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INTRODUCCIÓN 

Las lipoproteínas son partículas esféricas que 

contienen mayor cantidad de lípidos no polares en 

su núcleo (triglicéridos y ésteres de colesterol) y 

lípidos polares o anfipáticos (fosfolípidos y 

colesterol libre) orientados hacia la superficie 

formando una mono capa. Históricamente, las 

lipoproteínas fueron categorizadas de acuerdo a 

la diferencia de sus densidades determinadas por 

ultra centrifugación. Las categorías incluyen: 

    Química Clínica  

RESUMEN  

Introducción: El panel de expertos estadounidenses del Programa Nacional de Educación sobre el 

Colesterol propuso en su Tercer reporte: “Detección, Evaluación y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en 

adultos” (ATP III) del año 2002, la determinación de colesterol LDL como principal marcador para estratificar 

el riesgo cardiovascular y punto de corte para iniciar el tratamiento. Es común el uso de fórmulas para la 

estimación de colesterol LDL, como son las de Friedewald y Martin-Hopkins. Los objetivos de este trabajo 

fueron comparar desde un punto de vista estadístico y clínico estas fórmulas con el Método Directo de 

medición, verificar los valores de trigliceridemia para los cuales se podrían utilizar y evaluar la fórmula de 

Martin-Hopkins en los rangos propuestos por la guía ATPIII para colesterol LDL. Materiales y métodos: Se 

utilizaron los datos de 492 pacientes del Hospital Córdoba a los cuales se les había determinado colesterol 

LDL por el Método Directo; estos resultados se compararon con los estimados por las fórmulas mencionadas 

utilizando test de Wilcoxon o test t, Pearson o Spearman para la correlación según corresponda y Bland-

Altman para obtener los sesgos para el análisis clínico. Resultados: ambas fórmulas mostraron excelente 

correlación con el método directo, sin embargo, aumentaron sus sesgos con el incremento en la 

concentración de triglicéridos, superando el sesgo permitido a un nivel de 2,25 mmol/L (200 mg/dL) para 

Friedewald y de 4,52 mmol/L (400 mg/dL) para Martin-Hopkins; para colesterol LDL menores de a 1,82 

mmol/L (70 mg/dL) la fórmula de Martin-Hopkins presentó un sesgo inaceptable. Conclusiones: para la 

estimación de colesterol LDL se podría utilizar la fórmula de Friedewald en muestras con niveles de 

triglicéridos menores a 2,25 mmol/L (200 mg/dL), mientras que la de Martin-Hopkins sería útil para valores 

de triglicéridos inferiores a 4,52 mmol/L (400 mg/dL) y colesterol LDL superiores a 1,82 mmol/L (70 mg/dL). 

 

Palabras Clave: Fórmula de Friedewald, Martin-Hopkins, Colesterol LDL, Comparación de métodos. 
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quilomicrón, lipoproteína de muy baja densidad 

(VLDL), lipoproteína de densidad intermedia 

(IDL), lipoproteína de baja densidad (LDL), 

lipoproteína de alta densidad (HDL) y lipoproteína 

A (LpA)¹. Diversos estudios epidemiológicos, 

ensayos clínicos y meta-análisis realizados en 

humanos han demostrado la relación entre la 

concentración sanguínea de las LDL, también 

conocidas como colesterol LDL (LDL-C), y un 

incremento en el riesgo de sufrir enfermedades 

cardiovasculares²ˉ⁴. Esta relación es tan 

importante que el panel de expertos 

estadounidenses del Programa Nacional de 

Educación sobre el Colesterol (NCEP) ha 

propuesto en su Tercer reporte, “Detección, 

Evaluación y tratamiento de la 

Hipercolesterolemia en adultos (ATP III) “, a la 

determinación de LDL-C como principal marcador 

para estratificar el riesgo cardiovascular, y 

también ha definido niveles de LDL-C como 

objetivo primario de la terapia y punto de corte 

para iniciar el tratamiento⁵.  

Se dispone de distintos métodos para la 

determinación de LDL-C, tales como: la 

ultracentrifugación como método de referencia, la 

electroforesis de lipoproteínas y la precipitación⁶,7. 

Las clínicas de investigación de lípidos 

recomiendan combinar la ultracentrifugación y la 

precipitación con polianiones en presencia de 

cationes bivalentes. El método de precipitación, 

sin embargo, presenta el inconveniente de 

requerir mucho tiempo y no poder automatizarse. 

Además, está sujeto a interferencias con sueros 

hiperlipémicos8. Por estas razones se desarrolló 

un test colorimétrico enzimático homogéneo 

conocido como “Método Directo” para la 

determinación de LDL-C, el cual tiene la ventaja 

de ser rápido, automatizable y no presenta 

interferencias hasta índices de lipemia de 10009. 

