una subestimacion del C-LDL, con



sesgos registrados mediante la técnica directa de 14,01 y 5,52 mg/dL, de forma respectiva;
siendo el primero mencionado con mas incidencia de errores con tendencia marcadas en los tres
niveles de determinacion analitica del C-LDL en comparacion con la nueva ecuacion. En el
contexto de la nueva ecuacion, se observo que el factor de sesgo era mas alto y presentaba una
alineacion mas estrecha con la curva de concordancia. En consecuencia, esta innovadora
ecuacion ofrece una exactitud superior y un margen de error analitico muy reducido en los tres

rangos séricos y en los puntos de corte clinicos criticos.

Marcos L. (26) compar6 entre el valor directo del LDL colesterol y aproximado por
expresiones matematicas. Se empled una metodologia cuantitativa descriptiva que fue disefiada
meticulosamente para producir datos solidos y confiables. Utilizando 300 resultados como
muestra; descubrio que, todas las expresiones evaluadas (Friedewald, Cordova y Martin, ademas
de los modelos de regresion lineal y logaritmica), junto con el método directo homogéneo,
evidenciaron una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05). Asimismo, se concluyd que

las expresiones basadas en regresion —lineal y logaritmica— mostraron un mejor desempefio.
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2.2.Bases teoricas

2.2.1 Perfil lipidico

Comunmente denominado “perfil de riesgo coronario”, es una valiosa herramienta
diagnostica que permite identificar ECV. Este comprende un conjunto de analitos disefiados para
cuantificar las concentraciones de varios componentes lipidicos presentes en el torrente
sanguineo (27). Entre los parametros que se evaltian se incluyen los TG, CT, HDL-C, LDL-C y

las VLDL (28).

2.2.2 Colesterol

El 6rgano hepatico sintetiza un compuesto lipidico denominado colesterol, el cual es
sustancial para formar la membrana celular y biosintesis hormonal como la testosterona,
estrogeno y la vitamina D. El higado genera la totalidad del colesterol que necesita el organismo
humano; sin embargo, la ingesta alimentaria también contribuye a los niveles de colesterol a
través de ciertos consumibles. Los productos nutricionales caracterizados por proporciones

elevadas de acidos grasos saturados y tras aumentan la sintesis del colesterol en el sistema

hepatico (29).

El colesterol constituye una biomolécula fundamental e indispensable para la existencia
humana, debido a su participacion en los procesos estructurales y metabdlicos. Esta
estratégicamente situado dentro de cada membrana celular brindando fluidez, permeabilidad vy,
su labor biologica; y su regulacion interna influye significativamente en la funcion de las
enzimas que contiene, ademas de afectar a la funcionalidad de transportadores y receptores

especificos de la membrana (29).
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2.2.3 Triglicéridos

Los triglicéridos, conocidos también como triacilglicéridos (TAG), desempenan un papel
fundamental como lipidos vitales que se encuentran tanto en los tejidos adiposos de los
organismos vivos como en diversas formas de aceites vegetales, lo que demuestra su importancia
en el contexto bioldgico y nutricional. Los lipidos, que incluyen los triglicéridos, circulan por el
torrente sanguineo, favoreciendo el transporte de glucosa y grasas hacia y desde el higado, lo
cual subraya su importancia como componente principal en la composicion de los aceites de la
piel humana (30). Ademas, los triglicéridos sirven como el principal deposito de energia dentro
de las células, estableciendo asi la reserva energética; y en general, es la forma predilecta en la
que se almacenan los acidos grasos. En condiciones fisiologicas tipicas, los triglicéridos tienden
a acumularse en los compartimentos citosolicos de las células hepaticas, el tejido adiposo y las
células epiteliales intestinales, contribuyendo colectivamente a la formacion de la mayor reserva
de energia del cuerpo humano, lo que pone en evidencia su papel fundamental en el metabolismo

energético (31).

2.2.4 Lipoproteinas

Las lipoproteinas son entidades complejas compuestas de proteinas y lipidos, que
presentan una morfologia esférica caracterizada por un nucleo hidréfobo. Estas estructuras
consisten predominantemente en triacilglicéridos y colesterol esterificado (CE), envueltas por
una monocapa de componentes de colesterol y fosfolipidos no identificados. Sobre sus funciones
y funciones bioldgicas, son cruciales, ya que facilitan el transporte de varios lipidos por todo el
sistema circulatorio, especificamente por el torrente sanguineo. Un sistema de clasificacion ha

identificado cuatro grupos predominantes de lipoproteinas en funcidon de sus caracteristicas de
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densidad: estos incluyen los quilomicrones (QM), VLDL, LDL y HDL, teniendo

individualmente distinto papel en el metabolismo y el transporte de los lipidos (32).

2.2.5 Métodos directos para determinar las LDL-C

Esta metodologia particular se basa fundamentalmente en la aplicacion inicial de un
detergente especializado que solubiliza eficazmente los componentes del colesterol lipoproteico
que se encuentran en las HDL, VLDL y los quilomicrones, lo cual facilita su analisis posterior.
Tras este paso inicial, los ésteres de colesterol presentes en la muestra se someten a hidrolisis,
que es catalizada por la enzima colesterol esterasa (EC), junto con una reaccion enzimatica que
no genera color, en la que participa la enzima colesterol oxidasa; ambas resultan esenciales para
convertir dichos ésteres en colesterol libre (33). Posteriormente, se introduce un detergente
secundario en el proceso analitico, que desempefia un papel fundamental al aislar el colesterol
alojado en la LDL, para luego cuantificar el colesterol LDL (LDL-C) mediante métodos
espectrofotométricos que miden la absorbancia de longitudes de onda de luz especificas.
Lamentablemente, estas metodologias directas requieren una automatizacion costosa, lo que las
hace inviables desde el punto de vista monetario a gran parte de los laboratorios clinicos de

paises subdesarrollados (34).

