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Resumen

Los hospitales pediatricos realizan diariamente las deter-
minaciones de colesterol y triglicéridos por ser marcadores
importantes relacionados con trastornos endocrinos, ne-
froldgicos, nutricionales y por su repercusién en trastornos
cardiovasculares en un futuro adulto. Por ello, definir los
intervalos de referencia de estos analitos en nifios es de gran
interés clinico para lograr una deteccién temprana de la en-
fermedad, asi como para mantener la profilaxis y el monitoreo
de la terapia. El objetivo de este trabajo fue determinar en la
poblacion pediatrica los intervalos de referencia de colesterol
y triglicéridos por sexo y diferentes grupos de edades. Con
los datos obtenidos se realizé el estudio estadistico no para-
métrico y se establecieron los valores de referencia para el
colesterol de 2.6 a5.16 mmol/L y para triglicéridos de 0.49 a
1.49 mmol/L, inferiores al valor de corte clinico establecido
para estos analitos.

Introduccion

| colesterol es un componente esencial de las
membranas celulares, de tipo mayoritario en el
cerebro y las neuronas. Todos los alimentos de ori-
gen animal lo contienen. Su consumo excesivo esta
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Abstract

The pediatric hospitals carry out the determinations of cho-
lesterol and triglycerides daily for being important analytes
related with endocrine, nephrologics and nutritional dysfunc-
tions, their repercussion in cardiovascular dysfunctions in
the next future. Therefore to define the reference intervals
of these analytes in children, it is of great interest clinical to
achieve an early detection of the illness, as well as to maintain
the prevention and the monitoring of the therapy. The objec-
tive of this work was to determine in pediatric population the
reference values of cholesterol and triglycerides for sex and
different groups of ages. With the obtained data it was car-
ried out the non parametric statistical study and the reference
values were settled down for the cholesterol from 2,6 to 5,16
mmol/L and for triglycerides from 0,49 to 1.49 mmol/L,
inferior to the clinical cut value established for these analyte.

directamente relacionado con formacién de placas de
ateroma (aterosclerosis) y desarrollo de enfermeda-
des cardiovasculares, lo que es causa de enfermedad
coronaria, cerebrovascular y vascular periférica.!
Los triglicéridos son los principales componen-
tes de las grasas naturales que consumimos en la
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dieta. La variacién patoldgica de los niveles de tri-
glicéridos se relaciona con diversas enfermedades
como son hiperlipidemias, cirrosis, enfermedades
de la tiroides, sindrome nefrotico, accidente cere-
brovascular, pancreatitis, diabetes mal controlada,
sindrome de mala absorcion y desnutricion.*

Los valores de referencia cumplen una funcion
muy importante en la atencién médica debido a que
confirman hipétesis diagnésticas, ponen en eviden-
cia alteraciones subclinicas, juzgan la gravedad de la
enfermedad, permiten el pesquizaje de situaciones
de riesgo y aportan informacion que permite se-
leccionar y dar seguimiento al efecto de variantes
terapéuticas y elementos de valor prondstico.?
La determinacion de valores de referencia es
un trabajo de cada pals, de cada productor de
diagnosticadores, de cada laboratorio con carac-
teristicas especiales (pediatria, geriatria, maternos,
etcétera) y esto se debe fundamentalmente a los
efectos causados por la geografia, la raza, el sexo,
la edad, entre otros,* y aquellos elementos que se
consideran controlables que incluyen ejercicio,
estado nutricional, dieta, uso de medicamentos,
por lo que para obtener el maximo beneficio de
los resultados de laboratorio y establecer limites de
referencia de salud y de enfermedad, el laboratorio
debe tratar de controlar la variabilidad bioldgica y
preanalitica, atendiendo a los factores analiticos.’

En la actualidad, los nifios pueden desarrollar
niveles altos de colesterol u otros factores de
riesgo de cardiopatias que afectan las arterias
coronarias o los vasos sanguineos como resultado
de estilo de vida sedentario, dietas de comidas
rapidas, obesidad o por presentar antecedentes
familiares de estas patologias.® Muchos médicos
reconocen que mantener los niveles de colesterol
en la sangre dentro de valores normales durante
toda la vida puede ser muy beneficioso para dis-
minuir la probabilidad de desarrollar enfermedad
coronaria y presion sanguinea alta, que constituye
uno de los azotes en la salud de gran parte de la
humanidad. Por esto es necesaria la determinacion
de colesterol y triglicéridos en nifios y de vital im-

portancia que todos los médicos cuenten con los
valores de referencia en la poblacion pediatrica, que
permitan determinar un grado de certidumbre en
las decisiones médicas.® Con base en lo anterior,
nos propusimos estudiar los valores de referencia
de colesterol y triglicéridos en infantes, uno de los
pilares que nos conducira al logro de la excelenciay
la calidad en la atencion médica pediatrica, y elevar
los niveles de salud al definir con mayor seguridad
entre un paciente sano y enfermo.

