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Resumen

Laenfermedad cardiovasculares la principal causa de morbimortalidad
anivel mundial, cuyo principal motivo es la enfermedad cardiovascular
aterosclerética. Diferentes estudios han relacionado esta afeccion
con los niveles séricos de colesterol asociado con lipoproteinas de
baja densidad (LDLc). Si bien existen distintas metodologias para
medir la concentracién de LDLc, histéricamente se ha estimado
mediante la férmula de Friedewald, la cual presenta limitaciones de
uso en pacientes con hipertrigliceridemia o valores de LDLc menores
de 70 mg/dl. Dado el aumento en los niveles de triglicéridos séricos
como consecuencia de la epidemia de obesidad a nivel global y de la
aparicién de nuevos tratamientos hipolipemiantes que pueden derivar
en bajos niveles de LDLc, se precipité el estudio de nuevas férmulas
que reemplacen a la de Friedewald, entre las cuales se destacan
la ecuacién de Martin-Hopkins y la de Sampson. Actualmente,
estas ecuaciones estan siendo evaluadas en distintos contextos y
poblaciones, y hasta el momento muestran mejor respuesta que la
férmula de Friedewald, por lo que ya estan proponiéndose para su
reemplazo por distintas sociedades norteamericanas. Las ventajas
de una sobre la otra dependen, entre otros factores, de cuél sea la
metodologia frente a la que se las contrasta. Sin embargo, existen
dudas de su uso en pacientes con niveles de triglicéridos mayores de
400 mg/dl, enlos que muestran sesgos importantes. En este contexto,
se debe revalorizar la medicién del LDLc mediante un método directo,
el informe de los niveles de colesterol no asociado con lipoproteinas
de alta densidad y la medicion de la apolipoproteina B.

PALABRAS CLAVE: LDLc, Friedewald, Martin-Hopkins, Sampson,
metodologia directa

Abstract

Cardiovascular disease is the main cause of morbidity and mortality
worldwide, its main reason being atherosclerotic cardiovascular
disease. Different studies have associated this pathology with
serum levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDLc). Although
there are different methodologies to measure LDLc concentration,
historically it has been estimated using the Friedewald formula, which
has limitations of use in patients with hypertriglyceridemia and/or
LDLc less than 70 mg/dl. Given the increase in serum triglyceride
levels because of the global obesity epidemic, in addition to the fact
that new lipid-lowering treatments can lead to low levels of LDLc, the
study of new formulas to replace Friedewald was precipitated, being
the most notable being the Martin-Hopkins and Sampson equations.
Currently these equations are evaluated in different contexts and
populations, currently showing a better response than the Friedewald
formula, and have already been proposed for replacement by
different North American societies. The advantages of one over the
other depend, among other factors, on the methodology against
which they are contrasted. However, there are doubts about their
use in patients with triglyceride levels greater than 400 mg/dll, where
they show important biases. Within this context, the measurement
of LDLc by dlirect method, the reporting of non-HDLc levels and the
measurement of apolipoprotein B should be reevaluated.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) continta
siendo la principal causa de morbimortalidad a
nivel mundial. Segin datos de la Organizacién
Mundial de la Salud, causé aproximadamente el
32% de las defunciones registradas en el afio 2019.!
En Argentina, la ECV lider6 el ranking total de las
causas de muerte, con 28.5% en 2017,” cuya mayor
parte es producida por la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica (ECVA).

Numerosos estudios epidemiolégicos y ensayos
clinicos han establecido que los niveles séricos
elevados de colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc), la hiperglucemia y la
hipertensién arterial son los principales factores
de riesgo metabolicos y hemodinamicos causantes
de la ECVA, los cuales se correlacionan con la
mortalidad por ECV.*® Los cambios en el estilo de
vida, entre los que se incluye la cesacion tabaquica,
y el tratamiento farmacoldgico de estos tres factores
de riesgo desempefian un papel fundamental en la
prevencion de la morbimortalidad por ECV.4%
Estos analisis han demostrado que las reducciones
del riesgo relativo de eventos de ECVA son
proporcionales al grado de reduccién del LDLc,’
mientras que las reducciones del riesgo absoluto
de eventos son proporcionales al nivel de LDLc
alcanzado con el tratamiento con y sin estatinas.'
Por lo tanto, conocer la concentracion de LDLc del
paciente de manera correcta se vuelve esencial.

¢QUE ES LA LDL?

