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Resumen

En el laboratorio clinico, la evaluacion del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad es un pardmetro
critico en el diagndstico de enfermedades cardiovasculares. El presente trabajo de revision bibliografica tiene
un disefio documental que recopilé informacion publicada de los Ultimos cinco afios sobre el colesterol LDL.
El objetivo fue comparar los métodos directos con las formulas en la cuantificacion de colesterol LDL, para
identificar el método més preciso en la préctica clinica. EI punto relevante de este estudio es que los
laboratorios utilizan frecuentemente las formulas debido a la simplicidad de los calculos matematicos, sin
embargo, se ha observado que en niveles elevados de triglicéridos las formulas son inexactas. Se concluye
que los ensayos homogéneos tienen mayor precision que las férmulas de estimacion de colesterol LDL.
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Abstract
In the clinical laboratory, the evaluation of low-density lipoprotein cholesterol is a critical parameter in the
diagnosis of cardiovascular disease. The present literature review work has a documentary design that
compiled published information from the last five years on LDL cholesterol. The objective was to compare
direct methods with formulas in the quantification of LDL cholesterol, in order to identify the most accurate
method in clinical practice. The relevant point of this study is that laboratories frequently use formulas due
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to the simplicity of the mathematical calculations, however, it has been observed that in elevated triglyceride
levels the formulas are inaccurate. The conclusion is that homogeneous assays are more accurate than LDL
cholesterol estimation formulas.

Keywords: Analytical method; LDL cholesterol; ultracentrifugation; lipoproteins.
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Introduccion
Las enfermedades cardiovasculares aterosclerdticas (ECV) son un problema de salud a nivel mundial. En
América Latina y el Caribe, representan el 31% del total de causas de muerte (Carrero Gonzalez et al., 2020).
La concentracion plasmaética del colesterol contenido en las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), es un
parametro importante que esta asociado con el aumento de riesgo de infarto de miocardio 0 muerte de causa
cardiovascular (Pavon et al., 2024).

El método de referencia para determinar el c-LDL es la beta-cuantificacion; no obstante, su uso es limitado
debido a que implica un proceso de ultracentrifugacion, emplea una metodologia laboriosa, requiere mucho
tiempo y de grandes volumenes de muestra, por lo que los laboratorios de rutina no lo utilizan (Orejon &
Ricra, 2020). Otro método es la determinacion directa a través de ensayos homogéneos, permiten una
automatizacién completa, emplean reactivos que miden selectivamente el c-LDL y tienen buena concordancia
con el método de referencia (Flores, 2023). En el laboratorio clinico, este método no es utilizado debido a los
altos costos de los reactivos y a la falta de validacion para la cuantificacion del c-LDL (Brownstein & Martin,
2020).

El c-LDL puede ser medido de forma indirecta mediante el uso de férmulas, aunque es muy practico y no
requiere un costo para su calculo, cada formula presenta limites de precision. Arrobas et al. (2023) en su
articulo “Documento de consenso para la determinacion e informe del perfil lipidico en laboratorios clinicos
espafioles” mencionan que la férmula mas utilizada por los laboratorios es la de Friedewald, que mantiene su
precision en valores de triglicéridos (TG) <150 mg/dL, y c-LDL >100 mg/dL, ademas, se necesita una
muestra en ayunas para mayor confiabilidad. La formula de Martin-Hopkins puede ser utilizada en muestras
sin ayuno y en pacientes con TG entre 150 a 400 mg/dL. La ecuacion de Sampson, conocida como la formula
de los National Institutes of Health de los Estados Unidos de Norteamérica, emplea una ecuacion mas
compleja y presenta resultados similares a la de Martin-Hopkins para pacientes con TG<400 mg/dL, por ello,
el uso de formulas tiene menor confiabilidad en la determinacion de colesterol LDL (Arrobas Velilla et al.,
2023).

Segun Hong et al. (2023) en su articulo “Modificacion intuitiva de la formula de Friedewald para céalculo de
colesterol LDL” indican que en concentraciones de TG >400 mg/dL las férmulas no son aplicables, debido a
que el célculo del c-LDL en muestras muy lipémicas es inexacto. En el caso de concentraciones elevadas de
TG es recomendable utilizar métodos homogéneos, que son métodos automatizados que cumplen con los
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criterios de precision, sesgo y error total establecidos por el NCEP (National Cholesterol Education Program)
(Flores, 2023).

Los laboratorios clinicos suelen emplear la ecuacion de Friedewald para cuantificar el c-LDL; sin embargo,
su precision se ve limitada en pacientes con valores elevados de TG. Tanto los métodos directos como
indirectos en la determinacion de c- LDL buscan identificar el posible riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Esto se debe a que el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad se acumula en las
paredes de las arterias y con el tiempo, se forman placas ateroescleroticas (Cordova et al., 2020).

La presente revision bibliografica tiene como proposito comparar la medicion directa con el uso de formulas
para determinar el método més preciso en la cuantificacion de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (c-
LDL).