2.2.6 Método de regresion lineal para estimar LDL-C

El modelo de regresion lineal multiple mejora la exactitud en la valoracion del C-LDL en
diferentes niveles de triglicéridos. La ecuacion de regresion lineal facilita la adquisicion de
errores sistematicos asociados con puntos de importancia médica; por lo tanto, al reemplazar X
por las concentraciones clave, los errores previstos en cada método de célculo se extraen de los
tres niveles de toma de decisiones clinicas sobre el c-LDL (35). En una investigacion realizada

en Pert, se analiz6 los datos del perfil lipidico derivados de 4.644 evaluaciones ambulatorias
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realizadas en el Hospital 28 de Lima. La ecuacion indicada mostrd una precision superior en
comparacion con la ecuacion de Friedewald, a proposito de presentar un error minimo en los
rangos de triglicéridos (36). Ademas, demostrd6 una concordancia favorable con el método
homogéneo directo, lo que mostr6 un mejor desempeiio en la estimacion del C-LDL,

particularmente a concentraciones elevadas de triglicéridos.
Formula:
LDL—c=0974xCT —1160xTG — 0.968 x HDLc + 5.631
2.3.Hipotesis
2.3.1 Hipotesis General

Existira diferencias entre los valores del colesterol LDL estimado por medio de la

formula de regresion lineal y la determinacion directa en un laboratorio privado en Lima, 2024.

2.3.2 Hipotesis Especificas
Existira alguna la relacion del colesterol LDL estimado mediante la formula de regresion
lineal y la determinacion directa en niveles de concentracion normal del colesterol y triglicéridos

obtenidos de pacientes atendidos en un laboratorio privado en Lima, 2024.

Existird alguna relacion entre los valores de colesterol LDL estimado mediante la formula
de regresion lineal y la determinacion directa en niveles concentracion de pacientes con

hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia atendidos en un laboratorio privado en Lima, 2024.

Existira alguna relacion entre los valores de colesterol LDL estimado mediante la férmula
de regresion lineal y la determinacion directa en niveles de concentracion de pacientes con

dislipidemias mixtas atendidos en un laboratorio privado en Lima, 2024.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1 Método de la investigacion

Como marco metodologico a usar en la ejecucion de este estudio fue hipotético-
deductivo, porque se dio la utilizacion de teorias y conocimientos preexistentes relacionados con
las variables en estudio. Este enfoque metodoldgico incorpord una progresion sistematica desde
los principios generales, que abarcan teorias y postulados, hasta casos especificos, con el
objetivo de derivar conclusiones (37).
3.2 Enfoque de la investigacion

Asumio6 un enfoque cuantitativo, permitiendo que las observaciones se estimaran a través
de métricas medibles y cuantificables, que posteriormente se sometieron a un analisis estadistico
que facilite la formulacion de conclusiones descriptivas e inferenciales (38).
3.3 Tipo de investigacion

Fue aplicada, fundamentandose en el uso de conocimientos previos dado a qué; se utilizod
sapiencias previas con el fin de atender un problema practico y con posibilidad de aplicacién en
un contexto real; por ello, busca proponer alternativas de solucion mas efectivas e innovadoras
39)
3.4 Diseiio de la investigacion

De naturaleza no experimental, ello fue establecido conforme a que prescindi6 de toda
intervencion o control deliberado sobre los constructos. Fue de tipo observacional, puesto que se
focaliz6 en detallar y analizar los fendmenos. Ademads, tuvieron un enfoque retrospectivo y

transversal, ya que se utilizaron datos recolectados previamente en un tiempo establecido.

(39,40).
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3.5 Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1 Poblacion
Datos analiticos sobre perfil lipidico en pacientes seleccionados, que acudieron entre
setiembre y noviembre de 2024 en el laboratorio Castalab de la Clinica San Marcos S.A., situado

en San Juan de Lurigancho.
Criterios de inclusion

e Resultados analiticos del perfil lipidico que incluyan todas las valoraciones de colesterol.
e Hallazgos procedentes de mayores de 18 afios a mas.
e Muestras séricas sin interrupciones analiticas (hemolisis, ictericia, entre otras).

e Registros de personas que hayan cumplido el ayuno requerido (8 a 12 horas).

Criterios de exclusion

e Resultados de perfil lipidico en los que no se consigne alguna fraccion del colesterol.
e Resultados de perfil lipidico correspondientes a pacientes menores de 18 afios.

e Resultados de pacientes que no cumplieron el ayuno establecido.

3.5.2 Muestra
Fue integrada por 105 registros de perfil lipidico de pacientes que cumplieron los
criterios selectivos, correspondientes a una Unica determinacion por paciente, obtenidos en el

laboratorio Castalab durante el periodo de setiembre a noviembre de 2024.

Debido a que se trabajo con la totalidad de los registros disponibles que cumplian los

criterios, la muestra coincide con la poblacion de estudio accesible.
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3.5.2 Muestreo

Fue no probabilistico de tipo censal por conveniencia, debido a que, considerando la
limitada cantidad de registros disponibles en el periodo de estudio, se decidid incluir el 100 % de
los resultados que cumplian los criterios establecidos. De esta manera, no se selecciond una

fraccion de la poblacidn, sino que se analizaron todos los casos elegibles.
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3.6 Operacionalizacion de variables

Variables Definicion Conceptual Definiciéon de Dimensiones Indicadores Escala de medicion  Escala valorativa
Operacional
VARIABLE 1 La cuantificacion de las Los niveles de LDL s Cuantitativa de
lipoproteinas de baja determinaron mediante w Determinacion de Razén
Colesterol  LDL densidad en el suero se ensayo enzimatic la concentracion Ficha de recoleccion
por método logra mediante colorimétrico homogéne« Método de por el método de datos
directo metodologias enzimaticas con reactivos qu« concentracion directo del
especificas que aislan y solubilizan directa. Colesterol ~ LDL
evalian directamente la especificamente li (Colesterol LDL)  mg/dL
fraccion de LDL, fraccién de LDL para e
minimizando la analisis
interferencia de otras espectrofotométrico.
lipoproteinas.
VARIABLE 2 Estimacion indirecta de Los niveles de LDL en Formula de Determinacion de Cuantitativa de
los niveles de LDL mg/dL se derivan de la regresion  lineal la concentracion Razén
Colesterol LDL mediante una férmula ecuacion: LDL = 0,974 Colesterol LDL= por medio de la
por ecuaciéon de que vincula las x C.T -0,160 x TG- (CT-triglicéridos- formula de
regresion lineal mediciones de lipidos, 0.968 x HDLc+ 5,631 HDLc) regresion  lineal
incluidos el colesterol del Colesterol
total, el HDL y los LDL mg/dL
triglicéridos.
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3.7 Técnica e instrumento para la recoleccion de datos

3.7.1 Técnica

En esta investigacion se establecio una técnica de tipo observacional. La informacion se
obtuvo por medio del examen de registros consecutivos del laboratorio, sin manipulacion de
variables y con captura estandarizada de las mediciones de perfil lipidico y del LDL-C por

método directo.

