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La Interferencia analitica es definida como el efecto
que tienen los medicamentos, y/o sus metabolitos,
compuestos quimicos o factores fisicos sobre
algunadelas etapas de ladeterminacién analitica
de cualquier componente de interés clinico,
produciendo cambios medibles del componente
analizado durante el ensayo (2).

Uno de los problemas mas importantes y que se
presenta en el laboratorio clinico, 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 faltade
confiabilidad en el médico tratante hacia el laboratorio,
estocon lleva alretraso enun diagnéstico 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 clinica.

Por lo tanto, la desconfianza del médico hacia am-
bos laboratorios se consolida, haciendo pensarque los
resultados anormales son debido a errores causados
por falta de control de calidad. La situacion aqui plan
teada hace que revista de importancia la
implementacion de programas de garantia de calidad
en los laboratorios, para que se logre detectar rapida
mente, los resultados no esperadosy que son produ
cidos por interierentes.

Es importante que el personal del laboratorio y el
médico tratante conozcan la acciéon causada por los
diversos interferentes, para evitar errores graves en el
manejo del paciente, el deterioro de los tratamientos y
por ende la elevacion 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 biol6gicas de los individuos,
es ampliamente
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conociday 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 quimicas, condiciones de obtencién y manejo
de la muestra, asi como otros factores que influyen
sobre la mayoria de las determinaciones analiticas (2 -
6).

Los resultados de las pruebas pueden verse alte-
radas por dos causas principalmente; la primera por
que el interferente tiene accion directa sobre el méto
do analitico utilizado, y la segunda debido a que ejerce
accion fisiolégica farmacologica sobre la respuesta bio
l6gica del paciente en estudio.

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

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

El segundo tipo de interferencia, denominado in-
terferencia bidlogica puede deberse a varios tipos de
mecanismos metabdlicos realizados en diferentes te
jidos u 6rganos, a diferente nivel celular que alteran su
respuesta fisiolégica o inmunoldgica. Entre los
interferentes clasificados en éste tipo estan los medi
camentos, drogas de abuso, los anticonceptivos,
anticonvulsionantes, sustancias téxicas y venenos.
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CLASIFICACION DE LOS INTERFERENTES

La clasificacion se realiza en dos grandes grupos:
Grupo | que incluye a los interferentes endodgenos,
exogenos, los exdgenos inherentes a la muestra,
compuestos incorporados a la muestra en el momento
de la recoleccion del espécimen, y el grupo Il que
incluye los interferentes analiticos y biolégicos.

Grupo l: Interferentes Enddgenos y Exdgenos

Los grupos principales interferentes endégencs en
las muestras de los pacientes son hemédlisis,
bilirrubinemias, paraproteinemia y lipemia.

Los interferentes exdgenos pueden producir
tendencias positivas o negativas en los resultados. Una
interferencia negativa disminuye el valor del resultado,
mostrando concentraciones del analito inferiores a las
reales. Una interferencia positiva tiene los efectos
exactamente contrarios.

Se han agrupado los interferentes exdgenos en
cinco categorias: Medicamentos, Aditivos, Material de
prueba, Efectos de matriz y Anticoagulantes.

1. Medicamentos

Cualquier medicamento administrado (por via in-
iramuscular, intravenosa, oral, subcutanea) a un
paciente, puede interferir en la determinacion de algunos
znalitos, especialmente por eltipo de métodos analiticos
Jtilizados (1,2).

La mayoria de los medicamentos son compuestos
organicos de masa molecular baja (< 1kDa) con grupos
‘uncionales (no polares o idnicos). Los medicamentos
cestinados a ser biologicamente activos y suministrados
=n dosis farmacoldgicas elevadas, presentan grandes
orobabilidades de reaccionar con analitos o reactivos.
_os medicamentos o drogas sufren transformaciones
—eiabdlicas, que se realizan en los microsomas
~=paticos, en los sistemas P450 y B5 Rreductasa, en
os cuales se realizan reacciones de oxidacién,
=duccién, acetilacién, hidrélisis en amidas v esteres, y
~onjugacion con glucurdnidos, glicinas y sulfatos. Los
—=izbolitos producidos por las reacciones de oxido-
=Cuccion y conjugacion producen compuestos muy

Se ha observado que los metabolitos producidos a
=~r de un medicamento madre son mas dificiles de
=i=clar que el medicamento sin metabolizar, debido a
_= zsconcentraciones plasmaticas sonimpredecibles

= mayoria de las veces desconocidos. También los

aditivos utilizados en laformulacién de los medicamentos
pueden ser una fuente de interferencia.

