
	

Resumen

El objetivo de este estudio retrospectivo fue evaluar la concordancia entre 
el colesterol de lipoproteínas de baja densidad (cLDL) obtenido por un 
método directo (cLDL-D) y por fórmulas: Friedewald (cLDL-F), Martin-
Hopkins (cLDL-MH) y Sampson (cLDL-S). Se incluyeron 62 individuos 
adultos con resultados de perfil lipídico con cLDL-D. La población se es-
tratificó según nivel de triglicéridos (TG) (normotrigliceridemia: TG<150 
mg/dL; hipertrigliceridemia: TG entre 150 y 400 mg/dL) y se analizó la 
concordancia Kappa entre los individuos con cLDL-D<100 mg/dL y las 
fórmulas. En la población con normotrigliceridemia la concordancia entre 
cLDL-D<100 mg/dL y cLDL-MH y cLDL-S fue muy buena (Kappa: 0,89; 
p=0,0001; en ambos casos); y en la población con hipertrigliceridemia 
fue muy buena solo con cLDL-S (Kappa: 0,86; p=0,0001). La fórmula de 
Sampson podría ser considerada para estimar cLDL con el fin de mejorar el 
manejo del riesgo cardiovascular.

Palabras clave: LDL-colesterol; Hiperlipidemias; Servicios de Laboratorio 
Clínico; Cálculo de cLDL; Estimación de cLDL; Fórmula de Friedewald; 
Fórmula de Martin-Hopkins; Fórmula de Sampson

Equations to estimate low-density lipoprotein cholesterol: 
Friedewald, Martin-Hopkins or Sampson?

Abstract

The objective of this retrospective study was to evaluate the concordance 
between low-density lipoprotein cholesterol (LDLc) obtained by a direct 
method (LDLc-D) and by the following equations: Friedewald (LDLc-F), 
Martin-Hopkins (LDLc-MH), and Sampson (LDLc-S). A total of 62 adult 
individuals with lipid profile results including LDLc-D were included. The 
population was stratified according to triglyceride (TG) levels (normotri-
glyceridemia: TG<150 mg/dL; hypertriglyceridemia: TG between 150 and 
400 mg/dL), and Kappa concordance was analysed between individuals 
with LDLc-D<100 mg/dL and the equations. In the normotriglyceridemic 
population, concordance between LDLc-D<100 mg/dL and LDLc-MH and 
LDLc-S was very good (Kappa: 0.89; p=0.0001; in both cases); and in 
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Introducción 
El colesterol transportado por las lipoproteínas de 

baja densidad (cLDL) es un importante agente causal 
de la aterosclerosis y un factor de riesgo cardiovascu-
lar, por lo cual su evaluación es fundamental en la pre-
vención, diagnóstico y tratamiento de esta patología 
(1). En el laboratorio clínico existen dos alternativas 
para evaluar su concentración plasmática: la medición 
por métodos analíticos o la estimación mediante fór-
mulas (1). 

En cuanto a la medición de cLDL, el método de re-
ferencia es la β-cuantificación, que consiste en realizar 
una ultracentrifugación del plasma para separar las dis-
tintas clases de lipoproteínas, lo que implica disponer 
de un equipo especializado que no está disponible en 
la mayoría de los laboratorios de rutina y, por lo tanto, 
no se utiliza en la práctica clínica (1) (2). Actualmen-
te, una opción que tienen los laboratorios bioquímicos 
es realizar la medición de cLDL con métodos directos 
(cLDL-D) automatizados. Si bien la introducción de es-
tos métodos directos significó una mejora en la calidad 
de los resultados de cLDL, en particular en pacientes 
normolipémicos, se cuestiona la relación costo-benefi-
cio de su implementación en los laboratorios clínicos, 
ya que aún debe optimizarse su estandarización (3). Es 
por ello que las fórmulas para estimar las concentracio-
nes de cLDL siguen siendo recomendadas en las guías 
clínicas como alternativa a su medición por métodos 
directos (1) (4) (5).

La fórmula de Friedewald (F), utilizada desde los 
años ’70 para estimar el cLDL ha contribuido, durante 
muchos años, a la detección y tratamiento de los indi-
viduos con riesgo cardiovascular (1) (4) (6) (7). Sin 
embargo, esta fórmula presenta limitaciones, puesto 
que asume que el colesterol transportado por las lipo-
proteínas de muy baja densidad (cVLDL) es la quinta 
parte del total de triglicéridos (TG) que se transportan 
(TG/5) y es el mismo en todos los pacientes (2). Por 
esto, su utilidad se ve afectada por dos condiciones que 
afectan la composición de las LDL y su concordancia 
con el método de referencia: el nivel de triglicéridos 
(TG) ≥150 mg/dL, asociado a trastornos metabólicos 
frecuentes, como la obesidad, el síndrome metabólico, 
la diabetes y la existencia de terapéuticas farmacoló-
gicas de reciente desarrollo que permiten alcanzar va-
lores deseables de cLDL <55 mg/dL en individuos con 
muy alto riesgo cardiovascular y <70 mg/dL en indivi-
duos con alto riesgo cardiovascular (1) (4) (8). Ade-
más, las recomendaciones internacionales y nacionales 
de realizar la determinación del perfil lipídico sin ayu-
no contribuyen a limitar el uso de esta fórmula (1).