Es una particula micelar de aproximadamente 19
a 22 nm de didmetro, con una densidad promedio
de 1.019 a 1.063 g/ml. Los lipidos mas hidrofébicos,
éster de colesterol y triglicéridos (TG), se encuentran
en el nicleo de la particula, mientras que los
lipidos anfipaticos (colesterol libre, fosfatidilcolina,
lisofosfatidilcolina y esfingomielina) se encuentran
en la superficie, facilitando la solubilidad de la
lipoproteina.

Suapolipoproteina principal, B-100 (apoB), contiene
hélices alfa y laminas beta de naturaleza anfipatica.'®
Esta proteina ayuda a mantener la integridad
estructural de la LDL, favorece su solubilidad en el
plasma y sirve como ligando para su receptor.

62

Generalmente, los receptores hepaticos de LDL
reconocen a la apoB y remueven las lipoproteinas
del plasma, pero si por distintos factores la LDL se
acumula, puede atravesar el endotelio y depositarse en
el subendotelio arterial, desencadenando el proceso
de aterosclerosis.” Es por ello que, histéricamente,
desde el laboratorio clinico se ha medido el colesterol
(tanto libre como esterificado) de esta particula.

METODOS PARA MEDIR EL LDLc

Beta cuantificacion

Es la metodologia de referencia (gold standard) para
medir el LDLc. Su nombre se origina a partir de
la ubicacién de las particulas de LDL en la region
beta tras la migracién en una electroforesis en gel
de agarosa. En la beta cuantificacién se combina la
ultracentrifugacion del suero, con una precipitacion
con polianiones para separar a las lipoproteinas
y, posteriormente, medir el colesterol de cada
subfraccion.'®"

Gradiente de densidad de giro vertical

Otra metodologia no automatizable es el gradiente
de giro vertical (VAP, por su sigla en inglés), en la
cual se establece un gradiente de densidad luego de
ultracentrifugarla muestra de suero, para finalmente
eluir cada capa del gradiente por separado y medir
el colesterol presente en ellas.?*?!

Cromatografia liquida de alta resolucion

Mediante cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLG, por su sigla en inglés) se pueden separar
las lipoproteinas de tal manera que se las puede
caracterizar no solo por su composicion, sino
que ademads permite conocer el tamafno de las
particulas.?*

Las tres metodologias mencionadas son de
muy dificil implementaciéon en un laboratorio
de bioquimica clinica debido al uso de equipo
especializado, el costo y el tiempo requerido para la
evaluacion del LDLc de un paciente.

Precipitacion selectiva

Una alternativa a los métodos mencionados
anteriormente es la precipitacion selectiva de



LDL. Mediante esta metodologia, se precipita
quimicamente la LDL y luego de una centrifugacion
en el sobrenadante se puede medir el colesterol por
un método enzimatico-colorimétrico automatizado.
De esta manera, conociendo la concentracion de
colesterol total (CT) de la muestra se puede obtener,
mediante una diferencia, la concentracion de LDLc.
Si bien es mas sencillo de implementar que las
metodologias antes mencionadas y es comparable a
la beta cuantificacion, tiene dos pasos, uno de ellos
no automatizable.?**

Método homogéneo directo

Los métodos directos de medida del LDLc
utilizan, desde sus inicios en 1998, la muestra de
suero sin preparaciéon previa, y son totalmente
automatizados, lo que disminuye la imprecision
y requiere pequefios volimenes de muestra. El
fundamento de este método es aislar LDL de las
demas lipoproteinas, utilizando o bien anticuerpos
policlonales anti-apoA y anti-apoE, capturando asi
alas demas lipoproteinas, o un detergente no iénico
que solubiliza el colesterol de todas las lipoproteinas
(lipoproteinas dealtadensidad [HDL], lipoproteinas
de muy baja densidad [VLDL], lipoproteinas de
densidad intermedia [IDL] y quilomicrones),
excepto el LDLc, formando con este ultimo una
micela selectiva; en ambos casos, luego se mide
el LDLc mediante una reaccién enzimatico-
colorimétrica. A pesar de que estos métodos han
evolucionado muy favorablemente con los afios,
han existido diversas objeciones a su utilizacion, lo
que hizo que no se masificara en los laboratorios
clinicos. Entre las objeciones se encuentra la falta
de estandarizacion entre los laboratorios, dada
la heterogeneidad que existe entre los distintos
proveedores de reactivos; el sesgo en muestras con
hipertrigliceridemia grave,***” y su costo frente a las
féormulas.

