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Resumen 

En el laboratorio clínico, la evaluación del colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad es un parámetro 

crítico en el diagnóstico de enfermedades cardiovasculares. El presente trabajo de revisión bibliográfica tiene 

un diseño documental que recopiló información publicada de los últimos cinco años sobre el colesterol LDL. 

El objetivo fue comparar los métodos directos con las fórmulas en la cuantificación de colesterol LDL, para 

identificar el método más preciso en la práctica clínica. El punto relevante de este estudio es que los 

laboratorios utilizan frecuentemente las fórmulas debido a la simplicidad de los cálculos matemáticos, sin 

embargo, se ha observado que en niveles elevados de triglicéridos las fórmulas son inexactas. Se concluye 

que los ensayos homogéneos tienen mayor precisión que las fórmulas de estimación 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.  
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Introducción   
Las enfermedades cardiovasculares ateroscleróticas (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 González et al., 2020). 

La concentración plasmática del colesterol contenido en las lipoproteínas de baja densidad (c-LDL), es un 

parámetro importante que está asociado con el aumento de riesgo de infarto de miocardio o muerte de causa 

cardiovascular (Pavón et al., 2024).  

El método de referencia para determinar el c-LDL es la beta-cuantificación; no obstante, su uso es limitado 

debido a que implica un proceso de ultracentrifugación, emplea una metodología laboriosa, requiere mucho 

tiempo y de grandes volúmenes de muestra, por lo que los laboratorios de rutina no lo utilizan (Orejón & 

Ricra, 2020). Otro método es la determinación directa a través de ensayos homogéneos, permiten una 

automatización completa, emplean reactivos que miden selectivamente el c-LDL y tienen buena concordancia 

con el método de referencia (Flores, 2023).  En el laboratorio clínico, este método no es utilizado debido a los 

altos costos de los reactivos y a la falta de validación para la cuantificación del c-LDL (Brownstein & Martin, 

2020). 

El c-LDL puede ser medido de forma indirecta mediante el uso de fórmulas, aunque es muy práctico y no 

requiere un costo para su cálculo, cada fórmula presenta límites de precisión. Arrobas et al. (2023) en su 

artículo “Documento de consenso para la determinación e informe del perfil lipídico en laboratorios clínicos 

españoles” mencionan que la fórmula más utilizada por los laboratorios es la de Friedewald, que mantiene su 

precisión en valores de triglicéridos (TG)  <150 mg/dL, y c-LDL >100 mg/dL, además,  se necesita una 

muestra en ayunas para mayor confiabilidad. La fórmula de Martin-Hopkins puede ser utilizada en muestras 

sin ayuno y en pacientes con TG entre 150 a 400 mg/dL. La ecuación de Sampson, conocida como la fórmula 

de los National Institutes of Health de los Estados Unidos de Norteamérica, emplea una ecuación más 

compleja y presenta resultados similares a la de Martin-Hopkins para pacientes con TG<400 mg/dL, por ello, 

el uso de fórmulas tiene menor confiabilidad en la determinación de colesterol LDL (Arrobas Velilla et al., 

2023).   

Según Hong et al. (2023) en su artículo “Modificación intuitiva de la fórmula de Friedewald para cálculo de 

colesterol LDL” indican que en concentraciones de TG >400 mg/dL las fórmulas no son aplicables, debido a 

que el cálculo 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 precisión, sesgo y error total establecidos por el NCEP (National Cholesterol Education Program) 

(Flores, 2023).  

Los laboratorios clínicos suelen emplear la ecuación de Friedewald para cuantificar el c-LDL; sin embargo, 

su precisión se ve limitada en pacientes con valores elevados de TG. Tanto los métodos directos como 

indirectos en la determinación de c- LDL buscan identificar el posible riesgo de enfermedades 

cardiovasculares. Esto se debe a que el colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad se acumula en las 

paredes de las arterias y con el tiempo, se forman placas ateroescleróticas (Cordova et al., 2020).  

La presente revisión bibliográfica tiene como propósito comparar la medición directa con el uso de fórmulas 

para determinar el método más preciso en la cuantificación de colesterol de lipoproteínas de baja densidad (c-

LDL). 