Materiales y métodos
Se realizd una revision de la literatura, a través de una busqueda en bases de datos como Scielo, Scopus,
PubMed, Elsevier y repositorios de universidades. Se recopil6 informacion de datos validos y actualizados
sobre el método analitico y aplicacion de formulas en la determinacion de colesterol LDL. Se incluyeron
todos los articulos disponibles de forma gratuita, que estén en idioma espafiol o inglés y que no excedan los
altimos 5 afos, desde 2019 hasta 2024. Se excluyeron los articulos incompletos, duplicados y aquellos que
tengan poca relevancia sobre el tema.

Lipidos y lipoproteinas

Los lipidos son biomoléculas esenciales para la funcionalidad adecuada del organismo. Provienen de dos vias,
sea ex0gena a traves de la dieta 0 enddgena por sintesis hepatica. Estas biomoléculas son insolubles en agua
y deben ser transportadas hacia los tejidos a través de lipoproteinas (LP) (Osorio et al., 2020). Las
lipoproteinas son moléculas que transportan lipidos en forma de colesterol libre, ésteres de colesterol,
triglicéridos, fosfolipidos y vitaminas liposolubles (Carrero Gonzalez et al., 2020). Existen cinco tipos
basados en su densidad: Quilomicrones (QM), LP de muy baja densidad (VLDL), LP de baja densidad (LDL),
LP de densidad intermedia (IDL), y LP de alta densidad (HDL) (Osorio et al., 2020).

Las apolipoproteinas son el componente mas importante de las lipoproteinas a nivel estructural y funcional,
actian como ligando de receptores celulares que pueden activar o inhibir enzimas. La concentracion de
lipoproteinas plasmaticas se calcula a partir de su contenido de colesterol; el colesterol total (CT) se distribuye
en las 3 clases principales de LP: VLDL, LDL y HDL (Mach et al, 2020).

Lipoproteina de baja densidad (LDL)

Es una particula micelar con forma esférica de 20 nm y una densidad promedio de 1.019 a 1.063 g/mL. Esta
compuesta por un 35% de ésteres de colesterol, 12% de colesterol, 8% de triglicéridos y 20% de fosfolipidos.
Transporta la mayor cantidad de colesterol a los tejidos periféricos y es la lipoproteina que permanece mas
tiempo en circulacion sanguinea (Quispe, 2022). Su principal apolipoproteina es la ApoB-100, mantiene la
estructura de LDL y a nivel funcional, sirve como ligando para los receptores hepaticos de LDL, lo que
permite su eliminacién del plasma (Machulsky & Berg, 2023)
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Las lipoproteinas que contienen ApoB con un diametro inferior a 70 nm pueden atravesar la barrera endotelial,
se quedan retenidas y permiten la acumulacion de lipidos. Esta acumulacion forma un ateroma que con el
tiempo crece y progresa en placas ateroescleréticas (Mach et al, 2020).

Las particulas LDL pequefias y densas tienen menor afinidad por el receptor LDL, se vuelven mas susceptibles
a la oxidacion que favorece el proceso de aterogénesis (Hernandez-Mijares et al., 2019). Segln la
investigacion realizada por Rivero y colaboradores (2020), el c-LDL al exceder el tiempo en circulacion, se
oxida y es fagocitado por los macréfagos que posteriormente se convierten en células espumosas. La
acumulacién de estas células en las paredes de las arterias permite el desarrollo de la conocida placa
ateroesclerotica.

Chapman et al. (2021) destacan que la concentracidn de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (c-
LDL) se ha convertido en un criterio clinico. Permite evaluar tanto el riesgo cardiovascular (RCV) como el
objetivo terapéutico, debido a que las particulas de LDL participan en la fisiopatologia de la enfermedad
cardiovascular ateroesclerotica.

Patologias

Dislipidemias

Las dislipidemias o hiperlipidemias son el aumento de la concentracién de lipidos en sangre. Se caracterizan
por niveles elevados de colesterol o hipercolesterolemia, incremento de los triglicéridos o hipertrigliceridemia
y concentraciones anormales de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y lipoproteinas de baja densidad (LDL)

(Carrero Gonzélez et al., 2020). La alteracion de sus concentraciones aumentan el RCV, que es la probabilidad
de sufrir un evento cardiaco en un periodo determinado de tiempo (Pavia-Ldpez et al., 2022).

Ateroesclerosis

Es una enfermedad lenta y progresiva que se caracteriza por la acumulacién de lipidos y tejido fibrético en
las arterias de gran calibre. Este proceso inicia con el atrapamiento del colesterol LDL en la matriz
subendotelial; posteriormente, sufre procesos de oxidacion y es captado por los macréfagos, que se convierten
en células espumosas al adquirir alto contenido de colesterol. Inicialmente, se producen lesiones
ateroescleroticas que constituyen un microambiente con alta actividad inflamatoria (Diaz et al., 2019). La
ateroesclerosis se considera la base del desarrollo de enfermedades cardiovasculares como cardiopatias,
insuficiencia coronaria e infarto agudo de miocardio (Fernandez et al., 2022).

