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Tomando en cuenta que aun no existe una metodologia estandar de rutina para
la determinacion del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) se de-
cidi6 evaluar su determinacién analitica utilizando tres técnicas: determinacién

* Departamento de Bioquimica, Escuela de enziméatica homogénea, precipitacion con sulfato de polivinilo y formula de Frie-
Ciencias Biomédicas y Tecnolégicas, Facul- dewald. Fueron procesadas 98 muestras de suero a las cuales se les determiné
tad de Ciencias de la Salud, Universidad de triglicéridos (TG), colesterol total (CT), colesterol de lipoproteinas de alta den-
Carabobo, Valencia, Venezuela. sidad (HDL-c) y colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-c). Los valo-

res promedio de CT fueron 194,46 + 43,54 mg/dL, HDL-c 51,12 + 12,36
mg/dLy TG 132,88 + 76,93 mg/dL. Aun cuando el andlisis de regresién mos-
tré6 una buena correlacion entre los valores de LDL-c, los resultados indicaron
una diferencia estadisticamente significativa en los mismos cuando los niveles
de TG superaron los 200 mg/dL. La misma se observé principalmente entre el
método de precipitacion y la férmula de Friedewald, siendo los valores signifi-
cativamente maés bajos en esta ultima (LDL-c por precipitaciéon: 141,3 + 26,2
mg/dL; LDL-c por férmula de Friedewald: 110,1 + 35,4 mg/dL). De la misma
manera se vio afectada la proporcién de individuos clasificados seguin su riesgo
coronario. Es necesario comparar las técnicas aplicadas en este estudio con la
cuantificacién beta para evaluar cudl tiene un mayor nivel de exactitud.
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Ninety-eight serum samples were processed; triglycerides (TG), total cholesterol (TC), high-density lipopro-
tein (HDL-c) and LDL-c were determined. Mean total cholesterol was 194.46 + 43.54 mg/dL, HDL-C was
51.12 + 12.36 mg/dL and TG was 132.88 + 76.93 mg/dL. Although regression analysis showed a good
correlation between LDL-c, the results showed a statistically significative difference in them when TG lev-
els exceeded 200 mg/dL. It was mainly observed in the precipitation method and the Friedewald formula,
the latter values being significantly lower (LDL-C by precipitation: 141.3 + 26.2 mg/dL, LDL-C by the
Friedewald formula: 110, 1 + 35.4 mg/dL). Moreover, this difference affected the proportion of individu-
als classified according to their coronary risk. It is necessary to compare the techniques applied in this
study with beta quantification to assess which has a higher level of accuracy.

Keywords: low density lipoproteins * homogeneous enzymatic method * precipitation method * Friedewald
formula

Resumo

Levando em consideragdo que ainda ndo existe uma metodologia padrdo de rotina para a determinag&o do
colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) se decidiu avaliar sua determinagéo analitica uti-
lizando trés técnicas: determinacdo enzimatica homogénea, precipitagdo com sulfato de polivinil e férmula
de Friedewald. Foram processadas 98 amostras de soro as quais lhes foi determinado triglicerideos (TG),
colesterol total (CT), colesterol de lipoproteinas de alta densidade (HDL-c) e colesterol de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL-c). Os valores médios de CT foram 194,46 + 43,54 mg/dL, HDL-c 51,12 + 12,36
mg/dL e TG 132,88 = 76,93 mg/dL. Inclusive quando a andlise de regressdo mostrou uma boa correla-
¢do entre os valores de LDL-c, os resultados indicaram uma diferenca estatisticamente significativa nos
mesmos quando os niveis de TG superaram os 200 mg/dL. A mesma se observou principalmente entre o
método de precipitagdo e a formula de Friedewald, sendo os valores significativamente mais baixos nesta
ultima (LDL-c por precipitagdo: 141,3 + 26,2 mg/dL; LDL-c por férmula de Friedewald: 110,1 + 35,4
mg/dL). Da mesma maneira se viu afetada a proporgdo de individuos classificados conforme seu risco co-
ronariano. E necessério comparar as técnicas aplicadas neste estudo com a quantificacéo beta para ava-
liar qual é que tem maior nivel de exatidé&o.

