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INTRODUCCIÓN 

 

El colesterol LDL (C-LDL) es la principal meta de terapia en el 

manejo de la dislipidemia 
1-4

. Las estatinas están utilizadas  para reducir el C-

LDL y así el riesgo cardiovascular. Sin embargo, muchas personas que 

reciben tratamiento con estatinas y que alcanzan las metas de C-LDL, 

desarrollan la enfermedad aterosclerótica 
5
. Esto se llama el riesgo residual. 

Por ese motivo, algunos autores sugieren que el enfoque únicamente sobre C-

LDL no es recomendable en el manejo óptimo de la dislipidemia.  

 

Una explicación de la discrepancia mencionada arriba, es el desajuste 

en algunos pacientes entre la concentración de C-LDL y el número de 

partículas aterogénicas; esto se expresa como el número de partículas de LDL 

o el número de lipoproteínas que contienen apolipoproteina B 
5
. Las 

partículas de LDL son heterogéneas con respeto a la cantidad de colesterol 

que llevan. Una persona puede tener grandes LDLs, ricas en colesterol, 

mientras una segunda persona puede tener pequeñas LDLs, que contienen 

poco colesterol. A la misma concentración de C-LDL, la segunda persona va 

a tener un mayor número de partículas aterogénicas (LDLs), y como 

consecuencia mayor riesgo cardiovascular
6
. 

 

Recordamos que normalmente, el nivel de LDL está calculado 

utilizando la formula Friedewald.  Esta ecuación está basada en un análisis de 

448  pacientes de 1972 y estima C-LDL como (colesterol total)-(C- HDL )- 

(triglicéridos/5) en mg/dL 
7
. Este cálculo no es confiable en personas con 

triglicéridos mayores de 400mg/dl. Aplicando un factor de 5  para cada 

paciente individual es problemático dado la varianza  en la relación TG: C-

VLDL. Incluso Friedelwald y colaboradores notaron que la simple división de 

valores de triglicéridos entre 5 no da un estimado de colesterol VLDL exacto. 

Los investigadores del estudio Lipid Research Clinics Prevalence reportó que 

la variación en la relación promedio TG:C-VLDL es entre 5.2 a 8.9
8
. 

Recientemente, varios paneles de expertos han propuesto el uso de otros 

parámetros para mejorar la valoración de riesgo CV y la intensidad de terapia.  
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Los dos parámetros incluidos como metas de tratamiento adicionales son 

apolipoproteina B(apo B) y colesterol no-HDL; sin embargo no pueden ser 

considerados como equivalentes.  

 

El valor de apo B representa el número total de partículas aterogénicas 

circulantes
9
. Cada partícula de VLDL, LDL, IDL y lipoproteína(a) contiene 

una molécula de ApoB100 y cada quilomicrón o remanente de quilomicrón 

contiene una molécula de ApoB48. Recientemente, un grupo comparo la 

asociación entre la medición directa de partículas aterogénicas mediante apo 

B y la medición indirecta con resonancia magnética nuclear. Encontraron que 

ambos parámetros son equivalentes, y recomendaron el uso de apo B 
10

. La 

medición de este parámetro no necesita ayuno y es estandarizado, sin 

embargo representa un costo adicional al paciente. El colesterol No-HDL es 

calculado restando el colesterol HDL del colesterol total; representa la 

concentración de colesterol de todas las lipoproteínas aterogénicas. Es 

considerado una buena meta terapéutica porque su valor no cambia 

independientemente del intercambio de lípidos entre C-VLDL y LDL.  

Resumiendo, el colesterol no-HDL representa el contenido de colesterol de 

los lipoproteínas aterogénicas (VLDL, IDL y LDL), mientras la apo B mide 

el número total de partículas aterogénicas.  

 

En la patogénesis de aterosclerosis, las lipoproteínas que contienen 

apo B juegan un papel importante. Se entran el espacio sub-endotelial en 

donde se sufren oxidación con la producción de ligados para los macrófagos. 

El proceso termina en la acumulación de colesterol adentro del macrófago, la 

formación de células espumosas y la placa aterosclerótica 
11

. 

 

Múltiples estudios epidemiológicos muestran la superioridad de 

apolipoproteina B y colesterol no-HDL para la predicción de riesgo 

cardiovascular comparado con  C-LDL. El estudio AMORIS mostro que apo 

B era un mejor pronosticador del riesgo que C-LDL 
12

. El estudio 

INTERHEART encontró que apolipoproteina B tuvo la razón de momios más 

alto que cualquier otro parámetro para riesgo coronario y era superior que 

colesterol no-HDL en todos los grupos étnicos 
13

. En el Womens  Heart 



6 

 

Study, eventos cardiovasculares fueron igualmente relacionados con apo B y 

colesterol no-HDL; ambos mostraron un desempeño mejor que los otros 

parámetros de lípidos 
14

. El Emerging Risk Factor Collaboration ha publicado 

2 análisis 
15,16 

 sobre esta tema. En el primero no hubo diferencias 

significativas para predecir riesgo cardiovascular entre C-LDL, colesterol no-

HDL y apo B 
15

. En la segunda, los investigadores concluyeron que la 

predicción de riesgo mejoro con la adición de apo B, A-I, lipoproteína (a) o 

fosfolipasa A2 relacionado a lipoproteína a los parámetros tradicionales 

(colesterol total y colesterol HDL) 
15

. Finalmente, Sniderman et al realizaron 

un meta-análisis para investigar si la apolipoproteina B o el colesterol no-

HDL aumentaba el poder predictivo de colesterol LDL. Reportaron que 

durante un periodo de 10 años, una estrategia para controlar el colesterol no- 

HDL puede prevenir 300,000 más eventos cardiovasculares que una 

estrategia enfocada en C-LDL; y una estrategia para controlar el  apo B puede 

prevenir 500,000 más eventos cardiovasculares que una estrategia enfocando 

en C-LDL 
17

. 