Material y métodos

Se determinaron los intervalos de referencia de los
analitos relacionados en el Laboratorio del Hospi-
tal Pediatrico del Municipio Centro Habana. La
metodologia seguida en este estudio se baso6 en los
lineamientos de la Federacion Internacional de Qui-
mica Clinica (IFCC) para la determinacion de los
intervalos de referencia en el laboratorio clinico .5’

Se certificd un consentimiento por la direccién
de la Empresa de Produccion de Bioldgicos “Carlos
J. Finlay” y la Direccion del Laboratorio Clinico del
Hospital Pediatrico, con el conocimiento y aproba-
cion de los padres. Se establecié una lista apropiada
de variaciones bioldgicas e interferencias analiticas a
partir de la revision bibliogréfica cientifica y médica.
Teniendo en cuenta estos aspectos, se disefié un
cuestionario gque incluye los criterios de particion
y exclusién para una seleccion lo mas idénea po-
sible. La descripcién incluyo las caracteristicas de
los individuos de referencia y del grupo muestra
de referencia: edad, sexo, masa corporal, factores
genéticos, étnicos y socioecondmicos; condiciones
fisioldgicas y ambientales de los individuos de refe-
renciay el momento de recoleccion de la muestra,
asi como las indicaciones previas a la extraccion.’

La poblacién de referencia estuvo conformada
por 306 nifios (153 mujeres y 153 hombres) los
cuales fueron distribuidos por subgrupo de
edad. En total, fueron analizadas 2,142 muestras.’

Fueron excluidos de este estudio, los nifios
con tratamiento médico, obesidad o patologia
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presente tres dias previos al anlisis. El paciente
fue preparado haciendo énfasis en el ayuno (10
=+ 2 horas), no realizar actividad fisica intensa y
no ingerir medicamento alguno. Las muestras se
obtuvieron mediante puncion venosa, por lo ge-
neral de la parte anterior del codo o del dorso de
la mano, en horario matutino.

Los métodos analiticos empleados responden a
los juegos de reactivos para determinar cada una de
estas variables por la Empresa de Productos Bio-
I6gicos “Carlos J. Finlay”, principal suministradora
de medios diagnosticos para laboratorio de quimica
clinica en Cuba, protegidos bajo la marca HELFA:
COLESTEST y MONOTRIGLITEST.

Las determinaciones se realizaron en un autoa-
nalizador Hitachi 902 (Roche, Alemania). La cali-
bracion se efectud con un calibrador universal Cfas
(Roche, Alemania) con concentraciones conocidas
de diferentes analitos y se utilizaron como control
los sueros multiparamétricos con valores normales
Precinorm U lot. 150407 y con valores patoldgicos
Precipath U lot.150412 (Roche, Alemania).

La medicion de colesterol y triglicéridos en
suero se realizd con el método enzimético.® La
técnica de anélisis consistié en mezclar 20 uL de
muestra con 2 mL de reactivo, con el cual se forma
un complejo coloreado que se cuantifica mediante
espectrofotometria a 500 nm.

Analisis estadistico. Los datos fueron proce-
sados con el test no paramétrico empleando el
2.5y 97.5 percentil de la poblacion para lo cual
se requiere un minimo de 153 observaciones para
95% de confianza?

Se realiz0 la tabla de frecuencias, a través de la
escala de proporciones o razones que incluye el
cero absoluto, estimando el limite inferior como la
observacion correspondiente a 2.5% a r = 0.025
(n + 1) y el limite superior como r = 0.975 (n +
1) en un conteo de valores.®

Se identificaron los posibles errores y valores
extremos (outliers).® Se eliminaron los valores que
se encontraron por encima de los reportados en
la literatura, éstos fundamentalmente se deben a

errores analiticos y aquellos que cumplen con la
Regla de Dixon. Se procedi6 a determinar el radio
D/R, donde D es el valor absoluto de la diferencia
entre una observacion extrema (pequefia o gran-
de) y la préxima observacion, y R es el rango de
observaciones, incluyendo los extremos; a partir
de aqui se plantea que D debe ser menor o igual
que 1/3 de R, entonces se podra emplear.