METODOS PARA ESTIMAR EL LDLC

Formula de Friedewald

En 1972, un revolucionario trabajo fue publicado
por Friedewald y colaboradores, el cual permitié
estimar el LDLc de manera sencilla sin depender
de la ultracentrifugacion, que representd el
unico método asequible en ese momento, para
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conocer la concentraciéon de este biomarcador.
Analizando el perfil lipidico lipoproteico de 448
pacientes establecieron que el colesterol asociado
con lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLc)
se podia estimar dividiendo la concentracion de
TG por un factor de 5. De esta manera, se podia
conocer la concentraciéon de LDL con una sencilla
féormula: LDLc = CT - HDLc - (TG/5).2® Gracias
a esta alternativa, disminuyeron de manera
sustancial los costos y los plazos de entrega de
resultados de LDLc. Sin embargo, esta formula
tiene limitaciones, algunas de las cuales fueron
reconocidas en la publicacion original. La primera
es que la relaciéon entre TG y colesterol para
estimar el VLDLc es siempre 5. Esto puede no
ser valido cuando las concentraciones de TG son
elevadas, no recomenddndose su uso cuando las
concentraciones de TG son mayores de 400 mg/dl,
mostrando los problemas de exactitud ya a partir de
los 150 mg/dl de TG. Esta formula requiere que el
paciente esté en ayuno debido a que la presencia de
quilomicrones en suero lleva a una subestimacion
del VLDLc y, por tanto, a una sobreestimacion del
LDLc. Otra limitacion que se ha estudiado mas
recientemente es la pérdida de exactitud cuando
los valores de LDLc son menores de 70 mg/dl.***
Si bien la apariciéon de la féormula de Friedewald
fue revolucionaria, la poblacion utilizada para este
propdsito no representa a la poblacion general ni las
recomendaciones actuales para el estudio lipidico
(el trabajo original incluyd pacientes en su mayoria
con hipercolesterolemia familiar y en ayunas).

En la actualidad, ambas limitaciones han adquirido
relevancia por distintas razones. La primera es la
reciente recomendacion de distintas sociedades
cientificas de obtencion de sangre sin ayuno para
la determinacion del perfil lipidico, en pos de una
mejor deteccion inicial de riesgo de ECVA.’! En esta
situacion, se desaconseja la ecuacion de Friedewald
por subestimar el VLDLc. La otra razon es que,
con el desarrollo de terapias hipolipemiantes mas
efectivas, como los anticuerpos monoclonales
antiproproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSKD9), algunos pacientes logran metas de LDLc,
con valores menores de 70 mg/dl. En estos niveles
de LDLg, la estimacion de Friedewald generalmente
muestra un sesgo negativo.”> Aun teniendo en
cuenta estas limitaciones, debemos aclarar que la
mayoria de los ensayos controlados aleatorizados
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a partir de los cuales se han confeccionado las
principales guias internacionales vigentes, se basan
en resultados en los que el LDLc ha sido estimado
mediante la formula de Friedewald.*

Formula de Martin-Hopkins

Como hemos mencionado anteriormente, la
debilidad de la férmula de Friedewald radica en la
estimacion del VLDLc mediante un factor fijo. Es
por eso que, en el afo 2013, Martin y colaboradores
desarrollaron una nueva férmula que estima el
VLDLc mediante un factor variable que depende de
la concentracion de TG y del colesterol no asociado
con lipoproteinas de alta densidad (colesterol no
HDL) de cada individuo, y que se obtiene a partir
de una tabla de 180 celdas. Esta tabla ha sido
confeccionada sobre la base de una poblacidon de
mas de un millén de pacientes de todas edades y
con valores de TG plasmaticos de hasta 400 mg/dl,
usando VAP para separar las lipoproteinas vy,
posteriormente, medir su colesterol.”> En definitiva,
el LDLc se estima de la siguiente manera: LDLc=CT
- HDLc - (TG/factor). Tiene como desventajas que
no fue validada frente a la metodologia de referencia
y que su incorporacion al sistema informatico de los
laboratorios es muy compleja, debido al uso de un
factor variable. Si bien habia sido validada hasta los
400 mg/dl de TG, Sajja y colaboradores validaron el
panel extendido (denominada formula de Martin-
Hopkins extendida) hasta 800 mg/dl de TG.*

Formula de Sampson (National Institutes
of Health equation 2)

