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Resumen

Introducción y objetivos. La fórmula de Friedewald para el cálculo del colesterol de lipoproteínas de 
baja densidad (C-LDL) tiene limitaciones. En este trabajo sobre pacientes coronarios, evaluamos las con-
secuencias de aplicar una nueva fórmula para el cálculo del C-LDL sobre la valoración de las metas 
lipídicas. Métodos. Se realizó un estudio de corte transversal. Se analizaron los pacientes que tuvieron 
un síndrome coronario agudo o requirieron revascularización coronaria y que contaban con un perfil lipí-
dico al año del evento. El C-LDL fue estimado con la fórmula de Friedewald y con una nueva ecuación 
que aplica un factor de corrección según el nivel de triglicéridos. Se evaluó qué proporción de pacientes 
alcanzó las metas de C-LDL utilizando ambas fórmulas. Resultados. De los 351 pacientes selecciona-
dos, el 45,3% (n = 159) y el 38,2% (n = 134) alcanzaron la meta de C-LDL <70 mg/dl según la fórmula 
de Friedewald y la nueva ecuación, respectivamente. Aplicando las mismas fórmulas, los porcentajes 
fueron 23,1% (n = 81) y 18,4% (n = 64) al analizar la meta de C-LDL <55 mg/dl. 20,1% y 27,2% de los 
pacientes que alcanzaron la meta <70 mg/dl o <55 mg/dl con la fórmula de Friedewald no lo hicieron con 
la nueva fórmula. La proporción de sujetos que no alcanzó la meta de C-LDL con la nueva fórmula fue 
mayor cuando aumentaron los triglicéridos. Conclusión. La fórmula de Friedewald fue imprecisa en el 
contexto de C-LDL bajo, y más aún ante valores de triglicéridos elevados. La nueva calculadora de C-LDL 
permitiría optimizar el tratamiento hipolipidemiante en pacientes de alto riesgo.
	 Palabras clave. Síndrome coronario agudo, revascularización miocárdica, colesterol unido 
a lipoproteína de muy baja densidad, fórmula de Friedewald, nueva fórmula.
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Abstract

Introduction and objectives. Friedewald equation for estimating LDL cholesterol (LDL-C) has some 
limitations. In this work we assess the consequences of applying a new formula for the calculation of 
LDL-C on the assessment of lipid goals in coronary patients. Methods. A cross-sectional study was 
conducted. Patients who had an acute coronary syndrome or required coronary revascularization and 
who had a lipid profile one year after the event were analyzed. LDL-C was estimated using Friedewald 
equation and using a new formula that applies a correction factor according to the triglyceride level. The 
proportion of patients who achieved the LDL-C goals using both formulae was estimated. Results. Of 
the 351 selected patients, 45.3% (n = 159) and 38.2% (n = 134) achieved the LDL-C <70 mg/dL goal 
according to the Friedewald equation and the new equation, respectively. Applying the same formulae, 
the percentages were 23.1% (n = 81) and 18.4% (n = 64) when analyzing the LDL-C target <55 mg/
dL. The 20.1% and 27.2% of patients who achieved the C-LDL goal <70 mg/dL or <55 mg/dL with 
Friedewald equation did not do the same with the new calculator. The proportion of subjects who did 
not achieve the LDL-C goal with the new formula was higher as triglycerides increased. Conclusion. 
Friedewald equation is not accurate in the context of low LDL-C and high triglycerides. The new LDL-C 
calculator could improve lipid-lowering treatments in high-risk patients.
	 Key words. Acute coronary syndrome, myocardial revascularization, low-density lipopro-
tein cholesterol, Friedewald equation, new formula.
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Introducción

