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NUEVA FORMULA PARA EL CALCULO DEL COLESTEROL

DE LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD: CONSECUENCIAS
SOBRE LA VALORACION DE LAS METAS LIPIDICAS EN
PACIENTES CORONARIOS

NEW FORMULA FOR ESTIMATING LDL-CHOLESTEROL: CONSEQUENCES ON
THE ASSESSMENT OF LIPID TARGETS IN CORONARY PATIENTS

Walter Masson, Daniel Siniawski, Emiliano Rossi, Juan Damonte, Ana Halsband

ResumEN
Introduccion y objetivos. La formula de Friedewald para el célculo del colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (C-LDL) tiene limitaciones. En este trabajo sobre pacientes coronarios, evaluamos las con-
secuencias de aplicar una nueva formula para el célculo del C-LDL sobre la valoracion de las metas
lipidicas. Métodos. Se realizd un estudio de corte transversal. Se analizaron los pacientes que tuvieron
un sindrome coronario agudo o requirieron revascularizacion coronaria y que contaban con un perfil lipi-
dico al aho del evento. El C-LDL fue estimado con la formula de Friedewald y con una nueva ecuacion
que aplica un factor de correccion segun el nivel de triglicéridos. Se evalud qué proporcion de pacientes
alcanzo las metas de C-LDL utilizando ambas formulas. Resultados. De los 351 pacientes selecciona-
dos, €l 45,3% (n = 159) y el 38,2% (n = 134) alcanzaron la meta de C-LDL <70 mg/dl segun la férmula
de Friedewald y la nueva ecuacion, respectivamente. Aplicando las mismas formulas, los porcentajes
fueron 23,1% (n = 81) y 18,4% (n = 64) al analizar la meta de C-LDL <55 mg/dIl. 20,1% y 27,2% de los
pacientes que alcanzaron la meta <70 mg/dl o <565 mg/dl con la férmula de Friedewald no lo hicieron con
la nueva férmula. La proporcion de sujetos que no alcanzd la meta de C-LDL con la nueva férmula fue
mayor cuando aumentaron los triglicéridos. Conclusion. La férmula de Friedewald fue imprecisa en el
contexto de C-LDL bajo, y mas aun ante valores de triglicéridos elevados. La nueva calculadora de C-LDL
permitiria optimizar el tratamiento hipolipidemiante en pacientes de alto riesgo.

PALABRAS CLAVE. Sindrome coronario agudo, revascularizaciéon miocardica, colesterol unido
a lipoproteina de muy baja densidad, férmula de Friedewald, nueva formula.

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 <65 mg/
dL. The 20.1% and 27.2% of patients who achieved the C-LDL goal <70 mg/dL or <565 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 worps. Acute coronary syndrome, myocardial revascularization, low-density lipopro-
tein cholesterol, Friedewald equation, new formula.



114 REVISTA ARGENTINA DE MEDICINA | Vol. 8 1 N° 2 | Julio 2020 | http://www.revistasam.com.ar

Introduccion

La evidencia actual proveniente de grandes ensayos clini-
cos demostrd que la disminucion del colesterol plasmatico
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 revascularizacion
miocardica (1-4). El uso de estatinas de alta intensidad en
comparacion a dosis mas bajas se asocio con un bengficio
cardiovascular adicional (5,6).

Una actualizacion reciente (2018) de las guias del Co-
legio Estadounidense de Cardiologia (American College
of Cardiology, ACC) y la Asociacion Estadounidense de
Cardiologia (American Heart Association, AHA) reco-
mienda que los pacientes en prevencion secundaria de
alto o muy alto riesgo reciban estatinas de alta inten-
sidad, en busca de una reducciéon del 50% o mas en
el nivel de colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL) (7). Del mismo modo, en nuestro pais, un recien-
te documento de posicion de la Sociedad Argentina de
Cardiologia (SAC) recomienda que los pacientes en pre-
vencion secundaria reciban estatinas de alta intensidad,
con un objetivo de C-LDL <70 mg/dl o una reducciéon
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 maés exigente aun (<55 mg/dl). Recientemente,
las flamantes guias europeas para el manejo de las disli-
pidemias establecieron metas mas exigentes de C-LDL.
En este caso, consideraron como objetivo un C-LDL <70
mg/dl y <65 mg/dl en los pacientes de alto o muy alto
riesgo, respectivamente (9).

