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Resumen

Introduccion: la clasificacién de la concentracién de cualquier analito como patoldgico o no
implica que el valor de la medicién sea comparado con valores de individuos similares, para lo cual
es necesario obtener intervalos bioldgicos de referencia (IBR). Los IBR del perfil lipidico adoptados
por los laboratorios clinicos son principalmente los propuestos por las casas comerciales y los ob-
tenidos por los paneles de expertos. Sumado a las limitadas publicaciones sobre los IBR del perfil
lipidico para nuestra poblacién, es oportuno precisar que variables como el sexo y la edad pueden
estar relacionadas con modificaciones en el metabolismo lipidico.

Objetivo: estimar los intervalos biolégicos de referencia del perfil lipidico en una poblacién
atendida en un laboratorio de Medellin.

Meétodos: estudio descriptivo transversal en 81 individuos sanos; los IBR se estimaron a partir
del estadistico X:[Zu/z*(DE/«/n)], confianza de 95% y precision de 5%. En el anélisis bivariado se
utilizé Anova y la prueba t Student. Todo fue realizado en SPSS 21.0®. En los IBR de hombres y
mujeres s6lo se hallaron diferencias en el colesterol total y los indices colesterol total/cholesterol
HDL y triglicéridos/cholesterol HDL. Analizando los grupos etarios, se hallaron diferencias en los
triglicéridos y el cholesterol VLDL siendo menor en los adultos jévenes en comparacién con los
adultos medios y mayores; para el indice triglicéridos/cholesterol HDL se hall6 diferencia entre
los adultos jovenes y mayores.

Conclusién: este estudio permitié determinar los IBR del perfil lipidico, los cuales son im-
portantes para el disefio de estrategias de prevencion primaria para dislipidemias en la poblacién
estudiada. (Acta Med Colomb 2016; 41: 29-35).

Palabras clave: lipidos, valores de referencia, intervalos de confianza, dislipidemias, triglicé-
ridos, colesterol.

Abstract

Introduction: the classification of the concentration of any analyte as pathological or not, implies
that the measurement be compared to values of similar individuals, for which is necessary to obtain
Biological Reference Intervals (BRI). The BRI of lipid profile adopted by clinical laboratories are
mainly the offered by commercial houses and those obtained by expert panels. In addition to the
limited literature on BRI of lipid profile for our population, it is appropriate to specify that variables
such as sex and age may be related to changes in lipid metabolism.

Objective: to estimate the biological reference intervals of lipid profile in a population treated
at a laboratory in Medellin.

Methods: descriptive cross-sectional study in 81 healthy individuals; BRI were estimated from
statistical X + [Za. / 2 * (DE / v n)], 95% confidence and accuracy of 5%. Anova and t Student
test was used in the bivariate analysis. Everything was done in SPSS 21.0®. In the BRI of men and
women differences were only found in total cholesterol levels and total / HDL cholesterol and tri-
glycerides / HDL cholesterol. Analyzing age groups, differences in triglycerides and VLDL-C were
found, being these lower in young adults compared with the middle-aged adults and the elderly;
for index triglycerides / VLDL cholesterol difference between young and older adults was found.
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Conclusion: this study allowed determining the BRI of lipid profile, which are important for

designing strategies for primary prevention of dyslipidemia in the studied population. (Acta Med

Colomb 2016; 41: 29-35).

Keywords: lipids, reference values, confidence intervals, dyslipidemia, triglycerides, cholesterol.

Introduccion

La determinacién o clasificaciéon de la concentracion
de cualquier analito como patolégico o no, implica que el
valor de la medicién sea comparado con valores de indivi-
duos similares, para lo cual es necesario obtener intervalos
bioldgicos de referencia (IBR) que permitan determinar
fehacientemente el estado de salud del paciente y las im-
plicaciones del resultado obtenido. Los IBR representan
valores particulares hallados en una poblacién determinada
para fines comparativos (1), cuya muestra de referencia debe
ser un grupo representativo de la poblacién (95%), al cual
se le realizan las determinaciones analiticas y con los datos
obtenidos se infieren los pardmetros de dicha poblacion (2).

