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Mas que nunca, la concentraciéon de colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL) circulante se ha convertido en un criterio
clave tanto para la evaluacion del riesgo cardiovascular en todo el
mundo, como asi también para su manejo clinico. Este “hecho con-
sumado” refleja claramente el reconocimiento del rol causal de las
particulas de LDL en Ia fisiopatologia de la enfermedad cardiovascu-
lar aterosclerética (ECA), y las sélidas evidencias que demuestran que
la reduccion eficaz y sostenida en el tiempo de las concentraciones
de C-LDL determina un marcado descenso tanto del riesgo, como de
los eventos cardiovasculares en si mismos (1). Como consecuencia,
las guias nacionales e internacionales actuales para la prevencion de
ECA se enfocan en los objetivos de C-LDL en funcién del nivel de
riesgo global en pacientes en prevencion secundaria (2).

Por tanto, C-LDL constituye un componente critico del perfil li-
pidico plasmatico en el laboratorio clinico, lo que requiere una me-
todologia precisa, robusta y reproducible para su cuantificacion. De
hecho, las implicaciones directas de dicha cuantificacién son multi-
ples, ya que no solo puede ser fundamental para llevar al médico a
estratificar a un paciente en una categoria de riesgo especifica, sino
que también puede orientar la toma de decisiones con respecto a una
estrategia de intervencion terapéutica personalizada (2) (3).

Existe un debate actual sobre cual es la metodologia 6ptima para
la cuantificacién de C-LDL en una amplia gama de dislipidemias ate-
rogénicas asociadas con un mayor riesgo de ECA prematura. En este
aspecto, se remite al lector a la revision reciente de Langlois et al. para
una evaluacion critica de los enfoques potenciales, y también sobre
sus fortalezas y debilidades respectivas (3).

Desde hace tiempo se sabe que la ecuacion de Friedewald, que
proporciona un calculo indirecto de C-LDL basado en la medicién de
colesterol total (CT), triglicéridos (TG) y colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (C-HDL), llega al limite de su precisiéon a concentra-
ciones de triglicéridos por encima de 150 mg/dL. De hecho, muchos
laboratorios clinicos no aplican esta férmula para el calculo de C-LDL
cuando las concentraciones de TG son superiores a 350 mg/dL. Ade-
mas, la remodelacion intravascular de LDL cuando las concentracio-
nes de TG son superiores a 150 mg/dL conduce a la aparicion de
cambios metabdlicos que favorecen la generacion de un perfil de LDL
dominado por particulas de LDL pequenas y pobres en colesterol, lo
que conduce a la subestimacion de las mismas. Esto tltimo es particu-
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larmente importante para los sujetos con diabetes tipo
2 o sindrome metabdlico que presentan hipertriglice-
ridemia moderada. De hecho, estas limitaciones de la
ecuacion de Friedewald pueden verse exacerbadas, de-
bido a la tendencia actual de aprobacion generalizada
al uso de muestras de sangre sin ayuno para la determi-
nacion de lipidos.

En 2013, Martin e al. (4) propusieron una ecuacion
para la estimacion de C-LDL que reemplazaba el factor
TG sobre 5 en la ecuacion de Friedewald por un factor
derivado empiricamente (personalizado), selecciona-
do de tablas construidas en base a valores de colesterol
no-HDL (Cno-HDL) y TG, calculados a partir de una
gran cohorte de pacientes (n>900 000). Esta estrategia
proporcioné una estimacion mas precisa de la concen-
tracion de colesterol de lipoproteinas de muy baja den-
sidad (G-VLDL) y, en ultima instancia, una estimacion
mas precisa de CG-LDL que la férmula de Friedewald,
particularmente a concentraciones bajas de C-LDL. No
obstante, cuando las concentraciones de TG se encon-
traban en el rango entre 200y 399 mg/dL, esta ecuacion
clasificaba erréoneamente a una proporcion sustancial
(59%) de pacientes como si tuvieran C-LDL <70 mg/dL,
(a pesar de que sus concentraciones de C-LDL verdade-
ras eran =70 mg/dL) (5). Del mismo modo, la ecuacién
de “Martin” no tuvo un buen desempeno cuando se apli-
c6 sobre muestras hipertrigliceridémicas (5).