 

Materiales y métodos   
Se realizó una revisión de la literatura, a través de una búsqueda en bases de datos como Scielo, Scopus, 

PubMed, Elsevier y repositorios de universidades. Se recopiló información de datos válidos y actualizados 

sobre el método analítico y aplicación de fórmulas en la determinación de colesterol LDL. Se incluyeron 

todos los artículos disponibles de forma gratuita, que estén en idioma español o inglés y que no excedan los 

últimos 5 años, desde 2019 hasta 2024. Se excluyeron los artículos incompletos, duplicados y aquellos que 

tengan poca relevancia sobre el tema.  

Lípidos y lipoproteínas  

Los lípidos son biomoléculas esenciales para la funcionalidad adecuada del organismo. Provienen de dos vías, 

sea exógena a través de la dieta o endógena por síntesis hepática. Estas biomoléculas son insolubles en agua 

y deben ser transportadas hacia los tejidos a través de lipoproteínas (LP) (Osorio et al., 2020). Las 

lipoproteínas son moléculas que transportan lípidos en forma de colesterol libre, ésteres de colesterol, 

triglicéridos, fosfolípidos y vitaminas liposolubles (Carrero González 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 apolipoproteínas son el componente más importante de las lipoproteínas a nivel estructural y funcional, 

actúan como ligando de receptores celulares que pueden activar o inhibir enzimas. La concentración de 

lipoproteínas plasmáticas 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).  

Lipoproteína de baja densidad (LDL)  

Es una partícula micelar con forma esférica de 20 nm y una densidad promedio de 1.019 a 1.063 g/mL. Está 

compuesta por un 35% de ésteres de colesterol, 12% de colesterol, 8% de triglicéridos y 20% de fosfolípidos. 

Transporta la mayor cantidad de colesterol a los tejidos periféricos y es la lipoproteína que permanece más 

tiempo en circulación sanguínea (Quispe, 2022). Su principal apolipoproteína es la ApoB-100, mantiene la 

estructura de LDL y a nivel funcional, sirve como ligando para los receptores hepáticos de LDL, lo que 

permite su eliminación del plasma (Machulsky & Berg, 2023) 

mailto:alema.pentaciencias@gmail.com


Revista Científica Arbitrada Multidisciplinaria PENTACIENCIAS. Vol. 6, Núm. 4. (Edición Especial II 2024) Pág 294-310. ISSN:2806-5794 

Método analítico y aplicación de fórmulas en la determinación de colesterol LDL 

Esta obra está bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA).  

Grupo Editorial “ALEMA-Pentaciencias” E-mail: alema.pentaciencias@gmail.com  
 

 

297 

Las lipoproteínas que contienen ApoB con un diámetro inferior a 70 nm pueden atravesar la barrera endotelial, 

se quedan retenidas y permiten la acumulación de lípidos. Esta acumulación forma un ateroma que con el 

tiempo crece y progresa en placas ateroescleróticas (Mach et al, 2020).  

Las partículas LDL pequeñas y densas tienen menor afinidad por el receptor LDL, se vuelven más susceptibles 

a la oxidación que favorece el proceso de aterogénesis (Hernández-Mijares et al., 2019). Según la 

investigación realizada por Rivero y colaboradores (2020), el c-LDL al exceder el tiempo en circulación, se 

oxida y es fagocitado por los macrófagos que posteriormente se convierten en células espumosas. La 

acumulación de estas células en las paredes de las arterias permite el desarrollo de la conocida placa 

ateroesclerótica.  

Chapman et al. (2021) destacan que la concentración de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (c-

LDL) se ha convertido en un criterio clínico. Permite evaluar tanto el riesgo cardiovascular (RCV) como el 

objetivo terapéutico, debido a que las partículas de LDL participan en la fisiopatología de la enfermedad 

cardiovascular ateroesclerótica. 

Patologías 

Dislipidemias 

Las dislipidemias o hiperlipidemias son el aumento de la concentración de lípidos en sangre. Se caracterizan 

por niveles elevados de colesterol o hipercolesterolemia, incremento de los triglicéridos o hipertrigliceridemia 

y concentraciones anormales de lipoproteínas de alta densidad (HDL) y lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

(Carrero González et al., 2020). La alteración de sus concentraciones aumentan el RCV, que es la probabilidad 

de sufrir un evento cardiaco en un periodo determinado de tiempo (Pavía-López et al., 2022).  