 

Además,  existen análisis que consideran la utilidad de estos tres 

parámetros para predecir desenlaces cardiovasculares en personas en 

tratamiento con estatinas. El estudio AFCAPS/ TexCaPS (prevención 

primaria) encontró que los niveles de apoB y apo B: A-I en personas con 

tratamiento (lovastatina), fueron predictores del riesgo subsecuente y no el 

nivel de C-LDL 
5, 9, 18

. Un análisis post-hoc de los estudios TNT e IDEAL 

(prevención secundaria), revisó la asociación de C-LDL, colesterol no-HDL y 

apolipoproteina B con la ocurrencia de eventos cardiovasculares mientras que 

los participantes recibieron tratamiento 
5, 18

. Se concluyeron que en la 

presencia de estatinas, solo el colesterol no-HDL y el apolipoproteina B 

fueron asociados, mientras se perdió la asociación positiva con C-LDL. Se 

surgieron que estos parámetros son mejores predictores de la enfermedad 

cardiovascular,  incluso en personas con niveles normales de triglicéridos 
9
. 

 

La valoración de apo B y colesterol no-HDL puede ser más relevante 

en personas con una dislipidemia caracterizada por lipoproteínas ricas en 

triglicéridos (VLDLs y IDLs), bajos niveles de colesterol-HDL y altos de 
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partículas de LDL pequeñas y densas. En estos casos, el número total de 

partículas de C-LDL pueden ser más altos que el nivel de C-LDL calculado. 

Alcanzando la meta de solo C-LDL puede ser insuficiente.  Padecimientos 

con estas características incluyen diabetes tipo 2, síndrome metabólico y 

algunos dislipidemias primarias (hiperlipidemia familiar combinada, 

hipoalfalipoproteinemia familiar y disbetaliproteinemia familiar). 

 

La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) es la dislipidemia 

primaria más frecuente en México. Es caracterizada por hipercolesterolemia 

y/o hipertrigliceridemia, bajos niveles de colesterol-HDL, y partículas de C-

LDL pequeñas y densas. Está asociado con un conjunto de anormalidades 

metabólicas como la obesidad, resistencia a la insulina, diabetes y el síndrome 

metabólico. La HLFC está asociada con 14% de la enfermedad coronaria 

prematura 
19, 20

. El diagnóstico de esta enfermedad sigue siendo controversial. 

Un consenso propusó que el diagnóstico se establece en presencia de una 

concentración de triglicéridos mayor de 130 mg/dL y valores altos de apo B 

(>120 mg/dL)
21

. Sin embargo los criterios diagnósticos originales (la 

demonstración de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y de una 

hiperlipidemia mixta en tres miembros distintos de una familia) y un nivel de 

apolipoproteína B > percentil 90 poblacional (>108mg/dl en hombres y 

>99mg/dl en mujeres) parece ser más relacionado con la aterogenicidad de la 

enfermedad 
19

. 

 

Como mencionamos anteriormente, el colesterol no-HDL y 

apolipoproteina B no son equivalentes. Cuando el contenido de colesterol en 

las partículas de C-LDL es normal, ambos parámetros son concordantes. Esto 

significa que son iguales para informar del riesgo cardiovascular. Sin 

embargo, cuando el contenido de colesterol en las partículas de C-LDL son 

mayores o menores del normal, los dos parámetros son discordantes y 

predicen riesgos diferentes.  

 

Otvos et al. encontraron que cuando existe discordancia entre el 

número de partículas de LDL (apolipoproteina B) y la concentración de 

colesterol-LDL, solo el número de partículas esta significativamente asociado 
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con eventos cardiovasculares incidentes y el grosor de la íntima-media 

carotideo 
6
. Concluyeron que cuando existe este tipo de discordancia, el 

riesgo atribuible a LDL está mejor indicado por el nivel apo B (el número de 

partículas). Pacientes con LDLs pobres en colesterol, pueden tener “riesgo 

residual”; a pesar que alcanzan las metas de C-LDL, continúan con niveles 

altos de partículas de LDL.  

 

Los investigadores del estudio INTERHEART analizaron la 

asociación de apolipoproteina B y colesterol no-HDL con el riesgo 

cardiovascular, en particular cuando los dos parámetros son discordantes 
22

. 

Demostraron que cuando el nivel de apolipoproteina B es más alto que el 

colesterol no-HDL (cuando hay partículas de apolipoproteina B pobres en 

colesterol), el riesgo cardiovascular esta aumentado. En contraste, cuando el 

colesterol-no-HDL esta mayor que el nivel de apo B (cuando hay partículas 

de apo B ricas en colesterol), el riesgo está más bajo que el grupo que 

muestran concordancia entre los dos parámetros. 

 

Recientemente, Masana et al. calcularon cuantos pacientes ya en la 

meta C-LDL, tienen indicación para tratamiento adicional para controlar el 

colesterol no-HDL fuera de meta (discordancia entre los 2 parámetros) 
23

. 

Reportaron que 90% de  los pacientes con triglicéridos>400mg/dl, mostraron 

el C-LDL a la meta, pero con el colesterol no-HDL >130mg/dl. Además, 2 de 

5 pacientes con triglicéridos un poco arriba de 150mg/dl y C-LDL normal, 

tenían niveles de colesterol no-HDL elevados.  

 

Recientemente, Martin y colaboradores presentaron un nuevo método 

para estimar el C-LDL utilizando un factor ajustable para la tasa TG: VLDL-

C que puede proporcionar una clasificación del riesgo cardiovascular más 

preciso que la ecuación de Friedewald
24

. Usaron una base con alrededor de 

1.3 millones de perfiles de lípidos  y con ello desarrollaron una tabla que 

establecía una relación más  precisa  y  variada de TG: VLDL. Esta tasa 

variaba de 3.5 a 12. Ellos demostraron que era posible estimar con mayor 

exactitud los niveles de C-LDL incluso con triglicéridos a altos niveles.   Sin 
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embargo este método no ha sido validado externamente, ni en una cohorte 

con alto riesgo cardiovascular como los pacientes con HLFC.  

 

El objetivo de este estudio es valorar la correlación y concordancia de 

C-LDL-f, personas con hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) que están 

en la meta de C-LDL (<100mg/dl). Además, se pretende valorar la 

correlación y concordancia de un nuevo método para la estimación de C-

LDL-n (que utiliza un factor ajustable para la relación TG: C-VLDL), 

colesterol no-HDL y apolipoproteina B en este mismo cohorte 

 

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO 

La información generada en el estudio nos puede ayudar valorar la utilidad de 

estos parámetros en el seguimiento de pacientes con HLFC, como metas 

adicionales del tratamiento. Este estudio es el primero en México que valorar 

si los tres parámetros son equivalentes en personas con HLFC.
 