3.7.2 Instrumento

Se aplico una ficha para recolectar informacion de forma estructurada, disefiada ad hoc
para extraer de los sistemas del laboratorio: colesterol total, triglicéridos, HDL-C, LDL-C directo
y el identificador del caso. La ficha incluy6 definiciones operacionales y reglas de consistencia

(rango valido por analito y verificacion de unidades) para minimizar errores de digitacion.

3.8.1 Validacion

La validez de contenido de la ficha se establecid mediante juicio de expertos. Cada item
se evaluo en claridad, coherencia, relevancia y suficiencia con escala ordinal de 1 a 4. Se calculo
el coeficiente V de Aiken por item y global; se consideraron adecuados valores > 0,80. Con base

en las observaciones, se realizaron ajustes de redaccion y orden hasta obtener version final.

3.8.2 Confiabilidad

Dado que el instrumento corresponde a una ficha de recoleccidon con respuestas objetivas,
no fue necesario aplicar un analisis de confiabilidad.
3.9 Aspectos éticos

A lo largo del progreso investigativo, se garantizd que las normas éticas entabladas por
los esquemas internacionales pertinentes se cumplan meticulosamente. Se respetd la

inviolabilidad de las contribuciones intelectuales de los autores y se reconocieron debidamente
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sus contribuciones mediante las citas y referencias bibliograficas adecuadas. Ademas, se
resguardd rigurosamente la confidencialidad de toda la informacidon coleccionada, que se
utilizaron solamente para los objetivos de la pesquisa especificada. En cada fase de la empresa,
se mantuvo una dedicacion inquebrantable a los principios éticos, la imparcialidad y la precision
metodologica, garantizando asi la credibilidad y la confiabilidad sobre la obtencion de los

resultados.
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CAPITULO IV. PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1 Resultados

4.1.1. Evaluacion de la muestra
Tabla 1

Distribucion por sexo

Frecuencia  Porcentaje

Femenino
Masculino

Total

53,3%
46,7%
100,0%

Fuente: Elaboracion propia

De los 105 pacientes, 56 fueron mujeres (53,3%) y 49 fueron hombres (46,7%). La

distribucion es relativamente equilibrada, con ligera predominancia femenina en la muestra.

Tabla 2

Edad de los pacientes

Edad

N
Minimo
Maximo
Media
Desv.

Desviacion

105
18 anos
86 afos

50,26 afios

16,66 afios

Fuente: Elaboracion propia
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La edad muestral se ubico entre 18 y 86 afios, con un promedio de 50,26 afios y DS de
16,66 anos. Esto indica una poblacion de mediana edad con amplia variabilidad etaria, es decir,

hay participantes tanto jévenes como mayores en proporciones apreciables.

4.1.2. Descripcion de variables
Tabla 3

Perfil de los pacientes

Colesterol LDL LDL
Triglicéridos HDL

Total Directo Foérmula
Media 202.80 144.15 5890 117.02 122.02
Mediana 202.40 126.60 58.10 115.00 121.01
Desv.

45.28 62.91 11.19 36.82 36.10
Desviacion
Minimo 103.4 62.0 39.0 35.40 46.9450
Maximo 308.4 481.5 86.8 20540 211.9180

Fuente: Elaboracion propia

Se muestra el perfil lipidico descriptivo de la muestra. El colesterol total se sitGia en torno
a 203 mg/dL (mediana 202 mg/dL), con variabilidad amplia (DE 45 mg/dL) y un rango de 103—
308 mg/dL. Los triglicéridos evidencian asimetria a la derecha: la media (144 mg/dL) es > mayor
que la mediana (127 mg/dL) y el maximo alcanza ~482 mg/dL, lo que sugiere presencia de
valores elevados en algunos sujetos. El HDL es méas homogéneo (media 58,9; mediana 58,1; DE
11,2 mg/dL). Para el LDL, el método directo presenta 117 mg/dL (mediana 115) y la formula
122 mg/dL (mediana 121) con DE similares (~36 mg/dL); asi, la féormula es sistematicamente
mayor que el directo en =5 mg/dL tanto en media como en mediana, coherente con la
sobrestimacion observada en los contrastes. Los rangos de LDL son amplios (35-205 mg/dL

directo; ~47-212 mg/dL féormula), lo que indica heterogeneidad interindividual.
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4.1.3. Prueba de hipdtesis

Hipotesis estadistica general

HO: No existen diferencias entre los valores del colesterol LDL estimado por medio de la

formula de regresion lineal y la determinacion directa en un laboratorio privado en Lima, 2024.

H1: Existen diferencias entre los valores del colesterol LDL estimado por medio de la formula de

regresion lineal y la determinacion directa en un laboratorio privado en Lima, 2024.

Nivel de significacion: se fijé un valor de a = 0.05, equivalente a un 5% como umbral de

error permitido.

Criterio de decision: si el p-valor es mayor o igual que a (p > 0.05), no se aprueba la

hipotesis nula.

En cambio, si el p-valor es menor que a (p < 0.05), se rechaza la hipdtesis nula.

Tabla 4

Variacion del colesterol LDL por formula de regresion lineal y la determinacion directa

Bloque Métrica Valor
Mediana de DIFF (mg/dL) 7.014
Z -5.622
Wilcoxon (pareado)

p (bilateral) <0.001

Tamano de efecto r 0.55

Sesgo (media DIFF)
s 4.99
[mg/dL]
Bland—Altman

DE(DIFF) [mg/dL] 9.07

LoA inferior [mg/dL] -12.78
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LoA superior [mg/dL] 22.76