En la practica cotidiana, el valor de C-LDL se determi-
na empleando la formula de Friedewald con la siguiente
ecuacion: (colesterol total) — [colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (C-HDL)] — (triglicéridos/5) (10). Me-
diante este célculo se asume una relacion fija entre los
triglicéridos y el colesterol unido a lipoproteinas de muy
baja densidad (C-VLDL) de 5:1. Cuando los niveles de
triglicéridos no estan elevados, esta ecuacion es sufi-
cientemente precisa. En un contexto de hipertrigliceride-
mia, sin embargo, el C-LDL calculado por dicha férmula
puede ser erréneo (11-12). Ademas, la imprecision en
el calculo del C-LDL por Friedewald es mayor a niveles
mas bajos de C-LDL y sobreestima el valor calculado,
en particular a niveles menores de 70 mg/dl. Una nueva
férmula recientemente validada por Martin y otros permi-
tirfa mejorar de manera notable esta imprecision, 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 férmula para el célculo

del C-LDL en un grupo de pacientes de alto riesgo que
se consideré que habia alcanzado la meta terapéutica
de C-LDL. Como objetivo secundario se dispuso anali-
zar la concordancia entre ambas formulas en determinar
qué proporciéon de individuos alcanzé la meta de C-LDL
y describir la correlacion entre los valores de C-LDL esti-
mados por ambas formulas.

Material y métodos

Se realizé un estudio de corte transversal a partir de la in-
formacién recolectada de una base de datos secundaria
(historia clinica electronica) de un hospital universitario con
una red de centros ambulatorios de atencion. Se analizaron
los pacientes que tuvieron un sindrome coronario agudo o
requirieron revascularizacion coronaria y que contaban con
un perfil lipidico al aho del evento.

Criterios de inclusion: a) mayores de 21 anos que hayan
sido internados por haber presentado un sindrome coro-
nario agudo documentado por cinecoronariografia o por
haber requerido una revascularizacion coronaria mediante
angioplastia o cirugia de revascularizaciéon miocardica; b)
presentar un perfil lipidico basico a los 12 + 3 meses del
alta hospitalaria.

Se obtuvo el perfil lipidico al ano del evento (incluido el
célculo del C-LDL por la férmula de Friedewald) y se cal-
culé ademas el C-LDL a través de la nueva férmula (13).
Se analizaron los individuos que alcanzaron las metas de
C-LDL <70 mg/dly <55 mg/dl.

El analisis de los datos categodricos se realizd con la prueba
de chi-cuadrado. Las variables continuas se expresaron
como media + desviacion estandar, mientras que las varia-
bles categodricas se expresaron como frecuencias absoluta
y relativa. Se utilizd la prueba de Pearson para determinar
la correlacion entre los valores de C-LDL calculados por
ambas ecuaciones. Se analizé la concordancia entre am-
bas formulas para determinar qué proporcion de pacientes
alcanz6 la meta de C-LDL utilizando el indice 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
defini¢ estadisticamente significativo un valor de p <0,05,
trabajando con pruebas a dos colas. Para el analisis esta-
distico se utilizd el programa STATA 13 (Stata Corp, Colle-
ge Station, TX).

El estudio se realizé siguiendo las recomendaciones en in-
vestigacion médica sugeridas por la Declaracion de Helsin-
ki, las guias de buenas practicas clinicas y las normativas
legales vigentes. El protocolo fue aprobado por el comité
de ética de la institucion.
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Resultados

Globalmente, fueron seleccionados 351 pacientes con
enfermedad coronaria documentada (73,5%, hombres;
edad media, 67,9 + 12,3 anos). El 87,2% incluido tuvo un
sindrome coronario agudo; el resto, una revascularizacion
coronaria programada. El 95,7% tomaba estatinas al afio,
y recibia, en el 48,4% de los casos (n = 170), estatinas
de alta intensidad (atorvastatina, 40-80 mg/dia o rosuvas-
tatina, 20-40 mg/dia). Las caracteristicas de la poblacion
pueden observarse en la tabla 1.

Calculando el C-LDL a través de la ecuacion de Friedewald,
el 45,3% de la poblacion (n = 159) alcanzé la meta de
C-LDL <70 mg/dl propuesta por la mayoria de las guias o
recomendaciones. Cuando aplicamos la nueva féormula a
toda la poblacion, el 38,2% alcanzé la meta de C-LDL <70
mg/dl (n = 134). La correlacion entre los valores de C-LDL
estimados por ambas formulas 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 ecuacion de Friedewald,
el 23,1% de la poblacion (n = 81) alcanzdé la meta mas exi-
gente de C-LDL <55 mg/dl, propuesta por las guias mas
recientes. Cuando aplicamos la nueva férmula a toda la
poblacion, el 18,4% alcanzé la meta de C-LDL <55 mg/
dl (n = 64). La concordancia entre ambas ecuaciones en
clasificar o no clasificar los pacientes “en meta <565 mg/dl”
fue sustancial (kappa = 0,766).