En el afio 2020, Sampson y colaboradores publicaron
un articulo presentando una nueva férmula para
la estimacién del LDLc. Utilizando mas de 8000
datos de LDLc obtenidos por beta cuantificacion,
los investigadores desarrollaron una ecuaciéon que
podriaser utilizada en individuos con TG plasmaticos
hasta 800 mg/dl. Debido a que matematicamente es
mas compleja que las anteriores, podemos dividirla
en dos pasos. En primer lugar, se estima el VLDLc
mediante una ecuacion cuadratica bivariada: VLDLc
= (TG/8.59) + (TG*colesterol no HDL/2250) -
(TG2/16 100). En segundo término, incorporamos la
estimacion del VLDLc a la estimacién final de LDLc:
LDLc = (CT/0.948) - (HDLc/0.971) - (TG/8.59) +
[(TG*colesterol no HDL/2250) - (TG2/16 100)] - 9.44.
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Si bien su calculo se aprecia complejo, es facilmente
adaptable en los sistemas informaticos de
laboratorio que existen hoy en dia y es de libre uso.”

sQué formula elegir?

Numerosos son los estudios que indican que
la formula de Friedewald presenta marcadas
desventajas frente a las ecuaciones de Martin-
Hopkins y Sampson.*** Entonces, la pregunta seria:
;Qué formula elegir? Veamos la disyuntiva actual.

Martin y col., en un estudio publicado en JAMA
Cardiology, indican que, a niveles bajos de LDLc,
la ecuacion de Sampson puede subestimar el LDLc
en comparacion con la ultracentrifugacion, debido
a que en el trabajo original en el que se plante6 la
térmula, el grupo de individuos con LDLc bajo era
reducido.®

Un estudio reciente realizado por Ginsberg
y colaboradores” examiné las ecuaciones de
Friedewald, Martin-Hopkins y Sampson en
comparacion con la beta cuantificacion, en pacientes
bajo tratamiento con inhibidores de la PCSK9. Los
autores examinaron la concordancia entre los valores
de LDLc medidos y estimados, por encima o por
debajo del umbral de LDLc de 70 mg/dl. Para valores
de LDLc menores de 70 mg/dl, la concordancia
fue muy buena con las tres ecuaciones estudiadas:
97.4% (Martin-Hopkins), 96.9% (Sampson) vy
94.7% (Friedewald). Al estudiar la poblacion
segmentada segun la concentraciéon de TG, para
valores inferiores a 150 mg/dl, la diferencia entre
el LDLc medido y estimado por las tres férmulas
fue minima, independientemente de los valores
de LDLc. Sin embargo, cuando los niveles de TG
fueron superiores a 150 mg/dl, la ecuaciéon de
Sampson logré la mayor precision. En niveles
de TG superiores a 250 mg/dl, los tres métodos
mostraron imprecisiones, aunque la ecuacion de
Sampson tuvo mejores resultados. El 50% de los
resultados del LDLc difieren en menos de 5 mg/dl
al comparar el valor obtenido por medicién frente
al estimado; no obstante, cuando el LDLc medido
fue menor de 40 mg/dl, se registraron diferencias
superiores a 10 mg/dl en el 13% de los individuos
utilizando la férmula de Friedewald, en el 8.2% con
la de Martin-Hopkins y en el 6.3% con la férmula
de Sampson.



Por su parte, Sampson y colaboradores en 2022,*
compararon resultados de LDLc medidos por beta
cuantificacion versus los estimados por férmulas.
El trabajo muestra como en pacientes con TG
menores de 175 mg/dl y LDLc menor de 100 mg/dl,
las tres férmulas dan buenos resultados y son
comparables a la beta cuantificacién. Sin embargo,
en pacientes con TG entre 400 y 800 mg/dl y con
LDLc menor de 100 mg/dl, los resultados de las
estimaciones son cuanto menos incongruentes,
con los mejores resultados obtenidos por Sampson.
Se ha establecido que el error total aceptable para
la medicién del LDLc es de 12%.** En pacientes
con TG mayores de 400 mg/dl, los investigadores
mostraron que mas del 50% de las estimaciones
de LDLc por la formula de Sampson superan ese
umbral, teniendo peores resultados atn con las
féormulas de Friedewald y de Martin, los cuales
superan el 70%. Mas aun, con referencia al error
clinico que genera el uso de las férmulas, el trabajo
demostré que con la férmula de Friedewald el 23%
de los pacientes se encontrarian mal tipificados
para el tratamiento farmacoldgico, el 20% con la
de Martin-Hopkins y el 13.5% con la de Sampson.
Por otro lado, Sajja y colaboradores,** comparando
las formulas con resultados obtenidos por el