Valor 0.960
ICC(2,1) 1C95% inferior 0911
IC95% superior 0.979

Nota. DIFF = LDL férmula — LDL directo. LoA = sesgo = 1.96xDE(DIFF). ICC(2,1): dos vias

aleatorio, acuerdo absoluto, medida individual. Elaboracion propia

Las diferencias entre el LDL estimado por la formula y el LDL directo (DIFF = LDL
formula — LDL directo) no siguieron una distribuciéon normal (Shapiro—Wilk p<0.001). La
prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas evidencidé un sesgo mediano distinto de cero
(mediana = 7.01 mg/dL, Z = —5.622, p < 0.001), con tamaio de efecto moderado—alto (r = 0.55),
lo que indica que la formula tiende a sobreestimar el LDL directo. En el Bland—Altman, el sesgo
medio fue 4.99 mg/dL y los limites de acuerdo fueron —12.78 a 22.76 mg/dL, mostrando que, a
nivel individual, las discrepancias pueden oscilar desde una subestimacion de ~13 mg/dL hasta
una sobreestimacion de ~23 mg/dL. Aun asi, la concordancia global fue excelente (ICC (2,1) =
0.960; 1C95% 0.911-0.979; p < 0.001). En conjunto, la formula ofrece buena concordancia en
escala continua pero presenta un sesgo positivo y limites de acuerdo amplios, por lo que no
resulta plenamente intercambiable con la determinacion directa para decisiones clinicas

individuales estrictas.

Por lo tanto, con p<0.001, se rechaza Ho (diferencia = 0) y se concluye que existe
diferencia entre el LDL estimado por formula y el LDL directo; la férmula tiende a sobreestimar

~5 mg/dL
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Hipatesis estadistica especifica 1

HO.1: No existe alguna la relacion del colesterol LDL estimado mediante la formula de regresion
lineal y la determinacion directa en niveles de concentracion normal del colesterol y triglicéridos

obtenidos de pacientes atendidos en un laboratorio privado en Lima, 2024.

HI1.1: Existe alguna la relacion del colesterol LDL estimado mediante la formula de regresion
lineal y la determinacion directa en niveles de concentracion normal del colesterol y triglicéridos

obtenidos de pacientes atendidos en un laboratorio privado en Lima, 2024.

Nivel de significacion: se fij6 un valor de o = 0.05, equivalente a un 5% como umbral de

error permitido.

Criterio de decision: si el p-valor es mayor o igual que a (p > 0.05), no se aprueba la

hipétesis nula.

En cambio, si el p-valor es menor que a (p < 0.05), se rechaza la hipotesis nula.

Tabla S
Relacion del colesterol LDL estimado por formula y determinacion directa en niveles de

concentracion normal del colesterol y triglicéridos

Media Media A

Perfil n LDL LDL Z/p r
(Formula—Directo)
Formula directo

4.46 (Formula >
-2.898
Normal 34 95.55 91.09 Directo 0.50
/0.004
(sobrestima))

Nota. Concordancia: ICC(2,1) =0.915 (IC95% 0.790—-0.962). Elaboracion propia
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En pacientes con perfil lipidico normal (n=34), el LDL estimado por formula fue en
promedio 95,55 mg/dL, mientras que el LDL directo fue 91,09 mg/dL; la diferencia media (A =
+4,46 mg/dL) indica que la formula sobrestima al método directo. La prueba de Wilcoxon
mostrd una diferencia estadisticamente significativa (Z = —2,898; p = 0,004) con tamaifio de
efecto moderado—alto (r = 0,50), por lo que se rechaza HO y se confirma que si existe diferencia
entre ambos métodos en este estrato. Aun cuando la concordancia continua es excelente
(ICC(2,1) = 0,915; 1C95% 0,790-0,962), el resultado evidencia un sesgo positivo de la férmula,

por lo que no es plenamente intercambiable con la determinacion directa a nivel individual.

Hipotesis estadistica especifica 2

HO.1: No existe alguna relacion entre los valores de colesterol LDL estimado mediante la
formula de regresion lineal y la determinacion directa en niveles concentracion de pacientes con

hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia atendidos en un laboratorio privado en Lima, 2024.

HI1.1: Existe alguna relacion entre los valores de colesterol LDL estimado mediante la formula
de regresion lineal y la determinacion directa en niveles concentracion de pacientes con

hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia atendidos en un laboratorio privado en Lima, 2024.

Nivel de significacion: se fij6 un valor de o = 0.05, equivalente a un 5% como umbral de

error permitido.

Criterio de decision: si el p-valor es mayor o igual que a (p > 0.05), no se aprueba la

hipotesis nula.

En cambio, si el p-valor es menor que a (p < 0.05), se rechaza la hipdtesis nula.
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Tabla 6
Relacion del colesterol LDL estimada por formula y la determinacion directa en niveles de

concentracion de pacientes con hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia

Perfil n Media Media A Z/p r
LDL LDL (Formula—Directo)

Féormula directo

2.41 (Férmula >

. 2.437
Hipercol 30  145.58  143.17 Directo 0.45
sobrestima
( ) 0.015
9.56 (Formula > )
. 3.059
HiperTG 12 88.89 79.33 Directo )
sobrestima
( ) 0.002

Nota. Hipercol ICC(2,1) = 0.928 (IC95% 0.855-0.965). HiperTG ICC(2,1) = 0.914

(IC95% 0.003-0.986). Elaboracion propia

En el perfil con hipercolesterolemia (n=30) el LDL por formula fue 145.58 mg/dL y el
directo 143.17 mg/dL, con A=+2.41 mg/dL, lo que indica sobrestimacion de la formula. La
prueba de Wilcoxon evidenci6 diferencia significativa (Z=—2.437; p=0.015; r=0.45, efecto
medio—alto), por lo que se rechaza HO. La concordancia es excelente (ICC(2,1)=0.928; 1C95%

0.855-0.965).

En el perfil con hipertrigliceridemia (n=12) el LDL por féormula fue 88.89 mg/dL y el
directo 79.33 mg/dL, con A=+9.56 mg/dL, mostrando sobrestimacion marcada. Wilcoxon

confirmo6 diferencia significativa (Z=—3.059; p=0.002; r=0.88, efecto muy grande), por lo que se
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rechaza HO. La concordancia es alta (ICC(2,1)=0.914), aunque su IC95% es amplio (0.003—

0.986), por lo que debe interpretarse con cautela dado el tamafio muestral reducido.

Hipotesis estadistica especifica 3

HO.1: No existe alguna relaciéon entre los valores de colesterol LDL estimado mediante la
formula de regresion lineal y la determinacion directa en niveles de concentracion de pacientes

con dislipidemias mixtas atendidos en un laboratorio privado en Lima, 2024.

