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Introducción

Uno de los objetivos de calidad perseguidos por los labo-

ratorios, estriba en la utilización de técnicas analíticas que

cumplan las exigencias de exactitud y precisión estableci-

das1. Para cada parámetro bioquímico, estas exigencias de-

penden de su repercusión para realizar un diagnóstico, un

pronóstico o instaurar y seguir un tratamiento.

Las dislipemias son un importante factor de riesgo vas-

cular, y los triglicéridos (TG) tienen un creciente interés e im-

plicaciones en ellas. La elevación de los TG en situaciones

específicas, como el síndrome metabólico (asociado a diabe-

tes mellitus, hipertensión y estado procoagulante), su influen-

cia en la resistencia insulínica y sus implicaciones terapéuti-

cas para evitar la aterogénesis en estos pacientes, revelan la

importancia de una medición fiable2,3. Especialmente impor-

tante es la medida exacta de las concentraciones de TG tras

ayuno para el diagnóstico de la dislipemia aterogénica, junto

con la medida del cHDL4 (colesterol ligado a lipoproteínas de

alta densidad).

Las concentraciones de cLDL (colesterol ligado a lipo-

proteínas de baja densidad), que se obtienen mediante la fór-

mula de Friedewald5, dependen de la concentración de TG.

La fórmula se basa, fundamentalmente, en asumir que las li-

poproteínas de muy baja densidad (VLDL) mantienen una

proporción entre colesterol y triglicéridos, la media estimada

de esta proporción es aproximadamente de 0,2. El cLDL se

deduce del colesterol total de la siguiente forma:
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Objectives: To identify systematic bias in triglyceride determina-

tions and assess its importance in patient diagnosis and manage-

ment, according to the recommendations of the National Choleste-

rol Education Program: Adult Treatment Panel III.

Material and methods: Two procedures to detect accuracy errors in

triglyceride measurements with and without glycerol-blanking were

carried out. On the one hand, independent analysis, which consis-

ted of parallel analysis of 116 serum samples obtained by random

sampling in December 2002 using two methods, one of which was

of proven reliability, was performed. On the other hand a standard

sample was prepared to test the equivalent triglyceride concentra-

tion using both methods. Statistical processing of the results was

performed 

Results: Systematic positive bias was detected when measuring gly-

cerol-blanked triglycerides: a) independent analysis yielded a positi-

ve constant difference of 0.110 mmol/L; b) analysis of the standard

sample performed by the MCB method established a confidence in-

terval (8.5-8.7 mmol/L) that did not include the theoretical concen-

tration calculated for the standard samples (8.4 mmol/L).

Conclusions: Although its absolute value was low (≥ 5%), the syste-

matic bias detected was important because it showed a positive

sign versus unblanked triglycerides. 
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cLDL = colesterol total – cHDL – TG × 0,2 (todo en

mg/dl)

Actualmente, existen 2 tipos de métodos para determi-

nar los TG: métodos de medición de TG sin blanco de glicerol

(MSB) y con blanco de glicerol (MCB). Dadas sus característi-

cas, se esperan mayores concentraciones de TG en los resul-

tados de MSB frente a MCB6. Tras inspeccionar los valores

esperados de TG de un suero control interno proporcionado

por el proveedor Beckman Coulter, Inc.), dentro del programa

de calidad de nuestro laboratorio, se observó que este hecho

no se cumplía. Las concentraciones mostradas eran paradóji-

camente más elevadas para el MCB que para el MSB. Estos

antecedentes motivaron la realización de un estudio con obje-

to de determinar la exactitud en la medida de TG en suero y

su repercusión posterior.

Material y métodos

Se plantearon 2 procedimientos para verificar la existen-

cia de errores en la medida de TG mediante los métodos MSB

y MCB. Por un lado, el análisis independiente, que consiste

en el análisis de la muestra con un método distinto de fiabili-

dad garantizada o método de referencia, y por otro el análisis

de muestras patrón7, que son muestras sintéticas cuya com-

posición se conoce y es muy parecida o igual a la del suero

para el que se ensaya el análisis. Las muestras patrón deben

prepararse cuidadosamente para asegurar que la concentra-

ción de la sustancia que hay que analizar se conozca con un

alto grado de pureza.

Procedimiento analítico I: determinación de triglicéridos 

en muestras de suero

La determinación de TG en muestras de suero se realizó

en nuestro laboratorio mediante sistemas SYNCHRON® LX

(Beckman Coulter, Inc.) a partir de la cuantificación de glice-

rol que se libera tras la hidrólisis con lipasa (MSB). Dado que

las muestras de suero inicialmente presentan ciertas concen-

traciones de glicerol endógeno, conviene realizar la medida

previa de éstas para restarla (MCB). Se trata de métodos en-

zimáticos que utilizan la enzima glicerofosfatooxidasa8-10 (fig.