Palavras chave: colesterol de lipoproteinas de baixa densidade * determinacdo enzimatica homogénea *
método de precipitacdo * formula de Friedewald

Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen
un problema de salud publica a nivel mundial, llegando
a alcanzar cifras alarmantes en los Estados Unidos, el sur
de Asiay gran parte de Latinoamérica. La ECV es respon-
sable de 32 millones de eventos coronarios y accidentes
cerebrovasculares, de los cuales en paises desarrollados
entre 40-70% son fatales (1). Venezuela no escapa de esta
realidad, pues la enfermedad isquémica del corazén y la
diabetes mellitus fueron la primera causa de muerte en
2006 (2).

La evaluacion del riesgo cardiovascular permite cono-
cer la probabilidad de sufrir un infarto al miocardio no
fatal, o tener muerte por causas cardiovasculares. Uno de
los factores mas importantes en el riesgo cardiovascular
es la dislipidemia, tanto por elevacion de los triglicéridos
(TG) como por alteraciones en el metabolismo del co-
lesterol (3). En el ser humano el colesterol en su mayo-
ria es de fuente endégena (85%) y se divide en 3 fraccio-
nes lipoproteicas que se separan en base a su densidad:
Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL-
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c), colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(LDL-~c) y colesterol asociado a lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL-c) (4). El tercer reporte del Natio-
nal Cholesterol Education Program (Adult Treatment Panel
III) (NCEP ATP IIl) pone énfasis en la disminucion de los
niveles de LDL-c en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares (5).

Las concentraciones de LDL-c se pueden medir exac-
tamente a través de un método de ultracentrifugacion, re-
comendado como método de referencia por la Lipid Re-
search Clinic — Bioquantification (LRC-BQ) (6). No
obstante, su uso es limitado debido a lo laborioso de la
técnica, su alto costo, los grandes volimenes de muestra
que requiere y los equipos utilizados. Es por ello que la
mayoria de los analistas determinan los niveles de LDL-
c empleando la férmula de Friedewald (7). Sin embargo,
esta formula presenta ciertas limitaciones: en muestras de
suero que posean trazas de quilomicrones, el valor de
LDL-c se subestima, ya que una concentracion elevada de
quilomicrones incrementa los valores de TG y desciende
la proporcién colesterol/TG en las VLDL colesterol, oca-
sionando por ende un error en la estimaciéon de LDL-c.



En similitud con este argumento, su uso no esta recomen-
dado cuando la concentraciéon de TG es mayor a 400
mg/dL, o en pacientes con disbetalipoproteinemia (8).

Un método directo bastante comun para determinar
la concentraciéon de LDL-c es su precipitacion usando
agentes quimicos como heparina a pH 5.12, polivinilsul-
fato, polimeros anfipaticos inespecificos o sulfato de
dextran. Esta metodologia presenta ciertas limitaciones
al igual que la férmula de Friedewald, pues existen evi-
dencias que muestran que la precipitaciéon no posee
ventajas apreciables en cuanto a precision, exactitud o es-
pecificidad (9).

Por otra parte, existen métodos de determinacion di-
recta de LDL-c que emplean ensayos homogéneos en vez
de quimicos precipitantes. Los mismos fueron introdu-
cidos en el mercado mas recientemente y su mayor ven-
taja es la automatizacion completa en el calculo de LDL-
¢, aumentando la precision de la mediciéon vy
disminuyendo apreciablemente el error de pipeteo. Por
ser una metodologia relativamente nueva, no presentan
una evaluacién y validacion estandar, por lo que adn se
desconocen los posibles errores asociados (10).

Tomando en cuenta que la medicién de LDL-c en la
mayoria de los laboratorios contintia realizindose me-
diante el empleo de agentes precipitantes y la féormula de
Friedewald, el objetivo principal de esta investigacion fue
comparar la determinaciéon de LDL-c haciendo uso de
estos dos métodos, y de una metodologia directa automa-
tizada.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo y correlacional que incluy6 98 pa-
cientes adultos con edades comprendidas entre 18 y 50
anos (38,1 = 9,0 anos) que acudieron al Laboratorio
Clinico “César Sanchez Font” ubicado en la ciudad de
Valencia, Venezuela, durante el mes de mayo de 2009.
Este estudio conté con el aval del Comité de Etica del
centro de salud y todos los participantes del mismo fir-
maron consentimiento informado (11).