H1.1: Existe alguna relacion entre los valores de colesterol LDL estimado mediante la féormula
de regresion lineal y la determinacion directa en niveles de concentracion de pacientes con

dislipidemias mixtas atendidos en un laboratorio privado en Lima, 2024.

Nivel de significacion: se fij6 un valor de o = 0.05, equivalente a un 5% como umbral de

error permitido.

Criterio de decision: si el p-valor es mayor o igual que a (p > 0.05), no se aprueba la

hipotesis nula.

En cambio, si el p-valor es menor que a (p < 0.05), se rechaza la hipdtesis nula.

Tabla 7
Relacion del colesterol LDL estimada por formula y la determinacion directa en niveles de

concentracion de pacientes con dislipidemias mixtas

Perfil n Media Media A Z/p r
LDL LDL (Formula—Directo)
Formula directo
6.40 (Férmula > -
Mixta 29 142.37 135.97 0.58
Directo 3.125
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(sobrestima)) /
0.002
Nota. Concordancia: ICC(2,1) = 0.930 (IC95% 0.805-0.971). Elaboracion propia

En pacientes con dislipidemia mixta (n=29), el LDL por formula fue en promedio 142.37
mg/dL y el directo 135.97 mg/dL, con una diferencia media de +6.40 mg/dL (la formula
sobrestima). La prueba de Wilcoxon indico diferencia significativa (Z = —3.125; p = 0.002) con
tamafno de efecto r = 0.58 (grande), por lo que se rechaza HO y se concluye que si existe
diferencia entre métodos en este perfil. La concordancia continua fue excelente (ICC(2,1) =
0.930; IC95% 0.805-0.971), aunque la presencia de un sesgo positivo sugiere que, aun con
buena concordancia, la formula tiende a dar valores mas altos que la medicion directa.

4.2. Discusion de resultados

En conjunto, la comparacion entre el LDL-C estimado por la formula de regresion lineal
y la determinacion directa en el laboratorio muestra un patrén consistente con la literatura: alta
concordancia global acompafiada de un sesgo pequefio, pero clinicamente relevante que se
amplia a medida que aumentan los triglicéridos (TG). En la muestra, las diferencias no se
distribuyeron normalmente y la prueba de Wilcoxon indicé una sobreestimacion de la ecuacion
frente al método directo (mediana de la diferencia = 7,01 mg/dL; p<0,001), con sesgo medio de
4,99 mg/dL y limites de acuerdo de —12,78 a 22,76 mg/dL en el andlisis de Bland—Altman; pese
a ello, la concordancia fue excelente (ICC(2,1)=0,960; IC95% 0,911-0,979), lo que respalda el

uso clinico de la estimacion con cautela en puntos de corte terapéuticos.

Estos resultados son coherentes con los estudios metodologicos que recomiendan, para
comparar métodos, la regresion de Passing—Bablok (para evaluar error proporcional y constante),

Bland-Altman (para estimar el sesgo y los limites de concordancia) y el coeficiente de
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concordancia de Lin (CCC), que integra precision y exactitud (Cb). En antecedentes regionales,
el método directo empleado como referencia mostrod control de calidad e imprecision intraserial

bajas, reforzando su rol como comparador valido (25).

Ademas, la formula de regresion local con coeficientes CT 0,974; TG —0,160; HDL
—0,968 (constante = 5,36-5,63) coincide con lo reportado previamente, lo que te permite discutir

validez de constructo y coherencia interna del modelo usado en tu investigacion.

En el estrato normolipémico, la concordancia entre ecuaciones y medicion directa es
tipicamente alta y las diferencias absolutas pequefias. En muestras poblacionales amplias
(NHANES 2017-2020), las diferencias medias absolutas entre Friedewald y Martin/Hopkins
rondaron los =3 mg/dL con acuerdos categoricos elevados, sugiriendo que, cuando los TG estan
<200 mg/dL, las ecuaciones (y por extension un modelo de regresion bien calibrado) mantienen
sesgos cercanos a cero y precision elevada (23). En series estratificadas por fenotipos lipidicos,
las menores discrepancias se observan en normolipemia, mientras que la discordancia crece en
hipertrigliceridemia, lo que respalda que tus estimaciones presenten alta correlacion y bajo sesgo

en este objetivo (24).

A medida que los TG se elevan, las ecuaciones tienden a divergir mas del método directo.
En estudios comparativos, Friedewald mostré mayor subestimacion en TG altos, mientras que
ecuaciones ajustadas o de regresion reducen la misclasificacion; por ejemplo, al pasar de TG 50—
149 a 300-399 mg/dL, las diferencias medias aumentan de leves a >9—12 mg/dL, y los acuerdos
categoéricos se atentian. Esto anticipa que, en tu estrato con TG elevados, la formula de regresion

exhiba sesgo mayor y LoA mas amplios, justificando el reporte estratificado por rangos de TG

(24).
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En evidencia nacional, cuando los TG superan 200-400 mg/dL, la discrepancia de
Friedewald respecto al directo alcanza ~12—-19%, mientras que modelos de regresion muestran
mejor exactitud y CCC mas altos en varios subgrupos, especialmente frente al método directo de

referencia (25).

Ademas, tablas de concordancia estratificadas por TG reportan descensos del CCC con el
incremento de TG, patrén que tus resultados deberian confirmar y discutir (riesgo de

reclasificacion terapéutica cerca de metas de 100—130—-160 mg/dL) (26).

La dislipidemia mixta combina CT elevado y TG altos, escenario donde la discordancia
entre estimaciones y medicion directa es mas marcada. En antecedentes por grupos, la formula
de Friedewald mostrd las mayores diferencias en hipertrigliceridemia y también en conjuntos
dislipémicos; en cambio, variantes modificadas y ecuaciones de regresion tendieron a mejorar la
exactitud (Cb) y a estrechar los limites de acuerdo, aunque sin eliminar por completo el sesgo

proporcional (pendientes #1) en Passing—Bablok (24).

En concordancia con ello, analisis comparativos locales describen CCC superiores para
ecuaciones alternativas frente a Friedewald, particularmente cuando TG >200 mg/dL, lo que
sugiere que tu modelo de regresion puede requerir re calibracion (pendiente/intercepto) si se

pretende minimizar la tendencia proporcional en mixtos (25).