Perfil Lipidico

También conocido como lipidograma, es un conjunto de determinaciones analiticas de laboratorio que mide
la concentracién de los distintos lipidos en sangre (Rodriguez & Romero, 2023). Es una prueba del area de
Bioquimica clinica que se realiza en suero sanguineo. Este examen consta de la medicion de 4 parametros:
colesterol total (CT), colesterol de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL) vy triglicéridos (TG) (Quispe, 2022). EIl perfil lipidico es util en el diagnéstico de
enfermedades cardiovasculares y ateroescleroticas. La principal alteracion en el perfil lipidico se asocia a
niveles elevados de CT, TG, c-LDL y bajos niveles de c-HDL,; estas concentraciones anormales son
importantes en la identificacion de enfermedades cardiovasculares (Pavon et al., 2024). A continuacion, en la
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Tabla 1 se detalla los valores deseados de CT, c-HDL y TG, que el laboratorio esperaria encontrar para
descartar enfermedades.

Tabla 1. Valores lipidicos deseables en adultos.

Colesterol total <200 mg/dL

>50 mg/dL (mujeres)
>40 mg/dL (hombres)
TG <150 mg/dL en ayunas

Colesterol-HDL

Triglicéridos

TG <175 mg/dL no en ayunas

Fuente: (Arrobas Velilla et al., 2023)

Ademas, Arrobas y colaboradores (2023) concuerdan que el perfil lipidico basico incluye el CT, TG, c-HDL
y c-LDL, siendo este ultimo pardmetro la lipoproteina mas aterogénica y el objetivo terapéutico para el manejo
del RCV. Dependiendo del RCV gue tenga el paciente, el médico establece una meta de concentracion de c-
LDL para controlar el riesgo y evitar su progresion.

Para asegurar la calidad de este examen de rutina, se debe llevar a cabo los procedimientos preanaliticos de
manera correcta, ya que hasta el 75% de los errores en los laboratorios se relacionan con esta etapa (Benozzi
et al., 2019). En lo que respecta a la evaluacion del perfil lipidico, existe gran controversia en la etapa
preanalitica sobre si la muestra sanguinea debe tomarse en ayunas o no.

Consideraciones de ayuno

Mufiéz y colaboradores (2019) en su articulo, indican que el perfil lipidico postprandial genera informacion
mas relevante que en ayunas, debido a que en ese estado se encuentran las lipoproteinas tanto hepaticas como
intestinales. El estado postprandial es una herramienta sensible de deteccion de riesgo temprano de
enfermedades en pacientes aparentemente sanos (Keirns et al., 2021). Benozzi y colaboradores (2019)
coinciden con el estado postprandial. En su investigacion con el tema “;Es necesario el ayuno para la
determinacion del perfil lipidico?”, evaluaron los cambios postprandiales de los lipidos. Observaron un
aument6 de 26 mg/dL en los TG con respecto al valor basal. Este incremento puede deberse a la falta de
estandarizacién de los alimentos, lo que genera heterogeneidad en los valores. Ademas, los TG al ser lipidos
de origen exdgeno son los primeros en ser metabolizados por el organismo, por ello, aumentan rapidamente
en las tres primeras horas. Los autores concluyeron que es innecesario el ayuno para la determinacion del
perfil lipidico y que el aumento de los TG no tiene relevancia clinica.

En el articulo publicado por Tse y colaboradores (2022), titulado “Lipidos sin ayuno” resaltan las directrices
internacionales sobre la prueba de lipidos. Determinan que varias sociedades a nivel mundial han
recomendado realizar pruebas de lipidos sin ayuno porque es mas representativo en el riesgo cardiovascular.
A pesar de sefialar que los TG aumentan tras la ingesta y podrian llevar a un calculo erroneo de c-LDL,
concuerdan con Benzonni (2019) y reafirman que el aumento en los valores de TG es clinicamente
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insignificante. Concluyen que el perfil lipidico no requiere ayuno y sugieren que solo en el caso de valores de
TG >4,5 mmol/L se repita la prueba en ayunas para confirmar su valor (Tse et al., 2022).

Por otro lado, Carbayo (2020) discrepa y considera que si se trata de evaluar el riesgo de un paciente en
especifico y el proposito es cuantificar el c-LDL, deberia haber entre 8 a 10 horas de ayuno. Ademas,
recomienda hasta 12 horas de ayuno si se sabe que el paciente padece hipertrigliceridemia. Arrobas y
colaboradores (2023), concuerdan con la necesidad de ayuno y mencionan que en caso de encontrar una
concentracion de TG de 400 mg/dL o superior, debe repetirse la determinacion del perfil lipidico en ayunas
con el fin de confirmar tanto los valores de TG como de c-LDL.

Después de evaluar todos los puntos de vista de las investigaciones, se considera que el ayuno no es un
requisito para la evaluacion inicial del perfil lipidico, debido a que los parametros no cambian
significativamente. Sin embargo, en pacientes que no estén en ayunas y presenten valores de TG >400 mg/dL
se recomienda repetir el examen en ayunas como método de confirmacion.