En quimica clinica se han estimado IBR para analitos
como la glucosa, urea, 4cido drico, creatinina, colesterol,
triglicéridos, bilirrubina, amilasa, gamma glutamil trans-
peptidasa (GGT), aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), lactato deshidrogenasa, proteinas
totales (3-6), leptina, cortisol e insulina (7). Una revisién
de los IBR mas utilizados en los laboratorios cubanos (8)
muestra su variabilidad segtin la casa comercial que provea
los reactivos para las determinaciones, evidenciando la
importancia de utilizar IBR propios para cada poblacién.
En Colombia se encuentran estudios que determinan IBR
en quimica clinica, pero para para animales, tales como el
de Béez, Cabra y Ruiz sobre creatinina en perros (9) y el de
Castafieda, Buriticd y Cruz sobre glucosa en la lora comiin
(Amazona ochrocephala) (10). En la busqueda bibliografica
realizada no se encontraron estudios en Colombia y con-
cretamente en Medellin, sobre IBR para los pardmetros del
perfil lipidico en humanos.

Los IBR del perfil lipidico adoptados por los laboratorios
clinicos en Medellin, son principalmente los propuestos
por la casa comercial que comercializa los reactivos para
las determinaciones y/o los propuestos por los paneles de
expertos (4). Estos IBR generalmente estdn calculados en
poblaciones diferentes a las del drea de influencia de las
instituciones de salud, por lo que no resultan acordes con el
petfil clinico y epidemiolégico especifico y en consecuencia,
pueden ser limitados para orientar acciones de prevencion y
seguimiento a los pacientes de un lugar en particular (11).
Este hecho resulta de mayor relevancia al tener presente que
la medicién de los lipidos en sangre es parte fundamental
para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento del riesgo
para enfermedades cardiovasculares (12, 13), las cuales
constituyen la primera causa de muerte en Colombia y en
el mundo (14, 15).

Sumado a la ausencia de estudios publicados sobre los
IBR del perfil lipidico en nuestra poblacién, es importante
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precisar que variables como el sexo y la edad estdn rela-
cionadas con modificaciones en el metabolismo lipidico
debido a la disparidad hormonal entre hombres y mujeres,
y a patrones alimentarios, de actividad fisica y otros estilos
de vida que presentan diferencias crasas por grupo etario
y sexo, y que suponen variabilidad en los IBR de algunos
subgrupos poblacionales (16, 17).

Teniendo en cuanta lo anterior, el objetivo de este estudio
fue estimar los IBR del perfil lipidico en una poblacién
atendida en un laboratorio de Medellin, 2013.

Material y métodos
Tipo de estudio
Descriptivo transversal.

Poblacion, muestra y muestreo

La investigacion se realiz6 en adultos, de ambos sexos,
residentes en el drea metropolitana de Antioquia y atendidos
durante el afio 2013 en un laboratorio de segundo nivel de
complejidad de Medellin. A partir de 6384 sujetos atendi-
dos se excluyeron 790 por consumir medicamentos para
tratar diversos desérdenes crénicos como dislipidemia,
hipertension, entre otros; 2566 presentaron triglicéridos con
valores = 150 mg/dL, 1244 con colesterol total = 200 mg/
dL, 655 con colesterol LDL (cLDL; del inglés low-density
lipoprotein) = 100 mg/dL, 175 hombres con colesterol
HDL (cHDL; del inglés high-density lipoprotein) <40 mg/
dL, 153 mujeres con cHDL <50 mg/dL y 319 con perfil
lipidico incompleto.

Con base en los anteriores criterios de inclusién y ex-
clusién se delimit6 una poblacién de 482 individuos sanos
(segin mediciones bioquimicas y consumo de farmacos)
a partir de los cuales se seleccion6 una muestra aleatoria
simple de 81 sujetos con un intervalo de confianza de 95%,
de precisién del muestreo de 5% y desviacion estandar 25
en el valor de los analitos del perfil lipidico.