Es evidente que la estimacion de C-VLDL es un deter-
minante preponderante en la precision de los métodos
para el calculo de C-LDL mencionados anteriormente.
En efecto, cabe destacar que este componente represen-
ta la suma del contenido de colesterol de una mezcla
altamente heterogénea de particulas de origen tanto
intestinal como hepatico, entre las que se encuentran
quilomicrones, VLDL y sus remanentes, y cuyo conteni-
do relativo de colesterol y TG en el centro de la particula
varia en funcion de multiples factores metabdlicos.

Es a la luz de tal variabilidad biolégica, interindivi-
dual e intraindividual de la fraccion denominada “coles-
terol de VLDL” que el informe reciente de Sampson y
colaboradores merece nuestra plena consideracion (5).
Una gran proporcién (>20%) de la poblacién adulta en
los paises del hemisferio occidental presenta concentra-
ciones de triglicéridos sin ayuno en el limite o por en-
cima del limite superior de la distribucién normal (to-
mado como 150 mg/dL) (5). Por lo tanto, estos autores
emplearon un conjunto de datos derivados de una po-
blaciéon predominantemente hipertrigliceridémica que
incluia los parametros lipidicos claves caracteristicos
del método de referencia de los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades (CDC) para la deter-
minaciéon del C-LDL por fB-cuantificacién. Este dltimo
método se basa en la eliminacién de las lipoproteinas ri-
cas en triglicéridos (LRT) de densidad <1,006 g/mL del
plasma o suero por ultracentrifugacion, con la posterior
determinaciéon de C-HDL por precipitaciéon con hepari-
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na/Mn?2*. A continuacién, se calcula el C-LLDL como co-
lesterol en el infranadante menos el colesterol en el so-
brenadante (es decir, C-HDL, igualmente determinado
por B-cuantificaciéon). En primer lugar, la estimaciéon
de C-VLDL fue mejorada con una ecuaciéon cuadrati-
ca bivariada, que ajusté considerablemente por los au-
mentos extremos de TG determinados tipicamente por
un mayor contenido de quilomicrones. Esta ecuacion
(«Ecuacion 1») proporcion6 estimaciones mas precisas
de TG que las formulaciones de Friedewald o Martin
et al. (4) cuando se compara con los valores obtenidos
por B-cuantificacion (5). Posteriormente, se derivé una
segunda ecuacion, “Ecuacion 27, que es sustancialmen-
te similar a la formula de Friedewald. Sin embargo, es
importante destacar que la introducciéon de una inter-
seccion en el origen de los ejes x ey, y el ajuste preciso
de los coeficientes para cada término en esta ecuaciéon
arrojaron valores de C-LDL que se ajustaron mejor a
los datos de B-cuantificacién en comparacion con los
hallados con otras féormulas (5). La “Ecuacion 27 se va-
lid6é atn mas utilizando dos conjuntos de datos exter-
nos también derivados de f-cuantificacion, uno de los
cuales incluia dislipidemias frecuentes en la poblacion
general. Nuevamente, la “Ecuacién 2” proporcioné va-
lores de C-LDL mejores que los calculados a partir de
las ecuaciones de Friedewald y “Martin” (5).

Se realizaron varias comparaciones adicionales de las
tres ecuaciones, una de las cuales involucré6 la compa-
racion con métodos directos de C-LDL; en este caso, la
“Ecuacion 2” proporcioné la frecuencia mas baja de re-
sultados negativos de C-LDL (0,01%) en comparacién
con el 0,63 y el 0,08% de las ecuaciones de Friedewald
y “Martin”, respectivamente (5). Finalmente, se evalu6
la tasa de clasificacion errénea de pacientes en diferen-
tes grupos de tratamiento prospectivo de C-LDL. Estos
datos claves revelaron que la “Ecuacién 2” arroja valo-
res de C-LDL comparables a los de fB-cuantificacién en
todo el rango de grupos de riesgo de C-LDL.