Ateroesclerosis 

Es una enfermedad lenta y progresiva que se caracteriza por la acumulación de lípidos y tejido fibrótico en 

las arterias de gran calibre. Este proceso inicia con el atrapamiento del colesterol LDL en la matriz 

subendotelial; posteriormente, sufre procesos de oxidación y es captado por los macrófagos, que se convierten 

en células espumosas al adquirir alto contenido de colesterol. Inicialmente, se producen lesiones 

ateroescleróticas que constituyen un microambiente con alta actividad inflamatoria (Diaz et al., 2019). La 

ateroesclerosis se considera la base del desarrollo de enfermedades cardiovasculares como cardiopatías, 

insuficiencia coronaria e infarto agudo de miocardio (Fernández et al., 2022). 

Perfil Lipídico 

También conocido como lipidograma, es un conjunto de determinaciones analíticas de laboratorio que mide 

la concentración de los distintos lípidos en sangre (Rodríguez & Romero, 2023). Es una prueba del área de 

Bioquímica clínica que se realiza en suero sanguíneo. Este examen consta de la medición de 4 parámetros: 

colesterol total (CT), colesterol de lipoproteínas de alta densidad (c-HDL), colesterol de lipoproteínas de baja 

densidad (c-LDL) y triglicéridos (TG) (Quispe, 2022). El perfil lipídico es útil en el diagnóstico de 

enfermedades cardiovasculares y ateroescleróticas. La principal alteración en el perfil lipídico se asocia a 

niveles elevados de CT, TG, c-LDL y bajos niveles de c-HDL; estas concentraciones anormales son 

importantes en la identificación de enfermedades cardiovasculares (Pavón et al., 2024). A continuación, en la 
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Tabla 1 se detalla los valores deseados de CT, c-HDL y TG, que el laboratorio esperaría encontrar para 

descartar enfermedades. 

Tabla 1. Valores lipídicos deseables en adultos. 

Parámetro Valores en adultos 

Colesterol total <200 mg/dL 

Colesterol-HDL 
>50 mg/dL (mujeres) 

>40 mg/dL (hombres) 

Triglicéridos 
TG <150 mg/dL en ayunas 

TG <175 mg/dL no en ayunas 

Fuente: (Arrobas Velilla et al., 2023) 

Además, Arrobas y colaboradores (2023) concuerdan que el perfil lipídico básico incluye el CT, TG, c-HDL 

y c-LDL, siendo este último parámetro la lipoproteína más aterogénica y el objetivo terapéutico para el manejo 

del RCV. Dependiendo del RCV que tenga el paciente, el médico establece una meta de concentración de c-

LDL para controlar el riesgo y evitar su progresión. 

Para asegurar la calidad de este examen de rutina, se debe llevar a cabo los procedimientos preanalíticos 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 evaluación del perfil lipídico, existe gran controversia en la etapa 

preanalítica sobre si la muestra sanguínea debe tomarse en ayunas o no.  

Consideraciones de ayuno 

Muñóz y colaboradores (2019) en su artículo, indican que el perfil lipídico postprandial genera información 

más relevante que en ayunas, debido a que en ese estado se encuentran las lipoproteínas tanto hepáticas como 

intestinales. El estado postprandial es una herramienta sensible de detección de riesgo temprano de 

enfermedades en pacientes aparentemente sanos (Keirns et al., 2021). Benozzi y colaboradores (2019) 

coinciden con el estado postprandial. En su investigación con el tema “¿Es necesario el ayuno para la 

determinación del perfil lipídico?”, evaluaron los cambios postprandiales de los lípidos. Observaron un 

aumentó de 26 mg/dL en los TG con respecto al valor basal. Este incremento puede deberse a la falta de 

estandarización de los alimentos, lo que genera heterogeneidad en los valores. Además, los TG al ser lípidos 

de origen exógeno son los primeros en ser metabolizados por el organismo, por ello, aumentan rápidamente 

en las tres primeras horas. Los autores concluyeron que es innecesario el ayuno para la determinación del 

perfil lipídico y que el aumento de los TG no tiene relevancia clínica. 

En el artículo publicado por Tse y colaboradores (2022), titulado “Lípidos sin ayuno” resaltan las directrices 

internacionales sobre la prueba de lípidos.  Determinan que varias sociedades a nivel mundial han 

recomendado realizar pruebas de lípidos sin ayuno porque es más representativo en el riesgo cardiovascular. 