La interferencia bioldgica producida por algunos
interferentes se debe al efecto tdxico sobre un drgano
en particular (higado, rifidn, tircides). Este efecto se
debe a que inducen o inhiben los sistemas enzimaticos
de estos organos. Dentro de este grupo se incluye a la
difenilhidantoina, alcohol, niquefamida, elmeprobanato,
el diacepdxido, la tolbutamida, el acido nicotinico, la
testosterona, cortisona, prednisolona, ladifenhidramina
y algunos insecticidas (16). (Cuadro 1).

2. Aditivos

Existen distintos materiales incorporados alos tubos
de recoleccién de sangre, utilizados como
anticoagulantes, inhibidores de glucodlisis y come
selladores del tapon (siliconas). Todos los aditivos
tipicos usados como anticoagulantes (heparina, EDTA,
citrato y oxalato) han demostrado interferencias con la
metodologia de varios analisis (17). Las siliconas
interfieren en la determinacién de magnesio ionizado
con un electrodo ién selectivo (18).

3. Materiales de Prueba

Los materiales de control de calidad y de ensayo,
estan fabricados con una base de plasma desfibrinado.
Estos materiales pueden contener concentraciones
elevadas de analitos como la bilirrubina, glucosa y
algunas drogas. Estos componentes exdgenos pueden
pasar inadvertidos porque se encuentran en
concentraciones constantes en todo el lote.

4. Anticoagulantes

Los anticoagulantes usados en la preparacién de la
muestra pueden afectar marcadamente los resultados
de los andlisis de aminoacidos al utilizar cromatografia
de intercambio iénico, por lo que es aconsejable
estandarizar la preparacion de la muestra. El fluoruro
interfiere en algunas metodologias, inhibiendo los
sistemas enzimaticos involucrados en la glucdlisis y el
iodoacetato inhibe la actividad de ia CK. Se recomienda
el uso de heparina o EDTA exclusivamente (18).

5. Efectos de Matriz

Cuando se procesa una muestra, se pueden
introducir cambios en los resultados que no pueden
atribuirse a ninguna de las causas mencionadas
anteriormente, entonces se dice gue se encuentra ante
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un efecto de matriz. En la preparacién del material se
introducen cambios en la sclucion que alteran los valores
obtenidos con el ensayo. Este problema se presenta
cuando el material ha side sometido a un proceso
especial (liofilizacién, congelacidn-descongelacion) o
algunos factores desconocidos o poco caracteristicos
en lamuestra (18-23). Entre los factores que producen
cambios podemos mencionar preservantes utilizados
en la solucion, estabilizadores, factores atribuidos al
origen de la solucién (humano, equipo, bovino) y cambios
fisicos.

Los preservantes mas comunmente usados son la
azida de sodio, timerosal, borato, fluoruro, antibiéticos,
eletilenglicol, los cuales pueden causar interferencia.
Los estabilizadores més utilizados son ditriotreitol o
acetil cisteina.

Grupo lI: Interferencias analiticas y biolégicas
Interferencias Analiticas

Las interferencias se agrupan en dos:

1. Fisicas: Causadas por las propiedades fisicas del
agente interferente: color, fluorescencia propiedades
espectrales, que pueden ser similares o adicionarse a
las del analito que se determina.

2. Quimicas: Cuandoelinterferente reacciona, directa
o indirectamente con el analito que se determina, o
cualquiera de los reactivos que participan en la reaccion
desarrollada. (Cuadro 2).

Interferencias Bioldgicas

La interferencia bioldgica es todo efecto causado
sobre el individuo, originando algin cambio, (negativo
o positivo), sobre las constantes biolégicas evaluadas
en el laboratorio. Segun los criterios de la Federacion
Internacional de Qufmica Clinica (IFCC), indican que
los medicamentos pueden tener efectos biolégicos sobre
las pruebas de laboratorio /In vivo (21).

Mecanismo de los Interferentes del Grupo i

Los tipos de mecanismos de los interferentes del
grupo Il pueden ser globales o genéricos, especificos,
analiticos o quimicos.