De los 159 pacientes con un C-LDL <70 mg/dI calculado
por la féormula de Friedewald, el 20,1% (n = 32) no estaba
en meta al aplicar la nueva férmula para calcular el C-LDL.
Estos porcentajes fueron similares en las mujeres y en los
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Figura 1. Correlacion entre el C-LDL calculado por la férmula de Friedewald y la
nueva férmula propuesta por Martin y otros en toda la poblacion al afio del evento
coronario.

hombres (19,4% vs. 20,3%, p = 0,90). La correlacion entre
los C-LDL calculados por la férmula Friedewald y por la
nueva formula fue moderada (r = 0,590) en esta subpo-
blacién (Fig. 2). Asimismo, la proporcion de sujetos que no
alcanzo el objetivo terapéutico de C-LDL con la nueva for-
mula aumenté significativamente (p <0,001) al incrementar
el nivel de triglicéridos (tabla 2).

Calculando el C-LDL a través de la ecuacion de Frie-
dewald, el 57% de los pacientes medicados con esta-
tinas de elevada intensidad (n = 97) alcanzé la meta de
C-LDL <70 mg/dl. Cuando calculamos el C-LDL con la
nueva formula, el 44% alcanzé la meta de C-LDL <70
mg/dl (n = 75). Por lo tanto, un 22,7% adicional de pa-
cientes que recibian estatinas de alta intensidad no logro
la meta al aplicar la férmula 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 correlacion
entre los C-LDL calculados por Friedewald y por la nueva
férmula en pacientes medicados con estatinas de elevada
potencia fue moderada (r = 0,537). Asimismo, la proporcion
de sujetos que no alcanzo el objetivo terapéutico de C-LDL
con la nueva férmula aumento 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 férmula de Friedewald, el 27,2% (n = 22)
no estaba en meta al aplicar la nueva formula 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-
rrelacion del valor de C-LDL estimado por ambas férmulas
en esta subpoblacion fue discreta (r = 0,349) (Fig. 3). No se
considero6 el comportamiento segun el nivel de triglicéridos
en esta subpoblacion por contar con un nimero pequefo
de pacientes.
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Figura 2. Correlacion entre el C-LDL calculado por la férmula de Friedewald y la
nueva formula propuesta por Martin y otros en los sujetos con un C-LDL <70 mg/dl
al afio del evento coronario.
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Discusion

El hallazgo principal de nuestro trabajo es que, en una po-
blacién de pacientes coronarios —la mayoria, con el an-
tecedente de haber tenido un sindrome 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 cumplia el objetivo terapéutico
al aplicar una nueva férmula, mas precisa, para el calculo
de C-LDL.

En la mayoria de nuestros centros, el valor del C-LDL es
calculado mediante la férmula de Friedewald. Dicho méto-
do de célculo fue descrito en 1972 a partir de un pequeno
analisis de so6lo 442 pacientes (10). Mdltiples reportes su-
gieren que el calculo con dicha férmula tiene limitaciones.
Un analisis de una gran muestra poblacional demostrd 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 férmula para el cél-
culo del C-LDL explorando mas de un millén de muestras
e incorporando un factor ajustable que surge de la relacion
entre los niveles del colesterol no HDL vy los triglicéridos
(13). Esta nueva formula, validada de forma previa, mejo-
ra la imprecision en el calculo del C-LDL por Friedewald,
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Figura 3. Correlacion entre el C-LDL calculado por la férmula de Friedewald y la
nueva formula propuesta por Martin y otros en los sujetos con un C-LDL <55 mg/dl
al afio del evento coronario.

fundamentalmente ante la presencia de niveles muy bajos
de C-LDL o hipertrigliceridemia. Las ultimas guias para el
manejo de colesterol del ACC/AHA sugieren por primera
vez utilizar esta nueva férmula (7).