A pesar de señalar que los TG aumentan tras la ingesta y podrían llevar a un cálculo erróneo de c-LDL, 

concuerdan con Benzonni (2019) y reafirman que el aumento en los valores de TG es clínicamente 
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insignificante. Concluyen que el perfil lipídico 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 

específico y el propósito es cuantificar el c-LDL, debería haber entre 8 a 10 horas de ayuno. Además, 

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 

concentración de TG de 400 mg/dL o superior, debe repetirse la determinación del perfil lipídico 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 evaluación inicial del perfil lipídico, debido a que los parámetros 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 confirmación.   

Determinación de c-LDL 

En el laboratorio clínico se considera que el parámetro crítico en el desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares son los niveles de c-LDL, por tanto, la metodología para su cuantificación debe ser precisa, 

exacta y reproducible (Chapman et al., 2021). En cuanto a las pruebas diagnósticas para determinar el analito 

en suero, se encuentra el método de referencia que es la beta-cuantificación, métodos directos mediante 

ensayos homogéneos y métodos indirectos a través de ecuaciones de estimación de c-LDL (Basir et al., 2020). 

El Programa de Educación Nacional sobre el Colesterol (NCEP), redactado por un grupo de expertos, 

recomienda lineamientos aceptados a nivel internacional. Esta guía establece que todos los métodos de 

determinación de c-LDL deben asegurar los parámetros de calidad, donde se permite una imprecisión máxima 

de < ±4%, inexactitud < ±4% y error total < ±12% (Orejón & Ricra, 2020). 

 

Resultados y discusión   
Métodos de medición de c-LDL 

Beta cuantificación 

Es el método de referencia (Gold-standard) para la medición de c-LDL. Utiliza un proceso de 

ultracentrifugación analítica, que permite separar los tipos de lipoproteínas 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 están 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 lipoproteínas de muy baja densidad (c-VLDL) 

y medir en el sobrenadante el colesterol de lipoproteínas de baja densidad (c-LDL) y el colesterol de alta 

densidad (c-HDL) (Yano et al., 2019). Las partículas serán detectadas según el rango de densidad en el que 

se encuentren después de la ultracentrifugación (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 instrumentación costosa, procedimiento complejo, requiere mucho tiempo y de grandes 

volúmenes de muestra (Yano et al., 2019).  

Ensayos homogéneos directos 
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Este método surgió en la década de 1990, representa un avance tecnológico en la automatización al medir el 

colesterol LDL en lugar de calcularlo (Wolska & Remaley, 2020). Estos métodos directos no requieren 

ultracentrifugación para aislar el c-LDL, sino que emplean productos químicos (Sajja et al., 2021). Utilizan 

detergentes o componentes que bloquean o solubilizan clases específicas de lipoproteínas (Hong et al., 2023). 

Estos métodos utilizan reactivos compatibles con analizadores automatizados y presentan una buena precisión 

en la cuantificación de c-LDL (Flores, 2023).  El principio de la prueba consiste en aislar el LDL de otras 

lipoproteínas mediante anticuerpos policlonales anti-apo A y anti-apo E que capturan las demás lipoproteínas, 

o 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 reacción enzimática colorimétrica en un analizador 

automático (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 enzimático y emplea dos reactivos. El 

primer reactivo solubiliza selectivamente las partículas de LDL, mientras que el segundo actúa 

enzimáticamente. Al final, se forma una sustancia coloreada cuya intensidad es directamente proporcional a 

la concentración de colesterol en las LDL y se puede medir fotométricamente (Flores, 2023).  

 Esta medición directa no requiere de una preparación previa de la muestra, lo que conlleva ventajas como la 

reducción de costos operativos, resultados en menor tiempo, menor imprecisión y requiere pequeños 

volúmenes de muestra (Apaza, 2022). Además, 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 automatización 

completa en la medición de c-LDL, los laboratorios clínicos 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). 

Método de estimación de c-LDL por fórmulas 

Se pude utilizar fórmulas matemáticas para calcular el colesterol LDL, este método no implica ningún costo 

para el cálculo, solo requiere de los resultados obtenidos de colesterol total (CT), colesterol-HDL (c-HDL) y 

Triglicéridos (TG). Existen varias fórmulas de estimación de c-LDL, sin embargo, este trabajo se enfoca en 

las tres ecuaciones más utilizadas (Quispe, 2022). 

