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conocida y aceptada (1). Los mecanismos posibles de
las interferencias han sido estudiados con profundidad
por diferentes autores, los resultados de estos estu
dios indican ios efectos de muchos medicamentos, sus
tancias químicas, condiciones de obtención y manejo
de la muestra, así como otros factores que influyen
sobre la mayoría de las determinaciones analíticas (2 -
6).

Los resultados de las pruebas pueden verse alte
radas por dos causas principalmente; la primera por
que el interferente tiene acción directa sobre el méto
do analítico utilizado, y la segunda debido a que ejerce
acción fisiológica farmacológica sobre la respuesta bio
lógica del paciente en estudio.

En algunos casos el agente interferente, o algunos
de sus metabolitos, pueden reaccionar de manera si
milar al analíto en estudio, durante la reacción química
realizada, o bien los principios activos o los excipientes
de los medicamentos o de los alimentos (naturales o
elaborados artificiales) dan un color a la muestra anali
zada, y éste es un  interferente para la metodología uti
lizada, el problema radica en que no es siempre posi
ble eliminarla, a pesar de utilizar un blanco de suero.

De este último tipo son las coloraciones dadas por
la hemoglobina (hemolisis), vitaminas (riboflavina), los
nitrofuranos, la bilirrubina, (ictericia), los pigmentos na
turales como la remolacha, zanahoria, los carotenos, y
los colorantes y aditivos industriales.

El segundo tipo de interferencia, denominado in
terferencia biólogica puede deberse a varios tipos de
mecanismos metabólicos realizados en diferentes te
jidos u órganos, a diferente nivel celular que alteran su
respuesta fisiológica o inmunológica. Entre los
interferentes clasificados en éste tipo están los medi
camentos, drogas de abuso, los anticonceptivos,
anticonvulsíonantes, sustancias tóxicas y venenos.

La Interferencia analítica es definida como el efecto
que tienen los medicamentos, y/o sus metabolitos,
compuestos químicos o factores físicos sobre
alguna de las etapas de la determinación analítica
de cualquier componente de  interés clínico,
produciendo cambios medibles del componente
analizado durante el ensayo (2).

Uno de los problemas más importantes y que se
presenta en el laboratorio clínico, son los resultados
«anormales» que se obtienen en las muestras de al
gunos pacientes y que no pueden ser correlacionados
con los criterios médicos.

Indudablemente esto causa desconcierto y falta de
confiabilidad en el médico tratante hacia el laboratorio,
esto con lleva al retraso en un diagnóstico adecuado y
que prolonga el tratamiento y ei control terapéutico del
paciente. Cuando estos pacientes son remitidos a otro
u otros laboratorios, es probable que los resultados sean
incongruentes con el primero y que tampoco coinci
dan con la clínica.

Por lo tanto, la desconfianza del médico hacia am
bos laboratorios se consolida, haciendo pensar que los
resultados anormales son debido a errores causados
por falta de control de calidad. La situación aquí plan
teada hace que revista de importancia la
implementación de programas de garantía de calidad
en los laboratorios, para que se logre detectar rápida
mente, los resultados no esperados y que son produ
cidos por inte ríe rentes.

Es importante que el personal del laboratorio y el
médico tratante conozcan la acción causada por los
diversos interfe rentes, para evitar errores graves en el
manejo del paciente, el deterioro de los tratamientos y
por ende la elevación de los costos de salud.

La existencia de interferencias, tanto in vivo como
in vitro, que alteran los resultados de las pruebas de
laboratorio y las constantes biológicas de los individuos,
es ampliamente

1Departamento de Bioquímica. Facultad de Ciencias 
Químicas y Farmacia.
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CLASIFICACION DE LOS INTERFERENTES

La clasliicación se realiza en dos grandes gruposl
Grupo I que incluye a los nterferenles endógenos,
exógenos, los exógenos lnherenles a la muest¡a,
cor¡puestos ncorporados a la muestra en el momenlo
de la recoleccó¡ del espécimen, y el grupo ll qLre

lncluye los interferentes analíticos y biológicos.

Grupo ¡: lnlerferentes Endógenos y Exógenos

Los grupos p.ncipales i'le.fere4Ies endó9e_os en
las muestras de los pacientes son hemóiisis,
biIrrubinemias, paraproteinemia y lipem a.