Los resultados obtenidos se compararon por
sexo y grupos de edad a través de la prueba
de Mann-Whitney y el test de Kruskal Wallis. El
tratamiento estadistico se realizé con el programa
STADISTIC version 5.1.

Resultados

Los limites de referencia inferior y superior obteni-
dos se muestran en el cuadro I. El test de contraste
W de Mann-Whitney (Wilcoxon) mostré que no
hubo diferencias estadisticamente significativa
entre las medianas de ambos sexos para un nivel
de confianza de 95%, dado por el valorde p = a
0.05. Los resultados se muestran en el cuadro Il
por lo cual podemos reportar los valores combi-
nados por grupo de edades como se observa en
el cuadro IlI.

Finalmente, se procedié a realizar un test de
Kruskal Wallis con lo que se obtuvo un valor de p
> (.05 (colesterol p = 0.239 y triglicéridos p =
0.126); es decir, no existieron diferencias estadis-
ticamente significativas (figuras 1y 2). Esto permite
reportar como un Unico valor 2.6 a 5.16 mmol/L
para el colesterol y 0.49 a 1.49 mmol/L para
triglicéridos.

Discusion

Cada pais establece su propio rango de valor nor-
mal de varios analitos debido a las caracteristicas
nutricionales, geograficas, poblacionales, etcétera.
Mas especificamente, cada laboratorio es respon-
sable de valorar este intervalo con los métodos de
analisis con los que trabajan. Cada laboratorio tiene
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Cuadro I. Limites de referencia de colesterol y triglicéridos por grupo de edad y sexo.

Colesterol (mmol/L)

Triglicéridos (mmol/L)

Edad
(afios) Mujeres Hombres Mujeres Hombres
0-1 2.40-5.10 2.97-5.04 0.52-1.45 0.52-1.31
1-3 2.51-5.10 2.86-5.00 0.48-1.52 0.48-1.43
4-6 2.40-5.09 2.96-5.11 0.44-1.30 0.46 - 1.49
7-9 2.71-5.10 252-5.12 0.46 - 1.60 0.46 - 1.56
10-12 2.79-5.13 2.75-5.20 0.43-151 0.49-1.70
13-15 255-5.11 2.37-5.11 0.52-1.63 0.44-1.46
16 - 18 2.85-5.13 2.35-5.18 0.55-1.40 0.47 - 1.57
Cuadro Il. Resultados del test de contraste Cuadro Ill. Valores de referencia de colesterol y
W de Mann-Whitney (Wilcoxon). triglicéridos en nifios.
Edad Colesterol Triglicéridos Edf’ld colesterol Triglicéridos
(afios) D D (afos) (mmol/L) (mmol/L)
0-1 0.44546 0.54998 0-1 2.45-5.13 0.52-1.33
1.3 0.09442 0.11819 1-3 2.68-4.95 0.48 - 1.50
4-6 0.38051 0.17267 4-6 2.87-5.09 0.46 - 1.30
7-9 0.41849 0.12934 7-9 252-5.21 0.46 - 1.56
10 - 12 0.06407 0.50867 10-12 2.79-5.21 0.46 - 1.59
13- 15 0.30249 0.96392 13-15 255-5.11 0.47-1.48
16 - 18 0.09081 0.09243 16 - 18 2.73-5.24 0.51-1.43
Afios Afios
0-1 na 0-1 B
1-3 B 1-3 e
4-6 D 4-6 DE
7.9 D G 7-9 B
10-12 - 10-12 o
13-15 BE
13-15 + 16-18 e
16-18 . . "

1.9 2.9 3.9 49 54
Valor de colesterol (mmol/L)

Figura 1. Gréfico de Cajas y Bigotes de Colesterol. Se muestran
7 gréficos de caja y bigotes, uno por cada columna de datos de
grupo de edades para el colesterol. La parte rectangular del
grafico se extiende desde el cuartil inferior hasta el cuartil su-
perior, cubriendo la mitad central de cada muestra. En el gréafico
se incluye una muesca que cubre la distancia arriba y abajo de
la mediana de la muestra. Si las dos muescas para cualquier par
de medianas se solapan, no hay diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre las medianas para un 95% de nivel de confianza.