Determinacién de c-LDL

En el laboratorio clinico se considera que el pardmetro critico en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares son los niveles de c-LDL, por tanto, la metodologia para su cuantificacién debe ser precisa,
exacta y reproducible (Chapman et al., 2021). En cuanto a las pruebas diagnosticas para determinar el analito
en suero, se encuentra el método de referencia que es la beta-cuantificacién, métodos directos mediante
ensayos homogéneos y métodos indirectos a través de ecuaciones de estimacion de c-LDL (Basir et al., 2020).
El Programa de Educacién Nacional sobre el Colesterol (NCEP), redactado por un grupo de expertos,
recomienda lineamientos aceptados a nivel internacional. Esta guia establece que todos los métodos de
determinacion de c-LDL deben asegurar los pardmetros de calidad, donde se permite una imprecision maxima
de < 4%, inexactitud < £4% y error total < £12% (Orejon & Ricra, 2020).

Resultados y discusion
Meétodos de medicién de c-LDL

Beta cuantificacion

Es el método de referencia (Gold-standard) para la medicion de c-LDL. Utiliza un proceso de
ultracentrifugacion analitica, que permite separar los tipos de lipoproteinas con base en su densidad. Los
quilomicrones (CM) tienen la menor densidad <95 g/mL, las VLDL tienen una densidad entre 0.95-1.006
g/mL, las LDL estan entre 1.019-1.063 g/mL y las HDL tienen la mayor densidad 1.21 g/mL (Arrobas Velilla
et al., 2023). Este método permite eliminar CM, colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad (c-VLDL)
y medir en el sobrenadante el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) y el colesterol de alta
densidad (c-HDL) (Yano et al., 2019). Las particulas seran detectadas segun el rango de densidad en el que
se encuentren después de la ultracentrifugacion (Flores, 2023). A pesar de ser el método de referencia, se
considera que no es adecuado para cuantificar el c-LDL como prueba de laboratorio de rutina. Las principales
razones son la instrumentacion costosa, procedimiento complejo, requiere mucho tiempo y de grandes
volumenes de muestra (Yano et al., 2019).

Ensayos homogeéneos directos
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Este método surgio en la década de 1990, representa un avance tecnoldgico en la automatizacion al medir el
colesterol LDL en lugar de calcularlo (Wolska & Remaley, 2020). Estos métodos directos no requieren
ultracentrifugacion para aislar el c-LDL, sino que emplean productos quimicos (Sajja et al., 2021). Utilizan
detergentes o componentes que bloquean o solubilizan clases especificas de lipoproteinas (Hong et al., 2023).
Estos métodos utilizan reactivos compatibles con analizadores automatizados y presentan una buena precision
en la cuantificacion de c-LDL (Flores, 2023). EI principio de la prueba consiste en aislar el LDL de otras
lipoproteinas mediante anticuerpos policlonales anti-apo A y anti-apo E que capturan las demas lipoproteinas,
0 a través de detergentes que solubilizan el colesterol, excepto el c-LDL, que forma una micela selectiva.
Posteriormente, se mide el c-LDL mediante una reaccién enzimatica colorimétrica en un analizador
automatico (Machulsky & Berg, 2023).

Existe gran variedad de reactivos que han sido fabricados por cada casa comercial, entre ellos, se destaca el
ensayo homogéneo Roche. Este ensayo utiliza el método colorimétrico enzimatico y emplea dos reactivos. El
primer reactivo solubiliza selectivamente las particulas de LDL, mientras que el segundo actla
enzimaticamente. Al final, se forma una sustancia coloreada cuya intensidad es directamente proporcional a
la concentracion de colesterol en las LDL y se puede medir fotométricamente (Flores, 2023).

Esta medicidn directa no requiere de una preparacion previa de la muestra, lo que conlleva ventajas como la

reduccion de costos operativos, resultados en menor tiempo, menor imprecision y requiere pequefios
volumenes de muestra (Apaza, 2022). Ademas, estos ensayos funcionan correctamente ante niveles altos de
TG y no se ven afectados por el estado de ayuno. A pesar de que este método permite una automatizacion
completa en la medicién de c-LDL, los laboratorios clinicos no lo utilizan de forma frecuente por varias
razones. Los diversos ensayos en ocasiones pueden producir resultados inexactos en pacientes dislipidémicos,
existe amplia heterogeneidad de los reactivos y debido a sus altos costos este método se utiliza a partir de
casos especiales como TG>400 mg/dL (Wolska & Remaley, 2020).

Meétodo de estimacion de c-LDL por formulas

Se pude utilizar formulas matematicas para calcular el colesterol LDL, este método no implica ningln costo
para el calculo, solo requiere de los resultados obtenidos de colesterol total (CT), colesterol-HDL (c-HDL) y
Triglicéridos (TG). Existen varias formulas de estimacién de c-LDL, sin embargo, este trabajo se enfoca en
las tres ecuaciones mas utilizadas (Quispe, 2022).