Fórmula de Friedewald 

Fue desarrollada por los hermanos Levy y Fredrickson Friedewald en el año 1972, es una de las fórmulas más 

utilizadas en los establecimientos de salud para la estimación de c-LDL (Quispe, 2022). La fórmula fue 

validada con el método de referencia que es la beta cuantificación. El planteamiento de la ecuación utiliza los 

componentes del perfil lipídico estándar, por lo que requiere los resultados analíticos de cada uno para realizar 

el cálculo del valor de c-LDL. La ecuación estima el c-LDL a partir de las concentraciones de CT, c-HDL y 

TG (Lucero et al., 2022).  

𝐶𝑜𝑙𝑒𝑠𝑡𝑒𝑟𝑜𝑙 𝐿𝐷𝐿 = 𝐶𝑇 − 𝐻𝐷𝐿𝑐 −
𝑇𝐺

5
               

(Arrobas Velilla et al., 2023) 
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Se requiere que los pacientes estén en ayunas, debido a que la ecuación se desarrolló con la idea de que en 

ayunas hay bajos niveles de quilomicrones o lipoproteínas remanentes, y que el colesterol se distribuye en 

HDL, LDL o VLDL. En la ecuación el término TG/5 es una estimación del colesterol VLDL, al restar el 

colesterol HDL y VLDL se puede tener buena estimación del c-LDL (Lucero et al., 2022).  

A pesar de que por años ha sido el método de elección por los laboratorios, existen limitaciones significativas. 

El principal problema en la fórmula de Friedewald es que supone la ausencia de quilomicrones y establece 

una relación fija entre los TG y el colesterol unido a lipoproteínas 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 cálculo incorrecto de c-LDL (Arrobas Velilla et al., 2023). Por lo tanto, la fórmula de 

Friedewald es precisa en pacientes con concentración de TG <150 mg/dL y que estén en ayunas de al menos 

12 horas para que su cálculo sea confiable (Yano et al., 2019). 

Fórmula de Martin-Hopkins 

Debido a las limitaciones de la fórmula de Friedewald, en el año 2013 Martin-Hopkins desarrolló una 

modificación en la fórmula. Se enfocó en mejorar la estimación del c-VLDL al reemplazar el número 5 de la 

fórmula de Friedewald, por un factor ajustable, el cual se obtiene de una tabla de 180 celdas (Ramasamy et al., 

2021).  La ecuación plantea dividir los TG por un factor que varía según las concentraciones de TG y del 

colesterol no asociado a lipoproteínas de alta densidad (C-no-HDL) que presente cada paciente (Arrobas 

Velilla et al., 2023).  

𝐶𝑜𝑙𝑒𝑠𝑡𝑒𝑟𝑜𝑙 𝐿𝐷𝐿 = 𝐶𝑇 − 𝐻𝐷𝐿𝑐 −
𝑇𝐺

𝐹𝑎𝑐𝑡𝑜𝑟 𝑎𝑗𝑢𝑠𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒 
  

(Ramasamy et al., 2021) 

La fórmula de Martin-Hopkins es más precisa que la de Friedewald, especialmente en pacientes con c-LDL 

bajo <100 mg/dL. Sin embargo, su principal limitación es que para TG >400 mg/dL la ecuación no ha sido 

validada con la metodología de referencia. Por ello, se desarrolló la ecuación 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 implementación de esta fórmula en la mayoría de los sistemas de software de los 

laboratorios es complejo, requiere de una tabla de búsqueda condicional para obtener los valores óptimos 

(Wolska & Remaley, 2020).  

Fórmula de Sampson  

En el año 2020, Sampson y colaboradores desarrollaron una nueva fórmula para estimar el c-LDL. A 

diferencia de las otras dos ecuaciones, esta utiliza una ecuación cuadrática bivariada que determina la cantidad 

de TG en comparación con el colesterol en las lipoproteínas. La ecuación de Sampson presenta mayor 

precisión que las ecuaciones de Friedewald o Martin con el método de referencia, beta cuantificación (Wolska 

& Remaley, 2020).  

 

𝐿𝐷𝐿𝑐 =
𝑇𝐶

0.948
−

𝐻𝐷𝐿𝑐

0.971
− (

𝑇𝐺

8.56
+

𝑇𝐺 × 𝑛𝑜𝑛 𝐻𝐷𝐿𝑐

2140
−

𝑇𝐺2

16100
) − 9.44 [

𝑚𝑔

𝑑𝐿
]     
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(Wolska & Remaley, 2020) 

En esta ecuación, la parte relacionada con el c-VLDL está 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 

ecuación es compleja para realizarla manualmente, se puede automatizar e integrar fácilmente en el sistema 

informático de los laboratorios, ya que su acceso es gratuito (Martins et al., 2023). 