0 04 08 12 16 18 20
Valor de triglicéridos (mmol/L)

Figura 2. Triglicéridos. Se muestran 7 gréaficos de caja y bigo-
tes, uno por cada columna de datos de grupo de edades para
los triglicéridos. La parte rectangular del gréfico se extiende
desde el cuartil inferior hasta el cuartil superior, cubriendo
la mitad central de cada muestra. En el gréfico se incluye una
muesca que cubre la distancia arriba y abajo de la mediana de la
muestra. Si las dos muescas para cualquier par de medianas se
solapan, no hay diferencia estadisticamente significativa entre
las medianas para 95% de nivel de confianza.
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la misién de determinar los valores de referencia
que se ajusten al programa quimico clinico del
mismo para cada método de analisis que desarrolla
con el objetivo de evaluar la documentacion de
la literatura y méas aln cuando no se reportan los
valores para nifios, como sucede con la informacion
brindada de cada método analizado.

Cada laboratorio define sus criterios de salud.
En nuestro caso se tuvieron en cuenta aspec-
tos fisicos-sociales y antecedentes patoldgicos,
fundamentalmente. La exclusion de individuos
del grupo de muestra de referencia se hizo con
sumo cuidado. Muchos factores contribuyen a la
variacién biolégica y la presencia de cualquiera
de ellos puede ser causa de exclusion de algunos
de los individuos de referencia, sobre todo las
condiciones en el momento de recoleccion de
la muestra.

Muchos factores interfieren en los métodos
de determinacion utilizados, ya sea directamente,
variando la concentracién del analito, o indirecta-
mente por interferencia lipidica o hemodindmica
como son ingesta de alimentos, ejercicio intenso,
posicion postural durante la flebotomia, habitos
toxicos (tabaquismo, alcohol) y coleccion de la
muestra, o debido a interferencias provocadas
por factores bioldégicos como son induccion
enzimatica, dafios celulares e indice glicémico,
entre otros. Los resultados del examen también
pueden ser afectados por varios medicamentos.?
La persona debe asegurarse de hacerle saber al
médico qué medicamentos toma, incluyendo su-
plementos de venta libre.

Los triglicéridos son muy dependientes de la
dieta. Es por esto que los laboratorios clinicos
tienen perfectamente estandarizada esta técnica
de determinacién, desde la concientizacion del
paciente de seguir las indicaciones de ayuno y
dieta previa a la toma de la muestra sanguinea,
hasta el método analitico.® Elincremento del nivel
de triglicéridos tras una comida puede persistir
hasta por nueve horas. Los niveles normales de
triglicéridos en sangre varian con el sexo y la edad

de la persona. A mayor edad y mayor peso, los
triglicéridos se pueden elevar también; aumentan
generalmente a medida que aumenta el peso o
se ingieren demasiadas calorias, especialmente
provenientes de azlcar y alcohol. Algunas drogas
causan aumento en los niveles de los triglicéridos.
La herencia genética también influye en algunas
formas de niveles elevados de triglicéridos. La dia-
betes, el hipotiroidismo, las enfermedades renales
y hepéticas estan asociados con niveles altos de
triglicéridos; mas de 75% de los diabéticos tienen
niveles de triglicéridos elevados.

En la seleccion de este estudio se definieron
los criterios de seleccion y exclusién de los pa-
cientes que se encuentran ligadas directamente
con el analito a determinar. Para el criterio de
particién se tuvo en cuenta la edad y el sexo para
una poblacién pediatrica en edades comprendida
entre 0 y 18 afios de edad, de ambos sexos, el
peso Y talla, teniendo en cuenta que no fueran de
bajo peso ni obesos, ni tuvieran disfunciones en
el crecimiento. Los pacientes deben permanecer
sentados durante la preparacion y la toma de
muestra, siempre que sea posible. La puncion ve-
nosa es la forma mas corriente de obtener sangre
para analisis; evitando colocar el torniquete muy
bajo o dejarlo por un tiempo excesivo (mas de
un minuto). En los nifios pequefios y lactantes, en
ocasiones es necesario puncionar la vena yugular
externa; esta maniobra debe ser realizada con
precauciones especiales y requiere el auxilio de
un ayudante que inmovilice la cabeza del nifo,
colocandola en posicion ligeramente colgante (al
extremo de la camilla).?