Los pacientes acudieron al laboratorio después de
12 h de ayuno y sin haber ingerido alcohol en las 48 ho-
ras anteriores a la toma de muestra. Inicialmente se
aplic6 una encuesta mediante la cual se obtuvieron da-
tos personales y antecedentes relacionados a diabetes me-
llitus y enfermedades cardiovasculares.

Se extrajo una muestra de sangre (8 mL) por puncién
venosa del pliegue del codo. Haciendo uso de un anali-
zador automatizado de quimica clinica Hitachi 911 (Ro-
che Diagnostics, Indianapolis, EE.UU.), se determinaron
en suero el mismo dia de la toma de muestra, colesterol
total y triglicéridos mediante métodos enzimatico-colo-
rimétricos y colesterol unido a la lipoproteina de alta
densidad después de precipitacion con fosfotungstato. Se
emplearon reactivos comerciales de Roche de acuerdo a
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las condiciones de reaccién establecidas por el fabri-
cante, realizando controles de calidad con BioRad para
CT, LDL-c, HDL-c y TG;, obteniéndose los siguientes co-
eficientes de variacién intraensayo: 2,9% para CT; 2,5%
para TG; 1,2% para HDL-c.

Una vez obtenidos los valores de CT, HDL-c y TG
mediante el analizador automatizado, se procedi6 a de-
terminar el valor de las LDL-c utilizando la férmula de
Friedewald ([LLDL-c] = [CT] - [HDL~c + TG/5]), funda-
mentandose en que la mayoria de los triglicéridos plas-
maticos son transportados por las VLDL y la concentra-
cion de colesterol de las VLDL se corresponde a un
quinto del valor de TG (7). En vista que la aplicacion de
esta formula s6lo es valida mientras la concentracion de
triglicéridos no exceda de 400 mg/dL, fueron excluidos
de este estudio aquellos pacientes cuya hipertrigliceride-
mia sobrepasara este valor.

La determinacion automatizada directa de LDL-c se
realiz6 siguiendo una metodologia enzimatica homogé-
nea. Para la cuantificacion de LDIL-c, se realiz6é una so-
lubilizaciéon micelar selectiva de estas particulas por un
detergente no i6nico y la interaccién de un compuesto
de azacar y lipoproteinas (VLDL y quilomicrones). Al
anadir un detergente en el método enzimadtico de deter-
minacion de colesterol (reaccion de acoplamiento de co-
lesterolesterasa-colesteroloxidasa), la actividad relativa
del colesterol en las fracciones de lipoproteinas aumenta
en el siguiente orden HDL < quilomicrones < VLDL<
LDL. En presencia de Mg* un compuesto de aztcar re-
duce la accion enzimatica de medicion del colesterol en
VLDL y quilomicrones. Al combinar un compuesto de
azucar y un detergente, se puede efectuar la determina-
cién enzimatica y colorimétrica selectiva del colesterol
LDL-~c en el suero.

Los valores de LDL-c fueron igualmente determinados
por el método de precipitacion. Para ello, estas particu-
las fueron precipitadas en el suero empleando sulfato de
polivinilo disuelto en polietilenglicol (PM 600 al 25%, pH
6,7). El sulfato de polivinilo precipita selectivamente las
moléculas de LDL-c, quedando por tanto suspendidas en
el sobrenadante las particulas de HDL-c y VLDI-c, las cua-
les se determinan enzimaticamente siguiendo las técnicas
enzimaticas para el calculo de CT. El valor de las LDL-c
precipitadas en el sedimento se obtiene por diferencia en-
tre el CT en el suero y CT en el sobrenadante. El equipo
de lectura utilizado fue un espectrofotometro StatFax
1904 Plus (Awareness Technology, Palm City, Florida,
EE.UU.). Se emplearon sueros controles normal y pato-
logico comerciales (Standatrol 1y 2, Wiener lab) y se re-
aliz6 un control de calidad interno con pool de sueros pre-
parados en este laboratorio. Los coeficientes de variacion
intraensayo hallados fueron: 3,1% para CT; 3,8% para
TG; 1,5% para HDL-c. Es importante destacar que las pi-
petas automaticas y el equipo de lectura se encontraban
calibrados y que para minimizar el error sistematico las
lecturas fueron realizadas por el mismo analista.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2012; 46 (1): 31-7