Recoleccion de la informacién

Se utiliz6 informacién secundaria consignada en software
ENTERPRISE proporcionada por el laboratorio de segundo
nivel de complejidad de Medellin, especificamente las varia-
bles edad, sexo, triglicéridos, colesterol total, cHDL, cLDL,
colesterol VLDL (cVDL; del inglés very low-density lipo-
protein) y los indices aterogénicos colesterol total / cHDL,
cLDL/cHDL y triglicéridos/cHDL. La edad se categorizd en
adultos jévenes entre 20 y 44 afios, adultos medios entre 45
y 64 afios y adultos mayores a partir de los 65 afios.

Las mediciones del perfil lipidico se realizaron en un
laboratorio de segundo nivel con certificacién de calidad y
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personal capacitado para el desarrollo de estas pruebas. Se
emple6 un equipo automatizado Cobas c311 (Roche®) y mé-
todos enzimadticos colorimétricos. Para la cuantificacion de
triglicéridos el método es lineal hasta 885 mg/dL y trazable
con espectrometria de masa con dilucién isotépica (ID/MS)
(18), para colesterol total la linealidad del método es hasta
800 mg/dL y es trazable con el método Abell/Kendall y con
ID/MS (19), para el cHDL el método es lineal hasta 120
mg/dL y es trazable con el método de referencia definido
por el CDC (Centers for Disease Control and Prevention),
segtin el “protocolo de certificacion para los métodos de
colesterol HDL para fabricantes” del sistema nacional de
referencia para el colesterol de los Estados Unidos (20).

Anadlisis estadistico

La descripcién del grupo se realizé con proporciones
y medidas de resumen. Para describir los pardmetros del
perfil lipidico se utilizaron medidas de tendencia central,
dispersion, posicion y forma o distribucién; en estas tltimas
se calculo el coeficiente de asimetria de Fisher y coeficiente
de curtosis tomando la distribucién como simétrica y meso-
curtica en valores de 0 0.5 (21).

Para evaluar si los pardmetros del perfil lipidico
cumplian el supuesto de normalidad se realiz6 la prueba
Kolmogorov-Smirnov con correccién de la significacion de
Lilliefors, en caso que los datos no cumplieran este supuesto
se realizé transformacién por la funcién potencial de Box
Cox, la cual presenta la ventaja sobre otras transformaciones
de corregir tanto asimetrias positivas como negativas, en
éstas se corrobor6 el supuesto de normalidad y se realiz6
reconversion de los datos para el cdlculo de los IBR (2).

La identificacién de los valores extremos y atipicos
(aberrantes) se realiz6 con el método grafico a través del
diagrama de cajas, el cual se complementd con la prueba
de Grubbs (Desviacion extrema estudentizada), en este
dltimo se establecié un valor critico Z de 3.31 para una
tamafio de muestra de 81 y se calcul6 el valor Z con su

Tabla 1. Descripcion de los valores del perfil lipidico del grupo de estudio.

valor p (Vp) para cada observacidn, si el valor Z superaba
el valor critico y el Vp resultaba menor a 0.05 se concluia
que el dato era atipico y se eliminaba de los andlisis pos-
teriores; todo ello bajo la hipétesis nula que plantea que
en la muestra no existen datos atipicos (22). Cabe aclarar
que en la identificacién de valores atipicos no se emple6
el estadistico de Dixon dado que éste s6lo presenta buena
potencia para tamafio de muestra entre 4 y 30 (23) y que
ambos estadisticos constituyen pruebas paramétricas que
suponen una distribucién normal (22, 24, 25).

Una vez corroborado el supuesto de normalidad y elimi-
nar posibles datos atipicos, se estimaron los IBR del 95%
para la media de los pardmetros del perfil lipidico a partir
del estadistico Xi[Za/z*(DE/\/n)] ya que éste aumenta la
precision de la estimacion (26).