El mecanismo global describe los caminos
compartidos por muchos interferentes, el especifico
describe elcamino para una sustanciaindividual o clase
de sustancia con un tipo especifico de reactivo. Los
mecanismos analiticos describen la manera en que un
interferente muestra su actividad, el mecanismo quimico
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describe en detalle las reacciones quimicas, siendo su
conocimientoc muy Util para desarrollar una relacion
estructura-funcion (3).

Los antibidticos del grupo de las cefalosporinas
(cefoxitina, cefalotina) causan interferencia en la
determinacion de creatinina por el método de Jaffé.
Estos antibidticos forman un complejo coloreado con el
picrato que absorbe a la misma longitud de onda,
absorben luz con una banda de absorbancia similar que
el complejo creatinina-picrato. (24).

Estudios mas completos realizados con un grupo
mayor de antibidticos del tipo de las cefalosporinas, han
demostrado que éstos y los grupos cetonicos reaccionan
con el picrato. Esta reaccion se acentua cuando el
grupo ceténico es adyacente a unnitrégeno. Lacefoxitina
ha mostrado este tipo de reaccién, debido a los grupos
cetdnicos de cadenadirectay a su anillo lactamico.
(7-9).

En los inmuno ensayos la forma mas comun de
interferencia es la reactividad cruzada entre el analito y
otros elementos de la muestra. Las interacciones
anticuerpo-antigeno dependen de la estructura del
antigeno mas gue de la reactividad quimica. El nimero
de formas asumidas por las regiones variables del
anticuerpo origina la gran cantidad de anticuerpos
capaces de enlazarse con distintos constituyentes
biolégicos y atn seguir manteniendo la especificidad.
Como el enlace no es covalente, el ligando, en la
mayoria de los casos, no cambia. (14-16).

Evaluacion de interferentes

Procedimientos para detectar y cuantificar una
interferencia en un método o analisis especifico

Lo primero que se debe hacer para detectar la
interferencia presente en la muestra es establecer un
sistema o procedimiento estandar. Entre los que se
encuentran los siguientes:

Comparacion del resultado actual con los resultados
anteriores del mismo paciente y la deteccion de blancos
anormales o con indices de reaccién poco comunes.

El estudio de interferencia mide el error constante
causado por la presencia de una sustancia gue se
supone interfiere con el método utilizado.

1. Determinarelanalito mediante otro método o analisis
gue no demuestre interferencia, por ejemplo el Método
de Referencia para este analisis, utilizacion de otro
equipo de analisis.

2. Analisis de la misma muestra con un metodo
diferente.
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3. Incorporar aumentando en forma seriada,
concentraciones del supuesto elemento interferente
alicuotas del mismo material.

Si se considera que una sustancia es interferente in
vivo o in vitro se debe proceder de la siguiente manera:

A una muesira se le afade la sustancia
presuntamente interferente. El volumen de esta adicion
debe ser pequefio, menor del 10% del volumen de la
muestra, de modo gue disgregacion de la matriz sea
minima. Para compensar la dilucion de la muestra, se
debe preparar una muestra de linea base, anadiendo a
otra alicuota de la muestra el solvente empleado para el
interferente. Las dos muestras deben ser medidas, por
lomenos por duplicade. La diferencia entre los resultados
de ambas muestras es atribuible a una interferencia
producida por la sustancia afiadida.

Andlisis de los resultados

Se analizan los datos por medio del analisis de
regresion. Si la pendiente difiere sustancialmente del
cero determinado mediante la prueba de Student, hay
nterferencia. Una forma sencilla de determinar el valor
i, es dividir la pendiente por el error estandar de la
pendiente. P > 0,05 indica que existe interferencia, y la
magnitud de la interferencia estd dada por la pendiente.
=ste método se utiliza para comparar grupos comunes
Je analitos o metodos. En diversos estudios realizados
sobre los efectos de las interferencias endégenas se
muestra que las interferencias relativas como el
porcentaje del resultado final con elemento interferente
ncorporado dividido por el resultado original (antes de
2 incorperacion). Para un método dado, la interferncia
oara cada analito, se muestra como una funcion del
=lzemento interferente. La escala tiene un rango de 0%

200%. Lainterferencia se confirma cuando una zona
= = 10% alrededor de la linea del 100% indica no
ierferencia. Los andlisis cuyos resultados finales no
desvian mas alla del 3% del resultado original, se
nsideran libres de interferencias.

