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Editorial

En busca de lo discordante

Asegurar la calidad en la Medicina de Laboratorio es
un proceso en constante evolucion, representado me-
taféricamente como “un viaje inacabado” hacia la me-
jora continua. La necesidad imperante de supervisar,
evaluar y perfeccionar los estandares en los laborato-
rios clinicos ha ido en aumento en consonancia con
los avances tecnoldgicos. Los resultados aportados
por el laboratorio clinico son de gran importancia en
la gestidn integral de pacientes y a la hora tomar deci-
siones clinicas, puesto que la calidad de las pruebas y
los informes resultantes son esenciales para garantizar
un diagnostico preciso, un tratamiento adecuado, el
seguimiento de la salud, la prevencion y la deteccion
temprana (1).

Sin embargo, los resultados de las pruebas pueden
verse afectados por una variedad de factores, entre los
que las interferencias analiticas son uno de los proble-
mas mas generales a los que se enfrentan los profesio-
nales en el ambito de la Medicina de Laboratorio.

La tasa general de error en los resultados de labo-
ratorio es un fendmeno complejo y multifactorial.
Aunque la contribuciéon menor puede atribuirse a los
errores analiticos, incluidas las interferencias en los
métodos de medicion, su importancia no debe sub-
estimarse, ya que cualquier tipo de ensayo o prueba
puede ser susceptible a ellas debido a la dificultad de
lograr la perfeccion en los ensayos analiticos y dada la
complejidad de las muestras biolégicas, la variabilidad
individual de los pacientes y la diversidad de factores
que pueden influir en los resultados (la introduccion
de terapias innovadoras, modificaciones en el estilo de
vida, etc.).

En Medicina de Laboratorio, el término interferencia
se define como la causa de un sesgo clinicamente signi-

ISSN (electrénico): 2660-7638 - ISSN (papel): 2660-7484
Rev Med Lab 2023;4(3):85-86

DOI: 10.20960/revmedlab.00203

ficativo en la medicion de una magnitud bioldgica (2,3).
Esta interferencia ocurre debido al efecto que ejercen
otros componentes de la muestra o a una propiedad de
esta. La clasificacion de las magnitudes de influencia
en enddgenas (es decir, constituyentes biologicos de la
muestra) y exdgenas proporciona una manera util de
comprender las diversas fuentes de interferencia (4).
Ademas, desde un punto de vista practico, es posible
categorizar las interferencias segun su detectabilidad.
Asi, se distingue entre las de tipo |, detectables por el
aspecto de la muestra, y las de tipo I, que no afectan el
aspecto de la muestra. Las de tipo | (hemolisis, ictericia
y lipemia) generan un cambio que puede observarse
directamente en la muestra, se detectan visualmente
de forma mas facil y a través del empleo de indices
séricos en las plataformas analiticas. Aunque la preva-
lencia de interferencias de tipo Il puede no estar tan
bien estudiada como la de tipo |, se reconoce que son
relevantes y es importante desarrollar estrategias mas
avanzadas en su identificacion (1).

Las interferencias relacionadas con una muestra de
diagnostico especifica tienen el potencial de afectar a
los resultados analiticos, incluso cuando el rendimien-
to general del laboratorio se mantiene dentro de los
estandares establecidos de calidad. Ademas de la va-
lidacion de un método analitico y del cumplimiento
normativo, otras circunstancias, como la investigacion
de resultados atipicos y el desarrollo de perfiles de pa-
cientes, propician al laboratorio al estudio de interfe-
rencias.

Actualmente las fases extraanaliticas se consideran
como las mas vulnerables del proceso de laboratorio,
pudiendo generar un posible exceso de confianza en la
calidad analitica (5). La presencia de sustancias inter-

©AEBM-ML (2023) - ©AEFA (2023) - ®Aran Ediciones, S.L. (2023)
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ferentes debe examinarse especificamente al evaluar
si un procedimiento de medicion es adecuado para su
uso. La Directiva Europea 98/79/CE establece requisitos
y estdndares para los productos de diagnodstico in vitro
(DIV). En el contexto de los procedimientos de medida,
la validacién es un componente crucial para garantizar
la precision y la fiabilidad de los resultados, abordando
la identificacion y la evaluacién de posibles interferen-
cias. Esta indagacion debe llevarse a cabo siguiendo
procedimientos predefinidos. El mas ampliamente uti-
lizado es el establecido por la guia EP7 del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) (6,7).

El estudio de interferencias forma parte de las practi-
cas de calidad de los laboratorios clinicos. Conforme a
la norma ISO 15189:2013, el laboratorio tiene la respon-
sabilidad de documentar las interferencias conocidas
de un procedimiento de medida para asi cumplir con
los principios de la gestion de calidad y proporcionar
una revision y una actualizacion continuas de la docu-
mentacion relacionada con las interferencias (7).

Existen diferentes estrategias que pueden hacernos
sospechar de un resultado inusual: el andlisis de plau-
sibilidad y de verificacion delta, la inconsistencia con
otros parametros bioquimicos, observar un resultado
clinicamente inesperado o sospechar de una interfe-
rencia que ya se haya detectado previamente en el pa-
ciente (1), y el analista debe estar implicado, junto con
otras especialidades y desde el primer momento, en la
busqueda de estos datos discordantes “a pesar de la
calidad analitica” con la que trabajamos.

La elaboracién de procedimientos y algoritmos que
permita realizar una identificacion y una gestién ade-
cuadas de las interferencias analiticas son esenciales
para prevenir episodios clinicos debidos a resultados
inconsistentes. La gestion de calidad total en la Me-
dicina de Laboratorio implica no solo la necesidad de
realizar mediciones periddicas de control de calidad,

[Rev Med Lab 2023:4(3):85-86]

tanto internas como externas, utilizando métodos es-
tadisticos para detectar la variacién analitica aleatoria
y el sesgo sistematico de la calibracion, sino también
integrar la gestion de interferencias que puedan afectar
a cualquiera de las etapas del proceso analitico (2).
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Palabras clave: RESUMEN
Staphylococcus aureus. Portador nasal.
Recurrencia. SARM. Descolonizacion.

Estudio retrospectivo (entre enero de 2020 y enero de 2022) que analizd a
202 pacientes con infeccion por S. aureus. Se encontré un 38 % de SARM
y el 39 % de los pacientes mostré cultivos nasales positivos, dato sig-
nificativamente superior al promedio del area de salud. Hubo diferencias
estadisticas a nivel de recurrencias entre portadores descolonizados con
mupirocina y no descolonizados (p < 0,05), pero no se observaron entre
pacientes con cultivo nasal positivo y negativo (p = 0,47). En pacientes
con infeccion previa por S. aureus existe una elevada tasa de colonizacion
nasal y una alta prevalencia de SARM. Sin embargo, el cribado sistemati-
co de portadores nasales con el objeto de prevenir recurrencias muestra
una rentabilidad variable. Puede estar indicado solo en pacientes con fac-
tores de riesgo o de infecciones de repeticion.
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Keywords:

ABSTRACT

Staphylococcus aureus. Nasal carrier.
Recurrence. MRSA. Decolonization.