La evidencia actual proveniente de grandes ensayos clíni-
cos demostró que la disminución del colesterol plasmático 
mediante el uso de estatinas en los pacientes que han sufri-
do un evento vascular reduce la mortalidad cardiovascular, 
la incidencia de infarto agudo de miocardio, los acciden-
tes cerebrovasculares y la necesidad de revascularización 
miocárdica (1-4). El uso de estatinas de alta intensidad en 
comparación a dosis más bajas se asoció con un beneficio 
cardiovascular adicional (5,6). 
Una actualización reciente (2018) de las guías del Co-
legio Estadounidense de Cardiología (American College 
of Cardiology, ACC) y la Asociación Estadounidense de 
Cardiología (American Heart Association, AHA) reco-
mienda que los pacientes en prevención secundaria de 
alto o muy alto riesgo reciban estatinas de alta inten-
sidad, en busca de una reducción del 50% o más en 
el nivel de colesterol de lipoproteínas de baja densidad 
(C-LDL) (7). Del mismo modo, en nuestro país, un recien-
te documento de posición de la Sociedad Argentina de 
Cardiología (SAC) recomienda que los pacientes en pre-
vención secundaria reciban estatinas de alta intensidad, 
con un objetivo de C-LDL <70 mg/dl o una reducción 
del 50% (8). Asimismo, dichas recomendaciones sugie-
ren en ciertos grupos de “riesgo extremo”, como el de 
los diabéticos con enfermedad coronaria, una meta de 
C-LDL más exigente aún (<55 mg/dl). Recientemente, 
las flamantes guías europeas para el manejo de las disli-
pidemias establecieron metas más exigentes de C-LDL. 
En este caso, consideraron como objetivo un C-LDL <70 
mg/dl y <55 mg/dl en los pacientes de alto o muy alto 
riesgo, respectivamente (9). 
En la práctica cotidiana, el valor de C-LDL se determi-
na empleando la fórmula de Friedewald con la siguiente 
ecuación: (colesterol total) – [colesterol de lipoproteínas 
de alta densidad (C-HDL)] – (triglicéridos/5) (10). Me-
diante este cálculo se asume una relación fija entre los 
triglicéridos y el colesterol unido a lipoproteínas de muy 
baja densidad (C-VLDL) de 5:1. Cuando los niveles de 
triglicéridos no están elevados, esta ecuación es sufi-
cientemente precisa. En un contexto de hipertrigliceride-
mia, sin embargo, el C-LDL calculado por dicha fórmula 
puede ser erróneo (11-12). Además, la imprecisión en 
el cálculo del C-LDL por Friedewald es mayor a niveles 
más bajos de C-LDL y sobreestima el valor calculado, 
en particular a niveles menores de 70 mg/dl. Una nueva 
fórmula recientemente validada por Martin y otros permi-
tiría mejorar de manera notable esta imprecisión, ya que 
considera un factor de ajuste variable que contempla el 
valor de triglicéridos (13).
Teniendo en cuenta los comentarios efectuados, el ob-
jetivo principal de nuestro trabajo fue evaluar las con-
secuencias de aplicar la nueva fórmula para el cálculo 

del C-LDL en un grupo de pacientes de alto riesgo que 
se consideró que había alcanzado la meta terapéutica 
de C-LDL. Como objetivo secundario se dispuso anali-
zar la concordancia entre ambas fórmulas en determinar 
qué proporción de individuos alcanzó la meta de C-LDL 
y describir la correlación entre los valores de C-LDL esti-
mados por ambas fórmulas. 

Material y métodos

Se realizó un estudio de corte transversal a partir de la in-
formación recolectada de una base de datos secundaria 
(historia clínica electrónica) de un hospital universitario con 
una red de centros ambulatorios de atención. Se analizaron 
los pacientes que tuvieron un síndrome coronario agudo o 
requirieron revascularización coronaria y que contaban con 
un perfil lipídico al año del evento. 
Criterios de inclusión: a) mayores de 21 años que hayan 
sido internados por haber presentado un síndrome coro-
nario agudo documentado por cinecoronariografía o por 
haber requerido una revascularización coronaria mediante 
angioplastia o cirugía de revascularización miocárdica; b) 
presentar un perfil lipídico básico a los 12 ± 3 meses del 
alta hospitalaria.
Se obtuvo el perfil lipídico al año del evento (incluido el 
cálculo del C-LDL por la fórmula de Friedewald) y se cal-
culó además el C-LDL a través de la nueva fórmula (13). 
Se analizaron los individuos que alcanzaron las metas de 
C-LDL <70 mg/dl y <55 mg/dl. 
El análisis de los datos categóricos se realizó con la prueba 
de chi-cuadrado. Las variables continuas se expresaron 
como media ± desviación estándar, mientras que las varia-
bles categóricas se expresaron como frecuencias absoluta 
y relativa. Se utilizó la prueba de Pearson para determinar 
la correlación entre los valores de C-LDL calculados por 
ambas ecuaciones. Se analizó la concordancia entre am-
bas fórmulas para determinar qué proporción de pacientes 
alcanzó la meta de C-LDL utilizando el índice kappa de 
Fleiss. Se definieron acuerdos leve o pobre, aceptable o 
discreto, moderado, sustancial o casi perfecto si el valor 
de kappa era <0,20; entre 0,21 y 0,40; entre 0,41 y 0,60; 
entre 0,61 y 0,80, o entre 0,81 y 1, respectivamente. Se 
definió estadísticamente significativo un valor de p <0,05, 
trabajando con pruebas a dos colas. Para el análisis esta-
dístico se utilizó el programa STATA 13 (Stata Corp, Colle-
ge Station, TX).
El estudio se realizó siguiendo las recomendaciones en in-
vestigación médica sugeridas por la Declaración de Helsin-
ki, las guías de buenas prácticas clínicas y las normativas 
legales vigentes. El protocolo fue aprobado por el comité 
de ética de la institución.
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Resultados