Los hallazgos (con sesgo medio ~5 mg/dL, LoA amplios pero aceptables y ICC
excelente) son coherentes con usar el método directo como patrén clinico y discutir la validez de
la ecuacion bajo estratificacion por TG. La estructura del estudio (comparacion global y por
fenotipos: normolipemia, hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia y mixta) reproduce protocolos

previos y las métricas recomendadas (Wilcoxon pareado, Passing—Bablok, Bland—Altman,
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CCC/ICC), lo que fortalece la validez externa del trabajo y facilita su comparacion con bases

internacionales y nacionales.

El estudio se apoya en un comparador clinico robusto: la determinacion directa de LDL-
C mediante método homogéneo, lo que permite estimar con propiedad el sesgo y el acuerdo de la
ecuacion de regresion frente a un estandar de practica. La estrategia analitica aplicada es
pertinente para estudios de comparacion de métodos, al integrar pruebas pareadas, graficos de
Bland—Altman para cuantificar sesgo y limites de acuerdo, regresion de Passing—Bablok para
identificar errores proporcional y constante, y un indice de concordancia (ICC/CCC) que resume
simultaneamente precision y exactitud. Ademas, la estratificacion por rangos de triglicéridos
(TG) confiere relevancia bioldgica y clinica a los hallazgos, pues alinea el andlisis con el
principal determinante del error en ecuaciones de LDL-C vy facilita interpretar la utilidad practica
de la estimacion. La especificacion del modelo de regresion incorpora predictores lipidicos
coherentes con la fisiopatologia (colesterol total, TG y HDL), lo que favorece su validez de
constructo; y la discusion se orienta a puntos de corte terapéuticos (100/130/160 mg/dL),
aportando aplicabilidad inmediata para la toma de decisiones. Finalmente, si el laboratorio
documenta controles internos y participacion en programas externos de aseguramiento de la
calidad, ello respalda la confiabilidad analitica del método directo y fortalece la credibilidad de

las comparaciones.

Dentro de las limitaciones, la validez externa puede verse acotada por el caracter
monocéntrico del estudio y por la realizacion en un laboratorio privado, cuya casuistica y
contexto operativo podrian no representar de manera amplia a otras poblaciones o plataformas
analiticas. El desempefio tanto del método directo como del modelo de regresion depende de

reactivos, calibradores y analizadores especificos; por ello, la replicabilidad en entornos con
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diferente tecnologia no es automatica. Existe ademas el riesgo de sesgo de seleccion si la
poblacién analizada concentra perfiles de riesgo o patrones de derivacion particulares. Desde el
punto de vista estadistico, una especificacion estrictamente lineal podria no capturar relaciones
no lineales (por ejemplo, transformaciones de TG), y si el modelo se evalud en la misma base en
la que se derivo, persiste la necesidad de validacion externa para consolidar su generalizacion.
Por ultimo, algunos estratos de TG altos suelen contar con tamafios muéstrales reducidos,
incrementando la imprecision de las estimaciones; y, al tratarse de una comparacion de métodos,

no se evalua el impacto en desenlaces clinicos ni en decisiones terapéuticas reales.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1. Conclusiones
Primera: Los hallazgos obtenidos indican una alta concordancia global en relacion del
LDL-C estimado por la ecuacion de regresion lineal y el método directo (ICC=0,96), aunque con
un sesgo promedio de alrededor de 5 mg/dL a favor de la ecuacion y diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001). Esto significa que, aunque ambos métodos se correlacionan muy bien,
la ecuacion tiende a sobrestimar el LDL-C, por lo que no puede considerarse totalmente

intercambiable con la medicidn directa en todas las situaciones clinicas.

Segunda: En los pacientes con perfil lipidico normal, la expresidon matemdtica de
regresion mostrd un sesgo bajo (=4-5 mg/dL) y una concordancia excelente (ICC>0,90), con
diferencias estadisticamente significativas pero pequefias en magnitud. En la préctica, esto indica
que, en condiciones de normolipemia, la ecuacidon puede utilizarse como alternativa valida para

el seguimiento rutinario del LDL-C, con un riesgo limitado de reclasificacion clinica.

Tercera: En los pacientes con triglicéridos elevados (hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia), el sesgo de la ecuacion se incrementd (hasta =9-10 mg/dL en
hipertrigliceridemia) y los limites de acuerdo se ensancharon, a pesar de mantenerse una buena
concordancia. Esto implica que, en este grupo, aumenta la probabilidad de que la ecuacion sitte
al paciente por encima o por debajo de los puntos de corte terapéuticos (100, 130 o 160 mg/dL),
por lo que es mas seguro confirmar con una medicion directa antes de tomar decisiones

terapéuticas.

Cuarta: En los pacientes con dislipidemia mixta se observod la mayor discordancia

relativa entre la ecuacion y el método directo, con un sesgo positivo moderado (=6 mg/dL) pero
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concordancia aun elevada (ICC=0,93). Esto sugiere que, aunque la ecuacion conserva la
tendencia de la asociacion, en este subgrupo el error proporcional puede ser clinicamente
relevante, por lo que se recomienda considerar una posible recalibracion del modelo y priorizar
el uso del método directo cuando los valores se encuentren cerca de los objetivos terapéuticos.
5.2. Recomendaciones

Primera: Se recomienda utilizar la estimacion por regresion como alternativa valida en
practica clinica con verificacion adicional (o medicion directa) cuando los valores estén cerca de

puntos de corte terapéuticos y/o en presencia de TG elevados.

Segunda: Se recomienda que en pacientes con TG <200 mg/dL, se debe priorizar la
ecuacion para el seguimiento rutinario y reservar la medicion directa para casos limite (p. ej.,

decisiones terapéuticas finas o discordancias clinicas).

Tercera: Se sugiere reportar y decidir terapias estratificando por TG; cuando TG >200
mg/dL o los valores estén cerca de umbrales, confirmar con método directo o repetir con control

pre analitico (ayuno, repeticion de muestra).