 

HIPOTESIS: 

Hipótesis nula:  

 En los pacientes con HLFC existe concordancia entre el nivel de 

colesterol no-HDL (<130 mg/dl) y el C-LDL-f (< 100 mg/dl o 

<70mg/dl) debido a las anormalidades de la composición de las LDL 

características de la HLFC. 

 En los pacientes con HLFC existe concordancia entre el nivel de la 

apolipoproteína B (<90 mg/dl) y el C-LDL-f (< 100 mg/dl o 

<70mg/dl) debido a las anormalidades de la composición de las LDL 

características de la HLFC. 

 En los pacientes con HLFC existe concordancia entre el nivel de 

colesterol no-HDL (<130 mg/dl) y el C-LDL-n (< 70 mg/dl) debido a 

las anormalidades de la composición de las LDL características de la 

HLFC. 

 En los pacientes con HLFC existe concordancia entre el nivel de la 

apolipoproteína B (<90 mg/dl) y el C-LDL-n (< 70 mg/dl) debido a 



10 

 

las anormalidades de la composición de las LDL características de la 

HLFC. 

 

Hipótesis alterna:  

 En los pacientes con HLFC no existe concordancia entre el nivel de 

colesterol no-HDL (<130 mg/dl) y el C-LDL-f (< 100 mg/dl o 

<70mg/dl) debido a las anormalidades de la composición de las LDL 

características de la HLFC. 

 En los pacientes con HLFC no existe concordancia entre el nivel de la 

apolipoproteína B (<90 mg/dl) y el C-LDL(< 100 mg/dl o <70mg/dl) 

debido a las anormalidades de la composición de las LDL 

características de la HLFC. 

 En los pacientes con HLFC no existe concordancia entre el nivel de 

colesterol no-HDL (<130 mg/dl) y el C-LDL-n (< 70 mg/dl) debido a 

las anormalidades de la composición de las LDL características de la 

HLFC. 

 En los pacientes con HLFC no existe concordancia entre el nivel de la 

apolipoproteína B (<90 mg/dl) y el C-LDL-n (< 70 mg/dl) debido a 

las anormalidades de la composición de las LDL características de la 

HLFC 

 

 

 

OBJETIVO GENERAL: 

 

Objetivo general:  

Analizar la concordancia entre los niveles de C-LDL y los parámetros 

colesterol no-HDL y apolipoproteina B en personas 

con HLFC que están en la meta de C-LDL (<100mg/dl) por tertil de 

triglicéridos 
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Objetivos adicionales: 

Evaluar la correlación entre los niveles de C-LDL-f y C-LDL-n y los 

parámetros colesterol no-HDL y apolipoproteina B en personas con HLFC 

que están en la meta de C-LDL (<100mg/dl o <70mg/dl) 

 

SUJETOS Y METODOS 

 

Es un estudio transversal realizado en población mexicana con diagnóstico 

previo de HLFC de la clínica de dislipidemias del Instituto Nacional de 

Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubiran.  

 

Criterios de Inclusión  

1. Hombres y mujeres de mayores de 18 años de  edad  

2. Personas con diagnóstico establecido de HLFC definido por los 

siguientes criterios: 

 La demonstración de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia 

y de una hiperlipidemia mixta en tres miembros distintos de 

una familia  y un nivel de apolipoproteína B > percentil 90 

poblacional (>108mg/dl en hombres y >99mg/dl en mujeres) 

 

Criterios de Exclusión: 

1. Otros tipos de dislipidemias como: hipertrigliceridemia  primaria, 

disbetalipoproteinemia, hipercolesterolemia familiar o 

hipercolesterolemia poligenica. Mujeres embarazadas 

2. Pacientes con  enfermedad grave u hospitalización en 6 meses previos 

3. Cáncer o evidencia de enfermedad mortal a corto plazo  

4. Evidencia de enfermedad mortal a corto plazo. 

 

Criterios de Eliminación: 

Retiro voluntario del paciente  
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Procedimientos 

Una vez obtenida la firma del consentimiento informado, se realizara 

una historia médica (antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular, 

dislipidemia, diabetes mellitus etc.) Se revisará el expediente del paciente, 

para confirmar el diagnosis de HLFC. También se registraría las mediciones 

antropométricas como el peso, talla y la presión arterial. Se registraría el 

perfil de lípidos y el médico especialista se realizaría ajustes al tratamiento 

para que en la próxima cita (a los 3 meses) el paciente alcance las metas de 

tratamiento de C-LDL (≤100mg/dl). Se registraría los fármacos que está 

tomando el paciente y los ajuste su tratamiento indicados por su médico. Se 

solicitaría un perfil de lípidos incluyendo la medición de apolipoproteina B 

para la próxima cita. Cuando regresa el paciente nuevamente para su 

siguiente cita, se notaría los resultados del perfil de lípidos. Se analizara la 

concordancia existente entre los siguientes objetivos terapéuticos: 

Colesterol LDL < 100 mg/dl 

Colesterol no HDL< 130 mg/dl 

Apolipoproteina B < 90 mg/dl. 

 

Estos puntos de corte son los recomendados por las guías europeas 

para sujetos con alto riesgo cardiovascular causado por una hiperlipidemia 

primaria.  

En caso de obtenerse un valor de kappa < 0.8 entre el colesterol LDL 

y el resto de las variables se identificará el punto de corte equivalente al 

colesterol LDL < 100 mg/dl por medio de una curva ROC. 