Los intetferentes exóqenos pueden producir
tendencias posilivaso ¡egalivasen los resulfados. Una
nterlerencia negativa disminuye el valor de I resu ltado,
moska¡do concentracioneg del analito inferiores a las
reales- Una nterferenc a postiva tiene los efecios
exactamente conlrarios.

Se han agrupado los interfere¡ies exógenos en
cinco categoríasr [,4ed camentos, Aditivos, [,4aterial de
oiueba. E eclos de ral.iz v Anricoagulantes.

1. Medicamentos

C!alquier medicamento adminisfado (por vía n-
iram!scular, intrave¡osa, oral, subcutá¡ea) a un
oacienie, puede inlederiren ladeterminación dealgunos
añalltos, especlalr¡enteporeltipo de métodosanalíticos
,1¡ izados (1,2).

La mayotía de los medicar¡entos son compuestos
orgánicosde masar¡olecular baja (< l kDa) con grupos
'irlrciona es (no polares o lónicos). Los medicamentos
cest nados aset brolóqicamenteactivosysum n strados
€1 dosis fatmacológicas elevadas, presentan grandes

-.robabilidades de reaccionar con analitos o reaciivos.

-os red:canentos o d.ogas su're_ rrans¡o'mac'ones
-etabólicas, qle se realizan en los rn crosoTnas
_ecálicos, en los s siemas P450 y 85 Rreductasa, en
-^s cLrales se reaizan Teacciones de oxidació¡.

_.ducción, aceiilac ón, hidrólisis en ar¡idas y ésleres, y
:..jugación co¡ qlucurónldos, glc nas y sulfatos. Los
-€rabolitos producidos por las reacciones de óxido-
-::icción y conjugación producen comp!estos muy
-:eciivos, q ue p resentan g rupos aceli , alcoho I y aldeh ído
:-eÍácrlrnenie se combinan con otros coñpuestos (2).

Se ha observado que los melabolitos producidos a
::-: r de un r¡edicamenlo rnadre son más difíciles de
>:+rar que e medicar¡ento sin r¡etabo izar, deb do a
l-e ¿sconcenlraciones plasr¡át cas son impredecibles
t ¿ rayoría de las veces desconoc dos. Tarnb én os

aditivos uiilizados en lalorm!lación de los medicamentos 
pueden ser una fuénie de interlerencia.

La inlerferencia biológica producida por algunos 
rntederenles se oebe al efecto toxico sooro un órgano 
en particular (hígado, riñón, tiroides). Este efeclo se 
debe a que indlcen o inhiben los sistémas enzirnáticos 
de estos órganos. Denlro de este grirpo se incluye a la 
difen;lhidantoína, alcohol, niquefamida, el meproba¡ato, 
el diacepóxido, la tolbutamida, el ácido nlcotínjco, la 
testoste ron a, cort so n a, predn isolona, la difen h id ramln a 
y algunos insecticidas (16). (Cuadro 1).

2, Adit¡vos

Exrsten d stinlos maleriales incorporados a los tubos 
de recolecc ón de sangre, ulilizados como 
anlicoagulantes, inhibdores de g ucó sis y como 
selladores del tapón (siliconas). Todos ¡os adtivos 
típjcos usados com o anticoag u lantes (heparlna, EDTA, 
c trato y oxalato) han demostrado interferencias con la 
melodoloEía de varios análsis (17). Las siliconas 
intedjeren en lá determ nación de magnesio onizado 
con un eleclrodo ión seleciivo (18).

3. Mater¡ales de Prueba

Los materiales de control de calidad y de ensayo, 
eslá¡r fabricados coñ una basede p asma desfibrinado. 
Estos materiales pueden conténer concenfacones 
elevadas de analitos como la biiirrubina, glucosa y 
a gunas drogas. Eslos compon entes exógenos pueden 
pasar jnadverlidos porque se encuentran en 
concenfaciones constantes en fodo el lote.