Cuarta: Se sugiere recalibrar el modelo en el subgrupo de dislipidemia mixta (p. ej.,
incorporar transformaciones como log[TG] o términos de interaccion) y validarlo externamente

en otra plataforma/laboratorio antes de su adopcion amplia.
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Anexo 1: Matriz de consistencia

ANEXOS

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES DISENO METOLOGICO
PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL Hipotesis General
(Como se vincula el | Comparar la relacion del
colesterol LDL estimado por | colesterol LDL estimado por | Existira diferencia en los
medio de la formula de | medio de la formula de | valores del colesterol LDL TIPO DE INVESTIGACION:
regresion  lineal con la | regresion  lineal y  la | estimado por medio de la Aplicada
determinacién directa en un | determinacion directa en un | formula de regresion lineal y i .
laboratorio privado en Lima, | laboratorio privado en Lima, | |a determinacidn directa en un Il\l/illifrl];(;l’l??GACI‘(gN- DISENO DE
20247 2024. laboratorio privado en Lima, ’
2024. Hipotético-deductivo, no experimental,
PROBLEMAS g:;gg;;’l(ésos Hipotesis Especificas transversal, correlacional.
ESPECIFICOS Determinar - la relacion - del Existira alguna la relacion del VARIABLEL POBLACION:
(Como  se vincula el | colesterol LDL estimado colesterol & LDL estimado | *Colesterol LDL  por Fue prqporcionada por los 105 datos qe
colesterol LDL estimado | mediante la férmula de diant | £ : de | método directo. ICOS paltctl)elzitesl atzr;,dl.dos Sen el laboraté)io
mediante la  formula de | regresion  lineal 'y la me 1a1.1(r)e al. a(;rmu 4 IZ d:SSt:naJuag dz Luilim;?lchzn Marcos 5.A.
regresion  lineal con la | determinacion directa en regres1.n ., e . Y VARIABLE 2 & ’
., . . . determinacion  directa  en
determinaciéon  directa en | niveles de concentracion niveles  de  concentracién MUESTRA:
niveles de concentracion | normal del colesterol y I del lesterol *Cole.s’terol LDL POT | Se emple6 una muestra censal por lo que
normal del colesterol 'y | triglicéridos obtenidos de nc.)m.la” oo es. crot -y ccuacion de  regresion se trabajé con los 105 datos de los
Ce . . . triglicéridos  obtenidos  de | lineal. : istrad
triglicéridos ~ obtenidos  de | pacientes atendidos en un . . pacientes registrados
. . . . . pacientes atendidos en un
pacientes atendidos en un | laboratorio privado en Lima,

laboratorio privado en Lima,
20247

vincula el
LDL
mediante la

(Como  se
colesterol estimado
formula  de
con la

regresion  lineal

determinacion  directa  en

niveles de concentracion en

2024.

Especificar la relacion del
LDL
mediante la

colesterol estimado
formula de
regresion  lineal 'y la
determinacion  directa en
niveles de concentracion en

pacientes con

laboratorio privado en Lima,
2024,

Existird alguna relacion entre
los valores de colesterol LDL
estimado mediante la formula
de regresion
determinacion

lineal y la
directa en
niveles concentracion  de

pacientes con

INSTRUMENTO:

Ficha de recoleccion de datos.
MUESTREO:

No probabilistico por conveniencia.
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pacientes con
hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia atendidos
en un laboratorio privado en
Lima, 2024?

(Como  se vincula el
colesterol LDL  estimado
mediante la  formula de
regresion  lineal con la
determinacion  directa en
pacientes con dislipidemias
mixtas atendidos en un
laboratorio privado en Lima,
20247

hipercolesterolemia 0
hipertrigliceridemia atendidos
en un laboratorio privado en
Lima, 2024.

Explicar la relacion del
colesterol LDL  estimado
mediante la  formula de
regresion  lineal 'y la
determinacion  directa  en
niveles de concentracion en
pacientes con dislipidemias
mixtas atendidos en un
laboratorio privado en Lima,
2024.

hipercolesterolemia 0
hipertrigliceridemia atendidos
en un laboratorio privado en
Lima, 2024.

Existira alguna relacion entre
los valores de colesterol LDL
estimado mediante la formula
de regresion lineal y la
determinacion  directa en
niveles de concentracion de
pacientes con dislipidemias
mixtas atendidos en un
laboratorio privado en Lima,
2024.
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Anexo 2: Instrumento

Ficha de recoleccion de datos

Codigo del participante:

Fecha de la evaluacion: / /
Edad (aiios):

Sexo:

[ Masculino [ Femenino

Grupo de clasificacion:

0 Perfil lipidico normal
L] Hipercolesterolemia / Hipertrigliceridemia
[ Dislipidemia mixta

Resultados del perfil lipidico (ayuno requerido):

Pardmetro Valor numérico (mg/dL)

Colesterol Total (CT)

Triglicéridos (TG)

HDL - colesterol

LDL - colesterol directo

Calculo del LDL-colesterol por formula de regresion lineal

Formula empleada:
LDL =0.974 x CT - 0.160 x TG — 0.968 x HDL + 5.631

LDL estimado (mg/dL):




Anexo 3: Juicio de expertos

TITULO DE LA INVESTIGACION: Comparacidn entre €l colesterol LDL estimado por

medio de la formula de regresion lineal v la determinacién directa en un laboratorio privadoe en Lima,

2024
N® Dimensiones / items Pertinencia Relevancia Claridad Sugerencias
(51 No) (51 No) (51No)
VARIABLEF 1: LDL-C directo
1 Grupo de clasificacion Si[X] Neo[] Si[X] Ne[] SiX] Neo[]
{Perfil lipidico normal
hipercolesterolemia
dislipidemia mixta)
2 2. Besultados del perfil Si[X] No[] Si[X] Ne[] Si[X] Ne]
lipidico (colesterol
total, triglicéridos,
HDI.IDL)
VARIABLE 2: LDL-C por ecuacion
3 4 IDL-Cestimado por Si[X] No[] Si[X] MNe[] Si[X] Ne[]
ecuacion (mg/dL)
DATOS DE CONTROL
4 Sexo (FM) Si[X] No[] Si[X] No[] Si[X] Nef]
5 Edad (afios) Si[X] Ne[] Si[X] Ne[] Si[X] Nef]
Definiciones:

1) Pertinencia: el item corresponde al concepto teérico formmlado.
2) Relevancia: el item es apropiado para representar el componente o dimension del constructo.
3) Claridad: el enunciado del item es comxprensible, preciso y directo.