 

 

 

Mediciones: 

Los parámetros de lípidos se miden en el laboratorio central del 

Instituto. En la determinación del colesterol y los triglicéridos se emplearán 

métodos enzimáticos comerciales (Beckman Coulter). El colesterol HDL será 

medido por método directo (Beckman Coulter) (CV 2.5%). La determinación 

de LDL será estimada por la fórmula de Friedwald. La concentración de la 

apolipoproteina B será medido por el método turbidimetrico .  
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Cálculo del tamaño de muestra 

Asumiendo que el 50% de los casos con HLFC tendrán un colesterol LDL < 

100 mg/dl, un error alfa de 0.05 y un error beta de 0.1 se requiere el número 

de pacientes que se muestra a continuación para encontrar que existe ausencia 

en la concordancia entre 8 y 15% de los casos 

 

Porcentaje de casos en que no existe 

concordancia 

Tamaño de muestra 

8% 664 

10% 421 

15% 181 

 

En base a lo anterior se incluirán 421 casos. Consideramos que si el 

porcentaje de casos en que no existe concordancia es menor al 10%, tal 

diferencia carece de relevancia clínica 

 

 

Variables  

Dependientes: C-LDL, Colesterol no-HDL, ApoB 

Independientes: HLFC 

Variables confusores: 

Diabetes mellitus, hipolipemiantes, edad, índice de masa corporal 

 

Cálculos:  

Se estimara  el colesterol LDL  de acuerdo a la fórmula de Friedewald (C-

LDL-f). Para el cálculo de C-LDL con la nueva fórmula se determinara 

primero el nivel de triglicéridos  y   C-No HDL de cada paciente para poder 

obtener  el factor de corrección   de acuerdo a la tabla de la figura 1. Con el 

factor de corrección se  utilizó la fórmula  para realizar el nuevo cálculo de  

C-LDL-n. 

Formula de Friedewald: 

 LDLf = CT - ( C-HDL + TG/5) en mg/dl 

 

Nuevo método para cálculo de LDL
24

: 

LDL-n= (C- no HDL )-triglicéridos / factor ajustable  mg/dl 
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Figura 1. Medianas de TG:VLDL-C según los estratos de no HDL-C y TG. 

Extraído de Referencia 24. 
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Estrategia de análisis estadístico: 

Se realizará estadística descriptiva. Se presentara los datos en medias con DE 

o medianas y rangos.  Se realizara la transformación logarítmica en las 

variables que presenten una distribución anormal. Los porcentajes y medios 

serán comprados entre grupos utilizando la prueba chi cuadrada y la prueba t 

de Student. Se realizara correlaciones de Spearman para valorar del grado de 

asociación linear entre C-LDL-f, LDL-n y apoB y colesterol no-HDL 

respectivamente. Las diferencias entre terciles de triglicéridos serán 

analizadas con análisis de varianza de una vía. La concordancia entre C-LDL-

f, C-LDL-n, colesterol no-HDL y apoB serán valorados por el valor de kappa. 

En caso de obtenerse un valor de kappa >0.8 entre el colesterol LDL y el 

resto de las variables se identificará el punto de corte equivalente al colesterol 

LDL < 100 mg/dl por medio de una curva ROC. 

Se considerará una p significativa <0.05. El poder estadístico del estudio es 

>80% para detectar una diferencia de 15% o más en las variables principales  

de desenlace (paquete SPSS 15.0 IL). 
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RESULTADOS 

 

Se incluyó un total de 313 sujetos en el estudio.  Las características basales se 

muestran en la tabla 1. Hubo diferencias significativas por género. Los 

hombres mostraron un IMC (27.18 kg/m
2
 (4.9) significativamente mayor que 

las mujeres
 
(28.4 kg/m

2
 (4.8) (p= 0.25). Con respeto a los parámetros 

metabólicos, los niveles de triglicéridos (241 mg/dL, (IIC 152-369) vs  343 

mg/dL, (IIC 199-530), p=0.00), colesterol total (182 mg/dL, (IIC 160-200) vs  

191 mg/dL, (IIC 165.2-225), p=0.005), colesterol no HDL (138  mg/dL,  (IIC 

113-159) vs  154.5 mg/dL, (IIC 122-189.7), p=0.00), y apo B (103  mg/dL,  

(IIC 88.3-115)  vs  110  mg/dL, (IIC 92.7-125), p=0.00) fueron 

significativamente mayor en hombres comparados con mujeres. Solo el 

colesterol HDL (41  mg/dL, (IIC 36-48)  vs  36 mg/dL, (IIC 31-41), p=0.00) 

fue significativamente mayor en mujeres.   

 

Tabla 1. Variables cuantitativas categorizadas por género 

Variable Total 

(n=313) 

Mujeres 

(n= 169) 

Hombres 

(n=144) 

Valor 

P 

Edad 48.6(14.72) 49.7(16.23) 47.2(12.66) 0.14 

Peso 77.06(64.21) 67.2(11.47) 88.5(92.7) 0.003 

IMC 27.75(4.88) 27.18(4.8) 28.4(4.9) 0.025 

Cintura 93(87-101.1) 91(76-97) 97.1(91.3-105) 0.00 

TAS 120(110-128) 120(110-130) 120(110-125) 0.2 

TAD 80(70-80) 80(70-80) 80(70-83.5) 0.06 

TG 273(173-241) 241(152-369) 343(199-530) 0.00 

CT 185(162.5-211) 182(160-200) 191(165.2-225) 0.005 

HDL 38(33-46) 41(36-48) 36(31-41) 0.00 

LDLf 86.2(67.7-95.6) 86.6(69.6-95.6) 85.5(64.4-95.7) 0.82 

LDLn 100.4 (86.1-112.5) 98(85.9-109.2) 104.1(88.2-116.5) 0.01 

No HDL 143(117-172.5) 138(113-159) 154.5(122-189.7) 0.00 

Apo B 106(90.1-118.5) 103(88.3-115) 110(92.7-125) 0.00 

Glucosa 96(87-108) 95(87-161) 98(87-109) 0.27 

Insulina 12.35(8..-17.9) 13.4(9.37-20.77) 11.4(8.3-16.6) 0.05 

 

 

En la tabla 2 se observa como como a pesar de que con LDLf con mediana 

85.6 (ICC 67.95-95.4) tanto  C no HDL como apo B son mayores a lo 

equivalente esperado. Se observa como las cifras son mayores con LDLn  
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Tabla 2. Población total  

Variable Mediana 

LDLf 86.2 (67.7-95.6) 

LDLn 100.4 (86.1-112.5) 

No HDL 143 (117-172.5) 

Apo B 106 (90.1-118.5) 

 

Correlaciones 

Se realizó correlación de Spearman utilizando los resultados de la población 

total (313 pacientes con HLFC). Se revisó la correlación entre LDL-f y LDL-

n con apo B y C-no HDL. (tabla 3). 

Los resultados muestran que el LDL-n muestra una correlación moderada con 

ambos C-no-HDL y Apo B. El LDL-f mostro una correlación muy baja con 

ambos parámetros.  