4. Anlicoagulantes

Los antrcoag ulantes usados en la preparacióñ de a 
muestra pueden alectar marcadarnente los resultados 
de los aná lsls de aminoácidos alutilzar crornatogralía 
de rntercambio iónico, por lo que es aconsejable 
estandarizar la preparación de la muesira. Elfluoruro 
interfiere en algunas metodologias, inhibiendo los 
sistemas enzimáticos involucrados en la g ucóls s y el 
iodoacetato inhrbe la act vidad de la CK. Se recomienda 
el uso de heparina o EDTA exclLrsivamente (18)-

5. Efectós dé Matr¡z

Cuando se procesa una muesfa, se pueden 
inlroducr camb os en los ¡esultados que no pueden 
atribuirse a ninguna de las causas rnenctonadas 
anleriormente, entonces se dice que se encuenl¡ a ante
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un electo de mafiz. En la preparac ón del ñaterial se
jnlroducen cambiosen lasoluc ón quealteran losvalores
obte¡ldos con el ensayo. Este prob ema se presenta
cuando el malerial ha sido sometido a un proceso
espocial (liofilización, conge ación-descongelación) o
alqunos lactores desconoc dos o poco ca¡aclerísticos
en la rnueslra (18-23). Enlre los factores que producen
cambios podemos mencionar preservantes uttlizados
en la soluc ón, estabilizadores, laclores atribuidos al
origendelasolución (humano, equipo, bovino)ycamb os
lís cos.

Los preservanles más comúnmente usados son ia
azida de sodio, iimerosa, borato, lluoruro, antibióticos,
eietilenqlicol, los cLJales pueden causar nterferencia.
Los éstabilizadores más uUlzados son ditriofe¡tol o
acetilcisteína.

Grupo ll: lnleferencias analíticas y b¡ológicas

lnterferencias Analíticas

Las inlerferenc as se agrupan en dos:
1. Ffsicas: Calsadas por las propjedades físicas del
agente intederentet color, fluorescencia propiedades
espectrales. que pueden sersi.rtlares o aoc o-arse a
las delanalito que se determina.
2. Quimicas:Cuando el intelerente reacciona, directa
o indirectarnenle con el analito qle se determ naj o
cualquierade los reactivos que part:cipan en la reacción
desarrollada. (Cuadro 2).

l¡tterteÍencias Biológicas

La inlerferencia biológica es todo efecto causado
sobre el individuo, originando algún cambio, (negativo
o positivo), sobre las constantes biológicas evaluadas
en el laboratodo. Según los criterlos de la Federación
¡ntemacional de Qufmica Clínica {IFCC), indican que
los medicamenlos puedon lener efectos btológicos sobre
Ias prirebas de laboratotia ln v¡vo (21J.

Mecanismo de los lnterlerentes del Grupo ll

Los tipos de rnecanisrnos de los interferentes dei
gr!po ll pueden ser globales o genér¡cos, especffieos,
analíllcos o quimicos.

El rneca_.sno gobal descrbe ,os ca.rinos
compa¡lidos por r¡uchos interferentes, el específlco
describe elcamino para unasustancia ind v dualoclase
de slsiancia con un tipo específico de reaclivo. Los
mecanismos analíticos describen la rnanera en que Lln
interferente muestrasuactiv dad, el mecanismo quÍrnico
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describe en delale as reacciones quírnicas, siendo su
conocimiento muy útil para desarrolar una relación
estructuraJunc ón (3).

Los anlibióticos del grupo de las cefalospori¡as
(cefoxitina, cefalotina) causan interferencia en la
delerminac ón de creatinina por el rnétodo de Jaifé.
Eslos ant bióticosforman un complejo coloreadocon e
picralo que absorbe a la mlsma longttud de onda,
absorben luzco¡ una bandade absorbanc asir¡tlarque
el complejo creaiin na-picrato. (24).

EstLrdios más completos realizados con un grupo
r¡ayo r de antibióticos de tlpo de las celalosporinas, h an
deñosradooueésrosy los g'uposcetonicos reáccio-a-
con e plcrato. Esta reacción se aceniúa clando el
grupocetÓnico es adyacenle aun niirógeno. Lacefoxitina
ha moslrado este tipo de reacción, debido a los grupos
cetón cos de cadena direcla y a su anillo lactám co.
(7-e).