Una vez estimados los IBR de la poblacién de referen-
cia se estimaron los IBR segtin sexo y grupo etario, en el
andlisis bivariado se compararon los IBR de la poblacién
general frente a los hallados en cada subgrupo (hombre,
mujer, adulto medio, adulto joven y adulto mayor) a través
de la prueba t Student para muestras independientes, ello
con el fin de explorar la variabilidad de cada uno de estos
subgrupos frente a la poblacién general. Se compararon los
IBR de hombres y mujeres a través de la prueba de t Student
y de los tres grupos etarios entre si por medio de Anova,
evaluando el cumplimiento del supuesto de normalidad bi-
variada con la prueba Shapiro-Wilk y de homocedasticidad
con Levene. Ademds se estableci6 el grado de correlacién
entre los pardmetros del perfil lipidico a través del estadis-
tico de Pearson.

Se utiliz6 una significacién estadistica de 0.05 en SPSS
21.0°.

Resultados
El 59.3% (n = 48) fueron mujeres y 40.7% (n = 33)
hombres; 28.4% (n = 23) adultos jévenes, 25.9% (n = 21)
adultos medios y 45.7% (n = 37) adultos mayores. La edad

Parametros del perfil Media £ DE Mediana (RI) Rango Asimetria Curtosis Vp K-S
lipidico (mg/dL)

Triglicéridos (Tg) 105+26.4 109.6(92.7-126.3) 39.4-145.6 -0.724 -0.206 0.053
Colesterol total (CT) 157.3+21.8 161.1(142.6-173.4) 108.7-197.9 -0.477 -0.298 0.200"
Colesterol LDL (cLDL) 77.8+16.3 82.2(65.3-90.6) 35.3-99.5 -0.765 -0.342 0.0
Colesterol VLDL (cVLDL) 21+5.28 21.9(18.5-25.2) 7.9-29.1 -0.724 -0.206 0.053
Colesterol HDL (cHDL) 58.5+13.9 54.1(50.1-63.5) 41-104 4 1.408 2.065 0.0
Colesterol no HDL 98.8+17.6 103.9(84.6-111.5) 50.2-127.8 -0.766 -0.080 0.004
Indices

CT/cHDL 2.77+0.50 2.75(2.41-3.11) 1.71-3.87 0.205 -0.540 0.200"
cLDL/cHDL 1.39+0.41 1.35(1.05-1.67) 0.60-2.23 0.168 -0.693 0.200"
Tg /cHDL 1.90+0.66 1.88(1.43-2.36) 0.55-3.34 0.024 -0.466 0.200%*
DE: Desviacion estdndar. RI: Rango intercuartil. K-S: Prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov con correccién de la significacién de Lilliefors.

“Limite inferior de la significacién verdadera.
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media fue de 56+20.5 afios, rango intercuartil de 38.5a71.6
y rango entre 20 y 90.

En la Tabla 1 se presentan las medidas de resumen de
los pardmetros del perfil lipidico, en éste se hallaron coefi-
cientes de variacién entre 13.9% (colesterol total) y 25.1%
(trigliceridos y ¢VLDL) para los analitos, mientras que
en los indices fueron 18.0% para colesterol total/cHDL,
29.5% cLDL/cHDL y 34.7% para triglicéridos/cHDL. El
50% de los sujetos presentd valores de 109.6 mg/dL, 161.1
mg/dL, 82.2 mg/dL, 21.9 mg/dL y 54.1 mg/dL o menos en
los triglicéridos, colesterol total, cLDL, cVLDL y cHDL,
respectivamente.

Se hallaron distribuciones simétricas para el colesterol
total y los tres indices evaluados, los demds pardmetros
presentaron asimetria negativa, con excepcion del cHDL;; los
triglicéridos, colesterol total, cLDL,cVLDL, el colesterol no
HDLy el indice triglicéridos/cHDL presentaron una distribu-
cién mesocitirtica, las demds, con excepcion del cHDL fueron
platicurticas. Ademads, la mayoria de pardmetros del perfil
lipidico presentaron una distribucién normal, con excepcién
del cLDL, cHDL y el colesterol no HDL, los cuales fueron
normalizados segtin se indic6 en la metodologia (Tabla 1).