Una de las principales ventajas de este método es su precisión en muestras hipertrigliceridemicas hasta niveles 

de TG de 800 mg/dL (9,03 mmol/L). Dado que este valor se encuentra cerca del percentil 99 de la distribución 

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 ecuación de Sampson es aplicable en niveles elevados de TG 

(Lucero et al., 2022).  

Nuevas fórmulas  

Existen varios estudios sobre nuevas ecuaciones que buscan mejorar la estimación del c-LDL. Se ha 

considerado añadir la apolipoproteína B (apoB) a las ecuaciones debido a su importancia clínica, ya que es la 

principal proteína estructural de LDL y VLDL. La concentración de ApoB es directamente proporcional al 

número de partículas aterogénicas, lo que permite identificar el RCV del paciente. Una ventaja importante en 

la determinación de ApoB es que no se ve afectada por las condiciones de ayuno (Coniglio, 2021). La nueva 

ecuación modificada para la estimación de c-LDL, llamada Sampson-NIH mejorado (eS LDL-C), se 

estableció a través de regresión de mínimos cuadrados. Aunque es similar a la ecuación original de Sampson, 

presentan cambios puntuales, como diferencias en los coeficientes de las variables y la inclusión de apoB. 

Además, existe una relación entre los TG y la apoB, lo que hace que la ecuación sea precisa ante niveles 

elevados de TG  (Coverdell et al., 2024).  

 

𝑒𝑆 𝐿𝐷𝐿𝑐 =
𝑇𝐶

1.15
−

𝐻𝐷𝐿𝑐

1.25
−

𝑇𝐺

6.99
−

(𝑇𝐺 × 𝑁𝑜𝑛𝐻𝐷𝐿𝑐)

1120
+

𝑇𝐺2

8910
+

(𝑇𝐺 × 𝐴𝑝𝑜𝐵)

1240
+

𝐴𝑝𝑜𝐵

4.54
− 4.73     

(Coverdell et al., 2024) 

Perspectivas sobre las fórmulas de estimación 

Según Wolska et al. (2020) en su artículo 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 fórmula de 

Friedewald como la de Martin-Hopkins tienen un error total del 12%, superando el umbral permitido por el 

NCEP para la estimación de c-LDL. En cuanto a la ecuación de Sampson, parece ser más precisa que la 

ecuación de Friedewald o de Martin-Hopkins en muestras hipertrigliceridemicas (800 mg/dL) y con bajos 

niveles de c-LDL, genera mayor precisión en el cálculo de c-LDL (Wolska & Remaley, 2020). 

Nordestgaard y sus colaboradores (2020), enfatizan que al estimar el c-LDL mediante las fórmulas de 

Friedewald o de Martín-Hopkins se necesita realizar pruebas de laboratorio para medir CT, TG y c-HDL. 

Esto implica tres posibles errores de medición que pueden afectar la precisión del cálculo de c-LDL.   

En la investigación realizada por Bolat y colaboradores (2023), se evaluó la precisión de los niveles de c-LDL 

calculados utilizando las fórmulas de Friedewald, Martin-Hopkins, Martin-Hopkins extendidas y Sampson, 
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en comparación con los obtenidos mediante un ensayo directo. Se utilizó el kit de tercera generación del 

sistema Roche Cobas 8000 c702. La población de estudio fue diabéticos, prediabéticos y no diabéticos. 

Se obtuvo como resultados que la ecuación de Sampson presenta la mayor concordancia con ensayos directos 

en los umbrales de c-LDL <70 y <100 mg/dL. La fórmula extendida de Martin-Hopkins demostró una mayor 

concordancia con el método enzimático directo en el umbral ≥190 mg/dL, que define el alto riesgo 

cardiovascular. Por otro lado, la ecuación de Friedewald mostró la menor concordancia en comparación con 

el método directo, debido a la inexactitud de la fórmula ante niveles de TG >150 mg/dL. Se determinó que el 

método directo genera resultados más confiables en la determinación de c-LDL, ya que no se ve afectado por 

concentraciones elevadas de TG, a diferencia de las fórmulas que presentan limitaciones en dependencia de 

niveles altos (Bolat et al., 2023). 