  

Tabla 3. Población total   

Correlación de Spearman LDL-n P LDL-f P 

LDL con No-HDL 0.63 0.000 0.065 0.025 

LDL con ApoB 0.64 0.000 0.19 0.001 

 

Después se dividió la población por terciles de triglicéridos y se calculó de 

nuevo las mismas correlaciones (tabla 4). Se puede ver que solo en los 

terciles 1 y 2 existe una buena correlación entre los parámetros apo B y C-no 

HDL y ambos parámetros de LDL. Además, los valores del nuevo cálculo de 

LDL-n mostro correlaciones más fuertes que el LDL-f. Finalmente,  las 

correlaciones fueron más fuertes con c-no-HDL comparados con apoB. 

 

Tabla 4. Población en terciles de triglicéridos  

Tercil Correlación de Spearman LDL-n LDL-f 

r p r p 

Tercil 1, n=105 

(Tg <211mg/dl) 

LDL con No-HDL 0.97 0.000 0.85 0.000 

LDL con ApoB 0.60 0.000 0.50 0.000 

Tercil 2, n=104 (Tg 

212 - 377mg/dl) 

LDL con No-HDL 0.95 0.000 0.75 0.000 

LDL con ApoB 0.67 0.000 0.61 0.000 

Tercil 3, n= 104 

(Tg >378mg/dl) 

LDL con No-HDL 0.05 0.626 -0.26 0.036 

LDL con ApoB 0.46 0.000 0.31 0.001 
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También se valoraron las correlaciones en la población con triglicéridos 

<400mg/dl  (tabla 5) y en la población que utilizaron estatina (tabla 6). 

En  la población con triglicéridos <400 mg/dl hubo una buena correlación 

entre el LDLn y el C-no-HDL (r=0.93, p=0.000) y Apo B (r=0.72, p=0.000). 

La correlación era mejor que con LDL-f. 

 

Tabla 5. Pacientes con Triglicéridos <400 mg/dL  (n=226) 

Correlación de Spearman LDL-n P LDL-f P 

LDL con No-HDL 0.93 0.000 0.61 0.000 

LDL con ApoB 0.72 0.000 0.49 0.000 

 

 

En  la población  de pacientes en tratamiento con  estatinas  hubo una buena 

correlación entre el LDLn y el C-no-HDL (r=0.81, p=0.000) y Apo B (r=0.59, 

p=0.000). En ambas fue mejor que con LDL-f. Además se puede observar que 

las cifras de correlación están reducidas comparados con los de tabla 4. 

 

 

Tabla 6. Pacientes en tratamiento con Estatinas (n=125)  

Correlación de Spearman LDL-n P LDL-f P 

LDL con No-HDL 0.81 0.000 0.363 0.000 

LDL con ApoB 0.59 0.000 0.261 0.000 

 

 

 

Después se dividió la población de acuerdo  a los siguientes fenotipos  y se 

calculó de nuevo las mismas correlaciones (tabla 7).  

Por cada fenotipo, se puede ver que el  LDL-n mostró una correlación más 

fuerte con ambos apo B y C-no-HDL que el LDL-f. En particular, en el 

fenotipo de hiperlipidemia mixta, el LDL-f no muestra correlación con c-no-

HDL y una correlación muy baja con apo B. Solo en el fenotipo 

hipercolesterolemia, existe una correlación parecida ente LDL-f y LDL-n y 

los otros parámetros.  
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Tabla 7.  Población de acuerdo al fenotipo  

Fenotipos Correlación de 

Spearman 

LDL-n LDL-f 

r p r p 

Hipertrigliceridemia 

(n=94) 

LDL con  No-HDL 0.85 0.000 0.48 0.000 

LDL con  ApoB 0.63 0.000 0.422 0.000 

Hipercolesterolemia 

(n=33) 

LDL con  No-HDL 0.954 0.000 0.85 0.000 

LDL con  ApoB 0.34 0.000 0.303 0.000 

Mixto (n=186) LDL con  No-HDL 0.44 0.000 -0.122 0.096 

LDL con  ApoB 0.604 0.000 0.159 0.030 

 

 

Concordancia utilizando C-LDL-n  

 

Se valoró la concordancia entre el nuevo valor de C-LDL (calculado utilizando 

un factor ajustable) y apo B y C-no HDL (tabla 8).  

 

Se encontró una concordancia moderada entre el C-no  HDL y  LDL-n (k= 0.63, 

IC  0.545-0.714,  p=0.000);  y una concordancia más baja entre el apo B y el C-

LDL-n (k= 0.39, IC 0.3-0.48, p=0.000) 

Tabla8. Análisis de concordancia  (n=313) 

LDLf<100 mg/dL 

(n=313) 

LDL-n  

 K P 

  C-no HDL(<130) 0.63(0.545- 0.714) 0.000 

  ApoB(<90) 0.39(0.30- 0.48) 0.000 

 

Se realizó en el mismo análisis pero dividiendo a la población en terciles de 

triglicéridos   y se calcularon de nuevo las mismas concordancias (tabla 9). Se 

puede ver que solo en los terciles 1 y 2 existe una buena concordancia entre los 

parámetros apo B y C-no HDL y el LDL-n. Además, otra vez hubo mayor 

concordancia entre LDL-n y C-no-HDL que con apo B en cada tercil de 

triglicéridos.  

Tabla 9. Población en terciles de triglicéridos  

Tercil Concordancia 

LDL<100 

LDL-n  

  K P 

Tercil 1, n=105 

(Tg <211mg/dl) 

No-HDL(<130l) 0.63(0.43-0.83) 0.000 

ApoB (<90) 0.28 (0.13-0.43) 0.001 

Tercil 2, n=104 (Tg 

212 - 277mg/dl) 

No-HDL(<130) 0.69 (0.53-0.84) 0.000 

ApoB (<90) 0.46(0.28-0.64) 0.000 

Tercil 3, n= 104 (Tg 

>378mg/dl) 

No-HDL(<130) 0.071(-0.02-0.17) 0.050 

ApoB (<90) 0.017(-0.061-0.095) 0.644 
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En  la población con triglicéridos <400 mg/dl  se encontró una buena 

concordancia entre el C-no  HDL y  LDLn (k= 0.69, IC 0.5350.84, p=0.000);  y 

una concordancia moderada entre apo B y el C-LDL-n (k= 0.46, IC 0.28-0.64, 

p=0.000) 

Tabla 10. Análisis de concordancia en pacientes con triglicéridos<400 

mg/dL   

LDLf<100 mg/dL LDL-n  

(n=226) K P 

 C-no HDL(<130) 0.69 (0.53-0.84) 0.000 

 ApoB(<90) 0.46(0.28-0.64) 0.000 

 

En  la población  de pacientes en tratamiento con estatinas se encontró una 

buena concordancia entre el C-no  HDL y  LDLn (k= 0.69, IC 0.56-0.82, 

p=0.000);  y una concordancia moderada entre apo B y el C-LDL-n (k= 0.36, IC 

0.22-0.48, p=0.000). 