1). La diferencia entre ellos estriba en que la lipasa (reacción

[a] de la figura 1) se añade más tarde en el MCB, cuando ya

se ha agotado todo el glicerol endógeno. Los métodos de los

sistemas SYNCHRON® LX para la determinación de TG pro-

porcionan un rango analítico lineal de 0,1 a 11,3 mmol/l11.

Se realizó un muestreo aleatorio a lo largo del mes de

diciembre de 2002 de 116 muestras de suero, todas proce-

dentes de pacientes ambulatorios atendidos en nuestro me-

dio. No se tuvo en cuenta la edad, el sexo ni el diagnóstico

previo de los pacientes estudiados, ya que estas variables no

influyen a priori en los métodos a evaluar.

Para cada muestra se cuantificaron las concentraciones

de TG por ambos métodos.

Procedimiento analítico II: determinación del glicerol 

de las muestras patrón

A falta de un método de referencia disponible, se con-

trastaron los 2 métodos con una solución preparada a partir

de glicerol de densidad y pureza conocidas (en el esquema de

la figura 1 se puede observar que 1 mol de “glicéridos” equi-

vale a 1 mol de glicerol). El método de referencia propuesto

por el Cholesterol Reference Method Laboratory Network

(CRMLN) de los Centers for Disease Control (CDC), necesario

para poder contrastar los métodos referidos, no se encuentra

disponible en la mayoría de laboratorios por resultar poco

practicable6. En ellos se extraen con cloroformo los TG de in-

terferentes hidrosolubles, como el glicerol, y se eliminan los

fosfolípidos con ácido siálico. De este modo, sólo se cuantifi-

can los “glicéridos” (mono, di y triglicéridos)12,13. 

Para eliminar posibles errores estadísticos en la prepara-

ción de las muestras patrón, se prepararon 5 soluciones distin-

tas a la misma concentración (8,4 mmol/l). La sustancia pa-

trón14, utilizada para preparar las muestras patrón, contenía un

98% de glicerol, una densidad de 1,26 kg/l, y una masa mole-

cular de 92,09 g/mol (QUIMON S.A., Montplet & Esteban).

Cada solución fue valorada con cada método, y se repi-

tió 10 veces la medida (SYNCHRON® LX).

Análisis estadístico

Los resultados de las mediciones de TG con ambos 

métodos se compararon mediante el método de Passing-Ba-

block15, una regresión lineal no paramétrica, dado que los 

resultados obtenidos no seguían una distribución normal

(comprobado previamente por el método de Kolmogorow-

Smirnoff). 
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Figura 1. Esquema de las reacciones químicas.

(a) Triglicéridos 
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ADP: adenosín difosfato; ATP: adenosín trifosfato; DHBS: 3,5-dicloro-2-hidroxibenzeno sulfórico; GK: glicerolcinasa; GPO: glucerofosfato oxidasa; HPO: peroxida-

sa de rábano picante.



Se calculó la media, desviación estándar y ponderada de

las 5 muestras patrón, para cada método, así como el interva-

lo de confianza, expresados entre paréntesis.

Resultados

La figura 2 refleja los resultados del análisis de Passing-

Bablok. Todos los valores se distribuyen por encima de la lí-

nea de identidad. Se detecta una diferencia sistemática posi-

tiva constante (tiene siempre la misma magnitud, aun cuando

cambie la concentración de la sustancia que hay que anali-

zar, coincide con el término constante de la regresión lineal),

en torno a 0,110 mmol/l que se extrae del análisis de Pas-

sing-Bablock (concordancia Passing-Bablock: r = 0,998; Y =

1.000 [0,993 – 1,018] X + 0,110 [0,099 – 0,123]; p <

0,05; donde Y y X representan concentración de TG en

mmol/l, con y sin blanco de glicerol, respectivamente). El grá-

fico de diferencias de la figura 3 también muestra una dife-

rencia positiva en favor de los TG con blanco de glicerol.

La valoración de las muestras patrón de glicerol por el

método con blanco de glicerol arrojó un resultado de 8,6

(8,5-8,7) mmol/l, mientras que el resultado sin blanco fue de

8,4 (8,2-8,6) mmol/l. 

Discusión

Los requisitos de calidad para la medida de las concen-

traciones de TG continúan siendo menos estrictos que los exi-

gidos en la determinación de las concentraciones de coleste-

rol total4, a pesar de que la concentración en suero o plasma

de los TG parece constituir un factor de riesgo cardiovascular

independiente del resto de magnitudes lipídicas (ya que las

lipoproteínas remanentes presentes en la dislipemia aterogé-

nica, ricas en triglicéridos, son aterogénicas per se)16,17. La

calidad analítica se define en términos aceptados de inexacti-

tud (diferencia numérica entre el valor medio de una serie de

determinaciones y el valor verdadero, referida al valor verda-

dero), imprecisión (desviación o coeficiente de variación de

un conjunto de medidas repetidas) y las limitaciones impues-

tas al error global en la medida. En sus recomendaciones de

1995, el National Cholesterol Education Program (NCEP) de-

fine los requerimientos de calidad que deberían acompañar a

las medidas de TG: el error total de las medidas de TG debe-

ría ser inferior al 15%, con una inexactitud o error relativo 

≤ 5% y una imprecisión ≤ 5%18,19. 