En cuanto a la nueva fórmula llamada Sampson-NIH mejorado (eS LDL-C), ya existen estudios que evalúan 

su precisión en la determinación de c-LDL.  En una investigación reciente realizada por Coverdell y 

colaboradores (2024) con el tema “Un método mejorado para estimar el nivel bajo de c-LDL basado en la 

ecuación 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 ecuación se determinó la sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo positivo (PPV) y valor predictivo negativo (NPV). Estos parámetros miden la 

eficacia de las pruebas diagnósticas y mediante el coeficiente de correlación de Matthews normalizado 

(nMCC) se establece la precisión. 

Tabla 2.  Evaluación de ecuaciones en varios niveles de triglicéridos para la estimación de c-LDL 

Parámetro N Sensibilidad Especificidad PPV NPV nMCC 

TG 400 mg/dL 

Friedewald 9483 93.4 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 correlación de Matthews normalizado; *TG: 

Triglicéridos 

Fuente: (Coverdell et al., 2024) 
 

Se identificó que la nueva fórmula eS LDL-C tuvo la mayor especificidad en las tres concentraciones de TG 

y una sensibilidad casi tan elevada como la que presentó Friedewald. Funciona adecuadamente con valores 

de TG muy elevados hasta 1500 mg/dL, en precisión superó a todas las ecuaciones y presentó el mejor 

rendimiento en pacientes con niveles bajos de c-LDL. Se concluye que la fórmula de eS LDL-C es más precisa 

que las demás ecuaciones para estimar el valor de c-LDL, por lo que genera resultados confiables en precisión, 

sensibilidad y especificidad (Coverdell et al., 2024). 

Al evaluar los estudios realizados sobre las fórmulas para la estimación de c-LDL, se observa que la fórmula 

de Friedewald y la de Martin-Hopkins tiene limitaciones significativas. Ambas fórmulas 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 fórmula de Martin-Hopkins que genera resultados precisos en concentraciones de c-

LDL bajos <100 mg/dL.  

Por otro lado, la ecuación de Sampson muestra mayor precisión para estimar el c-LDL en comparación con 

las otras dos ecuaciones. Esta ecuación no se ve afectada por niveles bajos de c-LDL y mantiene su precisión 

hasta concentraciones de TG de 800 mg/dL. Además, la ecuación se puede integrar fácilmente en el sistema 

informático de los laboratorios. En cuanto a la nueva fórmula denominada Sampson-NIH mejorado, tiene la 

mayor precisión con respecto a las tres fórmulas antes mencionadas. Sin embargo, requiere de la medición de 

ApoB que representa un costo adicional a diferencia de las otras fórmulas, por lo que solo se emplearía como 

método de confirmación ante pacientes con niveles realmente alterados tanto de TG como de c-LDL.  

Comparación entre el método analítico y fórmulas 

López y Schreier (2019) confirman que los métodos más utilizados para cuantificar el c-LDL en los 

laboratorios clínicos de rutina, son métodos homogéneos y la estimación por la ecuación de Friedewald. Entre 

los dos métodos, los laboratoristas optan por utilizar las técnicas de cálculo principalmente por cuestiones 

económicas. Desde el punto de vista analítico, según 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 fórmula de Friedewald no estima correctamente 

el valor de c-LDL, a diferencia de la medición directa que no se ve afectada.  

Los niveles bajos de c-LDL están relacionados con las terapias hipolipemiantes, ya que los inhibidores de la 

proteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) tienden a reducir el c-LDL a niveles muy bajos <70 

mg/dL. Esto afecta la estimación del colesterol VLDL y en consecuencia subestima el cálculo del c-LDL 

mediante la fórmula de Friedewald. Clínicamente, el valor erróneo de c-LDL puede conllevar a una 

clasificación inadecuada del riesgo de ECV (Martins et al., 2023).  