34 Querales M et al.

Para el analisis estadistico se aplic6 una prueba de
normalidad (test de Wilk-Shapiro) para corroborar la
normalidad de la muestra. Los datos fueron sometidos a
un analisis descriptivo, determinando promedio y desvia-
cion estandar (media = DE). Una vez obtenidos los valo-
res de LDL-c siguiendo las tres metodologias previa-
mente mencionadas, los mismos fueron estratificados en
base a los niveles de TG y luego comparadas las medias
aritméticas haciendo uso de un analisis de varianza, a la
vez que se utilizo la prueba Tukey en caso de haber dife-
rencias significativas. Ademas, para observar la relacion
entre las variables, se realizé un analisis de regresion li-
neal simple. Por otro lado, para evaluar las proporciones
de los pacientes clasificados de acuerdo a su riesgo car-
diovascular segtin la metodologia de LDL-c, se aplicé la
prueba de asociacién chi-cuadrado. El nivel de significan-
cia adoptado fue p<0,05. El paquete estadistico utilizado
fue Statistix 8.1.

Resultados

De 98 pacientes evaluados, 37 (37,8%) pertenecian al
género masculino y 61 (62,2%) al femenino. Los valores
promedio de los pardmetros bioquimicos medidos fueron
CT: 194,46 + 43,54 mg/dL; HDL-c: 51,12 + 12,36 mg/dL
y TG: 132,88 + 76, 93 mg/dL.

La comparacién de los valores promedios de LDL-c
obtenidos en las tres metodologias se evidencia en la Fi-
gura 1. Se observa que los valores de LDL-c obtenidos
por las distintas técnicas presentan una distribucion
aproximadamente normal, con pocas variaciones entre
si. Las concentraciones encontradas con la técnica de
precipitacion son ligeramente superiores a las otras dos
metodologias y existe una dispersion de los datos un
poco mayor. La férmula de Friedewald arroj6 valores
muy similares a los obtenidos por la metodologia di-
recta, aun y cuando haya presentado un valor atipico
marcadamente elevado.

Las concentraciones de LDL-c se encuentran expre-
sadas en la Tabla I, siendo estratificadas segtun los valo-
res de TG. Aplicando un analisis de varianza, se pudo
observar que a partir de concentraciones de TG mayo-
res a 200 mg/dL, se obtuvieron diferencias estadistica-
mente significativas entre los tres valores de LDL-c,

Metodologia Directa Prachitzekin Férmula da Friadewaid

Figura 1. Valores promedio de LDL-c utilizando tres metodologias
analiticas.

siendo los resultados obtenidos por las técnicas de pre-
cipitacion y formula de Friedewald, los que se diferen-
ciaban entre si.

La comparacion de los métodos [determinacién homo-
génea directa vs formula de Friedewald y determinacién
homogénea directa vs técnica de precipitacion], fue eva-
luada siguiendo un analisis de regresion lineal. Como la
intencion del estudio consistia en probar que los valores
de LDL-c arrojados por las 3 metodologias son iguales y
no una asociacion lineal entre ellos, se plantearon mode-
los matematicos de regresion sin intercepto. La ecuacion
obtenida al comparar los resultados obtenidos por el mé-
todo directo con la técnica de precipitacion fue: y=1,10x
(Figura 2A). Por su parte, la ecuacion obtenida al compa-
rar las determinaciéon homogénea directa con la férmula
de Friedewald fue la siguiente: y=0,994x, (Figura 2B). Por
ultimo, se determin la relacion existente entre la formula
de Friedewald y la técnica de precipitacion (Figura 2C),
resultando en la siguiente ecuacién: y=0,879x. Se observa
claramente que existe una buena correlacion entre los da-
tos de LDL-c obtenidos con las tres metodologias, sin em-
bargo la ecuacion que muestra una pendiente mas pro-
xima a 1 es la ecuaciéon de regresion entre la
determinacion directa vs la férmula de Friedewald, por
ende es posible inferir que hay una mayor similitud entre
los valores de LDIL-c obtenidos entre estas dos metodolo-
gias. Los valores mas discordantes se obtuvieron entre la
formula de Friedewald vs el método de precipitacion.