 

Tabla 11. Análisis de concordancia en pacientes en tratamiento con estatinas   

LDLf<100 mg/dL LDL-n  

(n=125) K P 

 con C-no HDL(<130) 0.69 (0.56-0.82) 0.000 

 con ApoB(<90) 0.35(0.22-0.48) 0.000 

 

Se dividió la población de acuerdo  a los siguientes fenotipos  y se evaluaron  

las  mismas  concordancias  (tabla 12).  En el fenotipo de hipertrigliceridemia 

se encontró una buena concordancia entre el C-no  HDL y  LDL-n (k= 0.67, 

IC 0.52-0.82, p=0.000);  y una concordancia moderada entre apo B y el C-

LDL-n (k= 0.4, IC 0.23-0.57, p=0.000).  La concordancia, entre el nuevo 

cálculo de LDL y C-no-HDL fue mayor que el de apo B por cada fenotipo.  

 

Tabla 12.Analisis de concordancia por fenotipo 

Fenotipos Concordancia 

LDL<100 

LDL-n  

  K P 

Hipertrigliceridemia  No-HDL(<130l) 0.67 (0.52-0.82) 0.000 

 ApoB (<90) 0.4  (0.23-0.57) 0.000 

hipercolesterolemia  No-HDL(<130l) 0.48 (-0.127-1.087) 0.000 

 ApoB (<90) 0.12 (-0.134-0.37) 0.000 

Mixto  No-HDL(<130l) 0.54 (0.422-0.66) 0.000 

 ApoB (<90) 0.35 (0.23-0.47) 0.000 
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Análisis Concordancia 

Comparando las kappas entre LDL-n <70mg/dl o LDL-f <70mg/dl, y C- no-

HDL y ApoB:  

 

 

Se realizó  análisis de concordancia utilizando los resultados de los pacientes 

con LDL <70 mg/dL.  

La concordancia entre el LDLn <70 y LDLf <70 es moderada (k= 0.43, IC IC 

0.345-0.514, p=0.000). Se revisó la concordancia  entre LDL-n y LDL-f con  

C -no HDL y apo B (tabla 13). Las cifras de kappa fueron bajos para ambos 

LDL-f y LDL-n,  reflejando que estas poblaciones tienen cifras de 

triglicéridos altos (media 650.1mg/dl (LDL-f) y 615.8 mg/dl (LDL-n)). 

Además, la concordancia fue mayor ente ambos parámetros de LDL 

(Friedewald y la nueva) y apoB que con C-noHDL.  

 

 

Tabla 13. Análisis de concordancia en pacientes con LDL<70 mg/dL   

 LDL-n (n=31) LDL-f(n=89)  

 K P K P 

 C-no HDL (<130) 0.175 

(0.084-0.265) 

0.000 0.081 

(-0.028-0.190) 

0.146 

 con ApoB (<90) 0.202  

(0.084-0.319) 

0.000 0.149 

(0.033-0.264) 

0.008 

 

Después se dividió la población por terciles de triglicéridos y se calculó de 

nuevo las mismas concordancias  (tabla 13). En el tercil 1, la concordancia 

entre LDL-n y LDL-f fueron más altas con apo B que C-no HDL. Sin 

embargo, las cifras de kappa son bajas. En el tercil 2, los valores de kappa 

fueron más altas entre LDL-f y ambos apo B y C-no-HDL que entre LDL-n y 

dichos parámetros. En este tercil, la concordancia fue mejor con C-no-HDL 

que con apo B. Finalmente en el tercil 3, existe muy poca concordancia entre 

LDL-f y C-no-HDL y apo B. Mientras con LDL-n, no existe concordancia 

con apo B y una concordancia baja con C-no-HDL.  
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  Tabla 13. Población en terciles de triglicéridos  
Tercil Concordancia 

LDL<70 
LDL-n (n=31)         Concordancia de LDL-f (n=89) 

K P Tercila   LDL<70 K P 

Tercil 1, n=14 

(Tg <211mg/dl) 
No-HDL(<130) 0.046 

(0.012-0.079) 
0.115 1, n=19 No-HDL(<130) 0.066 

(0.022-0.109) 
0.059 

 ApoB (<90) 0.172  

(0.05-0.29) 

0.007  ApoB (<90) 0.224 

(0.086-0.361) 

0.002 

Tercil 2, n=6 

 (Tg 211 - 377mg/dl) 

No-HDL(<130) 0.39  

(0.164-0.615) 

0.000 2, n=19 No-HDL(<130) 0.814 

(0.67-0.957) 

0.000 

 ApoB (<90) 0.325  
(0.093-0.556) 

0.000  ApoB (<90) 0.653 
(0.464-0.841) 

0.000 

Tercil 3, n= 11  

(Tg >378mg/dl) 

No-HDL(<130) 0.284 

(-0.027-0.595) 

0.000 3, n=51 No-HDL(<130) 0.04 

(-0.014-0.094) 

0.145 

 ApoB (<90) -0.034 

(-0.075-0.007) 

0.623  ApoB (<90) 0.001 

(-0.051-0.053) 

0.978 

 

En la población con triglicéridos <400mg/dl, se evaluó la concordancia entre el 

LDL-n  y LDL-f<70mg/dl  con apo B y C-no-HDL.  Hubo una concordancia 

baja entre el  LDL-f con C- no HDL (k= 0.287, IC0.189- 0.385, p=0.000) y de 

LDL-f con apo B (0.345, IC 0.217-0.472, p=0.000). Sin embargo las cifras de 

kappa de LDL-f fueron más altas que los de LDL-n, con ambas situaciones. 