Retrospective study (from January 2020 to January 2022) analyzing 202
patients with S. aureus infection. MRSA was found in 38 %, and 39 %

of patients showed positive nasal cultures, significantly higher than the
health area average. There were statistical differences in recurrences be-
tween mupirocin decolonized and non-decolonized carriers (p < 0.05), but
no differences were observed between patients with positive and negative
nasal cultures (p = 0.47). In patients with previous S. aureus infection there
is a high rate of nasal colonization and a high prevalence of MRSA. How-
ever, systematic screening of nasal carriers in order to prevent recurrenc-
es shows variable cost-effectiveness and may only be indicated in patients
with risk factors or recurrent infections.

INTRODUCCION

La colonizacion nasal por S. aureus, y en especial por
SARM, se considera un factor de riesgo para desarrollar
una infeccién posterior debido a que las bacterias colo-
nizadoras pueden diseminarse a través de barreras mu-
cosas alteradas hacia localizaciones mas profundas (1).

Segun algunos estudios, mas del 80 % de las cepas de
S. aureus causantes de infeccidon son enddgenas y ge-
néticamente similares a las cepas aisladas en las fosas
nasales de los correspondientes pacientes (2). De hecho,
un 71 % de los portadores de S. aureus que desarrolla-
ron una infeccidon sanguinea por esta bacteria después
del ingreso en un hospital se infectaron con sus propias
cepas colonizadoras (3). Ademas, la incidencia de bacte-
riemia por S. aureus se ha asociado con la colonizacion
nasal por cepas resistentes a meticilina (4).

La aplicacién de pomada de mupirocina es efectiva
para erradicar temporalmente S. aureus de las fosas na-
sales (5). Los estudios sobre la efectividad de tratar a los
portadores nasales de S. aureus con el objetivo de evi-
tar recurrencias se muestran favorables a la erradicacion
nasal con antibidtico en aquellos pacientes con factores
de riesgo para desarrollar infeccion, mientras que en el
resto de la poblacidn la evidencia es menos clara.

El objetivo de este estudio fue determinar la preva-
lencia de portadores nasales de SARM y de S. aureus
sensible a meticilina (SASM) en pacientes con infec-
cién previa y analizar la eficacia que tiene el estudio
rutinario de portadores nasales de S. aureus a la hora
de prevenir posibles recurrencias, comprobando para
ello si existen diferencias significativas entre pacientes
infectados por cepas SARM, pacientes no colonizados
nasalmente y pacientes colonizados que fueron trata-
dos o no tratados con mupirocina.

MATERIALY METODOS
Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo du-

rante el periodo comprendido entre enero de 2020 y
enero de 2022, realizado en el Hospital Clinico Univer-

[Rev Med Lab 2023:4(3):87-91]

sitario de Valencia, de pacientes con infeccidn clinica y
documentada por S. aureus, tanto comunitaria como
nosocomial. Se estudiaron los aislados procedentes de
muestras de sangre, de piel y partes blandas, respira-
torias profundas (aspirado traqueal, broncoaspirado y
lavado broncoalveolar), liquido cefalorraquideo (LCR)
y otros. Solo se considerd un episodio por paciente. En
todos los casos se remitieron muestras de exudados
nasales para deteccion de portadores.

Adicionalmente se estimo la tasa global de coloniza-
cién nasal por S. aureus (incluyendo SARM) mediante
el analisis de los estudios de vigilancia epidemioldgica
de portadores a partir del cultivo de exudados nasales
remitidos al Servicio de Microbiologia durante el perio-
do de estudio.

Las muestras para el estudio de colonizacién se obtu-
vieron mediante hisopado de las fosas nasales anterio-
res, se introdujeron en medio liquido de Stuart Amies,
se conservaron a 4 °C y se transportaron en menos de
24 h al laboratorio de microbiologia. Todas las mues-
tras de exudados nasales se tomaron antes de los 30
dias tras la deteccion de S. aureus en cultivo de mues-
tra clinica. El aislamiento de todas las cepas se realizd
mediante cultivo en medios convencionales de agar
chocolate y agar sangre (Becton Dickinson). La lectura
de las placas se realiz6 a las 24-48 horas de incubacion
a 35-37 °C en estufa de CO,. La identificacion bacteriana
se realizd mediante tecnologia MALDI-TOFF (Bruker) y
la susceptibilidad a antimicrobianos, mediante micro-
dilucion (paneles P33 MicroScan, Beckman). La inter-
pretacion de las pruebas de sensibilidad antibidtica
se realizd siguiendo los criterios EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). La
recurrencia de la infeccion se definié como la deteccion
de cepas de S. aureus en los 6 meses posteriores con
el mismo perfil de sensibilidad antibiotica (resistotipo)
que el aislado original (6).

El andlisis estadistico de los factores asociados con
el riesgo de desarrollar una recurrencia por S. aureus
se realizd mediante regresion logistica binaria utilizan-
do el software estadistico SPSS. Se considerd estadis-
ticamente significativa una p < 0,05.
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RESULTADOS

La tasa estimada de colonizacion nasal por S. aureus
en poblacién general (n=1419) y durante el periodo de
estudio fue del 16 %, de los que el 25 % fueron SARM y
un 75 %, resistentes a mupirocina.

Se analizaron 202 casos de infeccién confirmada por
S. aureus, de los que el 38,1 % (n = 77) fue SARM. La
media de edad de los pacientes fue de 59 + 24,6 ahos
(rango 1-99) y el 56 % fueron hombres. El 51,6 % de
los aislados procedieron de muestras relacionadas con
infeccion de piel y partes blandas (n = 104); el 30,3 %,
del tracto respiratorio inferior (n = 61); el 13,33 %, de
sangre (n=27);el 0,9 %,de LCR(n=2),yel4% (n=8),
otras muestras. El 87 % (n=175) de las muestras proce-
dieron de pacientes atendidos en el hospital, mientras
que el 13 % restante (n = 27) fueron atendidos en Aten-
ciéon Primaria.

Enel 61 % (n=123) de los pacientes el estudio de co-
lonizacion para S. aureus fue negativo, de los cuales el
11 % (n = 14) desarrollé una recurrencia de la infeccion
(Fig. 1). Por el contrario, el 39 % (n = 79) restante tuvo
un cultivo nasal positivo, el 38 % (n = 30) fue SARM,
con una tasa de recurrencia del 10 % (n = 8).

En los pacientes con infeccion previa tanto la tasa de
colonizacion nasal por S. aureus (39 %) como el por-
centaje de SARM (38 %) fueron significativamente ma-
yores (p < 0,05) que en la poblacion general (16 % de
colonizacion y 25 % de SARM).

Atendiendo a criterios clinicos y con el objeto de redu-
cir la recurrencia de infeccidn, se realizd descolonizacion
nasal con mupirocina en 37 (47 %) de los 79 pacientes co-
lonizados, de los que solo 1 (3 %), infectado y colonizado
por una cepa resistente a meticilina y sensible a mupiro-
cina, tuvo recurrencia de la infeccion (Fig. 1). Solo 3 de los
37 aislados fueron resistentes a mupirocina (8 %).

En el grupo de pacientes en el que se no realizé erradica-
cion nasal (34 pacientes, 43 %), se detectaron 7 recurren-
cias (21 %) de la infeccion, el 43 % causadas por SARM. La
mediana del tiempo hasta la recurrencia fue de 3 meses.
Del total de las 8 recurrencias detectadas en pacientes co-
lonizados, 4 de ellas (50 %) se produjeron en pacientes
portadores de SARM. Ocho pacientes fueron exitus en los
30 dias posteriores a la positividad del cultivo nasal (de
los cuales, el 62,5 % fueron SARM) y no pudo valorarse el
tratamiento con mupirocina ni las recurrencias.