Globalmente, fueron seleccionados 351 pacientes con 
enfermedad coronaria documentada (73,5%, hombres; 
edad media, 67,9 ± 12,3 años). El 87,2% incluido tuvo un 
síndrome coronario agudo; el resto, una revascularización 
coronaria programada. El 95,7% tomaba estatinas al año, 
y recibía, en el 48,4% de los casos (n = 170), estatinas 
de alta intensidad (atorvastatina, 40-80 mg/día o rosuvas-
tatina, 20-40 mg/día). Las características de la población 
pueden observarse en la tabla 1. 
Calculando el C-LDL a través de la ecuación de Friedewald, 
el 45,3% de la población (n = 159) alcanzó la meta de 
C-LDL <70 mg/dl propuesta por la mayoría de las guías o 
recomendaciones. Cuando aplicamos la nueva fórmula a 
toda la población, el 38,2% alcanzó la meta de C-LDL <70 
mg/dl (n = 134). La correlación entre los valores de C-LDL 
estimados por ambas fórmulas fue muy buena (r = 0,906) 
(Fig. 1). La concordancia entre ambas ecuaciones en clasi-
ficar o no clasificar los pacientes “en meta <70 mg/dl” fue 
sustancial (kappa = 0,773). 
Calculando el C-LDL a través de la ecuación de Friedewald, 
el 23,1% de la población (n = 81) alcanzó la meta más exi-
gente de C-LDL <55 mg/dl, propuesta por las guías más 
recientes. Cuando aplicamos la nueva fórmula a toda la 
población, el 18,4% alcanzó la meta de C-LDL <55 mg/
dl (n = 64). La concordancia entre ambas ecuaciones en 
clasificar o no clasificar los pacientes “en meta <55 mg/dl” 
fue sustancial (kappa = 0,766). 
De los 159 pacientes con un C-LDL <70 mg/dl calculado 
por la fórmula de Friedewald, el 20,1% (n = 32) no estaba 
en meta al aplicar la nueva fórmula para calcular el C-LDL. 
Estos porcentajes fueron similares en las mujeres y en los 

hombres (19,4% vs. 20,3%, p = 0,90). La correlación entre 
los C-LDL calculados por la fórmula Friedewald y por la 
nueva fórmula fue moderada (r = 0,590) en esta subpo-
blación (Fig. 2). Asimismo, la proporción de sujetos que no 
alcanzó el objetivo terapéutico de C-LDL con la nueva fór-
mula aumentó significativamente (p <0,001) al incrementar 
el nivel de triglicéridos (tabla 2). 
Calculando el C-LDL a través de la ecuación de Frie-
dewald, el 57% de los pacientes medicados con esta-
tinas de elevada intensidad (n = 97) alcanzó la meta de 
C-LDL <70 mg/dl. Cuando calculamos el C-LDL con la 
nueva fórmula, el 44% alcanzó la meta de C-LDL <70 
mg/dl (n = 75). Por lo tanto, un 22,7% adicional de pa-
cientes que recibían estatinas de alta intensidad no logró 
la meta al aplicar la fórmula de Martin y otros (n = 22). 
Estos porcentajes fueron similares en las mujeres y en 
los hombres (20,8% vs. 23,3%, p = 0,80). La correlación 
entre los C-LDL calculados por Friedewald y por la nueva 
fórmula en pacientes medicados con estatinas de elevada 
potencia fue moderada (r = 0,537). Asimismo, la proporción 
de sujetos que no alcanzó el objetivo terapéutico de C-LDL 
con la nueva fórmula aumentó significativamente (p = 0,002) 
al incrementar el nivel de triglicéridos (tabla 2).
Finalmente, de los 81 pacientes con un C-LDL <55 mg/dl 
calculado por la fórmula de Friedewald, el 27,2% (n = 22) 
no estaba en meta al aplicar la nueva fórmula para calcular 
el C-LDL. Estos porcentajes fueron similares en las muje-
res y en los hombres (27,8% vs. 27,0%, p = 0,87). La co-
rrelación del valor de C-LDL estimado por ambas fórmulas 
en esta subpoblación fue discreta (r = 0,349) (Fig. 3). No se 
consideró el comportamiento según el nivel de triglicéridos 
en esta subpoblación por contar con un número pequeño 
de pacientes.