En la identificacion de valores atipicos con el método
gréfico se presentaron resultados positivos para los triglicéri-
dos,cVLDL y cHDL; sin embargo, con el método analitico
segun la prueba de Grubbs, ningtin pardmetro present6 datos
atipicos dado que todos los valores Z fueron inferiores al
valor critico de 3.31 con los subsecuentes Vp mayores a
0.05 (Figura 2).

En la Tabla 2 se presentan los IBR para la poblacién
general y desagregados segiin sexo y grupo etario, con base
en la comparacién de sus limites se observa que, frente a
los valores de la poblacion general, las mujeres presentaron
valores estadisticamente iguales en los pardmetros del perfil
lipidico (Vp > 0.05), en los hombres se hallaron IBR me-
nores en colesterol total (Vp < 0.05) y cHDL (Vp < 0.05),
y mayores en el indice trigliceridos/cHDL (Vp < 0.05); por
su parte, los adultos jévenes presentaron valores menores
en triglicéridos (Vp < 0.05) y cVLDL (Vp < 0.05), mientras

Método Grifico Prueba de Grubbs
a=005% =81 Valor critico Z =331
Rango ValoresZ  Valor p*

Triglicéridos (Tg) _. }7 ._! 0,01-249 >0,05

Parimetro

Colesterol Total (CT) } I 001-223 0,05
Colesterol LDL ~ p———— — 0,01-2,61 >0,05
Colesterol VLDL ¢ e '—| 0,01 -249 >0,08

4{ e® gLt 0,08-3,30 50,05
Colesterol no HDL 0.04-2.75 5008

| | I 0,03-221 >0,05

Colesterol HDL

Indice CT/cHDL

|L
fndice cLDL/cHDL |I | { 0,09-2,03 50,08

Indice Te/cHDL | | 002-2,19 0,05

*Vp del dato mds alejado de la serie de 81 observaciones.

Figura 2. Identificacion de valores atipicos en los pardmetros del perfil lipidico por el
método grdfico y la prueba de Grubbs.

que los IBR en los adultos medios y adultos mayores fueron
estadisticamente iguales a los de la poblacion total (Tabla 2).

En las comparaciones entre los IBR de hombres y mu-
jeres solo se hallaron diferencias en el colesterol total (Vp
t Student = 0.000. IC = 12.7;30.0), cHDL (Vp t Student =
0.000. IC = 11.2;20.6), indice colesterol total/cHDL (Vp t

Tabla 2. Intervalos bioldgicos de referencia del perfil lipidico en la poblacion de estudio y especificos segiin sexo y grupo etario.

Parametro Poblacién global Especifico por sexo Especifico por grupo etario

Mujeres Hombres Adulto joven Adulto medio Adulto mayor
Triglicéridos (Tg) 99.2-1109 94.8-1109 99.6-116.9 722-989 95.7-1182 110.7 - 1214
Colesterol total 152.5-162.1 161 -171.1 137-1523 1423 -1629 157-172.4 148.5-163.5
cLDL 742- 814 76.5-84.4 67.1-80.7 69.3 -85 744 -86.3 71-824
cVLDL 19.8- 222 189-222 199-234 144-19.8 19.1-23.6 22.1-243
cHDL 554- 61.6 61.1-68.9 464-51.8 52.5-642 553-70.7 52.1-60
Colesterol no HDL 949- 1027 97-105.1 87.8-103.3 85.7-102.8 95.1-108.4 94 -105.8
CT / cHDL 2.66 - 2.88 2.51-272 2.80-3.20 247-292 249-298 2.69-2.99
cLDL/cHDL 1.30- 148 1.19-1.38 1.37-1.72 1.19-1.57 1.17-1.57 1.28-1.54
Tg/cHDL 1.75 - 2.04 149-1381 2.04-226 1.25-1.86 1.52-2.12 1.98-233
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CT
%

0,767+

cLDL

cHDL

¢VLDL

Tg

cHDL c¢VLDL Tg

Figura 2. Coeficientes de correlacion de Pearson entre las fracciones del perfil lipidico
(*Vp=000).