Cabe destacar que del total de recurrencias docu-
mentadas (n = 22), el 95,4 % (n = 21) correspondieron
a recurrencias del mismo tipo de infeccion y localiza-
cidon que la infeccion original, y el 4,6 % (n = 1) restan-
te a recurrencias de distinta ubicacién a la original. El
81,8 % (n = 18) del total de recurrencias fueron infec-
ciones de piel y de partes blandas; el 9,1 %, infeccio-
nes respiratorias (n=2) y el 9,1 % (n = 2), infecciones
del torrente sanguineo. La tabla | muestra las caracte-
risticas demograficas de los pacientes, el porcentaje
de pacientes colonizados y el porcentaje de recurren-
cias para cada uno de los tipos de infeccién.

El tratamiento descolonizador con mupirocina se
asocio con un menor riesgo de infeccion recurrente
por S. aureus (OR 0,11; IC 95 %; 0,12-0,92; p < 0,05,
n = 71). Por el contrario, ni el ser portador nasal de
S. aureus ni la infeccion por SARM (OR 0,72; IC 95 %;
0,29-1,76; p = 0,47 y OR 3,35; IC 95 %; 0,63-17,80;
p=0,16, respectivamente) se asociaron con el riesgo
de desarrollar una recurrencia de la infeccion.

DISCUSION

Alrededor del 40 % de las personas sanas estan co-
lonizadas por S. aureus, de forma persistente (20 %)

Exudado nasal: 202

T~

Positivo: 79 (39 %)

OR=0,72; p=0,47

/\

Con tratamiento
descolonizador: 37

.

1 recurrencia (3 %)

Sin tratamiento
descolonizador: 34

OR =0,11; p=0,04

!

Negativo: 123 (61 %)

7 recurrencias (21 %)

14 recurrencias (11 %)
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Figura 1 — Numero de recurrencias en cada grupo de pacientes (cultivo nasal positivo para S. aureus frente a cultivo negativo) y

valores de p obtenidos en los grupos estudiados.
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Tabla I.

Datos demograficos, colonizaciones positivas y numero de recurrencias segun el tipo de infeccion

T o Rt e Hospital Edad~media Sexo masculino Portador nasal Recurrencia
(%) (afos) (%) (%) (%)
Piel y partes blandas (n = 104) 76 (73 %) 64 48 (46 %) 41 (39 %) 18 (17 %)
Tracto respiratorio inferior (n=61) 61 (100 %) 56 40 (66 %) 29 (48 %) 2 (3 %)
Sangre (n = 27) 27 (100 %) 62 18 (68 %) 9 (32 %) 2 (7 %)
Liquidos bioldgicos estériles* (n = 10) 9 (90 %) 58 9 (90 %) 3 (30 %) 0 (0 %)
Total (n=202) 176 (87 %) 59 113 (56 %) 79 (39 %) 22 (11 %)

*LCR: liguido peritoneal y liquido sinovial.

o intermitente (20 %) (7). No obstante, existen pocos
estudios que muestren la tasa de colonizacion nasal
en pacientes con infeccion previa por S. aureus en Es-
pana. Hanses F y cols. observaron, en un estudio de
cohortes europeo, que en pacientes con infeccion por
S. aureus adquirida en la comunidad la tasa de coloni-
zacion nasal se situaba en un 31 % (8).

La prevalencia de portadores nasales con cepas me-
ticilina resistentes en personas sanas es baja, mientras
que en el entorno hospitalario se disemina mas facil-
mente y la prevalencia de estas cepas aumenta consi-
derablemente (9). La prevalencia de colonizacién nasal
por SARM en nuestra cohorte fue elevada (38 %). En
estudios semejantes, que incluian a pacientes con in-
feccién previa por S. aureus, la prevalencia de SARM
en fosas nasales se situa en torno al 24-42 % (10,11).

La utilizacion del cribado nasal de SARM se ha mos-
trado eficaz para prevenir infecciones del tracto respi-
ratorio inferior, con un alto valor predictivo negativo
y para reducir la duracién del tratamiento con vanco-
micina. Sin embargo, el beneficio clinico en otro tipo
de infecciones con el objetivo de evitar recurrencias es
menos claro (12). En algunos estudios se ha demostra-
do que la presencia de SARM en el cultivo del exudado
nasal no se ha relacionado significativamente con el
riesgo de recurrencia en las infecciones de piel y de
partes blandas y algunos autores desaconsejan el cri-
bado sistematico debido al gran nimero de posibles
fuentes distintas de reinfeccion a las fosas nasales del
propio paciente (13).

Se ha observado que la descolonizacién con mupiro-
cina de pacientes portadores de SARM que son dados
de alta hospitalaria puede reducir hasta en un 30 % el
riesgo de desarrollar una infeccidon posterior (14).

La pérdida por exitus de 8 pacientes en el grupo de
cultivos nasales positivos podria ser una limitacion
de nuestro estudio, al representar un 10 % del grupo.
Es pertinente recordar que las infecciones por S. au-
reus estan asociadas con una elevada morbilidad y
mortalidad en algunos casos. Este factor subraya la
importancia de revisar periodicamente las estrategias
preventivas.

[Rev Med Lab 2023:4(3):87-91]

En nuestra experiencia, a pesar de que el tratamiento
descolonizador con mupirocina en pacientes portadores
de S. aureus fue un factor protector de recurrencia, el es-
tudio sistematico de portadores nasales en los pacientes
con infeccidon previa por S. aureus muestra una rentabili-
dad variable, puesto que no hubo diferencias significativas
respecto a las recurrencias entre los portadores nasales
positivos y negativos. El cribado, en ausencia de factores
de riesgo, podria estar indicado solo en caso de que el pa-
ciente tenga una recurrencia documentada de la infeccion.
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Keywords:
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rencias para garantizar la precisién diagnodstica, contribuyendo asi a la
mejora continua de la calidad en los procesos analiticos del laboratorio
clinico con el objetivo de reducir los errores en la medicion de las diferen-
tes magnitudes.

ABSTRACT

In the clinical laboratory setting, accurate and precise results are essen-
tial for proper diagnosis and monitoring of diseases. Understanding en-
dogenous, exogenous and immunoassay-associated interferences plays
a crucial role in improving the accuracy of results. This approach aims
to promote more accurate clinical practice and support medical deci-
sion-making based on robust laboratory results.

In this review, different types of interferences are addressed, and an as-
sessment of their impact on the interpretation of clinical results is con-
ducted.The importance of identifying and mitigating these interferences is
emphasized to ensure diagnostic accuracy, thereby contributing to contin-
uous quality improvement in clinical laboratory analytical processes with
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the aim of reducing errors in the measurement of different quantities.

INTRODUCCION

La actividad desarrollada por el laboratorio clinico
representa una parte esencial en la toma de decisiones
clinicas, especialmente en los procesos de diagndstico,
tratamiento y seguimiento de enfermedades (1,2). Sin
embargo, para obtener resultados precisos y veraces
es esencial abordar y comprender las interferencias
analiticas, entendiéndose estas como cualquier factor
o sustancia que altera las mediciones realizadas en un
laboratorio clinico, lo que puede conducir a diagndsti-
cos erroneos o a decisiones clinicas inapropiadas (3).