En los criterios de exclusion se consideraron
fundamentalmente estados fisiopatoldgicos, ante-
cedentes de enfermedades metabdlicas y genéticas
(como diabetes), enfermedades graves recientes
o el haber sido sometidos a procesos quirlrgi-
cos. Tampoco fueron incluidos los individuos
con enfermedades sistémicas u otras afecciones
como insuficiencia renal, enfermedad cardiaca,
respiratoria o hepatica, sindrome de mala absor-
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cion y anemias nutricionales. Fueron excluidos de
la seleccion, pacientes con patologias en los 10
dias anteriores a la toma de la muestra, enfermos
bajo prescripcion médica o que se automedicaban
con tratamiento farmacologico suplementario
0 sustitutivo, asi como aquellos con ingesta de
medicamentos durante 10 dias previos a la toma
de muestras. Fue motivo de exclusion también el
uso de los anticonceptivos orales, la ingesta de
vitaminas (en especial la vitamina C), el alco-
holismo (fundamentalmente individuos con edad
comprendida entre 13y 18 afios) y el tabaquismo,
asi como estados fisiol6gicos modificados (como en
el embarazo), ejercicio o actividad fisica intensa,
enfermedades mentales, obesidad e hipertension,
estados nutricionales inadecuados, periodos de
menstruacion (edad de 9 a 18 afos).

Una vez seleccionada la poblacion, se estandari-
zaron las condiciones fisiologicas y ambientales en
gue se tomo la muestra, se analizo y se proceso,
asi como el método analitico utilizado. Entre las
limitaciones de este estudio cabe destacar que el
namero de horas de ayuno se estimé con base en la
hora de la Gltima comida que recordd el paciente,
con el error que ello conlleva. No se debian ingerir
alimentos ocho a 12 horas antes del examen.

Debido a que muchos de los valores de analitos
biol6gicos no siguen una distribucion gaussiana, fue
necesario transformar las escalas y hacer complejo
el analisis, por lo que la tendencia en este estudio
fue emplear el método no paramétrico. El método
no paramétrico es mucho més simple; en éste, lo
mas importante es la adecuada seleccion de los in-
dividuos, la correcta fase preanalitica y analitica con
minimizacion de errores. Para estimar los inter-
valos de referencia con 95% de confidencialidad,
aplicando el método no paramétrico se requirio
de 153 individuos, con un nivel de significacion
de 95% (alfa = 0.05).

En las tablas descriptivas de frecuencia los re-
sultados obtenidos para el colesterol fueron desde
1.53 a 5.21 mmol/L y para triglicéridos desde
0.36 a 1.87 mmol/L, valores dentro del limite de

corte clinico conocido para ambos analitos 5.20
=+ 0.05 mmol/L colesterol y 2.00 = 0.05 mmol/L
triglicéridos por estos métodos. De aqui se elimi-
naron los valores extremos que cumplian la regla
de Dixon, quedando definidos valores de referencia
para cada sexo y grupo de edades.

Cuando el estudio requiere de subclases (edad
0 sexo, por ejemplo), resulta mas complicado el
andlisis porque requiere de otros procedimientos
adicionales. Dentro de cada rango de edades se
analizo si existian diferencias entre los sexos, el
test de comparacion empleado fue Mann-Whitney
que compara las medias de los rangos de las dos
muestras, al ser el valor de p mayor a 0.05 en todos
los casos, se reportd el valor combinado para cada
grupo de edad y se establecié una comparacion
entre grupos de edades. Por sexo, la variacion se
debe fundamentalmente a las diferencias de masa
corporal entre el hombre y la mujer; en los grupos
de edades analizados esta diferencia ain no es tan
marcada como en la adultez.

Se recomienda continuar con una prueba de
igualdad de las medianas dentro de cada uno de
los grupos de edades empleando el test de Krus-
kal Wallis, debido a que no hay homogeneidad
de varianza a los diferentes grupos de edades, lo
cual invalidara la mayoria de las pruebas estadis-
ticas estandar. Con este test, el valor p > 0.05
indicé que no hay diferencia estadisticamente
significativas entre las medianas a un nivel de
confianza de 95.0%, como se observa en las
figuras 1y 2, las muescas de mediana se solapan
en los diferentes grupos de edades; por tanto,
el valor de referencia se puede reportar como
un unico valor.

Los valores de referencia en poblacion pediatrica
obtenidos se definieron para el colesterol de 2.6
a 5.16 mmol/L y para triglicéridos de 0.49 a 1.49
mmol/L, comparables con los reportados en la
literatura consultada en los que plantean que, en
nifios, los limites de referencia para el colesterol
no debera ser mayor de 5.2 mmol/L y para los
triglicéridos de 2.00 mmol/L.*°
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