En los inmlno ensayos la lorma rnás común de
interferencia es la reactividad cruzada en lre elanalito y
oúos eleTearos de la nuesLra. L¿s .nietacc ones
anlic!erpo.antígeno depénden de la esfuctLÍa del
aniígeno más qLre de la reaclivdad química. Elnúmero
de fo¡mas aslmldas poT las reqiones variables del
anticuerpo origina a gran cantidad de anticuerpos
capaces de enlazarse con distintos constituyentes
biológicos y aún séguir manteniendo la especificidad.
Como el enlace no es covaenle, el ligando, en la
mayoria de los casos, no camb a. (T4¡6).

Evaluación de intederentes

Proced¡mientos para detectar y cuantificar una
interferencia en un método o anális¡s específico

Lo primero que se debe hacer para delectar la
interferencia presente e¡ la muestra es estab ecer un
sistema o procedirniento estándar. Entre los que se
encueniran los siquienles:

Comparación del resultado actual co¡ los resu ltados
anteriores delmismo pacientey la detección de blancos
anorma es o con índices de reacc ón poco comunes.

El esludio de i¡lerfere¡cia mide el effor conslante
causado por la o'esencia oe Jna s-slancra q-e se
supone nierfiere con el rnélodo uiilizado.

1. Determinar elanalito medianté otro mélodo o análisis
que no dernuesire interferencia, por ejemplo e [,4étodo
de Relerencia para esle a¡álisis, utrlización de ofo
equipo de análisis.
2- Análisis de la mrsma T¡uestra con un método
difere¡le.
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3. ncorporar aumentando en forma seriada,
concenlraciones del supueslo eleTñento interlerente
alícuolas del r¡ismo matera .

S se cons dera que una suslancia es interferente It
vivo o ¡n vitrc se dehe ptocedei de la sigu enie r¡aneral

A una r¡ueslra se e añade la sustancia
pTesuntamente inlerferente. El vc trr¡en de esta adició¡
debe ser pequeño, menor del 10% delvoiumen de la
mLresira, de modo qLre dlsgregació¡ de a matriz sea
mínima. Para compensar la dilución de la r¡uestra. se
debe prepa¡ar una mlestra de ínea base, añadiendo a
otra a ícuota de a m!estra el solvente empleado para e1
jnterferente. Las dos muesfas deben ser rnedidas, por
ornenos porduplicado. Lad ferenciaentre los resultados
de ambas mueslras es at¡ibuible a una intederenc a
produc da por a sustancia añad da.

Anális¡s de los resultados

Se ana izan os datos por medio del análisis de
regresión. Sr la pe¡diente diflere sustancla menle de
cero determ nado med anle la prueba de Stude¡i, hay
nterferencia. Unaforrna sencila de determ nar e valor
:. es divrdir la pe¡djente por ei eror estándar de la
cendiente. P>0,05 indica queexsle nlerferenc a, y la
.'iagnitud de la interferencia esládadapor apendienle.
:ste r¡éiodo se utiliza para comparar grupos cor¡!nes
ie ana iios o r¡étodos En diversos esild os rea izados
,05'. los efeclos de ds '^Lele.enctas endogenas se
-uestra que las lnterferenc as reatvas como el
:orcentale del resLrltado f ina con elemento nlerferente
_corporado divldido por el resu tado original (antes de
a incorporación). Para un mélodo dado, a nterferncia
:ara cada anaiito, se T¡uestTa cor¡o una lunción de
; erento interlerente. La escala tiene r.rn rango de 0%
.,20A"/.. La nlerfe rencia se co nfiTma cu ando unazona
:. : 10% a rededor de la línea dei T00% indca no
_:ederencia. Los análisls cuyos resullados firlales no
3: cesvían más al á del 3% del resullado or gi¡al, se
-: _s deran I bres de inteTfetenc as,

Oiro método para e estudio de tntederentes es
:laaet e eÍat constante (cE) e cual se fealza
::i::r1rlñando a conceni¡aclón del anaito en la
-,:sr¡a sin nterferente (linea base) y a

, -:E¡tración en la m!estta con interferente {muestta
:_ :s: lrd o).