Féormula de Friedewald

Fue desarrollada por los hermanos Levy y Fredrickson Friedewald en el afio 1972, es una de las formulas méas
utilizadas en los establecimientos de salud para la estimacion de c-LDL (Quispe, 2022). La formula fue
validada con el método de referencia que es la beta cuantificacion. El planteamiento de la ecuacion utiliza los
componentes del perfil lipidico estandar, por lo que requiere los resultados analiticos de cada uno para realizar
el célculo del valor de c-LDL. La ecuacion estima el c-LDL a partir de las concentraciones de CT, c-HDL y
TG (Lucero et al., 2022).

TG
Colesterol LDL = CT — HDLc — =

(Arrobas Velilla et al., 2023)
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Se requiere que los pacientes estén en ayunas, debido a que la ecuacion se desarroll6 con la idea de que en
ayunas hay bajos niveles de quilomicrones o lipoproteinas remanentes, y que el colesterol se distribuye en
HDL, LDL o VLDL. En la ecuacion el término TG/5 es una estimacion del colesterol VLDL, al restar el
colesterol HDL y VLDL se puede tener buena estimacion del c-LDL (Lucero et al., 2022).

A pesar de que por afios ha sido el método de eleccion por los laboratorios, existen limitaciones significativas.
El principal problema en la formula de Friedewald es que supone la ausencia de quilomicrones y establece
una relacion fija entre los TG vy el colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad (c-VLDL) (1/5 en
mg/dL; 1/2,2 en mmol/L). Sin embargo, en niveles altos de TG, el termino TG/5 sobreestima el c-VLDL, lo
que resulta un calculo incorrecto de c-LDL (Arrobas Velilla et al., 2023). Por lo tanto, la formula de
Friedewald es precisa en pacientes con concentracion de TG <150 mg/dL y que estén en ayunas de al menos
12 horas para que su célculo sea confiable (Yano et al., 2019).

Formula de Martin-Hopkins

Debido a las limitaciones de la formula de Friedewald, en el afio 2013 Martin-Hopkins desarroll6 una
modificacion en la formula. Se enfoc6 en mejorar la estimacion del c-VLDL al reemplazar el nimero 5 de la
formula de Friedewald, por un factor ajustable, el cual se obtiene de una tabla de 180 celdas (Ramasamy et al.,
2021). La ecuacion plantea dividir los TG por un factor que varia segun las concentraciones de TG y del
colesterol no asociado a lipoproteinas de alta densidad (C-no-HDL) que presente cada paciente (Arrobas
Velilla et al., 2023).

TG
Factor ajustable

Colesterol LDL = CT — HDLc —
(Ramasamy et al., 2021)

La férmula de Martin-Hopkins es mas precisa que la de Friedewald, especialmente en pacientes con c-LDL
bajo <100 mg/dL. Sin embargo, su principal limitacion es que para TG >400 mg/dL la ecuacion no ha sido
validada con la metodologia de referencia. Por ello, se desarrollé la ecuacion extendida de Martin-Hopkins
que utiliza un conjunto adicional de factores para muestras con TG entre 400 y 800 mg/dL (Coverdell et al.,
2024). Sin embargo, la implementacion de esta formula en la mayoria de los sistemas de software de los
laboratorios es complejo, requiere de una tabla de bdsqueda condicional para obtener los valores 6ptimos
(Wolska & Remaley, 2020).

Férmula de Sampson

En el aflo 2020, Sampson y colaboradores desarrollaron una nueva formula para estimar el c-LDL. A
diferencia de las otras dos ecuaciones, esta utiliza una ecuacion cuadratica bivariada que determina la cantidad
de TG en comparacion con el colesterol en las lipoproteinas. La ecuacién de Sampson presenta mayor
precision que las ecuaciones de Friedewald o Martin con el método de referencia, beta cuantificacion (Wolska
& Remaley, 2020).

LDLc =

TC  HDLc TG +TG><non HDLc  TG? 9.44 [mg]
0.948 0.971 \8.56 2140 16100
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(Wolska & Remaley, 2020)

En esta ecuacion, la parte relacionada con el c-VLDL estd entre paréntesis y tiene como variables
independientes los TG y el C-no-HDL que permiten estimar de mejor manera el colesterol VLDL. Aunque la
ecuacion es compleja para realizarla manualmente, se puede automatizar e integrar facilmente en el sistema
informatico de los laboratorios, ya que su acceso es gratuito (Martins et al., 2023).

Una de las principales ventajas de este método es su precision en muestras hipertrigliceridemicas hasta niveles
de TG de 800 mg/dL (9,03 mmol/L). Dado gue este valor se encuentra cerca del percentil 99 de la distribucién
poblacional, se reduce la necesidad de muestras en ayunas y el uso de pruebas directas de c-LDL cuando los
TG superan los 400 mg/dL. Por lo tanto, la ecuacién de Sampson es aplicable en niveles elevados de TG
(Lucero et al., 2022).