Figura 1. Correlación entre el C-LDL calculado por la fórmula de Friedewald y la 
nueva fórmula propuesta por Martin y otros en toda la población al año del evento 
coronario.
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Figura 2. Correlación entre el C-LDL calculado por la fórmula de Friedewald y la 
nueva fórmula propuesta por Martin y otros en los sujetos con un C-LDL <70 mg/dl 
al año del evento coronario.
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Discusión

El hallazgo principal de nuestro trabajo es que, en una po-
blación de pacientes coronarios –la mayoría, con el an-
tecedente de haber tenido un síndrome coronario agudo 
reciente–, aproximadamente uno de cada cinco pacientes 
que alcanzaron la meta de C-LDL <70 mg/dl o uno de 
cada cuatro pacientes que alcanzaron la meta de C-LDL 
<55 mg/dl en realidad no cumplía el objetivo terapéutico 
al aplicar una nueva fórmula, más precisa, para el cálculo 
de C-LDL. 
En la mayoría de nuestros centros, el valor del C-LDL es 
calculado mediante la fórmula de Friedewald. Dicho méto-
do de cálculo fue descrito en 1972 a partir de un pequeño 
análisis de sólo 442 pacientes (10). Múltiples reportes su-
gieren que el cálculo con dicha fórmula tiene limitaciones. 
Un análisis de una gran muestra poblacional demostró que 
la mayor diferencia entre el C-LDL medido directamente y 
el calculado por Friedewald se observa ante niveles bajos 
de C-LDL y niveles altos de triglicéridos (14). Si el valor de 
C-LDL era <70 mg/dl, la diferencia absoluta promedio fue 
de 9 mg/dl cuando el nivel de triglicéridos era <150 mg/dl 
y de 18,4 mg/dl cuando el nivel de triglicéridos se encon-
traba entre 200 y 300 mg/dl.
Martin y otros desarrollaron una nueva fórmula para el cál-
culo del C-LDL explorando más de un millón de muestras 
e incorporando un factor ajustable que surge de la relación 
entre los niveles del colesterol no HDL y los triglicéridos 
(13). Esta nueva fórmula, validada de forma previa, mejo-
ra la imprecisión en el cálculo del C-LDL por Friedewald, 

fundamentalmente ante la presencia de niveles muy bajos 
de C-LDL o hipertrigliceridemia. Las últimas guías para el 
manejo de colesterol del ACC/AHA sugieren por primera 
vez utilizar esta nueva fórmula (7). 
Nuestro estudio mostró que el 20,1% de la población total 
y el 22,7% de los pacientes medicados con estatinas de 
elevada intensidad que alcanzaron la meta de C-LDL <70 
mg/dl a través de la fórmula de Friedewald no lo hicieron 
al aplicar la fórmula propuesta por Martin y otros. A nive-
les más bajos de C-LDL, analizando la meta más exigente 
(<55 mg/dl), dicha proporción fue aún mayor. Teniendo en 
cuenta que las últimas guías para el manejo de las dislipi-
demias disponibles, las recomendaciones sugeridas por la 
Sociedad Europea de Cardiología en 2019, recomiendan 
un valor de C-LDL <55 mg/dl en los pacientes con antece-
dentes cardiovasculares previos, los hallazgos de nuestro 
trabajo toman mayor relevancia.
Al igual que en nuestro trabajo, pero analizando un gran 
número de pacientes dislipidémicos, un análisis de la base 
de datos VOYAGER demostró que el 23% de los pacientes 
que alcanzaban un valor de C-LDL <70 mg/dl con la ecua-
ción de Friedewald no cumplían con el objetivo terapéutico 
al aplicar la nueva fórmula (15). Asimismo, en una muestra 
representativa de la población norteamericana, obtenida 
de bases de datos hospitalarias, aproximadamente un 
quinto de los individuos con un C-LDL <70 mg/dl estima-
do por Friedewald mostraron un valor ≥70 mg/dl al utilizar 
la nueva ecuación (16). Esos individuos mostraron valores 
de colesterol no HDL y apolipoproteína B más elevados, lo 
que les confiere un mayor riesgo cardiovascular.