Nuestro estudio mostrd que el 20,1% de la poblacion 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 formula de Friedewald no lo hicieron
al aplicar la formula propuesta por Martin y otros. A nive-
les mas bajos de C-LDL, analizando la meta mas exigente
(<55 mg/dl), dicha proporcién fue aun mayor. Teniendo en
cuenta que las ultimas guias para el manejo de las dislipi-
demias disponibles, las recomendaciones sugeridas por la
Sociedad Europea de Cardiologia 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
numero de pacientes dislipidémicos, un analisis de la base
de datos VOYAGER demostré que el 23% de los pacientes
que alcanzaban un valor de C-LDL <70 mg/dl con la ecua-
cion de Friedewald no cumplian con el objetivo terapéutico
al aplicar la nueva férmula (15). Asimismo, en una muestra
representativa de la poblacién 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/d| al utilizar
la nueva ecuacion (16). Esos individuos mostraron valores
de colesterol no HDL y apolipoproteina B mas elevados, o
que les confiere un mayor riesgo cardiovascular.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Variables continuas, media (DS) n=351
Edad, afios 67,8 (12,3)
Colesterol total, mg/dl 147,0 (35,0)
C-HDL, mg/di 446 (11,5)
C-LDL, mg/dl (formula de Friedewald) 75,6 (28,7)
C-LDL, mg/dl (nueva formula) 79,6 (28,5)
Triglicéridos, mg/di 140,7 (81,2)
Colesterol no HDL, mg/dl 102,8 (32,9)
Creatinina, mg/d 1109
Glucemia, mg/di 120,4 (52,1)
Variables categédricas, %

Sexo masculino 73.5
Hipertension arterial 775
Diabetes mellitus 20,2
Tabaquismo activo 23,7
Obesidad 353
Antecedentes de sindrome coronario agudo 87,2

Antecedentes de revascularizacion programada 12,8
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En un analisis del estudio FOURIER, en el que un gran nu-
mero de pacientes coronarios alcanzé 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 superd en promedio los 10 mg/dl en el
13,3% de los casos al compararlo con la medicion directa
de C-LDL. Esa proporcion se redujo al 2,6% cuando apli-
caron la nueva formula (17).

Finalmente, los hallazgos de nuestro estudio se magnifican
en un contexto de triglicéridos elevados. Por lo tanto, las
consecuencias podrian ser mayores, ya que la prevalencia
de hipertrigliceridemia, aun en pacientes medicados con
estatinas, es considerable en las personas en prevencion
secundaria (18,19).

Nuestro estudio tiene como principal limitacion el bajo nu-
mero de pacientes evaluados. Asimismo, no se realizé la
medicion directa del C-LDL. Sin embargo, la nueva for-
mula ya fue previamente validada y no es el objetivo de
este estudio compararla contra un método de referencia,
sino explorar como podria impactar su uso en la practica
médica habitual. En consecuencia, creemos que son re-
levantes las implicaciones clinicas de nuestros hallazgos,
especificamente demostradas en una poblacion de muy
alto riesgo cardiovascular. En primer lugar, varios registros
realizados en los Ultimos anos sugieren que el tratamiento
hipolipidemiante en los pacientes coronarios y, consecuen-
temente, el cumplimiento de las metas lipidicas recomen-
dadas es deficiente (20-22). En este contexto, estariamos
agregando una dificultad mas: el método tradicional que
utilizamos para definir que un paciente alcanzé la meta

TABLA 2. PROPORCION DE PACIENTES CON UN C-LDL <70 MG/DL
(FRIEDEWALD) QUE NO ALCANZARON LA META AL APLICAR LA NUEVA

FORMULA PARA CALCULAR EL C-LDL SEGUN EL NIVEL DE TRIGLICERIDOS

Nivel de triglicéridos

Proporcidn de sujetos fuera
de meta (C-LDL 270 mg/dl)
% (n)

10,9% (12/110)
21,1% (4/19)
45,8% (11/24)

<150 mg/dl
150-199 mg/dl
200-399 mg/di

>400 mg/dl* 83,3% (5/6)
Subgrupo de pacientes que recibian
estatinas de alta intensidad
% (n)
<150 mg/dl 15,4% (10/65)

150-199 mg/dl
200-399 mg/d| 38,9% (7/18)
>400 mg/dlI* 100,0% (3/3)

*S6lo con cardcter comparativo, ya que no se recomienda utilizar la formula de Friedewald
cuando los triglicéridos superan los 400 mg/dl.

18,2% (2/11)

de C-LDL tiene limitaciones. Al aplicar la nueva férmula
podemos optimizar el tratamiento hipolipidemiante en un
grupo de pacientes que no alcanzan el objetivo lipidico te-
rapéutico maximizando la dosis de estatinas 0 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 PCSKO,
es necesario identificar con la mayor precision posible que
pacientes de alto riesgo no alcanzan la meta terapéutica
recomendada (7,24).

Conclusion

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