Sin duda, la facil aplicabilidad de esta ecuacion re-
cientemente formulada en los laboratorios clinicos es
un factor importante en su “factibilidad de uso”. De he-
cho, se basa, como la anterior ecuacion de Friedewald,
en el perfil de lipidos clasico, y no tiene limitaciones
de propiedad intelectual'. Ademais, puede ser aplicada
tanto en muestras normolipidémicas como dislipidémi-
cas (5). En este contexto, es relevante que la ecuacion
de Martin et al. (4) requiere la seleccion de un factor
6ptimo para la relacion TG/C-VLDL de una tabla basa-
da en concentraciones de TG y C-no-HDL que contiene
180 celdas; este enfoque puede presentar desafios para
suimplementacion en laboratorios clinicos que utilizan

1 Se puede acceder a una hoja de cdlculo para el calculo de
C-LDL utilizando esta nueva ecuacion, e igualmente para las ecua-
ciones de Friedewald y Martin, en: https://doi.org/10.35092/
yhjc.11903274.



un software estandar. Es igualmente digno de mencién
el hecho de que la ecuacién de “Martin” se basa en da-
tos de concentraciones de colesterol de lipoproteinas
obtenidos después de su separacion mediante ultracen-
trifugacion en gradiente de densidad vertical (VAP) en
lugar de B-cuantificacion. El procedimiento VAP tiende
a subestimar las concentraciones de C-VLDL en mues-
tras hipertrigliceridémicas debido a la adherencia de
las LRT a las paredes de los tubos de ultracentrifuga-
cion vertical, lo que implica una pérdida parcial de li-
poproteinas ricas en TG (4) (5).

Una contribucién importante de la “Ecuacion 2” pue-
de derivarse de la precision adicional que ofrece para la
determinaciéon de concentraciones bajas de C-LDL. Es
importante destacar que a partir de investigaciones que
involucran bajas concentraciones de C-LDL circulante,
ya sean de origen genético, epidemiologico o farmaco-
l6gico, se ha establido que dichas concentraciones re-
ducidas de LDL se asocian con menores tasas de riesgo
de ECA (1). Ademas, la reduccion de los eventos de
ECA es tipicamente proporcional a la reduccion abso-
luta de C-LDL y al tiempo acumulado de exposicion de
la pared arterial a concentraciones mds bajas de LDL
(1). Tales hallazgos han dado lugar a recomendaciones
para objetivos de C-LDL cada vez mas bajos para pacien-
tes en prevencion secundaria. Un ejemplo es el objetivo
de 55 mg/dL para pacientes de muy alto riesgo reco-
mendado en las guias recientes del ano 2019 de la So-
ciedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea
de Aterosclerosis para el manejo de dislipidemias (2).
Con el advenimiento de las terapias combinadas, como
los inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina
kexina 9 (PCSK9) sobre una base de estatinas solas o
combinadas con ezetimibe, se han logrado niveles de
C-LDL muy bajos y, por lo tanto, son mas frecuente-
mente observados tanto en los laboratorios de quimica
clinica como en el consultorio médico. Estas estrategias
terapéuticas innovadoras son especialmente relevantes
para el riesgo cardiovascular residual frecuentemente
asociado a la monoterapia con estatinas, como lo de-
muestran los pacientes con aterosclerosis coronaria in-
cidente que no responden a las estatinas y cuya enfer-
medad progresa inexorablemente.

Al igual que con cualquier nuevo enfoque metodo-
légico se presentan interrogantes: stiene alguna limita-
cién de primera mano? y esta formula ¢brinda mejores
oportunidades para identificar datos adicionales clini-
camente relevantes en el perfil lipidico clasico?

En primer lugar, es interesante comparar el valor ob-
tenido para C-LDL utilizando la Ecuacion 2 con el valor
dado por CT — C-LDL — C-HDL, como en el siguiente
ejemplo para un perfil hipertrigliceridémico:

C-HDL, 35; CT, 259; TG, 245; y C-no-HDL, 224 mg/dL.
Ecuacién 2: GLDL, 177,3 y Ecuacién 1: C-VLDL,
49,3 mg/dL
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Curiosamente, en este grado moderado de hipertri-
gliceridemia, la ecuacion de Friedewald arroja un valor
de C-VLDL de 49 mg/dL.