 

 

Tabla 15. Análisis de concordancia en pacientes con triglicéridos<400 mg/dL  

LDLf<70 mg/dL LDLn (n=22)    LDLf(n=43)  

 K P K P 

 C-no HDL(<130) 0.192 

(0.117-0.266) 

0.000 0.287 

(0.189-0.385) 

0.000 

 ApoB(<90) 0.231 

(0.117-0.344) 

0.000 0.345 

(0.217-0.472) 

0.000 

 

Se analizó la concordancia  en  los pacientes en tratamiento con estatinas  

comparando apo B y C-no-HDL con LDL-n  y LDL-f (tabla 15). Encontramos 

valores de kappa, en general bajos para ambos LDL-n y LDL-f; sin embargo con 

tendencia de ser mayores con la nueva fórmula. 

 

Tabla 16. Análisis de concordancia en pacientes en tratamiento con estatinas    

LDLf<70 mg/dL LDL-n(n=10)  LDL-f(n=29)  

 K P K P 

 C-no HDL(<130) 0.102 

(0.019-0.184) 

0.021 0.091 

(-0.046-0.228) 

0.202 

 ApoB(<90) 0.106  

(-0.029-0.241) 

0.087 0.0182 

(0.007-0.356) 

0.033 
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Se  realizó el mismo análisis de concordancia de acuerdo al fenotipo 

comparando con LDL-n y LDL-f. (tabla 17). En el fenotipo de 

hipertrigliceridemia se encontró una concordancia moderada entre el C-no  

HDL con   LDL-f (k= 0.522, IC 0.33-0.71, p=0.000);  y apo B con LDL-f  

(k= 0.43, IC 0.224-0.635,  p=0.000).  La concordancia fue mejor que con 

LDL-n. En el fenotipo hipercolesterolemia, el tamaño de población para 

ambos LDL-f y LDL-n fue muy pequeño para realizar un análisis confiable. 

En el fenotipo mixto, el LDL-f no mostro concordancia con C-no HDL y una 

concordancia baja con apo B. En contraste el LDL-n, mostro concordancias 

bajas (pero más altas que con LDL-f) con ambos apo B y C-no HDL. 

 

  Tabla 17.Analisis de concordancia por fenotipo  
Fenotipos Concordancia 

LDL<70 

LDL-n Fenotipos  LDL-f 

K P   K P 

Hipertrigliceridemia 

(n=10) 

 No-HDL(<130) 0.405 

(0.218-0.591) 

0.000 Hipertrigliceridemia 

(n=27) 

 No-HDL(<130) 0.522 

(0.333-0.71) 

0.000 

 ApoB (<90) 0.399 
(0.159-0.638) 

0.000  ApoB (<90) 0.43 
(0.224-0.635) 

0.000 

Hipercolesterolemia 

(n=3) 

No-HDL(<130) 0.006 

(-0.007-0.019) 

0.75 Hipercolesterolemia 

(n=3) 

No-HDL(<130) 0.006 

(-0.007-0.019) 

0.748 

 ApoB (<90) 0.0019 

(-0.139-0.177) 

0.822  ApoB (<90) 0.0019 

(-0.139-0.17) 

0.822 

Mixto ( n=18) No-HDL(<130) 0.132 
(-0.005-0.269) 

0.028 Mixto ( n=59) No-HDL(<130) -0.013 
(-0.156-0.13) 

0.862 

ApoB (<90) 0.178  

(0.013-0.338) 

0.008 ApoB (<90) 0.108 

(-0.037-0.25) 

0.123 
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DISCUSION 

 

 El valor de C-LDL es la piedra angular para estimar el riesgo 

cardiovascular. Generalmente, se utiliza la fórmula de Friedewald (LDL-f) 

para calcularlo, por el hecho que la medición directo es costoso. En la 

fórmula,  la concentración de VLDL esta dependiente del valor de 

triglicéridos dividido por un factor fijo (TG/5).  Sin embargo las partículas 

encontradas en pacientes con hipertrigliceridemia son una mezcla 

heterogénea de remanentes de quilomicrones, de tal manera que la relación 

TG/colesterol varía dentro de estas partículas. Por lo tanto este método es 

impreciso en pacientes con triglicéridos mayores de 400mg/dl. 

En el presente estudio se examinó la correlación y concordancia   

entre la fórmula tradicional Friedewald  y una nueva fórmula que utiliza un 

factor ajustable para la relación TG: C-VLDL,  lo cual proporciona una 

estimación más precisa de LDL.  Nuestra población consistía de 313 

pacientes con HLFC que estaban en la meta de C-LDL<100mg/dl por la 

fórmula de Friedewald. Se calculó el valor de LDL con la nueva fórmula 

también (LDL-n). Se observó que con el nuevo cálculo de LDL muchos 

pacientes no estaban en la meta de tratamiento (mediana 100.3 (86.0-112.45). 

Además, notamos que los valores de apo B y C-no HDL tampoco estaban en 

metas (apo B 106 (90.1-118.5), C-no HDL 143 (117-172.5).  Esta 

discordancia en la estimación del riesgo cardiovascular, puede ser un factor 

que explica la presencia de riesgo residual en esta población (a pesar que 

aparentemente está en metas de tratamiento). 

 

Correlaciones:  

Cuando se analizó la correlación entre los parámetros, LDL-f, LDL-n, apo B 

y C-no HDL,  la correlación era más fuerte entre el LDL-n y C-no-HDL y apo 

B (0.63 y 0.64, respectivamente) que con el LDL-f (0.065 y 0.19, 

respectivamente).  Se seleccionó la población con triglicéridos <400mg/dl; en 

este caso, encontramos correlaciones moderadas con LDL-f (C-no-HDL 0.61, 

apo B 0.49). Sin embargo, con el nuevo cálculo de LDL, las correlaciones 

fueron más importantes (C-no HDL 0.93, apo B 0.72).  También se realizó, 

las mismas comparaciones en la población tomando estatinas, encontramos el 
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mismo patrón, sin embargo los valores de r eran reducidas con ambas 