Nuevas formulas

Existen varios estudios sobre nuevas ecuaciones que buscan mejorar la estimacion del c-LDL. Se ha
considerado afiadir la apolipoproteina B (apoB) a las ecuaciones debido a su importancia clinica, ya que es la
principal proteina estructural de LDL y VLDL. La concentracion de ApoB es directamente proporcional al
namero de particulas aterogénicas, lo que permite identificar el RCV del paciente. Una ventaja importante en
la determinacion de ApoB es que no se ve afectada por las condiciones de ayuno (Coniglio, 2021). La nueva
ecuacion modificada para la estimacion de c-LDL, llamada Sampson-NIH mejorado (eS LDL-C), se
establecid a través de regresion de minimos cuadrados. Aungue es similar a la ecuacion original de Sampson,
presentan cambios puntuales, como diferencias en los coeficientes de las variables y la inclusion de apoB.
Ademas, existe una relacion entre los TG y la apoB, lo que hace que la ecuacion sea precisa ante niveles
elevados de TG (Coverdell et al., 2024).

TC HDLc TG (TG XNonHDLc) TG? (TG X ApoB) ApoB
eSLDLC = —— — —— — — + + + —4.73

115 125 699 1120 8910 1240 4.54
(Coverdell et al., 2024)

Perspectivas sobre las férmulas de estimacion

Segun Wolska et al. (2020) en su articulo con el tema “; Valores calculados de colesterol LDL sérico (C-LDL)
para bien o para mal?” determinaron que en concentraciones de TG>400 mg/dL tanto la féormula de
Friedewald como la de Martin-Hopkins tienen un error total del 12%, superando el umbral permitido por el
NCEP para la estimacion de c-LDL. En cuanto a la ecuacion de Sampson, parece ser mas precisa que la
ecuacién de Friedewald o de Martin-Hopkins en muestras hipertrigliceridemicas (800 mg/dL) y con bajos
niveles de c-LDL, genera mayor precision en el célculo de c-LDL (Wolska & Remaley, 2020).

Nordestgaard y sus colaboradores (2020), enfatizan que al estimar el c-LDL mediante las formulas de
Friedewald o de Martin-Hopkins se necesita realizar pruebas de laboratorio para medir CT, TG y c-HDL.
Esto implica tres posibles errores de medicion que pueden afectar la precision del calculo de c-LDL.

En la investigacion realizada por Bolat y colaboradores (2023), se evalud la precision de los niveles de c-LDL
calculados utilizando las formulas de Friedewald, Martin-Hopkins, Martin-Hopkins extendidas y Sampson,
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en comparacion con los obtenidos mediante un ensayo directo. Se utiliz6 el kit de tercera generacion del
sistema Roche Cobas 8000 c702. La poblacion de estudio fue diabéticos, prediabéticos y no diabéticos.

Se obtuvo como resultados que la ecuacion de Sampson presenta la mayor concordancia con ensayos directos
en los umbrales de c-LDL <70 y <100 mg/dL. La formula extendida de Martin-Hopkins demostré una mayor
concordancia con el método enzimatico directo en el umbral >190 mg/dL, que define el alto riesgo
cardiovascular. Por otro lado, la ecuacién de Friedewald mostrd la menor concordancia en comparacion con
el método directo, debido a la inexactitud de la formula ante niveles de TG >150 mg/dL. Se determiné que el
método directo genera resultados mas confiables en la determinacién de c-LDL, ya que no se ve afectado por
concentraciones elevadas de TG, a diferencia de las formulas que presentan limitaciones en dependencia de
niveles altos (Bolat et al., 2023).

En cuanto a la nueva formula llamada Sampson-NIH mejorado (eS LDL-C), ya existen estudios que evaltan
su precision en la determinacion de c-LDL. En una investigacion reciente realizada por Coverdell y
colaboradores (2024) con el tema “Un método mejorado para estimar el nivel bajo de c-LDL basado en la
ecuacion mejorada de Sampson-NIH”. Se compararon las distintas ecuaciones para estimar valores bajos de
c-LDL <100mg/dL con varias concentraciones de TG. De cada ecuacion se determing la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (PPV) y valor predictivo negativo (NPV). Estos parametros miden la
eficacia de las pruebas diagndsticas y mediante el coeficiente de correlacion de Matthews normalizado
(nMCC) se establece la precision.

Tabla 2. Evaluacion de ecuaciones en varios niveles de triglicéridos para la estimacién de c-LDL

| N[ Seribilded | Eopecifiidad | PPV | NPV | nMGc |

TG 400 mg/dL
Friedewald 9483 934 86.1 70.8 97.3 86.8
Extendido Martin 9483 82.0 94.1 83.4 93.5 88.2
Sampson 9483 88.7 92.1 80.2 95.7 89.2
Mejorado Sampson 3894 92.6 96.1 89.4 97.3 93.8

TG 800 mg/dL
Friedewald 10373 92.8 83.5 68.3 96.8 85.2
Extendido Martin 10373 73.4 94.5 83.6 90.3 85.4
Sampson 10373 86.4 91.7 80.0 94.7 88.2
Mejorado Sampson 4115 92.1 95.8 89.2 97.0 93.5