A pesar de la existencia de estos ensayos, 

muchos centros no los utilizan por falta de 

disponibilidad o por limitaciones económicas; en 

estos casos, la determinación de LDL-C se calcula 

a través de fórmulas. La más utilizada en los 

laboratorios clínicos es la fórmula de Friedewald, 

la cual utiliza los parámetros del lipidograma 

clásico: colesterol total (CT), HDL colesterol 

(HDL-C) y triglicéridos (TG) y supone que la 

composición de las VLDL es constante, tomando 

un factor de 5 para la relación TG/VLDL10. Esta 

fórmula tiene algunas limitaciones tales como: 

acumulación de errores porque requiere 3 análisis 

independientes, no se puede utilizar para valores 

de TG mayores a 4,52 mmol/L (400 mg/dL) y 

puede no ser confiable en muestras que no se 

obtuvieron en ayunas11-14. En 2014 la Sociedad 

Argentina de Cardiología escribió un artículo en 

su boletín oficial en el que menciona otra fórmula 

para el cálculo del LDL-C; el método del Dr. Seth 

Martin y col., del Centro de Prevención de 

enfermedades del Corazón Johns Hopkins 

Ciccarone15, que también involucra los mismos 

parámetros que la fórmula de Friedewald, pero 

utiliza un factor ajustable para la relación 

TG/VLDL. Si bien sus autores describen una 

mejor correlación con el método de referencia e 

infieren que tiene menos limitaciones que la 

fórmula de Friedewald advierten que la fórmula 

debe ser validada y evaluada clínicamente en la 

población a estudiar16. Los objetivos de este 

trabajo fueron comparar los valores de LDL-C 

obtenidos por las fórmulas de Martin-Hopkins 

(LDL-C MH) y de Friedewald (LDL-C F) respecto 

de la cuantificación por el  Método Directo (LDL-C 

M) desde un punto de vista estadístico y clínico, 

verificar los valores de trigliceridemia para los 

cuáles es posible utilizar las fórmulas y evaluar el 

sesgo de la fórmula de Martin-Hopkins en los 

rangos de LDL-C sugeridos por la guía ATPIII 

para la toma de decisiones médicas en pacientes 

adultos del Hospital Córdoba. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio observacional analítico 

retrospectivo, para lo cual se analizaron las 

mediciones de CT, HDL-C, LDL-C y TG de 

pacientes mayores de 18 años de ambos sexos 

del Hospital Córdoba, desde enero a diciembre de 

2018. Se incluyeron sujetos sanos y sujetos con 

patologías frecuentes en dicho nosocomio tales 

como: diabetes mellitus, enfermedad renal 

crónica, obesidad, hipertensión arterial, 

hipotiroidismo, insuficiencia cardíaca, hepatopatía 

crónica, entre otras. Los datos fueron extraídos 

del sistema informático de laboratorio OMEGA 

2000® e INFINITY® Roche (Alemania).  

La medición de CT fue realizada con el reactivo 

CHOL2 Roche® con un coeficiente de variación 

porcentual (CV%) de 2,0%, la de HDL-C con el 

reactivo HDLC3 Roche® CV% de 1,7%, la de 

LDL-C con el reactivo LDLC3 Roche® CV% de 

1,3% y la de TG con el reactivo TRIGL Roche® 

CV% 2,4%. Todos estos parámetros se evaluaron 

por ensayo enzimático colorimétrico homogéneo 

en el autoanalizador Cobas 6000 (Roche®, 

Alemania). Las fórmulas evaluadas fueron de 

Martin-Hopkins (MH): Colesterol NO HDL – (TG/ 
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factor ajustable) (mg/dL) y Friedewald (F): 

Colesterol NO HDL- (TG/5) (mg/dL). 

Para la comparación de las fórmulas de MH y F 

con el Método Directo y para verificar los valores 

de trigliceridemia dentro de los cuales se pueden 

utilizar dichas fórmulas se particionaron los datos 

de LDL-C en 6 rangos (R1-R6) de acuerdo a los 

valores de TG.  

Para evaluar el sesgo de la fórmula de MH en los 

rangos de LDL-C utilizados por la guía ATPIII para 

la toma de decisiones médicas, se dividieron los 

datos en 6 grupos (G1-G6). 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa 

Medcalc® 10.2.0 versión Demo. Las variables 

numéricas se expresaron como mediana 

(percentil 25-75) y los datos categóricos como 

porcentajes. Se utilizó el test de Wilcoxon para 

evaluar los datos con distribución sesgada y el 

test- T para los que presentaron distribución 

normal. Se consideró estadísticamente 

significativo p<0,05. El estudio de correlación se 

realizó con el test de Pearson para los datos con 

distribución normal y el test de Spearman para los 

que tienen distribución sesgada. El análisis desde 

el punto de vista clínico se realizó a través de 

gráficos de Bland-Altman tomando como 

referencia a LDL-C medido por Método Directo. 