fórmulas. Este resultado es esperable, por el mecanismo de acción de este tipo 

de fármaco. Después, se dividió la población por terciles de triglicéridos y se 

realizó el mismo análisis. Como esperamos, en el primero y segundo tercil, 

ambos cálculos de LDL muestran correlaciones moderadas con apo B y C-no-

HDL. Otra vez, las correlaciones son más fuertes con la nueva fórmula que 

con la de Friedewald. Además, C-no HDL muestra mejor correlación con 

ambas, LDL-f y LDL-n en tercil 1 y 2. En contraste, en el tercil 3, la 

correlación es más fuerte con apo B que con C-no-HDL con ambas LDL-f y 

LDL-n (0.31 y 0.46, respectivamente). Finalmente, se realizó las mismas 

correlaciones por fenotipo de dislipidemia (hipertrigliceridemia, 

hipercolesterolemia e hiperlipidemia mixta). Por cada fenotipo, el  LDL-n 

mostró una correlación más fuerte que el LDL-f con ambos apo B y C-no-

HDL. Solo en el fenotipo hipercolesterolemia, existía una correlación 

parecida ente LDL-f y LDL-n y los otros parámetros. En la hiperlipidemia 

mixta, el LDL-f mostró poca correlación con C-no HDL y apo B. 

 

Concordancia:  

La concordancia entre el LDL-n y LDL-f fue moderada (k=0.43, IC 0.345-0.514  

p=0.000). Martin y colaboradores proponen que este nuevo método tiene mejor 

concordancia con LDL por medición directa que calculado por Friedewald (24). 

Sin embargo, el tamaño de muestra de nuestro análisis es bajo (n=31, LDL-

n<70mg/dl, y n=89, LDL-f <70mg/dl). 

Se realizó el análisis  de concordancia comparando las kappas entre LDL-n 

<70mg/dl o LDL-f <70mg/dl, y C- no HDL<130mg/dl y apo B< 90mg/dl. Se 

encontró que los valores de kappa de apo B  fueron  significativamente bajos  

para ambos LDL-n (k=0.202,  IC 0.084-0.319) y LDL-f (k= 0.149, IC 0.033-

0.264).  Las concordancias de C- no HDL  con  LDL- n   y LDL-f fueron 

menores a las de apo B. Estos resultados pueden ser explicados por el hecho que 

en HLFC, la población con LDL<70mg/dl  tendían a tener cifras de triglicéridos 

altos. El nivel promedio de triglicéridos fue  650.1mg/dl y 615.8 mg/dl,  para 

LDL-f y LDL-n respectivamente.  

En  el análisis de concordancia  en pacientes con triglicéridos 

<400mg/dl, hubo una concordancia baja entre el  LDL-f con C- no HDL (k= 
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0.287, IC 0.189-0.385, p=0.000) y de LDL-f con apo B (0.345, IC 0.217-

0.472). Sin embargo las cifras de kappa de LDL-f fueron más altas que los de 

LDL-n, en ambas situaciones. En  los pacientes con  estatinas  las 

concordancias  de LDL-n con C- no HDL (k=0.102, IC 0.019-0.184) y apo B 

(k= 0.106, IC-0.029-0.241) fueron muy bajas, siendo incluso menores con 

LDL-f. 

Se dividió la población por terciles de triglicéridos y se analizaron las mismas 

concordancias. En el tercil 1, las concordancias entre LDL-n y LDL-f fueron 

más altas con apo B que C-no HDL. Sin embargo, las cifras de kappa son 

bajas. En el tercil 2, se encontraron  concordancias más fuertes entre LDL-f y 

ambos apo B (k=0.653, IC 0.464-0.841) y C-no-HDL (k=0.814, IC 0.67-

0.957) que entre LDL-n y dichos parámetros. En este tercil, la concordancia 

fue mejor con C-no HDL que con apo B. Finalmente en el tercil 3, hay una 

concordancia baja entre LDL-n y C-no HDL (k=0.284,0.027-0.595) y  no 

hubo concordancia con apo B (k= (-0.034); IC -0.075-0.007)). No hubo 

concordancia entre LDL-f y C-no HDL (k=0.04; IC -0.014-0.094) y apo B 

(k=0.001; IC-0.051-0.053). En este análisis, la nueva fórmula no ofrece una 

ventaja clara contra LDL-f. Probablemente, el tamaño de muestra es 

inadecuado para llegar a conclusiones concretas 

Se  realizó el mismo análisis de concordancia de acuerdo al fenotipo 

de la dislipidemia. En el fenotipo de hipertrigliceridemia se encontró una 

concordancia moderada entre el C-no  HDL y  LDL-f (k= 0.52, IC 0.33-0.71, 

p=0.000)  y entre el apo B con LDL-f  (k= 0.43, IC 0.224-0.635, p<0.001). En 

contraste la concordancia entre C-no HDL y apo B con LDL-n continuo 

siendo moderada (k=0.405, IC 0.22-0.59, p=0.000 y k=0.399, IC 0.15-0.63, 

p=0.000, respectivamente). En contraste a los resultados de Martin y 

colaboradores, la nueva fórmula no ofrece mayor ventaja que Friedewald en 

este subpoblación.  Para el fenotipo de hipercolesterolemia, hubo muy pocas 

pacientes para realizar un análisis confiable. Finalmente, para el fenotipo 

mixto, el LDL-f no mostro concordancia con C-no HDL y una concordancia 

baja con apo B. En contraste el LDL-n, mostro concordancias bajas (pero más 

altas que con LDL-f) con ambos apo B (k=0.178 IC 0.013-0.338) y C-no 

HDL (k=0.132 IC-0.005-0.269). 
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Las limitaciones de este estudio incluyen falta de poder por  pequeño 

tamaño de muestra. Además, la nueva fórmula para calcular el LDL solo ha 

sido validada por los mismos investigadores. Hasta la fecha, la validez 

externa no ha sido realizada. Este trabajo es el primero de valorar el 

desempeño de LDL-n en una población con HLFC. Además, falta ver la 

asociación entre del cálculo del riesgo CV con este nuevo método y 

desenlaces cardiovasculares. También, no hemos revisado la concordancia de 

LDL-medición directa y el nuevo cálculo de LDL en nuestra población.  

 

 CONCLUSIONES 

En este estudio se propone que el nuevo cálculo de LDL, LDL-n tiene mejor 

correlación y concordancia con apo B<90 y C-no HDL <130mg/dl que el 

LDL-f. Sin embargo, falta tamaño de muestra para realizar una comparación 

adecuada entre LDL-f y LDL-n en las subpoblaciones del estudio.  
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