TG 1500 mg/dL

Friedewald 10611 92.8 82.6 67.7 96.7 84.8
Extendido Martin 10611 70.6 94.6 83.7 89.1 84.4
Sampson 10611 86.1 91.2 79.4 94.4 87.8
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Mejorado Sampson 4193 91.9 95.6 89.0 96.8 93.3
*PPV: Valor predictivo positivo; *NPV: Valor predictivo negativo; *nMCC: coeficiente de correlacion de Matthews normalizado; *TG:
Triglicéridos

Fuente: (Coverdell et al., 2024)

Se identifico que la nueva formula eS LDL-C tuvo la mayor especificidad en las tres concentraciones de TG
y una sensibilidad casi tan elevada como la que present6 Friedewald. Funciona adecuadamente con valores
de TG muy elevados hasta 1500 mg/dL, en precision superd a todas las ecuaciones y presento el mejor
rendimiento en pacientes con niveles bajos de c-LDL. Se concluye que la formula de eS LDL-C es mas precisa
que las demas ecuaciones para estimar el valor de c-LDL, por lo que genera resultados confiables en precision,
sensibilidad y especificidad (Coverdell et al., 2024).

Al evaluar los estudios realizados sobre las formulas para la estimacion de c-LDL, se observa que la formula
de Friedewald y la de Martin-Hopkins tiene limitaciones significativas. Ambas formulas a partir de
concentraciones de TG >400 mg/dL generan inexactitud por lo que no se deben utilizar. Sin embargo, se
destaca la ventaja de la formula de Martin-Hopkins que genera resultados precisos en concentraciones de c-
LDL bajos <100 mg/dL.

Por otro lado, la ecuacion de Sampson muestra mayor precision para estimar el c-LDL en comparacion con
las otras dos ecuaciones. Esta ecuacion no se ve afectada por niveles bajos de c-LDL y mantiene su precision
hasta concentraciones de TG de 800 mg/dL. Ademas, la ecuacion se puede integrar facilmente en el sistema
informatico de los laboratorios. En cuanto a la nueva formula denominada Sampson-NIH mejorado, tiene la
mayor precision con respecto a las tres formulas antes mencionadas. Sin embargo, requiere de la medicion de
ApoB que representa un costo adicional a diferencia de las otras formulas, por lo que solo se emplearia como
método de confirmacidn ante pacientes con niveles realmente alterados tanto de TG como de c-LDL.

Comparacidn entre el método analitico y formulas

Lépez y Schreier (2019) confirman que los métodos mas utilizados para cuantificar el c-LDL en los
laboratorios clinicos de rutina, son métodos homogéneos y la estimacion por la ecuacién de Friedewald. Entre
los dos métodos, los laboratoristas optan por utilizar las técnicas de célculo principalmente por cuestiones
economicas. Desde el punto de vista analitico, segin Masson y colaboradores (2020), establecen que la mayor
diferencia entre el c-LDL medido y el estimado por Friedewald se presenta en niveles bajos de c-LDL <70
mg/dL y en niveles altos de TG>400 mg/dL. En estos casos, la formula de Friedewald no estima correctamente
el valor de c-LDL, a diferencia de la medicion directa que no se ve afectada.

Los niveles bajos de c-LDL estan relacionados con las terapias hipolipemiantes, ya que los inhibidores de la
proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) tienden a reducir el c-LDL a niveles muy bajos <70
mg/dL. Esto afecta la estimacion del colesterol VLDL y en consecuencia subestima el calculo del c-LDL
mediante la formula de Friedewald. Clinicamente, el valor erréneo de c-LDL puede conllevar a una
clasificacion inadecuada del riesgo de ECV (Martins et al., 2023).

Por lo tanto, los ensayos directos producen mejores resultados en la estimacion de c-LDL, como también lo
afirmd la investigacion llevada a cabo por Orejon y colaboradores (2020), en su articulo con el tema
“Medicion directa versus el valor estimado del colesterol LDL por las ecuaciones de Friedewald, Friedewald
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modificada y de regresion”. Compararon los valores obtenidos de c-LDL obtenidos a través del método
directo y las formulas de estimacién. La imprecision del método directo se evalué mediante el coeficiente de
variacion analitica (CV), para ello se midi6 la concentracion de c-LDL en sueros controles BIO-RAD ®. Las
diferencias entre las formulas y el método directo se analizaron mediante la estadistica de correlacion de
concordancia de Lin (CCC), que combina el coeficiente de correlacion (r), que evalla la precision y el factor
de correlacion de sesgo (Cb), que evalla la exactitud. Las muestras utilizadas incluyeron normolipemia,
hipercolesterolemia, hiperlipemia mixta e hipertrigliceridemia.