Los sesgos obtenidos fueron comparados contra 

el sesgo permitido que se corresponde con el 

error sistemático permitido (ESp), el cual es igual 

al 50% del error total aceptable (Eta). El criterio de 

aceptación se tomó de la Guía ATPIII, que sugiere 

un Eta menor al 12% para LDL-C5. 

 

RESULTADOS 

De un total de 492 pacientes estudiados, 10% 

fueron internados y 90% ambulatorios. El 48% de 

los pacientes eran de sexo femenino y el 52% de 

sexo masculino. El promedio de edad fue de 

48±12 años. El 24.2% de los pacientes tenían 

niveles de TG mayor a 4.52 mmol/L (400 mg/dL), 

mientras que el 75.8% presentaban TG menores 

a este valor.  

Para la comparación de las fórmulas de MH y F 

con el Método Directo y para verificar los valores 

de trigliceridemia dentro de los cuales se pueden 

utilizar dichas fórmulas se particionaron los datos 

de LDL-C en 6 rangos de acuerdo al valor de TG: 

rango 1 (R1) comprende valores de LDL-C para 

muestras con TG menores a 1,69 mmol/L (150 

mg/dL), rango 2 (R2) para TG entre 1,69 y 2,25 

mmol/L (150-200 mg/dL), rango 3 (R3) para TG 

entre 2,26 y 3,38 mmol/L (200-300 mg/dL), rango 

4 (R4) para TG entre 3,39 y 4,51 mmol/L (300-400 

mg/dL), rango 5 (R5) para TG entre 4,52 y 6,77 

mmol/L (400-600 mg/dL) y rango 6 (R6) para TG 

mayores a 6,78 mmol/L (600 mg/dL). La fórmula 

de F se analizó hasta el R4, debido a que está 

ampliamente documentada la limitación de su uso 

en muestras con TG mayores a 4,52 mmol/L (400 

mg/dL) 11-14.  

En el análisis comparativo de la fórmula de F 

respecto del Método Directo, se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en 

todos los rangos de TG (Tabla 1). La correlación 

fue excelente también en todos los rangos 

(p<0,0001) (Tabla 1 y Figura Ia). Los sesgos 

obtenidos por método de Bland-Altman 

incrementaron a medida que aumentó el valor de 

TG hasta superar el sesgo permitido del 6% (50% 

de Eta) en R3, es decir cuando los TG superan los 

2,26 mmol/L (200 mg/dL) (Tabla 1 y Fig IIa). 

Para el caso de la fórmula de MH se observaron 

diferencias estadísticamente significativas 

respecto del Método Directo en R1, R5 y R6 

(Tabla 2). La correlación fue excelente en todos 

los rangos a excepción de R6 para el cual fue muy 

buena (p<0,0001), sin embargo, a partir de R5 

(TG > a 4,52 mmol/L o 400 mg/dL) el sesgo 

obtenido por método de Bland-Altman superó el 

permitido (Tabla 2 y Figura IIa). 

Para evaluar el sesgo de la fórmula de MH en los 

rangos de LDL-C utilizados por la guía ATPIII para 

la toma de decisiones médicas, se dividieron los 

datos en 6 grupos: grupo 1(G1) niveles LDL-C 

menores a 1,82 mmol/L (70 mg/dL), grupo 2 (G2)  

LDL-C entre 1,82-2,57 mmol/L (70-99 mg/dL), 

grupo 3 (G3) LDL-C entre 2,60-3,35 mmol/L (100-

129 mg/dL), grupo 4 (G4) LDL-C entre 3,38-4,13 

mmol/L (130-159 mg/dL), grupo 5 (G5) LDL-C 

entre 4,16-4,91 mmol/L (160-189 mg/dL) y grupo 

6  LDL-C valores mayores o iguales a 4,4 mmol/L 

(190 mg/dL).  

A razón de los resultados obtenidos en el análisis 

previo, se excluyeron los valores de LDL-C que 

correspondían a muestras con niveles de TG 

mayores a 4,52 mmol/L (400 mg/dL) por superar 

el sesgo permitido para el uso de la fórmula. Los 

resultados obtenidos se muestran en la Tabla 3. 