Los diferentes tipos de interferencias pueden surgir
de fuentes enddgenas, exdgenas y asociadas a inmu-
noensayos y afectar de diversas maneras al método
analitico que se realice. Esta revision se enfoca en las
interferencias analiticas en el laboratorio clinico y su
impacto en las mediciones realizadas. Ademas, se dis-
cutirdn estrategias para detectar y mitigar las interfe-
rencias analiticas con un enfoque basado en la mejora
de la calidad de los resultados.

FUENTES DE INTERFERENCIA ENDOGENAS

La hemdlisis, la ictericia y la lipemia son las inter-
ferencias analiticas endogenas mas frecuentes en la
practica clinica.

Los avances tecnoldgicos en este campo han facili-
tado la deteccion automatizada de estos tres interfe-
rentes. La espectrofotometria se emplea como técnica
analitica principal, en la que cada uno de estos indices
exhibe un espectro de absorbancia con longitudes de
onda especificas (4) (Fig. 1).

Lipemia
Hemolisis
Ictericia

Absorbancia

650 700

Longitud de onda (nm)

Figura 1 - Espectro de absorbancia de los indices séricos. Adap-
tado de Simundic AM y cols. (5).

Hemolisis

La comprension y el control de la hemdlisis es fun-
damental en el laboratorio clinico debido a su alta in-
cidencia como error preanalitico. Esta interferencia
puede ocurrir tanto in vivo como in vitro.

La hemolisis in vivo se refiere a la destruccion de los
eritrocitos dentro del organismo antes de la recogida
de la muestra para su anélisis clinico. Esta condicion
generalmente se desencadena por factores patologi-

[Rev Med Lab 2023:4(3):92-105)
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cos subyacentes (5). Esta, a su vez, se clasifica en he-
molisis extravascular e intravascular. Algunas de las
causas de la hemolisis son: infecciones, mecanismos
autoinmunitarios, trastornos hereditarios, factores me-
canicos, efectos toxicos, quemaduras o coagulacion
intravascular diseminada (6).
La hemodlisis in vitro, por otro lado, se origina debido
a problemas en la manipulacién de las muestras sangui-
neas antes de su analisis (5), que podrian reducirse con
una estandarizacion de los procedimientos preanaliticos
(7). Esto puede ocurrir durante la venopuncion, la ex-
traccion, el transporte o el almacenamiento de las mues-
tras. Algunas de las causas mas comunes incluyen el
uso de agujas inadecuadas, un tiempo de aplicacion del
torniquete superior a 1 minuto, el método de transporte
de las muestras (tubo neumatico con respecto a entrega
en mano) y el incorrecto llenado de los tubos (8).
Los mecanismos de interferencia debidos a la hemo-
lisis pueden dividirse en cuatro categorias (5,6):
1. Interferencia espectrofotométrica. La hemoglobi-
na absorbe fuertemente a 415, 540 y 570 nm, y la

Tabla 1.

oxihemoglobina entre 531 y 543 nm, lo que afecta
a la concentracion de analitos que se cuantifican
en estas longitudes de onda (Fig. 1).

. Liberacion de componentes celulares en la mues-

tra. Los componentes intracelulares de los eritroci-
tos difieren significativamente de los componentes
presentes en suero/plasma. Algunos analitos se
encuentran en concentraciones mucho mas altas
dentro de los eritrocitos (potasio, lactato deshi-
drogenasa, aspartato aminotransferasa (AST),
bilirrubina, acido félico, alanina aminotransfera-
sa, creatinina, creatina cinasa (CK), hierro, lipasa,
magnesio, urea y enolasa especifica de neuronas)
en comparacion con el suero/plasma, mientras
que otros estan en concentraciones mas bajas (al-
bumina, fosfatasa alcalina (ALP), cloruro, sodio,
y-glutamiltranspeptidasa y glucosa). Los analitos
que muestran una diferencia de concentracion de
mas de 10 veces entre los compartimentos intra-
celulares y extracelulares son los mas afectados
durante la hemolisis (9) (Tabla I).

Efecto de la hemolisis en diferentes magnitudes

Magnitud

Efecto de la hemolisis

Aspartato-
aminotransferasa (AST)

La actividad analitica en los eritrocitos es 40 veces superior que en plasma. En sujetos con
hemolisis puede haber un aumento en la actividad en el plasma

Con el método Jendrassik-Grof se produce una disminucion de la concentracion de

Bilirrubina |

bilirrubina debido a que la actividad pseudoperoxidasica impide la formacién del diazo-

compuesto coloreado. Esta reaccién puede producirse si la concentracion de hemoglobina
en plasma es mayor a 0,8 g/L

La liberacién de adenilato-cinasa de los eritrocitos incrementa la concentracién catalitica de

Creatinina cinasa (CK . . . . . ~ .
1Ly ! creatina-cinasa y de su isoenzima M. El resultado es un incremento de la senal medida

La hemoglobina es potencialmente una gran fuente de hierro. Sin embargo, el efecto aditivo
del hierro es insuficiente porque la union hierro-porfirina es mas intensa que la union
hierro-transferrina y los métodos de medida de la concentracion de hierro solo miden el
procedente de la transferrina

Hierro

Proteinas "  La hemoglobina puede tener un efecto significativo en la medicion total de proteinas

Concentraciones muy elevadas de hemoglobina causan una disminucion de la
concentracion de urato en plasma. El método de la uricasa-catalasa (reaccion Kageyama) es
mas susceptible a esta interferencia que el método de la peroxidasa

Acido urico 1

La concentracion intraeritrocitaria es 25 veces superior que en el plasma. La concentracion
se eleva a pesar de que el color rojo propio de la hemolisis in vitro no sea visible. Esto
puede producirse si una muestra de sangre con una concentracion de glucosa baja se
almacena varias horas a temperatura ambiente

Potasio 1

Las células sanguineas tienen una proporcion alta de fosfato, del cual la mayor parte es or-
ganico. La adicion de ésteres de fosfato al plasma puede producir una liberacion de fosfato
inorganico, y como consecuencia, una concentracién muy alta de fosfato. Por esta razon, el
suero/plasma deberia centrifugarse en dos horas

Fosfato 1

Electroforesis de
proteinas en suero

Los complejos hemoglobina-haptoglobina migran entre las fracciones a2 y p-globulinas. La
hemoglobina libre se aprecia como una banda difusa en la fraccién

Adaptada de Thomas L y cols. (8).

[Rev Med Lab 2023:4(3):92-105)
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3. Dilucion de la muestra. Si la hemdlisis es lo sufi-

cientemente pronunciada, puede causar un efec-
to de dilucién para analitos que se encuentran
en concentraciones mas bajas en eritrocitos con
respecto al plasma/suero. Sin embargo, general-
mente la cantidad de dilucion debida a la hemoli-
sis es menos problematica que la contaminacion
observada a partir de componentes intracelulares
altamente concentrados.