Student =0.001. IC =-0.61;-0.15) y el indice triglicéridos/
cHDL (Vp t Student = 0.000. IC = -0.87;-0.34).

En las comparaciones por grupo etario para los IBR de
triglicéridos (Vp Anova = 0.000) no se observaron diferen-
cias significativas entre adultos medios y mayores, pero fue
menor el IBR en los adultos jévenes en comparacion con los
adultos medios (Vp HSD Tukey = 0.009. IC =-38.2;-4.6) y
adultos mayores (Vp HSD Tukey = 0.000.IC =-45 4;-15.8).
Se observaron hallazgos similares para los IBR de cVLDL
(VpAnova=0.000) y de triglicéridos en estos grupos etarios.
Para el indice triglicéridos/cHDL (Vp Anova = 0.002) sélo
se hall6 diferencia entre los adultos jovenes y los mayores
(Vp HSD Tukey = 0.001. IC =-1.0; -0.2).

Entre las fracciones del perfil lipidico sélo se registraron
correlaciones positivas y estadisticamente significativas en-
tre los triglicéridos y el cVLDL (como era de esperarse), y
el colesterol total con el cLDL y el cHDL, respectivamente
(Figura 2).

Discusion

Los IBR de la poblacién de estudio resultaron mayores
para el cHDL y menores en colesterol total, triglicéridos y
cLDL, en comparacién con los valores propuestos por la
ATP-IIT (Adult Treatment Panel III) (27) y que son los mds
utilizados en el &mbito clinico como criterio diagndstico de
dislipidemias; esto resulta relevante en términos de preven-
cion primaria en la poblacion de estudio, dado que con los
IBR estimados se pueden identificar personas con valores
superiores o inferiores (para el caso de cHDL) a los de su
poblacién, previo al desarrollo de una dislipidemia.

Los puntos de corte propuestos por la ATP-III se basan
en una revision sistemadtica de la literatura por parte de un
grupo de expertos (28), con el propdsito que sirvan de cri-
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terio diagnoéstico; esta claridad es relevante dado que con
ello se delimitan dos 4mbitos de uso de los IBR, el primero
en el cual se evalda y determina los puntos de corte basados
en la evidencia para que un IBR sea diagnéstico, como en
el caso de las guias de la ATP, y el expuesto en este estudio
en el que los IBR no se toman como criterio diagndstico
sino como una deteccion temprana de alteracion, segtin los
valores estimados como “normales o reales” para la pobla-
cién de la cual proviene el sujeto de estudio.

En relacién con los andlisis desagregados por sexo y
grupo etario, se hallé que los adultos jovenes presentaron
un IBR menor tanto para triglicéridos como para cVLDL
comparado con los IBR de la poblacién general. No hubo
diferencias significativas por sexo para estos pardmetros y
el IBR de los triglicéridos fue mds alto en adultos mayores
con respecto a los adultos jévenes. Estos resultados tienen
sustento en la asociacidn estrecha que existe entre los tri-
glicéridos y el cVLDL a razén de su metabolismo (29,30).
La diferencia entre los IBR en el interior de los grupos
etarios podria explicarse porque en el adulto mayor, como
parte del proceso de envejecimiento, se incrementa su masa
grasa, principalmente a nivel central y disminuye su gasto
energético, lo cual aumenta los niveles de triglicéridos en la
sangre y consecuentemente las produccién de lipoproteinas
VLDL (31,32).

Aunque el IBR para colesterol total en hombres difirié
(fue menor) del estimado para las mujeres y para la poblacion
general, el IBR para el cHDL fue considerablemente menor.
Esto dltimo ocasionando mayores valores en los indices ate-
rogénicos estudiados en los hombres, lo que podria suponer
una mayor exposicion de éstos a diversos factores de riesgo
relacionados con dislipidemias y estilos de vida, como se
ha documentado en investigaciones previas que refieren un
mayor consumo de cigarrillo y alcohol en hombres colom-
bianos (16); aunado a las diferencias hormonales, las cuales
influencian el metabolismo lipidico (33).