Los resultados mostraron que el método directo tiene una imprecision total de 3,3%, la inexactitud fue de -
2,2%, valor que se obtuvo de la diferencia entre el valor de c-LDL que provienen de un control de calidad
externo internacional (RIQAS) y el valor de consenso del grupo. El error analitico total del método directo
fue 5,5% (Orejon & Ricra, 2020). Los resultados del método directo cumplen con las metas de calidad
analitica de imprecision, inexactitud y error total establecidas por las guias del programa de NCEP que
determinan valores de <+4%,<+4%, <+12%, respectivamente (Gutiérrez, 2022).

En relacion a la formula de Friedewald, se observaron claras diferencias en comparacion con el método
directo. Tanto en precision como en exactitud, superaron el valor permitido y en pacientes con
hipertrigliceridemia mostro un valor de -17,6%, que sobre pasa el error total que establecen las guias NCEP.
Concluyen que la formula de Friedewald no deberia utilizarse cuando los niveles de TG son elevados, debido
a que presenta inexactitud a partir de concentraciones >200 mg/dL. En estas condiciones, la férmula resulta
imprecisa para estimar el c-LDL. Por otro lado, los métodos directos no se ven afectados por los altos niveles
de TG y cumplen con los estandares de calidad establecidos por el NCEP para la cuantificaciéon de c-LDL
(Orejon & Ricra, 2020).

En vista de que las principales limitaciones en la aplicacion de férmulas para la estimacién de c-LDL son los
niveles bajos de c-LDL <70 mg/dL y/o niveles altos de TG a partir de 400 mg/dL. En la investigacion realizada
por Zararsiz y colaboradores (2022) con el tema “Validacion de las ecuaciones de colesterol de lipoproteinas
de baja densidad de Friedewald, Martin-Hopkins y Sampson”, evaluaron la concordancia de las diferentes
férmulas con los valores obtenidos por ensayos homogéneos como Roche, Beckman y Siemens. Los
parametros medidos fueron CT, c-HDL, c-LDL y TG. En Roche Cobas y Beckman Coulter AU5800, todos
los analitos se midieron por reaccion enzimatica colorimétrica. En Siemens Advia 1800, se determinaron los
niveles de c-HDL con la reaccion de Trinder, el CT, c-LDL y TG mediante reaccidén enzimatica colorimétrica.

Se obtuvo como resultados que entre todas las formulas la extendida de Martin-Hopkins presentd la
concordancia mas significativa con los ensayos homogéneos. Para pacientes con niveles bajos de c-LDL <70
mg/dL, tuvo mayor concordancia con los ensayos de Roche y Siemens. Para niveles elevados de TG >400
mg/dL, la formula mostré concordancia con los tres ensayos homogéneos. Por lo tanto, concluyeron que la
férmula extendida de Martin-Hopkins demostrd la mayor concordancia en cada ensayo homogéneo en la
determinacion de c-LDL (Ertirk Zararsiz et al., 2022). Sajja y colaboradores (2021) respaldan estos
resultados, ya que en su investigacion determinaron que la estimacion del c-LDL mediante la ecuacién
extendida de Martin/Hopkins fue mas precisa (62,1%) en comparacion con las ecuaciones de Friedewald
(19,3%) y Sampson (40,4%) para valores de triglicéridos de 400 a 799 mg/dL.
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Es importante resaltar que las principales limitaciones que tienen las formulas en la estimacion de c-LDL se
deben a concentraciones alteradas de TG. Esto indica que el laboratorio no debe utilizar las formulas
indiscriminadamente en todos los pacientes. Por otro lado, los ensayos homogéneos muestran una precision
mayor a las formulas y tiene un margen de error total aceptable por el NCEP, por ello su uso deberia ser
amplio en los laboratorios clinicos.

Conclusiones

En la préctica clinica, es crucial seleccionar las formulas para estimar el c-LDL en funcion de sus limites de
precision. La ecuacion de Friedewald se puede usar hasta TG <150 mg/dL y requiere suero en ayunas para
mayor confiabilidad. Las férmulas de Martin-Hopkins y Sampson se emplean principalmente en pacientes
con valores de c-LDL < 70 mg/dL y de TG entre 150 y 200 mg/dL, y no requieren suero en ayunas. En el
laboratorio clinico el uso de formulas es beneficioso en cuanto a costos y tiempo, sin embargo, se debe analizar
en qué casos la estimacion es suficiente para determinar ECV. Los ensayos homogéneos tienen mayor
precision en comparacion con las ecuaciones, deberia evaluarse desde el beneficio que tendra el paciente al
medir el c-LDL directamente, en lugar de considerar el costo del ensayo.

Es fundamental que el laboratorio especifique en el informe de resultados si el c-LDL fue medido o estimado,
debido a que este pardmetro es un criterio clinico tanto para el diagnostico de ECV como en el objetivo
terapéutico.

En conclusidn, segun las investigaciones, se evidencia que en cualquiera de las ecuaciones hay un margen de
error mayor que en los ensayos homogéneos para la cuantificacion de c-LDL. Esto indica que ambos métodos
presentan un error asociado, por ello, medir o estimar el c-LDL en los laboratorios se convierte en una cuestion
de costos si se busca precision y exactitud. Por lo cual, se recomienda determinar el c-LDL directamente en
lugar de calcularlo.
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