Los sesgos observados fueron aceptables según 

el requisito establecido por la guía ATPIII para 

todos los grupos descriptos a excepción del G1 

(Figura III). A medida que incrementó el valor de 

LDL-C el sesgo fue tomando valores negativos, lo 

que indicaría una subestimación por parte de la 

fórmula. 
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DISCUSIÓN 

Debido a la importancia clínica de conocer los 

valores LDL-C tanto para la estratificación de 

riesgo cardiovascular como para el manejo 

terapéutico de los pacientes, es fundamental 

contar con métodos confiables para su 

determinación 5. Los resultados obtenidos de la 

comparación de la fórmula de F con el Método 

Directo (que se consideró en este trabajo como 

método de referencia), indicaron una correlación 

excelente en todos los rangos de TG evaluados, 

sin embargo, según los tests estadísticos, las 

diferencias fueron significativas. A pesar de esto, 

el sesgo obtenido fue aceptable hasta TG de 2,26 

mmol/L (200 mg/dL) lo que avala su uso clínico en 

este rango.  

Estos hallazgos concuerdan con lo reportado por 

Boshtam y col.12 entre otros autores9,17-19, pero 

contradicen lo expresado por Friedewald y col.10
, 

quien, en su investigación original, afirmaba que 

la fórmula podía utilizarse hasta niveles de TG de 

4,52 mmol/L (400 mg/dL).  

La otra fórmula evaluada, propuesta 

recientemente, fue la fórmula de MH. Se observó 

que la correlación con el Método Directo fue 

excelente hasta niveles de TG de 4,52 mmol/L 

(400 mg/dL), de forma similar a la fórmula de F. 

Estos resultados difieren de los reportes de Martin 

SS y col.13 y otros autores19, 20 quienes hallaron 

que la nueva fórmula correlaciona mejor con el 

Método Directo que la fórmula de F en este rango 

de TG. Los tests estadísticos demostraron que no 

hay diferencias significativas entre LDL-C MH y 

LDL-C M hasta una concentración de TG de 4,52 

mmol/L (400 mg/dL) lo cual no ocurre con LDL-C 

F. En cuanto a la evaluación clínica, los sesgos 

obtenidos con la ecuación MH son aceptables 

hasta la misma concentración de TG. 

Otro de los objetivos de este trabajo fue evaluar el 

sesgo de la fórmula de MH en los niveles de 

decisión médica para LDL-C establecidos por la 

guía ATPIII. Respecto a este punto, se determinó 

que el sesgo es aceptable para concentraciones 

de LDL-C superiores a 1,82 mmol/L (70 mg/dL). 

Esto implica una importante limitación de la 

fórmula, que no fue documentada por Martin SS y 

col. Estos autores aseguran que, a ese nivel de 

concentración, la fórmula tiene una mejora 

importante en la correlación con el método de 

referencia. No obstante este argumento no es 

suficiente para afirmar que se pueda utilizar 

debido a que el análisis de correlación por sí solo 

no garantiza la correcta clasificación de los 

pacientes y es necesaria su evaluación desde un 

punto de vista clínico mediante la concordancia 

(determinación de sesgo) 21-23. También se 

observó que los sesgos toman valores negativos 

a partir del rango 2,60-3,35 mmol/L (100-129 

mg/dL), lo que indicaría que la fórmula subestima 

el valor de LDL-C; éste no es un dato menor, Chai 

Kheng y col.24, Choi SY y col.25 y Anwar M y col.26 

afirman que esta subestimación puede llevar a 

errores en la categorización y la toma de 

decisiones terapéuticas en pacientes de riesgo 

como los que incluye la población estudiada.  

 

CONCLUSIONES 
 

Concluimos que, para la estimación de LDL-C en 

la población estudiada, la fórmula de F podría 

utilizarse en muestras con valores de TG menores 

de 2,26 mmol/L (200 mg/dL). En cambio, la 

fórmula de MH se podría emplear cuando los 

niveles de TG resulten inferiores a 4,52 mmol/L 

(400 mg/dL) y los de LDL-C superiores a 1,82 

mmol/L (70 mg/dL). En los casos en que estas 

condiciones no se cumplan sería conveniente 

utilizar el Método Directo de medición.  

El presente estudio puede presentar limitaciones 

como la de haber realizado la comparación de las 

fórmulas con el Método Directo y no con el método 

de referencia para estimar los valores de LDL-C. 

Sin embargo, se ha demostrado que el Método 

Directo con el cual se realizó la comparación de 

las fórmulas, tiene muy buena performance 

respecto al método de ultracentrifugación27-30. Las 

discrepancias observadas con respecto a otras 

investigaciones pueden deberse a las 

características de la población, por lo que es de 

importancia verificar el uso de estas fórmulas en 

cada laboratorio.  
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