Figura 3. Correlación entre el C-LDL calculado por la fórmula de Friedewald y la 
nueva fórmula propuesta por Martin y otros en los sujetos con un C-LDL <55 mg/dl 
al año del evento coronario.
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TABLA 1. CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN

Variables continuas, media (DS) n = 351

Edad, años 67,8 (12,3)

Colesterol total, mg/dl 147,0 (35,0)

C-HDL, mg/dl 44,6 (11,5)

C-LDL, mg/dl (fórmula de Friedewald) 75,6 (28,7)

C-LDL, mg/dl (nueva fórmula) 79,6 (28,5)

Triglicéridos, mg/dl 140,7 (81,2)

Colesterol no HDL, mg/dl 102,8 (32,9)

Creatinina, mg/dl 1,1 (0,9)

Glucemia, mg/dl 120,4 (52,1)

Variables categóricas, %

Sexo masculino 73.5

Hipertensión arterial 77,5

Diabetes mellitus 20,2

Tabaquismo activo 23,7

Obesidad 35,3

Antecedentes de síndrome coronario agudo 87,2

Antecedentes de revascularización programada 12,8
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En un análisis del estudio FOURIER, en el que un gran nú-
mero de pacientes coronarios alcanzó niveles muy bajos 
de C-LDL luego de agregar un inhibidor de PCSK9 (evo-
locumab) al tratamiento con estatinas, el C-LDL calcula-
do por Friedewald superó en promedio los 10 mg/dl en el 
13,3% de los casos al compararlo con la medición directa 
de C-LDL. Esa proporción se redujo al 2,6% cuando apli-
caron la nueva fórmula (17). 
Finalmente, los hallazgos de nuestro estudio se magnifican 
en un contexto de triglicéridos elevados. Por lo tanto, las 
consecuencias podrían ser mayores, ya que la prevalencia 
de hipertrigliceridemia, aun en pacientes medicados con 
estatinas, es considerable en las personas en prevención 
secundaria (18,19).
Nuestro estudio tiene como principal limitación el bajo nú-
mero de pacientes evaluados. Asimismo, no se realizó la 
medición directa del C-LDL. Sin embargo, la nueva fór-
mula ya fue previamente validada y no es el objetivo de 
este estudio compararla contra un método de referencia, 
sino explorar cómo podría impactar su uso en la práctica 
médica habitual. En consecuencia, creemos que son re-
levantes las implicaciones clínicas de nuestros hallazgos, 
específicamente demostradas en una población de muy 
alto riesgo cardiovascular. En primer lugar, varios registros 
realizados en los últimos años sugieren que el tratamiento 
hipolipidemiante en los pacientes coronarios y, consecuen-
temente, el cumplimiento de las metas lipídicas recomen-
dadas es deficiente (20-22). En este contexto, estaríamos 
agregando una dificultad más: el método tradicional que 
utilizamos para definir que un paciente alcanzó la meta 

de C-LDL tiene limitaciones. Al aplicar la nueva fórmula 
podemos optimizar el tratamiento hipolipidemiante en un 
grupo de pacientes que no alcanzan el objetivo lipídico te-
rapéutico maximizando la dosis de estatinas o agregando 
una segunda droga, como la ezetimiba (23). En segundo 
lugar, con el advenimiento de las nuevas y costosas tera-
pias hipolipidemiantes, como los inhibidores de PCSK9, 
es necesario identificar con la mayor precisión posible que 
pacientes de alto riesgo no alcanzan la meta terapéutica 
recomendada (7,24).

Conclusión

La fórmula de Friedewald tiene limitaciones para estimar 
de modo correcto el valor de C-LDL ante niveles bajos de 
dicho marcador lipídico, fundamentalmente en un contex-
to de triglicéridos elevados. Utilizar la nueva fórmula para 
el cálculo de C-LDL nos permitiría optimizar el tratamiento 
hipolipidemiante en los pacientes de alto riesgo cardio-
vascular.

TABLA 2. PROPORCIÓN DE PACIENTES CON UN C-LDL <70 MG/DL 
(FRIEDEWALD) QUE NO ALCANZARON LA META AL APLICAR LA NUEVA 
FÓRMULA PARA CALCULAR EL C-LDL SEGÚN EL NIVEL DE TRIGLICÉRIDOS

Nivel de triglicéridos Proporción de sujetos fuera 
de meta (C-LDL ≥70 mg/dl) 

% (n)

<150 mg/dl 10,9% (12/110)

150-199 mg/dl 21,1% (4/19)

200-399 mg/dl 45,8% (11/24)

≥400 mg/dl* 83,3% (5/6)

Subgrupo de pacientes que recibían 
estatinas de alta intensidad

% (n)

<150 mg/dl 15,4% (10/65)

150-199 mg/dl 18,2% (2/11)

200-399 mg/dl 38,9% (7/18)

≥400 mg/dl* 100,0% (3/3)

*Sólo con carácter comparativo, ya que no se recomienda utilizar la fórmula de Friedewald 

cuando los triglicéridos superan los 400 mg/dl.
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