. Interferencia quimica. Las sustancias liberadas de
los eritrocitos, incluida la hemoglobina libre, pue-
den interferir en el andlisis mediante la interaccion
con componentes del ensayo (10) a través de nu-
merosos mecanismos directos e indirectos.
Mecanismos directos:

Competencia por un sustrato u otros componentes
del reactivo. La hemoglobina o sus componentes li-
berados pueden competir con los sustratos o reacti-
vos utilizados en el ensayo. Esto puede generar una
actividad falsamente elevada de ciertos analitos. Por
ejemplo, cuando se produce hemolisis severa, la ade-
nilato cinasa de los eritrocitos puede competir con
la CK, lo que lleva a una lectura falsamente alta en
la muestra (lo que lleva a una sobreestimacion en la
actividad de esta ultima), motivo por el que muchos
ensayos de CK incluyen pentafosfato de diadenosina
para inhibir la actividad de la adenilato cinasa.
Inhibicion de las reacciones del ensayo. La he-
moglobina libre de células puede inhibir las re-
acciones quimicas del ensayo. Por ejemplo, en el
ensayo de bilirrubina Jendrassik-Grof, la hemoglo-
bina libre de células puede inhibir la formacion de
color de diazonio que se utiliza para cuantificar la
bilirrubina, lo que lleva a una lectura inexacta de la
concentracion de bilirrubina en la muestra.
Mecanismos indirectos:

Precipitacion del analito. El analito puede formar
solidos insolubles en la muestra, lo que dificulta su
cuantificacion y puede llevar a resultados inexactos.
Formacion de complejos entre el analito y pro-
ductos quimicos liberados de los eritrocitos. La
hemoglobina o sus componentes pueden interac-
tuar con los analitos y formar complejos quimicos
en la muestra. Estos complejos pueden alterar la
capacidad de los analitos para reaccionar con los
reactivos del ensayo.

Protedlisis. Se produce la degradacién de protei-
nas en la muestra debido a la presencia de enzimas
liberadas de los eritrocitos durante la hemolisis.
La degradacion de proteinas puede cambiar la es-
tructura de los analitos y afectar a su capacidad
de unirse a anticuerpos o reaccionar con reactivos
especificos, lo que resulta en resultados inexactos.

Técnicas para minimizar las interferencias por hemdlisis

Actuar frente a muestras hemolizadas es crucial en el
contexto de los analisis clinicos (11).

1. Informar muestras hemolizadas con un comenta-
rio especifico.

2. Establecer limites a partir de los cuales debe re-
chazarse el resultado de la prueba.

3. Utilizar métodos alternativos no influidos por la
hemolisis.

4. Distinguir entre hemdlisis in vivo o in vitro. La cau-
sa de la hemolisis puede afectar a la interpretacion
clinica y a las acciones a seguir. En presencia de
hemodlisis in vitro, se observa un aumento en las
concentraciones de hemoglobina, ion potasio, lac-
tato deshidrogenasa y AST, pero las concentracio-
nes de haptoglobina y reticulocitos se mantienen
dentro de los rangos fisiologicos esperados. La
disminucién de la concentracion de haptoglobina
y el aumento de reticulocitos son indicativos de
hemodlisis in vivo (9).

5. Tener en cuenta todos los aspectos preanaliticos
relacionados.

Ictericia

La presencia de bilirrubina a elevadas concentracio-
nes puede producir interferencias en la medicién de
distintas magnitudes. Hablamos de hiperbilirrubinemia
cuando las concentraciones superan los 35 pmol/Ly de
muestras ictéricas cuando son mayores de 100 pmol/L.
Seran estas ultimas las que presenten mayor interés
debido a sus implicaciones como interferente (12).

Las muestras ictéricas producen las siguientes inter-
ferencias (12):

1. Interferencias espectrales. Al tratarse de un pig-
mento coloreado, los ensayos para su medicion
se basan en técnicas espectrofotométricas, absor-
biendo la bilirrubina a 400-540 nm, con un pico a
460 nm (13) (Fig. 1). Cuando los analitos a deter-
minar presentan una absorbancia a longitudes de
onda cercanas, se produce una interferencia de
tipo espectral debido a la pérdida de linealidad de
los procedimientos de medida (11).

El método de medida de la creatinina picrica (re-
accion de Jaffé) se da en condiciones alcalinas. En
estas condiciones, la bilirrubina de las muestras
ictéricas se oxida a biliverdina (4), absorbiendo en
longitudes de onda de unos 500 nm, una longitud
de onda cercana a los 510 nm de la absorcion de
creatinina (14). En consecuencia, se presenta una
interferencia negativa debido a que en concen-
traciones elevadas de bilirrubina se observa una
disminucién en la concentracion aparente de crea-
tinina (4).

Por otro lado, la mediciéon de la ALP implica una
reaccion intermedia de formacion de p-nitrofenol,
componente que absorbe entre 405-480 nm y que
se mide para determinar las concentraciones de
ALP. Podria producirse un solapamiento con las
longitudes de onda de medicidon de la bilirrubina
de muestras ictéricas, lo que produce una interfe-
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rencia negativa y lleva a la deteccion de una con-
centracion menor de ALP (4).

2. Interferencias quimicas. Los casos de interfe-
rencias quimicas suelen deberse a la reactivi-
dad entre la bilirrubina y el intermediario de la
reaccién, que disminuye la concentracién del
cromogeno a medir (12). Ocurre en diversos mé-
todos de medida, como los que se utilizan para
la determinacién de la glucosa, el colesterol, los
triglicéridos, el acido urico y la creatinina enzi-
matica (12).

Poniendo como ejemplo la glucosa, su reaccion in-

termediaria es:

Glucosa-oxidasa

Glucosa > Ac. Glucénico +H,0,

. . .. Peroxidasa
H,0, + fenol + 4-aminoantipiring ———

> Quininona + 2H,0

Una vez formada la quinona, a través de espectro-
fotometria, se mide su absorbancia a 492-550 nm (15).
Concentraciones elevadas de bilirrubina interfieren
con el método de glucosa oxidasa mediante la inhi-
bicién competitiva con el cromégeno por el peréxido
de hidrégeno en la segunda reaccion asociada a la pe-
roxidasa (16), lo que interfiere negativamente en la me-
dicion de la glucosa.

Interfiere en el método de glucosa oxidasa mediante
la inhibicion por competicion con el cromogeno por el
peréxido de hidrégeno en la segunda reaccién asocia-
da a la peroxidasa.

Habitualmente hablamos de interferencias por icteri-
cia, sin especificar si se producen por bilirrubina direc-
ta (BrD) o indirecta (Brl). Sin embargo, se ha visto que
en algunos ensayos la interferencia por BrD es mas
fuerte, o incluso que las interferencias son de sentido
opuesto. Es el caso de los triglicéridos, en los que ele-
vadas concentraciones de BrD producen interferencia
negativa, mientras que la Brl produce interferencia po-
sitiva, lo que determina una mayor concentracion de
triglicéridos en la muestra (13,17).

Como podemos observar, la ictericia es una interfe-
rencia analitica condicionada por un estado patoldgico
del propio paciente y, por lo tanto, no es evitable. Ante
muestras muy ictéricas podremos reducir su efecto
aplicando distintos tratamientos.