Otro método para el estudio de interferentes es
= cular el error constante (CE) el cual se realiza
Z=terminando la concentracidon del analito en la

tra sin interferente (linea base) y la
entracion enlamuestracon interferente (muestra
tudio).

la interferencia promedio o CE es menor que el
=~or permisible -Ea- que esiaconcentracion esperada
—= znzlito, se dice que el rendimiento del método es
=-=oizble.
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Interpretacién de los resultados

1. Si los resultados para ambos métodos son
diferentes, estamos ante una interferencia.

2. Silosresultados paraambos métodos sonsimilares,
puede ser que no halla interferencia o que el elemento
interferente sea el mismo para ambos métodos.

3. Debe procurarse utilizar dos metodos cuyos
principios quimicos sean lo suficientemente diferentes
para lograr detectar |la interferencia.

4. Por medio de la incorporacion del supuesto
interferente se determina la presencia y el grado de
interferencia con el método utilizado. Se calcula el Error
constante o CE.

Resoclviendo de una manera practica el problema de
la interferencia.

Pasos a sequirpara ladeteccion de interferentes en
las muestras séricas.

1. La mas importante estrategia es la comunicacion
rutinaria entre el profesional de laboratorio y el clinico.
La discrepancia entre los hallazgos clinicos y los
hallazgos del laboratoric pueden permitir evaluar la
interferencia (presencia de artefactos endégenos) como
posible causa de los valores encontrados. Por lo tanto
ambos profesionales deben estar atentos ala posibilidad
de interferencia, y proceder a la apropiada investigacion
in vitro.

2. Ellaboratorio puede repetir la prueba sospechosa
para confirmar los hallazgos.

3. Documentar los hallazgos clinicos (Estado de la
enfermedad y tratamiento) y la informacion del
especimen (muestra, condiciones de almacenamiento,
resultados de otros ensayos).

4. Reevaluar usando otro método comparable. En
adicién se puede realizar una dilucién del suero si la
respuesta no es lineal, esto sugiere interferentes.

Recomendaciones al personal del laboratorio

Como se menciond anteriormente, la identificacion
y resolucién de una interferencia en los resultados de
las pruebas de laboratorio, estdn a cargo de los
profesionales del laboratorio. El proceso se inicia cuando
los sistemas de control de calidad interno del laboratorio
detectan unproblemaohien es el medicotratante el que
llama o consulta a los profesionales del laboratorio por
unresultado "anormal” o noesperado. Las interferencias
endégenas son generalmente detectadas por el
profesional del laboratorio y se indicaran en el informe.
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Cuadro 1

FARMACOS INTERFERENTES
Farmacos que pueden afectar las determinaciones bioquimicas

Acetofenatidina Haloperidol Oxifenbutazona  Acetohexamida Halotano Oleandomicina
Ac.Aminosalicilice  Hidracina Oxacepan Ac. Nicotinico Isoniacina Propitiouracilo
Agentes anabdlicos  Imipramina Paraldehido Alopurinol Indometacina Parametadiona
Almodiaquina Inhibidores MAQ  Progestinas Andrégenos Lincomicina Progestinas-Estrégeno
Anfotericina B Mercaptopurina  Quinacrina Ciclofosfamida Metoxifluorano  Sulfamidas
Clorpropamida Metaxalona Tiotixeno Desipramida Metildopa Tetraciclinas
Eritramicina Metiluracilo Tiosemicarbazida Fenacemida Metoxalén Tolazamida
Fenilbutazona Novibiocina Tolbutamida Fenotiacinas Nitrofurantoina  Trimetadiona
Glucopirrolato Uracilo, mostaza

Cuadro 1

LISTA DE FARMACOS CON EFECTO FISIOLOGICO E INTERFERENCIA QUIMICA

Componente sérico

Farmaco

Farmaco con

Clorhidrato de meperidina
Codeina

Dexametasona

Digoxina

Etanol

con efecto fisioldgico Efecto Interferencia Efecto
Quimica
Amilasa Colinérgicos A Citrato D
Etanol A Oxalato D
Bilirubina A Novobiocina A
Clordiacepdxido A Ac.Acdrbico D
Contrastes biliares A Cafeina D
Fenobarbital D Teofilina D
Andrégenos A Sales de Citrato D
Dihidrotaquisterol A
Calcio Diuréticos tiacidicos A
Progestagenos-Estrégenos A
Sales de calcio activadas EDTA D
Por calciferol A
Acetazolamida D
Coricosteroides D
Mitramicina D
ACTH A Bromuro A
Colesterol Clorpromacina A
Sales Biliares A
Heparina D
Tiroxina D
A
Halotano A
C_reatinina Carbenexolona A
Kinasa carbono de Litio A
Clofibrato A
A
A
A
A
A
A