El IBR para el indice triglicéridos/cHDL en hombres fue
significativamente mayor al IBR de la poblacion general, y
el de las mujeres, mientras que el IBR para el indice coles-
terol total/cHDL sélo fue diferente entre hombres y mujeres;
esto podria atribuirse, al igual que lo descrito previamente,
a procesos metabdlicos y exposicion a factores de riesgo
diferenciales entre hombres y mujeres (16, 33). El indice
triglicéridos/cHDL, que es predictor de la resistencia a la
insulina (34), fue diferente entre el adulto joven y el adulto
mayor, siendo mayor en este Ultimo grupo etario, lo cual
podria estar relacionado con los procesos de envejecimien-
to y/o cambios en el estilo de vida en el adulto mayor (ej.
mayor sedentarismo) mencionado en pdrrafos anteriores
(32), principalmente el aumento de la grasa corporal de tipo
visceral, puesto que la resistencia a la insulina tiene relacion
estrecha con el incremento de la obesidad central (35, 36).

Por otra parte, se debe considerar que los IBR estimados
no estdn dados para delimitar condiciones que requieran
tratamiento dado que éstos definen los limites entre los

33



Y. Galvis y cols.

cuales oscila la media poblacional o real a partir de los datos
de la muestra seleccionada; de ello se derivan varias apli-
caciones: i) comparar poblaciones, ii) detectar diferencias
entre los IBR de varias poblaciones con el fin de establecer
si tales diferencias podrian respaldar recomendaciones de
intervencion clinica, iii) permitir una mejor interpretacion de
resultados en la clinica o programas de control (37, 38), iv)
evaluar la posibilidad de extrapolar los valores a poblaciones
diferentes, v) evaluar la efectividad de una determinacion
analitica o para evaluar los efectos de medicamentos u otras
intervenciones sobre las determinaciones bioquimicas, vi)
comparar valores aislados con los IBR estimados para la
poblacioén (2).

Los valores de referencia o IBR pueden desagregarse
segln diferentes criterios como: i) estimacién poblacional
o individual, ii) estimacion univariada o multivariada, y iii)
especificados o no especificados en el tiempo (estos tltimos
aluden a valores de varios sujetos sin incluir en los andlisis
sus ritmos o variaciones biolégicas) (2); en la presente in-
vestigacién se estimaron IBR poblacionales, univariados y
no especificados en el tiempo dada la finalidad de mejorar
programas de prevencion primaria.

En este orden de ideas, cabe precisar que la estimacion
de los IBR por métodos multivariados se ha empleado para
perfiles de pruebas que dan cuenta del estado o funcionalidad
de un dérgano especifico, aunque en éste se pueden presentar
dos paradojas: i) el perfil es normal en la estimacién multi-
variada pero uno o mds resultados individuales son “pato-
l16gicos” (fuera de su IBR), en cuyo caso las desviaciones
univariadas resultan de interés clinico. En este caso se deben
buscar las razones para la “normalidad” de las estimaciones
multivariadas; ii) las estimaciones univariadas son normales
y la multivariadas “patolégicas”, lo que se puede explicar
por correlaciones entre las variables individuales. Ante
estas paradojas se recomienda su interpretacion simultdnea
(univariada y multivariada) para aumentar la eficiencia del
diagndstico, recabando el hecho que las estimaciones mul-
tivariadas presentan menos susceptibilidad a cambios de un
analito individual y permiten evidenciar anormalidades que
no se podrian detectar con andlisis individuales (2).