En este contexto se han desarrollado varias fórmu-
las alternativas a la fórmula de F, entre ellas, la fórmula 
de Martin-Hopkins (MH) (9) y la de Sampson (S) (10). 
Ambas pueden emplearse en las situaciones en las que 
la fórmula de F no puede utilizarse, es decir, con valo-
res de TG ≥150 mg/dL, e incluso hasta 800 mg/dL, y 
con niveles de cLDL <70 mg/dL (9) (10). Es por ello 
que su uso está recomendado para mejorar la estima-

the hypertriglyceridemic population, concordance was very good only with LDLc-S (Kappa: 0.86; 
p=0.0001). The Sampson formula could be considered for estimating LDLc in order to improve car-
diovascular risk management.
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Fórmulas para estimar o colesterol transportado por lipoproteínas de baixa 
densidade: Friedewald, Martin-Hopkins ou Sampson? 

Resumo

O objetivo deste estudo retrospectivo foi avaliar a concordância entre o colesterol de lipoproteínas de 
baixa densidade (cLDL) obtido por um método direto (cLDL-D) e por fórmulas: Friedewald (cLDL-F), 
Martin-Hopkins (cLDL-MH) e Sampson (cLDL-S). Foram incluídos 62 indivíduos adultos com resulta-
dos de perfil lipídico contendo cLDL-D. A população foi estratificada de acordo com o nível de triglice-
rídeos (TG) (normotrigliceridemia: TG<150 mg/dL; hipertrigliceridemia: TG entre 150 e 400 mg/dL) 
e se analisou a concordância Kappa entre os indivíduos com cLDL-D<100 mg/dL e as fórmulas. Na 
população com normotrigliceridemia, a concordância entre cLDL-D<100 mg/dL e cLDL-MH e cLDL-S 
foi muito boa (Kappa: 0,89; p=0,0001; em ambos os casos); e na população com hipertrigliceride-
mia foi muito boa apenas com cLDL-S (Kappa: 0,86; p=0,0001). A fórmula de Sampson podería ser 
considerada para estimar o cLDL a fim de melhorar o manejo do risco cardiovascular.
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ción de cLDL en la práctica clínica (4) (5) (11) (12). 
En este sentido, la fórmula de S presenta la ventaja de 
haber sido desarrollada y validada con el método de 
referencia, al igual que la fórmula de F, y que su cálcu-
lo es de libre acceso y de fácil implementación en los 
sistemas informáticos de los laboratorios, a diferencia 
de la fórmula de MH que fue desarrollada y validada 
con una metodología distinta a la de referencia (Vertical 
Auto Profile) y presenta ciertas restricciones de autoría 
y dificultad para su sistematización en los laboratorios 
(9) (10) (12) (13). En base a lo expuesto, resulta de 
interés estudiar la concordancia de los métodos de me-
dición directa de cLDL y las fórmulas disponibles en 
los laboratorios clínicos de rutina, en valores de cLDL 
de interés clínico en esta población. El objetivo de este 
trabajo fue evaluar la concordancia entre la medición 
de cLDL-D y la estimación del cLDL mediante las fór-
mulas de F, MH y S, en individuos con valores de cLDL-
D <100 mg/dL, considerando su nivel de TG.

Materiales y Métodos

Se realizó un estudio cuantitativo, observacional, re-
trospectivo, por muestreo consecutivo, que fue aprobado 
por el Comité de Ética del Hospital Municipal de Bahía 
Blanca. La base de datos del laboratorio fue anonimiza-
da para su estudio. Se incluyeron 62 individuos adultos 
que concurrieron al laboratorio central del menciona-
do hospital para realizarse un análisis del perfil lipídico 
con 12 h de ayuno, y que disponían de un resultado 
de medición de cLDL-D. Se excluyeron individuos con 
TG>400 mg/dL para poder aplicar la fórmula de Frie-
dewald (2). Las mediciones se realizaron en un autoana-
lizador Vitros 4600 (Ortho Clinical Diagnostics, New Jer-
sey, EE.UU. MicroSlide Technology) con calibradores del 
fabricante. El coeficiente de variación analítico (CVa) 
se obtuvo con un control de tercera opinión (BIORAD, 
Irvine, EE.UU.). Se midió colesterol total (CT) y TG 
por método enzimático-colorimétrico (CVa: 1,4% y 
2,6%, respectivamente); cLDL-D y colesterol transpor-
tado por las lipoproteínas de alta densidad (cHDL) por 
método directo (CVa: 4,6% y 6,4%, respectivamente). 