3 ia i¡ierferencia ptornedlo o CE es r¡enor que el
:-r _ lerrisib e -Ea- q!e es iaconcentración esperada
:: ¿_a fo. se dice que el rendimiento del método es

lnterpretación de los resullados

1. Sr los res!tados para ambos r¡étodos son
diferentes. eslamos ante una nierferenciá.
2. Sl os resultados paraar¡bos r¡étodos son s miares,
puede ser que no ha la ntederencia o que e] e emento
rnlerlerente sea e mlsmo para ambos métodos.
3, Debe procurarse utlizar Ccs r¡élodos c!yos
pr ncipios químicos sean lo suiicientemente d ierentes
para lograr detectar a interferenc a.
4. Por medlo de la incorporación dei sL.rpuesto
i¡telerente se delermi¡a a preseñcia y el grado dé
inlerferenciacon e mélodo ul lizado. Secalcu a elError
conslante o CE.

Resolviendo de una manera práct¡ca el problema de
la interferenc¡á.

Pasos aseguirpara la delección de interferenies en
as r¡uestras sérlcas,

1, La nás r pona.re esl'aregia es la co- -. cac;on
rut naria entre el profeslonal de aborator o y el clín co.
La discrepanc a entre los ha lazgos cíncos y los
haiazgos del iaboralorio pueden permillr evaluar le
interf ereñcia (presenc a de arief actos endógenos) como
posible causa de los valores enco¡trados. Por o lanto
ambos profesionalesdeben esiaratentos ala pos b idad
de inlerferencia, y procedera la aproplada nvest gación

2. El aboratorlo pL.rede repet r la prueba sospechosa
para coni rmar os hailazgos.
3. Doclme¡iar los hallazgos clínicos (Estado de a
en{ermedad y fatar¡iento) y la informacón del
espéc men (muesira, condlc ones de alr¡acenar¡ienlo,
resu tados de ovos ensayos).
4. Reevaluar usando olro método cor¡parable. E¡
adición se puede realizar una d¡luc ón de suero si la
respuesta no es lneal, esto sugiere ¡nter{erentes,

Recomendaciones ál personal del laboratorio

Como se r¡enc onó anter ormente, la ideniiircación
y resoluc ón de una nlerferencla en los resultados de
ias ptuebas de iaboraloro. están a caÍgo de os
profes onales del aboratorio- El proceso se n icia c uando
los s stemas de control de calidad nternodel aboratorio
detectan un problema o bien es el méd ico traiante elque
llama o consu ta a los profesionales de laboratorio por
unresultado anoma¡ onoesperado,Las nlederencias
endógenas son generalmente detecladas por el
prolesionaldel aboratorio y se indicarán en e nforme.
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cuadro 1

FARMACOS INTERFEFENTES
Fármacos que pueden atectar las determlnac¡ones bioqulmlcas

Anlol€¡icina B

Clorprcpamida

Erlromicina

F€ñilbLrlazona

Glucopirolato

HaLopsridol

Hidracina

Imipiamina

lnh bidores I¡AO

l¡elluracio
Novibloclna

Oxacepan

Paraldehido

Proggst nas

Ouinacr na Cic ofosfam da

Desipramida [¡etildopa

l,¡eioxalén

Nitroturanroi¡a

Ol6andomlc na

Piopitiou€cilo

Progeslinas'EstÉgeno

Sullamidas

To azaanida

Trlm6tadiona

Cuadro 1

LISTA DE FARMACOS CON ÉFECTO FISIOLOGICO E INTERFERENCIA OUIIVICA

Componente sérico Fán¡aco
con eleclo lisiológico

Fárr¡aco con
lntederencia

QLrímica
Efeclo Efeclo

Amilasa

Bilirubina

Citralo
Oxalalo

Novobiocina
Ac.Acórbico
Cafeína
Teofilina

Sales de Citralo

EDTA

Colinérgicos
Elanol

C¡ord¡acepóxido
Conlrasles b¡liares
Fenobarbilal

Andrógenos
Dih¡drolaquislerol
Diurélicos tiacídicos
Progeslágenos- Estróqenos
Sales de calcio adlivadas
Por calciferol
Acelazolamida
Coricosteroides
Milramicina

ACTH
Clorpromacina
Sales Biliares
Heparina
Tiroxina

HalolanO
Carbenexolona
ca¡bono de Lilio
Clolibrato
Clorhidralo de meperid¡na
Codeína
Dexamelasona
Digoxina
Etanol
Fenobarbital