Fencbarbital
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Furosemida A
Glutetimida A
Heroina A
Imipramina A
Sulfato de morfina A
Suxametonio
Creatinina Anfotericina B A Acido ascérbico A
Kanamicina A Barbitaricos A
Cefalosporinas A
Glucosa A
Levodopa A
Metildopa A
Fosfatasa Ver cuadro 6-4
Alcalina Fenitoina A Fluoruros D
Oxalatos D
Teofilina D
Fdosforo Meticilina A
Tetraciclinas A
Insulina A
Mitramicina A
Glucosa ACTH corlicosteroides A Acetaminofen A
Ac.Etacrinico A Acido acdrbico A
Adrenalina A Ac.Aminosalicilico A
Fenitoina A Isoproterenol A
Furosemida A Dextrano A
Tiacidas A Hidralacina A
Propanolol D Ac.Nalidixico A
Levodona A6D
Mercaptopurina A
Metimazol A
Metildopa A
Oxacepan A
Propiltiouracilo A
D Oxalato D
LDH Clofibrato Teofilina D
=roteinas Totales ACTH, corticosteroides A Dextrano
Esteroides anabdlicos A Fenazopiridina A
Ac. Acetilsalicilico D
ATy AST A Eritromicina A
Ampicilina A Isoniacida A
Cefalotina A Ac. Ascorbico A
Clofribrato A Levodopa A
Colchicina A Ac.paraminosalicilico A
Gentamicina A
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Acido Udrico

Busuifan

Metiltestosterona
Nafciling
Oplédceos
Oxacilina

Ac.Etacrinico
Analogos de la purina

A
Esteroides suprarrenales
Mostazas nitrogenadas

Piracinamida
Quinetazona

Sulfato de vincristina
Tiacidas

Ac. Acstilsalicilico
Alopurinol

Clorpromacina

Clorprotixeno
Fenifibutazona
Oxifenbutazona
Probencid

> >

Metildopa
Glucos

Ac.Ascorbico

Teofilina

> P>

Urea

Arsenicales
Cefaloridina
Furosemida
Gentamicina
Kanamicina
Metildopa

Neomicina

Sales de antimonio

> » P»Prr2>rP»Pr OUDUOCCTC O >P»PO0PPrr» XX

Dihidrato de cloral
Guanetidina
Clorobutano

A
A
A
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Se ha observado que frecuentemente unmedicamento
que estd tomando el paciente es el responsable de la
interferencia exdgena. Es pues, indispensable discutir
con elmédico a cerca dei medicamento ingerido por el
paciente y consultar las tablas de los medicamentos
gue interfieren con los andlisis de laboratorio.

Pararesolverestasituacionene!laboratorio existen
tres opciones. La primera posibilidad es suspender la
medicacién y la segunda opcidn es que se detecte el
analito por otra metodologia, siempre que sea posible.
Si existe diferencia entre las dos determinaciones
realizadas con diferente metodologia, es muy probable
que exista interferencia causado por el medicamento.

La tercera posibilidad es agregar una pequefia
cantidad de dicho medicamento a un suero libre de
otros interferentes y realizar la medicion del analito, en
el suero libre de interferencias y en el suero a! que se
afiadi6 una cantidad determinada de medicamento, de
estamanera se procede analizar si ambos resultados
son jguales o no: si el resultado del suero al que se le
afadié 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 de los resultados atipicos. Pero si los
resultados son similares o iguales (negativos), se
interpreta que posiblemente los metabolites de!
medicamento son la causa de la interferencia. Ello
indica que ladeteccion de lano interferencia mediante
este procedimiento, no es concluyente para descartar

al medicamento como el causante de la interferencia.

Como normageneral el personal del laboratorio en
el momento de latomade muestradebe preguntarle al
paciente si estd tomando medicamentos, si es asi
solicitarle los nombres y anotarlos en la papeleta de
ingreso de datos.
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