En aquellos ensayos en los que se produzca una in-
terferencia espectral, podremos determinar la absor-
bancia evitando el rango de medida de la bilirrubina,
mientras que, si se producen interferencias quimicas,
podremos adicionar a la reacciéon componentes como
ferrocianida, que estabilice la reaccién intermedia, o
usar métodos de medicién alternativos, como el de la
glucosa-hexoquinasa en la determinacién de glucosa
(12). Pueden considerarse otras alternativas, como la
dilucion de la muestra (posible solo para analitos pre-
sentes en concentraciones suficientemente altas en
suero) o analizar las magnitudes solicitadas con un
método diferente en el que la ictericia no cause interfe-
rencia clinicamente significativa (10).

[Rev Med Lab 2023:4(3):92-105)

Lipemia

La lipemia se caracteriza por la aparicion de turbidez
en las muestras debido a la acumulacién de lipoprotei-
nas ricas en triglicéridos (18).

Dado que las lipoproteinas presentan variaciones
en su tamano, no todas contribuyen de manera equi-
tativa a la turbidez. Las particulas de mayor tamano,
conocidas como quilomicrones, son las principales
responsables de la turbidez en la muestra. Ademas, las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), en concre-
to, las de tamano mediano y grande, también provocan
turbidez en la muestra y, por lo tanto, pueden provocar
esta interferencia (19).

La frecuencia global de muestras lipémicas oscila en-
tre el 0,5-2,5 %, en funcién del tipo de hospital y de la
proporcion de muestras de pacientes hospitalizados y
ambulatorios (20).

La causa preanalitica mas frecuente de la lipemia es
no haber ayunado antes de la extraccion de la muestra
(21). Sin embargo, esta interferencia es clinicamente
relevante cuando la concentracion de triglicéridos es
superior a 4,56 mmol/L (400 mg/dL) (22). En pacientes
que han recibido recientemente terapia de emulsion
lipidica intravenosa es comun observar también esta
interferencia (22).

La hipertrigliceridemia es otra de las principales cau-
sas, ya sea como resultado de un trastorno primario
(hiperlipidemia de tipos |, IV o V) o de una causa secun-
daria, como enfermedad renal, alcoholismo, etc. (23).

Los mecanismos de interferencia por lipemia in-
cluyen:

1. Dispersion de la luz. Las altas concentraciones en
suero de estas lipoproteinas provocan una disper-
sion de la luz en todo el espectro visible (300-700
nm) (18) (Fig. 1). La dispersion depende del tama-
no de particulas, de la concentracion, del indice
refractario y de la longitud de onda utilizada; la dis-
persion es inversamente proporcional a la longi-
tud de onda (24). Los métodos analiticos afectados
por este mecanismo son espectrofotométricos,
turbidimétricos y nefelométricos (18).

2. Interferencia fisica y quimica. Esta interferencia
adquiere particular relevancia en los métodos
electroforéticos. Bossuyt y cols. han documentado
de manera detallada la interferencia ocasionada
por la lipemia en la electroforesis capilar de pro-
teinas séricas (25).

3. Muestra no homogénea.Tras la centrifugacion de la
muestra, las particulas contenidas en el suero/plas-
ma se distribuiran en funcion de su densidad. Los
quilomicrones y VLDL, debido a su baja densidad, se
ubicaran en la parte superior del tubo de la mues-
tra. Los analizadores, que generalmente obtienen
la muestra de la parte superior del tubo, tomaran la
muestra, lo que ocasiona una interferencia positiva
en las concentraciones de aquellas magnitudes lipo-
solubles y, por el contrario, una interferencia negati-
va en aquellas hidrosolubles (18,20).
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4. Efecto de desplazamiento de volumen. Este meca-

nismo de interferencia afecta en gran medida a la
medicion de la concentracién de sodio. La medicién
de otros electrolitos, como potasio o cloruro, tam-
bién pueden verse afectada, aunque la interferencia
suele carecer de relevancia clinica significativa (18).
La mayoria de analizadores automatizados uti-
lizan potenciometria indirecta para la medicion
de electrolitos. Este método (junto a la fotome-
tria de emisiéon de llama), que mide la concen-

deteccion automatica del indice lipémico destaca
la elevada reproducibilidad, la velocidad de pro-
cesamiento de las muestras y el bajo coste. En
cambio, las desventajas son la falta de estanda-
rizacion entre fabricantes para informar sobre el
indice lipémico y los falsos positivos debidos a
la elevada turbidez de la muestra por causas no
lipidicas.
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tracion de electrolitos en el volumen plasmatico
total (incluida la fase lipidica), da lugar a una
concentracién de electrolitos disminuida debido
a la elevada dilucion antes del analisis (normal-
mente de 1:20 a 1:34). Al aplicar este factor de

Aclaramiento de muestras lipémicas

En la mayoria de los casos, la interferencia por lipe-
mia puede eliminarse o disminuirse mediante:
1. Centrifugacion de la muestra. La ultracentrifuga-

correccion, se origina un error en la concentra-
cion de electrolitos.

Metodologia para la medicion de lipemia

1. Inspeccion visual de la muestra. A pesar de ser un

meétodo sencillo, la inexactitud y la gran variabili-
dad interindividual en las mediciones son desven-
tajas importantes.

. Determinacion de la concentracion de triglicéri-
dos. Algunos laboratorios incluyen la medicion
de la concentracion de triglicéridos para evaluar
de forma aproximada la lipemia. Sin embargo, la
correlacién entre la turbidez y la concentracién de
triglicéridos no es correcta (18,20).

Cabe destacar que la mayoria de los reactivos
para la medicion de la concentracion de triglicéri-
dos utiliza como método enzimatico la oxidacion
del glicerol a fosfato de dihidroxiacetona, en la
que la concentracion de triglicéridos es propor-
cional a la velocidad de oxidacién del glicerol. Por
lo tanto, una concentracién elevada de glicerol
en la muestra proporcionard un falso aumento
en la concentracion de triglicéridos (pseudohi-
pertrigliceridemia). Ha de tenerse en cuenta que
una deficiencia genética de glicerol cinasa o gli-
cerol-3-fosfato deshidrogenasa puede provocar
esta hiperglicerolemia y, por tanto, una pseudo-
hipertrigliceridemia. Estos casos suelen asociarse
con un indice lipémico bajo. Este hecho, junto a lo
anteriormente comentado, nos indica que la me-
dicion de la concentracion de triglicéridos no es el
método ideal para evaluar la lipemia (20).

. Deteccion automatica del indice lipémico. Para su
determinacion, se realiza una dilucion de la mues-
tra del paciente en solucién salina o tampon vy, a
continuacion, se miden longitudes de onda espe-
cificas (entre 300-700 nm en funcién del analiza-
dor) (18). La medicién del indice lipémico se basa
en el comportamiento 6ptico de Intralipid®, una
emulsion lipidica que, aunque simula la lipemia

. Métodos de extraccion. Los

cion (100.000 x g — 2.000.000 x g) es una metodo-
logia eficaz para separar las diversas lipoproteinas
contenidas en la muestra. Sin embargo, debido al
elevado coste, la mayoria de laboratorios no dis-
ponen de este método (20). En estos casos, la cen-
trifugacién a alta velocidad (10.000 x g-15.000 x
g) permite separar lipoproteinas de gran tamano
(quilomicrones). Tras esta centrifugacion, podre-
mos obtener el infranadante y medir las diferen-
tes magnitudes. Cabe destacar que la medicion
de magnitudes hidréfobas (hormonas, farmacos,
etc.) provocara una disminucion falsa del resulta-
do (18). Ambos métodos previamente descritos
se compararon sin que se observaran diferencias
superiores al limite de interferencia clinicamente
significativo (26).

lipidos pueden
extraerse usando solventes polares como el
polietilenglicol (PEG), la ciclodextrinay el 1,1,2-tri-
clorotrifluoroetano, uno de los mas utilizados
actualmente. Cabe destacar que este compuesto
puede causar interferencias en la medicion de al-
gunas magnitudes, como proteinas totales, calcio,
AST y proteina C reactiva (26).