Opinién de aplicabilidad: [X] Aplicable [ ] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable

Datos del experto:

Apellidos vy nombres: QUISPE ARANDA DAVID GERMAN DNI: 40032927

Correo electronico: davidquispearanda@gmail.com

Especialidad del validador: [ Slogo [x] Tematico [ ] Estadistico

Esp. Bioguimica Clinica
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TITULO DE LA INVESTIGACION: Comparacion entre el colesterol LDL estimado por

medio de la formula de regresion lineal v la determinacion directa en un laboratorio privado en Lima,

2024
N® Dimensiones / items Pertinencia Relevancia Claridad Sugerencias
(51 No) (SiNo) (51MNo)
VARIABLE 1: LDL-C directo
1 Grupo de clasificacion Si[X] Ne[] Si[X] Ne[] SiX] No[]
(Perfil lipidico normal
hipercolesterolemia  /
hipertrigliceridemnia,
2 2. Resultados del perfil Si[X] Ne[] Si[X] No[] Si[X] Nel]
lipidico (colesterol
total, triglicénidos,
HDL. IDL)
VARTABLE 1: LDL-C por ecuacion
3 4 IDL-Cestimado por  Si[X] Ne[] Si[X] No[] 5i[X] Nel]
ecoacion (mg/dL)
DATOS DE CONTROL
4 Sexo (F/M) Si[X] Ne[]  Si[X] MNe[] Si[X] Nef]
5 Edad (afics) Si[X] Ne[]  Si[X] Me[] Si[X] Nef]
Definiciones:

1) Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formmlado.

2) Belevancia: el item es apropiado para representar el componente o dimensién del constructo.

3) Claridad: el enunciado del item es comprensible, preciso v directo.

Opinién de aplicabilidad: [X] Aplicable [ ] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable

Datos del experto:

Apellidos ¥y nombres: CAPCHA AGUILAR, LUIS ALFEEDO DNI: 09577322

Correo electrénico institucional: lnis capcha@uwiener edu pe

Especialidad del validador: [X] Metoddlogo [] Temdtico [ ] Estadistico

Firma del experto informante

Lk

Lugar v fecha: Lima. 13 octubre del 2025
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TITULO DE LA INVESTIGACION: Comparacion entre el colesterol LDL estimado por

medio de la formula de regresion lineal ¥ la determinacion directa en un laboratorie privado en Lima,

2024
n® Dimensiones / items Pertinencia Relevancia Claridad Sugerencias
(51 No) (51 No) (S1No)
VARTABLE 1: LDL-C directo
1 Grupo de clasificacion  Si[X] Ne[] Si[X] Ne[] Si[X] No[]
(Perfil lipidico normal
hipercolesterolemia
dislipidemia mixta)
2 2 Resultados del perfil Si[X] Ne[] Si[X] Ne[] Si[X] Ne[]
lipidico (colesterol
total, triglicéridos,
HDL. LDL)
VARIAELE 1: LDL-C por ecuacion
3 4 IDL-C estimado por  Si[X] Ne[] Si[X] Ne[] Si[X] Ne[]
ecuacitn (mg/dL)
DATOS DE CONTROL
4 Sexo (F/M) Si[X] Ne[] Si[X] Ne[] Si[X] No[]
5 Edad (afios) Si[X] No[] Si[X] Neo[] Si[X] No[]
Definiciones:

1) Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formmlado.

2) Relevancia: el item es apropiado para representar el componente o dimensién del constracto.

3) Claridad: el enunciado del item es comprensible, preciso v directo.

Opinién de aplicabilidad: [X] Aplicable [ ] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable

Datos del experto:

Apellidos vy nombres: CRUZ QUINTANILLA JOHN ATLAN DNI: 42004880

Correo electrénico institucional: 22023900223 @uwiener edu.pe

Especialidad del validador: [ ] Metoddlogo [X] Tematico [ ] Estadistico

Lugar v fecha:Lima_ 16/10/2024
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Anexo 4: Aprobacion del Comité de Etica

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA E INTEGRIDAD CIENTIFICA

CONSTANCIA DE APROBACION
DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Lima, 19 de agosto del 2025,
Autor Responsable:
DIEGO FABIAN RAMIREZ ZAPATA
Exp. N”: 1867-2025

Es grato expresarle mu cordial saludo y a la vez informarle que el Conuté Institucional de
Etica e Integridad Cientifica de 1a Universidad Privada Norbert Wiener (CIEIC-UPNW)
evaluo v APROBO el siguiente proyecto de investigacién:

Proyecto Titulado: “Comparacion entre el colesterol LDL estimada por medio de la
formula de regresion lineal y la determinacion directa en un laboratorio privado en Lima
2024 Versi6n Nro. 1, con fecha 16/08/2025.

El cual tiene como Autor(es) a:
DIEGO FABIAN RAMIREZ ZAPATA

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas pricticas éticas, el
balance riesgo/beneficio, la calificacion del equipo de mvestigacion v la confidencialidad
de los datos. entre otros.

El investigador debera considerar los siguientes puntos detallados a continuacion:

.
La vigencia de la aprobacion es 24 meses a partir de la emision de este documento.

]
Toda enmienda debera presentarse al CIEIC-UPNW; el provecto no podra ejecutarse sin su
aprobacion previa.
L]
La constancia de aprobacién por el CIEIC no garantiza la aceptacidén por parte de las
instituciones donde pretende ejecutar el frabajo de investigacion.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento v fines pertinentes.

Atentamente,

Mg, Amgelica Karina Minava Galurreta
Prasidents
Comité Instimscional de Etica e Integridad Cientificn
TUniversidad Privada Norberl Wiener
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Anexo 5: Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de los datos

_ Clinic
< SAN MARCOS “Afio de la recuperacion v consolidacion de la economia peruana”

San Juan de Lurigancho, 23 de setiembre de 2025

MEMORANDUM N° 013 - - M
A - . Diego Fabian Ramirez Zapata
DE : Katia Roxana Zufliga Goémez

Directora Medica de Clinica San Marcos

ASUNTO . Autorizacion para recoleccion de datos y consulta de documentos

Por medio del presente, me dirijo a usted para dar respuesta a su solicitud relacionada
con la recoleccién de datos y la consulta de documentos, especificamente los resultados
de examenes del drea de laboratorio de la Clinica San Marcos, en el marco del proyecto
de tesis de la Universidad Norbert Wiener.

Se comunica que se concede el permiso correspondiente para acceder a dicha
informacién, conforme a las politicas y normativas vigentes de la institucién.

Sin otro particular, quedo atento(a) a cualquier consulta

Atentamente.
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