Aplicando la ecuacion clasica para calcular C-LDL:
C-LDL-CT-C-HDL-C-VLDL=249-35-49,3=174,7 mg/dL

La diferencia en los valores de C-LDL es pequena
(2,6 mg/dL) y representa el 1,5% en este ejemplo. No
se esperaria que una diferencia tan pequena causara
una estratificacion de riesgo erréonea significativa vy,
ademas, podria ser interpretada como una validacion
adicional de la Ecuacién 2. Sin embargo, el punto
principal que se debe tener en cuenta en este contexto
es que la Ecuacion 2 permite el cdlculo confiable de
C-LDL, incluso a concentraciones de TG superiores a
350 mg/dL (1), a diferencia de las ecuaciones de Frie-
dewald y Martin (1).

Otro punto de interés se refiere a la estimacion del
C-LDL cuando el perfil de LDL esta dominado por par-
ticulas pequenas y densas, que son pobres en coleste-
rol y de mayor aterogenicidad, como en la dislipidemia
aterogénica de la diabetes tipo 2 y el sindrome meta-
bélico (1). Esta pregunta podria evaluarse inicialmente
mediante un analisis comparativo de G-LDL utilizando
la Ecuacion 2 y la ecuacion anterior, junto con el C-no-
HDL vy la apolipoproteina B, en dos cohortes, una que
presenta dislipidemia diabética y la segunda un grupo
control normolipidémico.

Un problema comun asociado a los calculos de valo-
res de C-LDL es la inclusion del colesterol presente en
lalipoproteina (a) [Lp(a)], una particula de lipoprotei-
na similar a LDL, la cual tiene un papel causal probado
en la fisiopatologia de ECA (1) (3). De hecho, este pun-
to es considerablemente relevante en este momento en
que las concentraciones bajas de C-LDL (<50 mg/dL)
se han convertido en una realidad clinica con la intro-
duccién de estrategias combinadas de hipolipemiantes.

El unico enfoque aqui es el andlisis directo de la
masa de Lp(a) plasmatica. Debido a que el colesterol
representa aproximadamente el 30% de la masa total
de Lp(a), el contenido de colesterol de Lp(a) puede ser
restado del colesterol LDL calculado. Tal cuantificacion
directa de Lp(a) promete ser oportuna, ya que los far-
macos dirigidos a reducir especificamente las concen-
traciones de Lp(a) se encuentran ahora en fase 3 de
desarrollo.

Finalmente, y como sugieren los autores, ¢podria la
Ecuacién 2 proporcionar una aproximacién para una es-
timacién mas precisa del colesterol de lipoproteinas re-
manentes que la que se deriva de la ecuacién: colesterol
de remanentes=CT-C-LDL-C-HDL, estimando esta ultima
el contenido de colesterol de LRT incluidos los remanen-
tes? Por lo tanto, si el C-no-HDL se clasifica en colesterol
en LDL wversus el colesterol presente en LRT, entonces
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la determinaciéon de la relacion de TG (total)/coleste-
rol en esta ultima fracciéon podria funcionar como un
orientador de su carga de colesterol, en cuyo caso los
médicos podrian potencialmente acceder a un para-
metro que puede ser un fuerte predictor de enferme-
dad cardiovascular (1) (3) (5). De hecho, el desarrollo
continuo de varias estrategias terapéuticas innovadoras
para reducir las LRT y los remanentes, incluidos los in-
hibidores de apolipoproteina CIII y proteina similar a
angiopoyetina 3 y los acidos grasos omega 3, hace que
este enfoque sea de gran relevancia para el tratamiento
personalizado de las dislipidemias aterogénicas.

Conclusidn

Es importante destacar que la “Ecuacion 2” propues-
ta por Sampson el al. para el calculo de C-LDL tiene dos
fortalezas principales: primero, permite una estimaciéon
precisa de G-LDL en el rango de concentraciones de TG
de hasta casi 800 mg/dL, y segundo, proporciona una
estimacion confiable de C-LDL a concentraciones muy
por debajo de 50 mg/dL (5). Entonces, sorprendente-
mente, el perfil lipidico estandar de laboratorio man-
tiene su relevancia tanto para el diagnostico como para
el manejo de las dislipidemias aterogénicas. Ademas, el
desarrollo de la “Ecuacién 2” ha puesto de manifiesto
el potencial de este perfil simple para integrar los cono-
cimientos emergentes en aterobiologia y, por lo tanto,
traducirlos en estimacion del riesgo cardiovascular.
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