. Métodos de dilucion. Los métodos que eliminan

la fraccién lipidica no son 6ptimos para la me-
dicion de magnitudes liposolubles. Realizar una
dilucidon con el objetivo de eliminar la interferen-
cia de turbidez es recomendable en estos casos
(20). Este método es especialmente interesan-
te para reducir la interferencia en magnitudes
hematimétricas con un diluyente isoosmaético,
proceso conocido como reemplazo isovolumé-
trico (2).

. Metodologias alternativas. La potenciometria

directa o amperometria pueden utilizarse en la
medicion de iones o de creatinina. Por otro lado,
magnitudes hemostasioldgicas, como el tiempo
de protrombina o el tiempo de tromboplastina
parcial activada, pueden determinarse mediante
métodos de deteccion de coagulos electromeca-
nicos.

en muestras de suero, difiere en composicion con
los lipidos naturales (18). Entre las ventajas de la

Se propone el siguiente diagrama de flujo para la
gestion de muestras lipémicas (Fig. 2).

[Rev Med Lab 2023:4(3):92-105)
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Muestra

Determinacion del
indice de lipemia

{

Comparacion del indice
de lipemia con las
magnitudes solicitadas

!

Lipemia NO afecta a las
magnitudes solicitadas

|
| |

[

Lipemia Si afecta a las
magnitudes solicitadas

|
! !

Concentracion de Concentracion de

triglicéridos elevada

triglicéridos normal

Concentracion de Concentracion de
triglicéridos elevada triglicéridos normal

{

Sospecha de pseudohipertrigliceridemia:
- Comprobacidn aspecto visual
— Cuantificacion glicerol libre

Si la concentracion de glicerol libre es elevada y la
muestra no presenta aspecto visual lipémico, se

! !

Si triglicéridos > 1000 mg/dL anadir
amilasa para descartar posible
pancreatitis por hipertrigliceridemia

Descartar gammapatias
monoclonales

!

recomienda estudio genético por déficit de glicerol
quinasa o glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 1

. Centrifugacion de alta velocidad (excepto magnitudes hidrofébicas)
2. Extraccién con 1,2,2-triclorotrifluoroetano (excepto proteinas
totales, calcio, aspartato aminotransferasa)

Aclaramiento de muestras lipémicas:

Informe de
laboratorio

I
¥ ¥

Interferencia
eliminada

Interferencia
no eliminada

¥

Pruebas rechazadas debido
a interferencia por lipemia

Figura 2 — Diagrama de flujo para la gestion de muestras lipémicas. Adaptado de Fernandez-Prendes C y cols. (18) y Nikolac N y

cols. (20).

Otras interferencias endégenas

Las enfermedades que cursan con trombocitosis o
leucocitosis extremas pueden producir pseudohiperpo-
tasemia, ya que durante el proceso de coagulacion de la
sangre los leucocitos y las plaquetas, ricos en potasio,
lo liberan desde el espacio intracelular al extracelular.
La deteccion de la existencia de pseudohiperpotasemia
es fundamental, ya que, si esta condicion no se identifi-
ca adecuadamente y se aplica tratamiento, este puede
Ilegar a provocar hipopotasemias severas. Del mismo
modo, las hipopotasemias enmascaradas provocan
que los pacientes no reciban el suplemento de pota-
sio que deberian. El laboratorio clinico puede ayudar
a evitar el manejo inadecuado del paciente analizando
las concentraciones de plaquetas antes de informar de
concentraciones elevadas de potasio, especialmente
en ausencia de fallo renal (urea y creatinina normales).

[Rev Med Lab 2023:4(3):92-105]

Para ello, puede hacerse uso de la capacidad de gestion
de los sistemas informaticos disponibles, que pueden
establecer algoritmos automatizados que retengan los
valores de potasio o ahadan comentarios informativos
segun los valores del hemograma (27). En la bibliogra-
fia se ha sugerido una concentracion de plaquetas de
entre > 500 x 103 /uL y > 800 x 103 /uL para retener el
resultado de potasio y solicitar muestra de plasma (28).

Las macromoléculas como macroprolactina, macro-
troponina, macroAST o macroB,,, entre otras, también
pueden ser una fuente de interferencias analiticas. Estos
compuestos de alto peso molecular resultan de la union
de multiples moléculas mediante inmunoglobulinas y se
han descrito tanto en métodos no inmunoenzimaticos
como en inmunoenzimaticos (29-31). La precipitacion
con PEG es un método simple para eliminar la presen-
cia de estos inmunocomplejos y evitar su interferencia.
Para ello, se mezcla el suero de la paciente con PEG 6000
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al 25 % en proporcién 1:2 y se centrifuga para precipitar
los complejos. Para una correcta interpretacion analitica
de los resultados se calcula el indice de recuperacion del
analito que estemos midiendo:

Recuperacion (%): (analito tras precipitacion con
PEG x 2 / analito inicial) x 100

Si el indice de recuperacion es < 40 %, se considera
que hay una presencia significativa de la macromolécu-
la; si es > 60 %, no hay presencia significativa, mientras
que si se obtiene un indice del 40-60 %, el resultado es
no concluyente y se recomienda realizar la confirmacién
por otras técnicas, como podria ser la cromatografia de
filtracion en gel (32).

FUENTES EXOGENAS DE INTERFERENCIA

Las interferencias exdgenas se caracterizan por la pre-
sencia de sustancias ajenas al organismo en las mues-
tras analizadas.

Medicamentos

Se estima que la incidencia de interacciones entre me-
dicamentos y pruebas de laboratorio afecta al 43 % de
los pacientes (33). Segun el mecanismo de accion, las
interferencias ocasionadas por farmacos pueden cate-

gorizarse en dos grandes grupos: interferencias bioldgi-
cas (in vivo) e interferencias quimicas (in vitro) (3).

Las interferencias biolégicas se originan como
consecuencia de la actividad in vivo de medicamen-
tos o sus metabolitos (10). En este caso, las modi-
ficaciones que pueden producirse en determinadas
magnitudes analiticas se derivan del efecto farmaco-
logico y reflejan el estado fisioldgico del organismo.
Por tanto, cualquier variacion en la concentraciéon de
la magnitud medida no debe considerarse un error
analitico (10).

Las interferencias analiticas in vitro pueden deberse
a diversas causas, como las similitudes estructurales
entre el farmaco original (o sus metabolitos) y el ana-
lito. Otra posible causa seria la catalizacién o la inhibi-
cién de etapas especificas de las reacciones quimicas
o inmunoquimicas involucradas en el andlisis por parte
de sustancias exdgenas, entre otras (10).