método VAP en una poblacion con TG superiores a
400 mg/dl, mostraron que la féormula de Martin fue
la mas concordante (62.1%), mientras que con la de
Sampson la concordancia fue del 40.4% y con la de
Friedewald del 19.3%. Cuando evaluaron pacientes
con LDLc menores de 40 mg/dl, la concordancia
disminuy6 para todas las féormulas: Martin, 57%;
Sampson, 14%, y Friedewald, 4%. En todos los
casos, las férmulas subestiman la concentracion
de LDLc, clasificando a los pacientes en categorias
de LDLc inferiores a las que les corresponderia si
la clasificacion se realizara utilizando el método de
referencia. Las diferencias observadas en cada estudio
podrian estar dadas por la metodologia frente a la
cual se contrasta la estimacion, beta cuantificaciéon o
VAP. Esta ultima metodologia podria subestimar el
VLDLc en muestras con niveles altos de TG debido a
la adherencia de estas lipoproteinas a las paredes del
tubo de centrifuga.* Entonces, ;qué sucede cuando
se comparan las estimaciones frente al método
homogéneo directo?

En un trabajo realizado por Ertiirk Zararsiz
y colaboradores en 2022,* se estudiaron las
estimaciones frente al LDLc medido por el método
homogéneo directo en distintas plataformas

Tabla 1. Recomendaciones sobre la estimaciéon/medicién del colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad segin

distintas sociedades internacionales.

Friedewald |

Uso recomendado.

Guias |

Sociedad Europea de

Otras férmulas

No recomendado debido
a falta de validacion.

Cardiologia (ESC)/Sociedad
Europea de Aterosclerosis
(EAS) 2019

Subestima LDLc en pacientes
con TG > 177 mg/dl. Especial
atencién en pacientes con

bajo LDLc.
No usar en pacientes con
TG > 400 mg/dl.

| Método directo | Alternativa

Recomendado. Se sugiere la medicién de

Especial atencion apoB (principalmente en
hipertrigliceridemia) y célculo

de colesterol no HDL.

en pacientes con
hipertrigliceridemia
debido a posible
sesgo.

2018 AHA/ACC/AACVPR/
AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/
APhA/ASPC/NLA/PCNA Guia
para el manejo del colesterol
sérico (Estados Unidos)

Uso recomendado.
Especial atencién en pacientes
con hipertrigliceridemia 'y en
pacientes con LDLc < 70 mg/dl.

Formula de Martin.
Uso recomendado en
pacientes con LDLc
<70 mg/dl.

Se sugiere la medicion de
apoB (principalmente en

Se sugiere utilizar en
pacientes con LDLc
menor de 70 mg/dl.  hipertrigliceridemia) y célculo

de colesterol no HDL.

Reemplazada, principalmente
en muestras de pacientes sin

Canadian Society of Clinical
Chemists 2021
ayuno.

para pacientes con
dislipidemia de tipo 3.

Ecuacion de Sampson
reemplaza a Friedewald.
No usar férmulas

Debido a costo ApoB como alternativa

y sesgo, no se en pacientes con
recomienda su uso. hipertrigliceridemia.
Calculo de colesterol no HDL

con el perfil lipidico.

Guia de Préctica Clinica de Uso recomendado.

la Sociedad Argentina de No debe ser aplicada cuando
TG > 200 mg/dly LDLc

<70 mg/dl

Lipidos sobre Diagnostico y
Tratamiento de las Dislipemias
en Adultos 2019

Se recomienda la
ecuacion de Martin
cuando Friedewald no se
pueda utilizar.

Uso recomendado. ApoB util en pacientes con
hipertrigliceridemia.
Calculo de colesterol no HDL

con el perfil lipidico.

apoB, apolipoproteina B; colesterol no HDL, colesterol no asociado con lipoproteinas de alta densidad; LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; TG,

triglicéridos.
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analiticas. La mayor concordancia en la poblacién
general y en pacientes con hipertrigliceridemia se
observd con el estimador de Martin. Ademads, la
concordancia fue dependiente de la plataforma
empleada. Por lo tanto, tal como hemos mencionado
anteriormente, las diferencias encontradas entre
metodologias de LDLc homogéneo son un aspecto
para considerar.