Se estimó el cLDL con las fórmulas de F, MH y S: 

cLDL-F (mg/dL): CT – cHDL – TG/5 (1)
cLDL-MH (mg/dL): CT – cHDL – TG/factor ajustable (14)

cLDL-S (mg/dL): CT/0,948 – cHDL/0,971 – (TG/8,56  
+ TG * C-no-HDL/2140 – TG2/16100) – 9,44 (10) 

Cabe aclarar que el calculador para cLDL-MH co-
rresponde a la página oficial de Johns Hopkins Medicine 
y a la fórmula extendida para valores de TG de hasta 
900 mg/dL (14). La población fue estratificada según el 
nivel de TG: normotrigliceridemia (TG <150 mg/dL) e 
hipertrigliceridemia (TG ≥150 mg/dL hasta 400 mg/dL) 

y dentro de estas dos categorías se clasificaron según 
el valor obtenido en la medición de cLDL-D en indivi-
duos con cLDL <100 mg/dL y ≥100 mg/dL. Se utilizó la 
prueba estadística de Kolmorov-Smirnov para evaluar la 
normalidad de las variables. Se empleó la concordancia 
Kappa y la escala de Landi y Koch para interpretar la 
fuerza de la concordancia Kappa: pobre (≤0,20), débil 
(0,21-0,40), moderada (0,41-0,60), buena (0,61-0,80), 
muy buena (≥0,81) (15). Se consideró p<0,050 estadís-
ticamente significativo. Los datos fueron procesados en 
el programa estadístico Statistical Package for Social Science 
15.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) y Epidat 3.1 (Xunta de 
Galicia, España).

Resultados 

Se incluyeron 62 individuos adultos [69% mujeres, 
mediana de edad (min-max): 40 (18-78) años]. Los pa-
rámetros lipídicos medidos que presentaron una distribu-
ción normal fueron (media ± DE): CT (193 ± 46 mg/dL) 
y cLDL-D (118 ± 36 mg/dL) y los que presentaron una 
distribución no paramétrica fueron [mediana (RI)]: 
TG [128 (103) mg/dL] y cHDL [44 (17) mg/dL]. En 
la población con hipertrigliceridemia la mediana (RI) 
de TG fue de 240 (105) mg/dL. En la Tabla I se obser-
va la concordancia obtenida entre el cLDL-D y el cLDL 
estimado por las fórmulas (cLDL-F, cLDL-MH, cLDL-S). 
En ella se observa que, en la población general y con 
normotrigliceridemia con concentración de cLDL-D < 
100 mg/dL, la concordancia con cLDL-F fue buena, y 
muy buena con cLDL-MH y cLDL-S; mientras que en 
la población con hipertrigliceridemia fue buena con 
cLDL-F y cLDL-MH, y muy buena con cLDL-S.

Discusión y Conclusiones

En este estudio se observó que en la población ge-
neral y en la que presentaba normotrigliceridemia, 
tanto la fórmula de MH como la de S tuvieron una me-
jor concordancia con el cLDL-D <100 mg/dL, que la 
fórmula de F. Sin embargo, al considerar la población 
con hipertrigliceridemia, la fórmula de S presentó me-
jor concordancia con el cLDL-D <100 mg/dL que las 
fórmulas de F y MH, aunque esto requiere confirmar-
se en estudios con una mayor población. No obstante, 
estos hallazgos posicionan a la fórmula de S como una 
opción que podría utilizarse para estimar el cLDL en 
el perfil lipídico de rutina, con y sin ayuno. En este 
sentido, cabe destacar la iniciativa tomada en el año 
2021 por la Canadian Society of Clinical Chemists para la 
armonización del informe del perfil lipídico, la cual 
recomendó que se utilice la fórmula de S para infor-
mar el cLDL en todos los perfiles lipídicos de rutina 
(5). Por otra parte, es importante mencionar la factibi-
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0,78 (0,0001); 
0,57-0,98; 
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0,69 (0,0001); 
0,38-1,00; 
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muy buena
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cLDL: colesterol de lipoproteínas de baja densidad; D: método directo; F: Friedewald; MH: Martin-Hopkins; S:  

Sampson; IC-95%: intervalo de confianza del 95%. Diferencia estadísticamente significativa: p<0,050. 
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