El error sistemático o determinado (error que da lugar a

una desviación, siempre en el mismo sentido, de los resulta-

dos obtenidos respecto al valor verdadero), cometido al no

sustraer el blanco de glicerol, generalmente no es muy gran-

de, excepto para los casos en los que el glicerol endógeno se

encuentra anormalmente elevado20. Se ha demostrado que

aproximadamente un 4% de los pacientes ambulatorios y un

12% de los ingresados presentan concentraciones de glicerol

libre tan elevadas que puedan falsear en más de un 10% la

concentración de TG21,22. En ausencia de otro tipo de error

sistemático, al tratarse de muestras ambulatorias, sólo 4 de

cada 100 muestras estudiadas presentarían una diferencia en

la concentración de TG determinada por el método MCB res-

pecto al MSB, y ésta sería negativa.

La diferencia sistemática detectada en el presente estu-

dio no sorprende por su valor absoluto, que supera el límite

de exactitud permitido (5% para una hipotética muestra con

concentraciones de TG por encima del límite alto: 2,26

mmol/l y superior al 5% para concentraciones inferiores al lí-

mite), sino por su signo positivo (debería ser negativo como

se ha dicho anteriormente).

Los resultados obtenidos del análisis de las muestras pa-

trón de glicerol por ambos métodos establecieron un intervalo

de confianza (IC) para cada uno. Se valoró cuál de ellos in-

cluía a la concentración teórica. Dicha concentración (8,4

mmol/l), precalculada a partir de los datos de pureza, densi-

dad y peso molecular del glicerol, y volumen final de la mues-
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Figura 2. Test de concordancia, Passing-Bablok (n = 116).
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Figura 3. Gráfico de diferencias relativas, n = 116.

Pendiente: 1,000 (0,993 a 1,018); ordenada de origen: 0,110 (0,099 a

0,123); TGB: triglicéridos con blanco. TG: triglicéridos sin blanco.

Diferencia media: 0,117 (0,109-0,124); TGB: triglicéridos con blanco; TG:

triglicéridos sin blanco.



tra patrón, está contenida dentro del IC del método MSB (con

una probabilidad > 0,95) y no está contenida dentro del méto-

do MCB (p > 0,95). Estos resultados dan validez a los que se

obtuvieron para el MSB del “Procedimiento analítico I”, donde

se contrastó el método MCB frente al MSB. También sirve

para verificar la existencia de un error determinado de signo

positivo en el método con blanco de glicerol, en torno a esa

concentración (8,4 mmol/l). Por desgracia, el error asociado a

los instrumentos volumétricos hizo desaconsejable la prepara-

ción de otras soluciones o muestras patrón (se necesitaba una

dilución adicional) para poder abarcar todo el rango analítico,

ésta fue la limitación más importante del estudio de exactitud.

En cuanto a la aportación de la concentración de TG al

cálculo del cLDL: las concentraciones de TG (expresadas en

mg/dl) sólo contribuyen con 1/5 (o 0,2) de su valor al del cLDL,

las cifras significativas inherentes al producto TG x 0,2 vienen

limitadas por las del coeficiente y enmascararían el error cons-

tante detectado para valores elevados de TG, que son los que

nos interesan. El error inherente al uso de la fórmula de Friede-

wald, que supone un error superior a ± 4%, no limita su uso.

Se confirma la existencia del error sistemático detectado

en la medida de las concentraciones de TG mediante el MCB.

El error tiene consecuencias negativas inmediatas: a) en el

diagnóstico de la dislipemia aterogénica, dentro del síndrome

metabólico (concentraciones en suero de cHDL ≤ 40 mg/dl, y

de TG ≥ 150 mg/dl); b) para el clínico al suministrar una in-

formación errónea que conduciría a la aplicación de un trata-

miento hipolipemiante mal dirigido4. 

El hecho de detectar y demostrar la existencia de error

sistemático de signo positivo en la determinación de las con-

centraciones de TG con blanco de glicerol debería servir para

su pronta corrección. Esta medida resulta de obligada necesi-

dad para que podamos continuar adoptando otra de las reco-

mendaciones del NCEP17, que propone la creación de prue-

bas reflejas de TG con blanco de glicerol para aquellas

muestras que superen 2,26 mmol/l de TG sin blanco.
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