¢ QUE DICEN LAS GUIAS?

Como observamos en la Tabla 1, distintas guias
presentan puntos en comun y otros discordantes.
Actualmente, la Gnica normativa que desaconseja
el uso de la ecuaciéon de Friedewald y recomienda
su reemplazo por la ecuacion de Sampson es la
guia canadiense.* Las directrices estadounidense®
y argentina,” editadas antes de la publicacion
de la férmula de Sampson, sugieren el uso de la
formula de Martin-Hopkins como alternativa a la
de Friedewald (en valores de TG hasta 400 mg/dl).
La mas conservadora es la guia europea que, a
pesar de haber sido editada en 2019, especifica que
la evidencia sobre la féormula de Martin atin no es
suficiente para su recomendacion.

En cuanto al método directo, es la guia europea la
que denota mas énfasis en su utilizacion, aunque
todas refieren que el costo de la determinacion
es un condicionante. En el mismo camino esta
la determinacién de la apoB, la cual se sugiere en
pacientes con hipertrigliceridemia; sin embargo,
el beneficio de su incorporacién al perfil lipidico-
lipoproteico basico de todos los pacientes no parece,
hasta el momento, justificar su costo.

.Y ENTONCES?

Hasta ahora, el LDLc resulta esencial tanto para
prevencion primaria como secundaria de ECV.
El aumento global en la concentracion de TG y la
aparicion de nuevas terapias que logran descender
el LDLc a niveles por debajo de 70 mg/dl han
despertado el debate sobre si debemos continuar
utilizando la formula de Friedewald para estimar el
LDLc. La publicacion de nuevos estimadores, como
los de Martin-Hopkins y de Sampson, cada uno con
sus ventajas y desventajas, han mostrado, hasta el
momento, mejores resultados que la férmula de
Friedewald.
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sEsos mejores resultados son suficientes para
utilizar estimadores de LDLc que permiten medirlo
en el laboratorio? ;Se justifica medir el LDLc en
todos los pacientes?, ;0 en ciertos casos estimarlo es
suficiente? Las guias, con excepcion de la europea,
no indican claramente el beneficio de medir el
LDLc por el método directo, en comparacién con
la ecuacidon de Friedewald, pero como alternativa
si recomiendan el célculo del colesterol no HDL y
la medida de apoB para estimar el riesgo de ECV,
especialmente en pacientes con hipertrigliceridemia,
sindrome metabdlico, obesidad, diabetes y valores
de LDLc menores de 70 mg/dL

Martin y colaboradores® desarrollaron un
algoritmo a partir de un perfil lipidico basico (TG,
CT y HDLc). Si el paciente tiene TG < 400 mg/dl,
utilizar la ecuaciéon de Friedewald para estimar el
LDLc. Si la concentraciéon de TG esta entre 400 y
800 mg/dl, se recomienda que el paciente vuelva al
laboratorio enayunasy, entonces, utilizarla ecuacion
extendida de Martin-Hopkins o la de Sampson.
Si las muestras en ayunas muestran niveles de TG

No existe necesidad de

asistir al laboratorio en

ayunas, salvo expreso
pedido médico

O
()

=)

Se mide CT, HDLcy TG

\

TG = 150 mg/dI

}

Medir LDLc por
método directo

“\

TG < 150 mg/dl

<=

Estimar LDLc por
Friedewald

Figura 1. Algoritmo para elegir férmula de medicién a partir
de un perfil lipidico basico.

CT, colesterol total; HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad;
LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; TG, triglicéridos.



>800 mg/dl, debe medirse el LDLc. Como se aprecia,
segiin esta propuesta la medicién solo estaria
recomendada para pacientes que, al concurrir en
ayunas, presenten TG > 800 mg/dl. Sin embargo,
como se ha reportado previamente, los resultados
de la estimacion del LDLc en pacientes con TG
> 400 mg/dl son cuanto menos incongruentes y los
resultados con la formula de Friedewald muestran
un importante sesgo a partir delos 150 mg/dl de TG.
En el Laboratorio de Lipidos y Aterosclerosis del
Departamento de Bioquimica Clinica de la Facultad
de Farmacia y Bioquimica (UBA), utilizamos, hasta
el momento, el algoritmo mostrado en la Figura 1.
Asimismo, estamos llevando a cabo la verificaciéon
de las nuevas formulas con vistas a reemplazar a la
de Friedewald.