Por lo tanto, los ensayos directos producen mejores resultados en la estimación de c-LDL, como también lo 

afirmó la investigación llevada a cabo por Orejon y colaboradores (2020), en su artículo con el tema 

“Medición directa versus el valor estimado del colesterol LDL por las ecuaciones de Friedewald, Friedewald 
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modificada y de regresión”. Compararon los valores obtenidos de c-LDL obtenidos a través del método 

directo y las fórmulas de estimación. La imprecisión del método directo se evaluó mediante el coeficiente de 

variación analítica (CV), para ello se midió la concentración de c-LDL en sueros controles BIO-RAD ®. Las 

diferencias entre las fórmulas y el método directo se analizaron mediante la estadística de correlación de 

concordancia de Lin (CCC), que combina el coeficiente de correlación (r), que evalúa la precisión y el factor 

de correlación de sesgo (Cb), que evalúa la exactitud. Las muestras utilizadas incluyeron normolipemia, 

hipercolesterolemia, hiperlipemia mixta e hipertrigliceridemia.  

Los resultados mostraron que el método directo tiene una imprecisión 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 analítico total del método directo 

fue 5,5% (Orejón & Ricra, 2020). Los resultados del método directo cumplen con las metas de calidad 

analítica de imprecisión, inexactitud y error total establecidas por las guías del programa de NCEP que 

determinan valores de <±4%,<±4%, <±12%, respectivamente (Gutiérrez, 2022).  

En relación a la fórmula de Friedewald, se observaron claras diferencias en comparación con el método 

directo. Tanto en precisión 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 guías NCEP. 

Concluyen que la fórmula de Friedewald no debería utilizarse cuando los niveles de TG son elevados, debido 

a que presenta inexactitud a partir de concentraciones >200 mg/dL. En estas condiciones, la fórmula 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 estándares de calidad establecidos por el NCEP para la cuantificación de c-LDL 

(Orejón & Ricra, 2020). 

En vista de que las principales limitaciones en la aplicación de fórmulas para la estimación 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 investigación realizada 

por Zararsiz y colaboradores (2022) con el tema “Validación de las ecuaciones de colesterol de lipoproteínas 

de baja densidad de Friedewald, Martin-Hopkins y Sampson”, evaluaron la concordancia de las diferentes 

fórmulas con los valores obtenidos por ensayos homogéneos como Roche, Beckman y Siemens. Los 

parámetros medidos fueron CT, c-HDL, c-LDL y TG. En Roche Cobas y Beckman Coulter AU5800, todos 

los analitos se midieron por reacción enzimática colorimétrica. En Siemens Advia 1800, se determinaron los 

niveles de c-HDL con la reacción de Trinder, el CT, c-LDL y TG mediante reacción enzimática colorimétrica.  

Se obtuvo como resultados que entre todas las fórmulas la extendida de Martin-Hopkins presentó la 

concordancia más 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 fórmula mostró concordancia con los tres ensayos homogéneos.  Por lo tanto, concluyeron que la 

fórmula extendida de Martin-Hopkins demostró la mayor concordancia en cada ensayo homogéneo en la 

determinación de c-LDL (Ertürk Zararsız et al., 2022). Sajja y colaboradores (2021) respaldan estos 

resultados, ya que en su investigación determinaron que la estimación del c-LDL mediante la ecuación 

extendida de Martin/Hopkins fue más precisa (62,1%) en comparación 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 fórmulas en la estimación de c-LDL se 

deben a concentraciones alteradas de TG. Esto indica que el laboratorio no debe utilizar las fórmulas 

indiscriminadamente en todos los pacientes. Por otro lado, los ensayos homogéneos muestran una precisión 

mayor a las fórmulas y tiene un margen de error total aceptable por el NCEP, por ello su uso debería ser 

amplio en los laboratorios clínicos.  

 

Conclusiones   
En la práctica clínica, es crucial seleccionar las fórmulas para estimar el c-LDL en función de sus límites de 

precisión. La ecuación de Friedewald se puede usar hasta TG <150 mg/dL y requiere suero en ayunas para 

mayor confiabilidad. Las fórmulas 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 clínico el uso de fórmulas es beneficioso en cuanto a costos y tiempo, sin embargo, se debe analizar 

en qué casos la estimación es suficiente para determinar ECV. Los ensayos homogéneos tienen mayor 

precisión en comparación con las ecuaciones, debería evaluarse desde el beneficio que tendrá 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 parámetro es un criterio clínico tanto para el diagnóstico de ECV como en el objetivo 

terapéutico. 

En conclusión, según las investigaciones, se evidencia que en cualquiera de las ecuaciones hay un margen de 

error mayor que en los ensayos homogéneos para la cuantificación 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 cuestión 

de costos si se busca precisión y exactitud. Por lo cual, se recomienda determinar el c-LDL directamente en 

lugar de calcularlo. 
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