D

D
D
D

D
D

D
D

D
D
D

D

Calcio

Colesierol
Brcmuro

Creatinina
Kinasa
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Furosemida

Creatinina

Glutelimida
Heroína
lmipramina
SLr falo de rnorlina
SLJXametonio

Anfotericina B
Kanamicina

D
D
D

Fosfatasa
Alcalina

Ver cuadro 6-4
F-an loína

Acido ascórbico
Barbitúricos
Cefalosporinas
Glucosa
Levodopa
[retildopa

Fluoruros
Oxalalos
Teo{ilina

Fósloro Melicilina
Telraciclinas

lnsulina
N¡ilrarnlc na

Glucosa ACTH corticosleroides
Ac.Eiacrinico
Adrenalina
Fenitoína
Furosemida
llacidas
Propanolol

Acelaminolen
Acldo acórbico
Ac.Aminosalicílico
lsoprolerenol
Dexlrano
Hidralacina
Ac.Nalidixico
Levodona
l\,4ercaptoPurina
lVellr¡azoi
lletildopa
Oxacepán
Propilliouracilo

D
Aó D

-DH

)roleínas Totales

Cloflbralo

ACTH corricosteroides
Esteroldes anabólicos

Ampiciiina
Cefalotina
Clofibrato
Colchicina
Gentamicina

Oxalalo
Teofilina

Dexlrano
Fenazopiridina
Ac Acel¡lsalicílico

Eritromicina A
lsoniacida A
Ac. Ascórblco A
Levodopa A
Acparaminosalicilico A

D D
D

D

:!T y AST
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Mellltelostsrona
Nafcil¡na
Opláceos
O¡aci¡¡na

Ac. Etacrínico
Análogos de la purina

Esteroides suprargnales
Moslazas nitrogenadas

Plrac¡namlda
Qu¡netazona
Sulfalo de vlncristina
Tiacidas
Ac. Acet¡lsalicíl¡co
Alopurinol

Clotpromaclna

Clorproi¡xBno
F€n¡rlbutazona
Ox¡fgnbutazona
Probencid

A Metildopa
A Glucos

Ac.Ascórbico
A Teoli¡ina

D

D

D
D
o
D

A

Acido úrico

Busutlán

U16a Arsgn-lcal€s
Celaloridlna
Furosemlda
Genlam¡c¡na
Kanamicina
MBtlldopa

Neomicina

Salgs de ant¡rnonio

Dihidralo d€ cloral
Guanetldina
Clorcbüano
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Se ha observado que frecuentemente u n  medicamento 
que está tomando el paciente es el responsable de la
interferencia exógena. Es pues, indispensable discutir 
con el médico a cerca deí medicamento ingerido por el 
paciente y consultar las tablas de los medicamentos 
que interfieren con los análisis de  laboratorio.

Para resolver esta situación ene!  laboratorio existen 
tres opciones. La primera posibilidad es suspender la 
medicación y la segunda opción es que se detecte el 
analito por  otra metodología, siempre que sea posible. 
Si existe diferencia entre las dos determinaciones 
realizadas con diferente metodología, es muy probable 
que exista interferencia causado por  el medicamento.

La tercera posibilidad es agregar una pequeña 
cantidad de dicho medicamento a u n  suero libre de 
otros interferentes y realizar la medición del analito, en 
el suero líbre de interferencias y en el suero a! que se 
añadió una cantidad determinada de medicamento, de 
esta manera se procede analizar si ambos resultados 
son ¡guales o no: si el resultado del suero al que se le 
añadió el medicamento es diferente al suero blanco, 
(resultado positivo), esto nos indica claramente que el 
medicamento es el responsable de la interferencia, y 
que es la causa d e  los resultados atípicos. Pero si los 
resultados son similares o iguales (negativos), se 
interpreta que posiblemente los metabol i tes de! 
medicamento son la causa de  la interferencia. Ello
indica que la detección de la no interferencia mediante 
este procedimiento, no es concluyente para descartar

al medicamento como el causante de la interferencia.
Como norma general el personal del laboratorio en

el momento de la toma de muestra debe preguntarle al
paciente si está tomando medicamentos, si es así
solicitarle los nombres y anotarlos en la papeleta de
ingreso de  datos.
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