Diferentes investigadores estan desarrollando
nuevos modelos de aprendizaje automatico
(machine learning) para estimar el LDLc, modelos
que son especificos para cada poblacion utilizada.*®

MEDIR O ESTIMAR... ESA ES LA CUESTION

Si bien la formula de Friedewald ha sido utilizada
durante los ultimos 50 afios con buenos resultados,
distintos factores mencionados con anterioridad
que emergieron con fuerza en la ultima década
han llevado al desarrollo de nuevas formulas, las
cuales presentan ventajas sobre la de Friedewald,
alentando su reemplazo en el futuro inmediato,
antes de un estudio de verificacion por parte de
cada laboratorio clinico.?”

Algunos estudios muestran que la medicion
del LDLc por métodos directos en muestras
de hipertrigliceridemias  (principalmente con
TG superiores a 700 mg/dl), usando diferentes
metodologias, pueden mostrar sesgos.’** Sin
embargo, en estos estudios el HDLc medido por
metodologia directa también presenta sesgo
a la misma concentracion de TG. Esto es de
fundamental importancia dado que cuando
estimamos el LDLc (por cualquiera de las formulas
citadas en este trabajo), también estamos realizando
un proceso de medicion (CT, TG y HDLc), el cual,
invariablemente, tendra un error asociado. Es decir,
estimar o medir pasa a ser una cuestion de costos,
en la que se debe evaluar si el beneficio de medir
el LDLc es mayor que el costo que el ensayo tiene.
Actualmente, muchos de los reactivos utilizados
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en este estudio han sido reemplazados por nuevas
versiones mas eficientes, lo que vuelve imperioso un
nuevo analisis.

COROLARIO

Tomando en cuenta la guia dela Sociedad Argentina
de Lipidos del afio 2019 y la evidencia actual,
podemos resumir lo siguiente:

-Se puede estimar el LDLc mediante cualquiera de
las formulas mencionadas si el paciente presenta
hasta 200 mg/dl de TG y no tiene hiperlipidemia de
tipo 3. Se ha observado que las formulas de Martin-
Hopkins y de Sampson tendrian mejores resultados
en pacientes con valores de LDLc < 70 mg/dl y de
TG entre 150 y 200 mg/dl, en comparacién con la
ecuacion de Friedewald.

-La eleccion de qué nueva ecuacion utilizar queda
a cargo de cada laboratorio clinico. En principio
Sampson presentaria ventajas debido a que esta
validada versus metodologia gold standard, y es
facilmente incorporable al sistema informatico
de laboratorio. La formula de Martin-Hopkins
presenta mejor concordancia, hasta el momento,
con la medicion del LDLc por el método homogéneo
directo.

-Se podria medir el LDLc con método homogéneo
directo en pacientes con valores de TG > 200 mg/dl
y en aquellos con hiperlipidemia de tipo 3. A partir
de 700 mg/dl de TG, informar el LDLc medido de
forma directa con precaucion.

-El laboratorio debe poner en su informe si el LDLc
fue medido o estimado, y si fue estimado, qué
ecuacion se utilizé. Es importante que el laboratorio
informe cual es la plataforma analitica en la cual
midié el LDLc debido a la falta de armonizacién
entre metodologias.

-Informar el colesterol no HDL, el cual brinda
informacién muy valiosa y se vuelve fundamental
en caso de que el laboratorio no tenga la posibilidad
de medir de manera directa el LDLc.

CONCLUSION

Sin ser temerarios, podemos decir que, en un futuro
cercano, tanto la formula de Martin como la de
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Sampson reemplazaran de manera definitiva a la
ecuacion de Friedewald en la préctica clinica diaria,
incluso en pacientes con TG entre 200 y 400 mg/dl
de TG. Sin embargo, tenemos que seguir juntando
evidencia en distintas poblaciones alrededor del
mundo que avalen este cambio. Las dudas estan
puestas en pacientes con TG por encima del
umbral de 400 mg/dl, en los que las modificaciones
en las lipoproteinas y el aporte de colesterol
asociado con lipoproteinas ricas en TG pueden
hacer que las estimaciones sean poco precisas. En
estos casos, la medicion del LDLc por métodos
directos, la medicién del colesterol no HDL y de
apoB, que requiere una discusion independiente,
son las mejores herramientas que contamos en la
actualidad en prevencién primaria y secundaria de
morbimortalidad por ECVA.
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