Los pacientes fueron clasificados segtin el criterio de
la NCEP, la cual ha establecido los valores limites para

Tabla |. Valores promedios de LDL-c (mg/dL) de acuerdo a las concentraciones de triglicéridos

Triglicéridos Metodologia Técnica de Férmula de

(mg/dL) n directa precipitacion Friedewald p
<151 67 112,19 + 34,10 126,10 £ 44,10 116,21 £ 40,93 0,1187
151-200 13 134,62 + 28,10 141,46 £ 42,62 129 £ 29,14 0,2694
>200 18 124,7 + 33 141,3 + 26,2* 110,1 = 35,4* 0,0178

LDL-c= colesterol de lipoproteinas de baja densidad
*significativo (p<0,05)
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Figura 2. Andlisis de regresién lineal de los valores de LDL-c
obtenidos por determinacién directa vs. método de precipitacion (A),
determinacién directa vs Férmula de Friedewald (B) y Férmula de
Friedewald vs, método de precipitacion (C).
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evaluar el riesgo coronario, en donde niveles de LDL-c
<130 mg/dL; entre 130y 159 mg/dL, y 2160 mg/dL co-
rresponden a un riesgo coronario bajo, moderado y ele-
vado, respectivamente. Tal como se muestra en la Tabla
II, la metodologia directa y la férmula de Friedewald
coinciden notablemente en el porcentaje de pacientes
clasificados, no asi la clasificaciéon segun el método de
precipitaciéon. Aplicando la prueba de chi cuadrado se
pudo observar que efectivamente existen diferencias
estadisticamente significativas en la clasificacion de los
pacientes segiin su riesgo coronario dependiendo de la
metodologia analitica empleada (Chi-cuadrado = 10,13;

p=0,0382).

Discusion y Conclusiones

Niveles elevados del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDL-c) son considerados como un im-
portante factor de riesgo para desarrollar una enferme-
dad cardiovascular y constituyen el principal objetivo
terapéutico para el tratamiento de las dislipidemias (5).
Esta lipopoproteina puede ser determinada a través de
varios métodos diferentes, razon por la cual el objetivo
principal del presente estudio fue comparar la determi-
nacion analitica de LDL-c, utilizando un método enzima-
tico homogéneo directo, precipitaciéon con polianiones
y su calculo mediante la férmula de Friedewald.

Atun cuando el andlisis de regresion lineal simple
mostré una muy buena correlacion entre las metodolo-
gias evaluadas, fue notoria la ligera discordancia exis-
tente entre los valores aportados por el método de pre-
cipitacién y las otras dos técnicas, siendo de significancia
estadistica la diferencia observada con la féormula de
Friedewald cuando las concentraciones de TG eran ma-
yores a 200 mg/dL. Estos resultados concuerdan con los
estudios realizados por Eblen-Zajjur A. y Eblen-Zajjur M.
(12), quienes informaron una inconsistencia en mas de
un 16% entre los valores obtenidos por la técnica de pre-
cipitacion y férmula de Friedewald. Desde su descrip-
cion, se conoce que la férmula de Friedewald, ademas de
ser inexacta cuando los TG séricos estan por encima de
400 mg/dL, también es inadecuada cuando los mismos
sobrepasan los 200 mg/dL(13). De hecho, Garcia et al
2007 afirmaron que si no se considera el valor de
TG=200 mg/dL como punto de corte para el calculo de

Tabla Il. Clasificacidn de los pacientes en base a su riesgo coronario, segun la NCEP

Ndmero de pacientes
Riesgo coronario Metodologia Técnica de Férmula de
directa precipitacion Friedewald
Bajo (deseable) 66 51 64
Intermedio 20 21 22
Elevado 12 26 12
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LDL-c se estaria proporcionando valores falsos en alre-
dedor de 40% de la poblacién (14).