Los valores de referencia aluden el hallazgo de un analito
en un sujeto de referencia, el cual pertenece a la comunidad
de referencia del laboratorio y presenta un buen estado de
salud segtn la definicién que tome el investigador. En este
sentido, se debe precisar que la definicidon de persona sana
en este estudio presenta limitaciones relacionadas con el
hecho de no hacer explicitos estados fisiolégicos (ejemplo
la gestacidn, lactancia o presién sanguinea) o patolégicos
subyacentes en la delimitacion de la poblacion de referencia
(condiciones patoldgicas o intervenciones médicas), factores
de riesgo como obesidad, alcoholismo y tabaquismo; dado
que solo se tuvo presente la informacién consignada en la
base de datos. Sin embargo, debe aclararse que esto no afecta
la validez de los resultados ya que los criterios de inclusiéon y
exclusion tomaron en cuenta alteraciones directas del perfil
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evaluado y la historia farmacolégica; ademads, los estados de
salud absolutos no existen por lo que todas las investigacio-
nes relacionadas con IBR presentan definiciones flexibles
sobre el estado de salud, lo que afianza la necesidad de fo-
mentar este tipo de estudios en poblaciones especificas y no
tomar datos generales de guias establecidas para poblaciones
con caracteristicas fisiol6gicas, anatdmicas, demograficas y
epidemiolégicas diferentes (2).

Otra posible limitacion de este estudio estd relacionada
con el célculo de los IBR por subgrupos en los cuales no se
emplearon criterios técnicos como el de Harris y Boyd, el
de Lathi o el de Linton, sino criterios clinicos y epidemiol6-
gicos relacionados con la importancia de los IBR por sexo y
grupo etario para orientar acciones en salud y por el hecho
que estos subgrupos, presentan diferencias en la exposicion
a factores de riesgo para alteraciones del metabolismo lipi-
dico (2). Por lo anterior, los IBR especificos para estas dos
variables deben tomarse como exploratorios y como linea
de base para estudios posteriores.

Entre las ventajas de los IBR estimados se destacan:
i) cumplir los requisitos basicos de las fases preanalitica,
analitica y posanalitica, como la delimitacion de la pobla-
cién de referencia, el cumplimiento de un ayuno minimo,
estandarizacion en las fases de obtencion y procesamiento
de la muestra, utilizacion de los mismos instrumentos ana-
liticos en las determinaciones del perfil y tener control de
calidad interno y externo, ii) tomar dos variables clave en la
estructura poblacional,como la edad y el sexo, como criterio
de particién o cdlculo de IBR especificos, iii) utilizacién
de procedimientos estadisticos robustos para la deteccién
y manejo de posibles datos aberrantes (que reflejan errores
analiticos o de ejecucion) (2). Lo anterior permite aseverar
que la dispersidn hallada en los IBR de este estudio son
las propias de la variabilidad intra e interindividuales de
la poblacion, dado que se controlaron las demds fuentes
de variabilidad, es decir, la variacion atribuible al error
analitico (procedimientos utilizados) y al error de ejecucion
(problemas de seleccion de los sujetos sanos).

Aunado a lo anterior, se realizé la estimacion de los
IBR por el método Intervalo de prediccion, el cual estima
los dos valores limites de la muestra seleccionada entre los
cuales se encuentra el valor de referencia en la poblacion de
estudio, esta estimacién paramétrica de los IBR resulta mas
sensible y precisa que los célculos no paramétricos. No se
realizé determinacidn por fractiles ya que éstos representan
una parte de la poblacién pero no permiten estimar el valor
“real”, lo que deriva en una mayor imprecisién en la estima-
cién, ademads las estimaciones no paramétricas deben incluir
como minimo un tamafio de muestra de 120 sujetos (1, 2).

Conclusién
Este estudio permitié determinar los IBR del perfil lipi-
dico para la poblacién atendida en el laboratorio de la IPS
Universitaria-Escuela de Microbiologia de Medellin, los
cuales son importantes para la realizacién de prevencién
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primaria en la poblacion estudiada y evitar el aumento de
dislipidemias. Las diferencias presentadas entre los IBR de la
poblacion general con respecto a la desagregacién por sexo
y grupo etario, evidencian la importancia de implementar
medidas de tamizacién y seguimiento diferenciales por
subgrupos, y de realizar mds investigaciones en esta drea.
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