Las técnicas que tuvieron una mejor correlacion de
datos fueron la férmula de Fridewald y la determinacién
directa, mientras que el promedio de las concentracio-
nes de LDL-c obtenidas aplicando reactivos precipitan-
tes fue en todos los casos superior a los promedios de las
dos primeras. Resultados similares fueron obtenidos por
Maitra et al (15), quienes compararon la determinaciéon
analitica de LDL-c empleando la técnica de precipitacion
y un ensayo de inmunoseparacion en relacion con la
beta cuantificacién, obteniendo los niveles mas elevados
en la primera y una diferencia estadisticamente signifi-
cativa con el método estandar de referencia. Una posi-
ble explicacion de esta sobreestimacion de LDL-c es que
el reactivo precipitante utilizado tenderia a precipitar
otras fracciones ricas en colesterol que se encuentren en
el sobrenadante. Sin embargo, es necesario acotar que la
técnica de precipitacion tan s6lo mostré diferencia esta-
distica cuando las concentraciones de TG eran superio-
res a 200 mg/dL, por lo que su utilidad para el calculo
de LDIL-c a concentraciones de TG menores a este valor
es igual de valida que los otros dos métodos. Ademas, la
técnica de precipitacion tiene la ventaja de calcular los
niveles séricos de VLDL-c por diferencia entre el CT y
(HDL-c +LLDL-c) (9).

Por otra parte, los resultados obtenidos mediante
ensayo directo homogéneo concuerdan con las inves-
tigaciones realizadas por Miller (6) y Sahu et al (16),
quienes destacaron la similitud entre el ensayo directo
y la férmula de Friedewald, y que, por tanto, no mejora
el calculo de LDL-c. No obstante, existen trabajos que
difieren de los resultados del presente estudio. Tal es
el caso de Mendes de Cordova et al (17) y Nakanishi et
al (18), quienes destacan que las concentraciones de
LDL-c estimadas por la féormula de Friedewald no
muestran relaciéon con las obtenidas por los ensayos
directos homogéneos a concentraciones crecientes
de TG, haciendo énfasis en la utilidad que tiene este
ensayo en el diagnéstico y monitoreo de las hiperco-
lesterolemias. De hecho, Nauck et al (9) en su revision
de los ensayos directos para determinar LDL-c, con-
cluye que existen evidencias que soportan la posibili-
dad de que los ensayos directos homogéneos suplan-
ten la féormula de Friedewald en aquellos casos en
donde la aplicacién de la misma sea invalida. Esta
idea es apoyada igualmente por Teerakanchana et al
(19), quienes ademas exponen como principales ven-
tajas del método su automatizacion, el buen desem-
peno analitico y que la concentracién de LDL-c es de-
terminada directamente y no esta sometida a la
estimacion de otros parametros, disminuyendo asi el
margen de error.

Las diferencias encontradas en la estimacion de valo-
res de LDL-c siguiendo el método de precipitacion
afect6 la proporcion de individuos clasificados segtin su
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riesgo coronario, siendo distintas a las obtenidas en las
otras dos metodologias. Es bien sabido que, debido a la
relativa cercania entre las metas de tratamiento (20) pe-
quenos errores en la estimacion del LDL-c provocan la
inadecuada prescripcion de farmacos (5). Sin embargo,
en la presente investigacion, la determinacion de LDL-
¢ no fue realizada por la cuantificacion beta, que es el
método de referencia y por lo tanto no es posible infe-
rir cuales de las tres metodologias es la que mejor clasi-
fica a los pacientes de acuerdo al riesgo coronario,
siendo ésta una de las limitaciones del estudio.

Es por ello que las conclusiones que pueden derivarse
de este trabajo, se enfocan en que los resultados obteni-
dos por las metodologias utilizadas son comparables en-
tre si hasta una concentracion de TG = 200 mg/dL y que
a partir de la misma, la técnica de precipitacion y la for-
mula de Friedewald comienzan a tener diferencias con
importancia estadistica, siendo esta diferencia relevante
al momento de clasificar a un paciente segun su riesgo
cardiovascular. Este trabajo aporta datos para eventuales
meta analisis que incluyan el empleo de la cuantificaciéon
beta de lipoproteinas para asi evaluar cual de las tres me-
todologias utilizadas presenta un mayor nivel de exacti-
tud y menor porcentaje de error analitico. De esta ma-
nera, se tendria el método de rutina que mejor estime las
concentraciones de LDL-c.
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