Resulta complicado determinar con precision cuales de
las interferencias analiticas inducidas por farmacos tie-
nen una mayor relevancia clinica. Sin embargo, parece
que los antibidticos son sus principales causantes (34,35).
Las cefalosporinas son los farmacos mas notificados
como agentes interferentes en la medicion de magnitu-
des como la glucosa y la creatinina en suero/plasma. En
la tabla Il se presentan algunos ejemplos adicionales de
interferencias analiticas generadas por farmacos (34).

En la tabla Ill se recogen varias bases de datos en
linea destinadas a recopilar informacion acerca de in-
terferencias ocasionadas por medicamentos (34).

Tabla Il.

Ejemplos de medicamentos que producen interferencias analiticas

99

Farmaco Magnitud Alteracion Mecanismo
Colesterol total |
Triglicéridos ! Interaccion negativa con la reaccién de Trinder
':s(,:(i:gcr)bico Acido urico !
Creatinina 1 Interaccion positiva con la reaccion de Jaffé
Bilirrubina total |
Paracetamol Glucosa 1 Valores falsamente elevados en la monitorizacion continua de glucosa
Cefalotina
Cefazolina Creatinina 1 Interaccion positiva con la reaccion de Jaffé
Cefpiroma
Ceftriaxona Bilirrubina total 1 Unién competitiva a la albiumina
Ciprofloxacino
Levofloxacino
Glucosa ry Variacion de la homeostasis de la glucosa

Moxifloxacino

Gatifloxacino

(Continua en péagina siguiente)
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Tabla Il (cont.).

Ejemplos de medicamentos que producen interferencias analiticas

Farmaco Magnitud Alteracion Mecanismo
Fluoxetina Triglicéridos 1
Isoflurano
Bilirrubina total 1
Sevoflurano
Ritonavir
Lopinavir
Triglicéridos T Incrementan la produccién de lipoproteinas de muy baja densidad
Atazanavir
Darunavir
Simvastatina
Atorvastatina Glucosa T Variacion de la secrecion de insulina y del uso celular de glucosa
Rosuvastatina
Warfarina Acido urico 1 Aumento de la produccion de acido urico

Adaptada de Katani¢ J y cols. (34).

Tabla IlI.

Bases de datos digital de interferencias ocasionadas por medicamentos

Base de datos

Direccion web

AACC Effects on Clinical Laboratory Tests (John
Wiley and Sons, Inc., on behalf of the American
Association for Clinical Chemistry)

https://clinfx.wiley.com/aaccweb/aacc/login

First DataBank MedKnowledge Database. Hearst
Health Network

https://www.fdbhealth.com/solutions/ medknowledge-drug-database

Dailymed database (The National Library of
Medicine (NLM), a National Institutes of Health
(NIH) institute)

https://www.dailymed.nIlm.nih.gov/dailymed

Exeter Clinical Laboratory. Blood Sciences
department at the Royal Devon & Exeter NHS
FoundationTrust, UK.

https://www.exeterlaboratory.com/blood-sciences

Drug effects in clinical chemistry (the Swedish
Society for Clinical Chemistry in collaboration
with the National Corporation of Pharmacies)

https://www.tryding.se

Multirec (Multirec Ltd, Turku, Finland)

https://www.multirec.fi/products/mr-dle

*Adaptado de Katani¢ J y cols. (29).

Los medios de contraste son otro tipo de interferen-
te exdgeno en las pruebas de laboratorio. Los yodados,
como el iohexol, pueden provocar una formacién inade-
cuada de la barrera de gel en los tubos de sangre, lo que
puede afectar a las concentraciones de proteinas totales
(36), de cobre, hierro, fosfato, bilirrubina y calcio (37).

Ademas, se conoce la interferencia producida por
la administracion intravenosa de medios de contras-

[Rev Med Lab 2023:4(3):92-105)

te yodados sobre el estudio del proteinograma por
electroforesis capilar. Este tipo de compuestos pue-
den ocasionar la aparicion de un pico anormal en la
fraccion a-2 o B de las globulinas, simulando com-
ponentes monoclonales, desde 2 a 4 horas tras su
administracion. Esta interferencia se atribuye a la ab-
sorbancia a 214 nm de las proteinas y de dichos me-
dios de contraste, ya que estos compuestos absorben
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la luz en el ultravioleta lejano y alcanzan su maximo
entre 237-244 nm (38).

Los agentes de contraste de gadolinio actian como
quelantes, lo que provoca una disminucion del ion calcio,
entre otros. También producen un sesgo negativo en la
medicién de la enzima convertidora de angiotensina y zinc
(ensayo colorimétrico), asi como un sesgo positivo en las
determinaciones de creatinina (reaccion de Jaffé) (35,37).

Suplementos naturales

Su impacto en las pruebas del laboratorio sigue siendo
desconocido, a pesar de que se han documentado casos
de interferencias entre la medicién de digoxina y suple-
mento de ginseng debido a su similitud estructural (39).

Contaminantes de las muestras

Los tubos destinados para la recoleccion de sangre
contienen una gran variedad de componentes, como
tapones de goma, lubricantes, anticoagulantes, geles
separadores, activadores de la coagulacién, surfactan-
tes y las propias paredes del tubo, que pueden produ-
cir interferencias analiticas (10).

En las situaciones en las que se recurre al uso del plas-
ma es crucial tener en cuenta que los anticoagulantes
utilizados pueden generar interferencias con otras deter-
minaciones analiticas. En pacientes sometidos a hemo-
dialisis y que emplean tubos con sales de heparina, se ha
registrado la presencia de concentraciones disminuidas
de albumina, lo que sugiere que la heparina podria inhi-
bir la union del verde de bromocresol a la albumina, lo
que provoca una disminucién en la formacion de com-
plejos colorimétricos. El citrato trisédico se desaconseja
en la medicion de AST y ALP, ya que puede inhibir estas
enzimas mediante la quelacion de cationes (40).

Los geles separadores estan compuestos por liqui-
dos viscosos y agentes gelificantes, como dibencilide-
no sorbitol. Se ha informado de casos en los que estos
geles han afectado a las concentraciones de analitos,
especialmente en la determinacién de farmacos hi-
dréfobos como la fenitoina, el fenobarbital, la carba-
mazepina, la quinidina y la lidocaina, ya que pueden
adsorberse, lo que resulta en una disminucion de las
concentraciones séricas del farmaco (40).

FUENTES DE INTERFERENCIA EN
INMUNOENSAYOS

Los inmunoensayos, destacados por su rapidez,
sencillez, rentabilidad, robustez y alta sensibilidad, se
dividen en: inmunoensayos competitivos y no compe-
titivos (también conocidos como inmunoensayos de
tipo sandwich) (41) (Fig. 3i).

Las interferencias en los inmunoensayos pueden cla-
sificarse en dos categorias: endégenas o exdgenas.

Enddgenas

indices séricos

Existe una percepcion general de que los inmu-
noensayos son menos susceptibles a la interferencia
causada por la hemolisis en comparacion con otras
técnicas quimicas (42). Sin embargo, algunos autores
recomiendan que los laboratorios realicen estudios de
interferencia por hemolisis en todos los protocolos de
pruebas de laboratorio (42).

La hemdlisis puede ser inaceptable para inmu-
noensayos de analitos relativamente labiles como
troponinaT cardiaca (cTnT), insulina, glucagén, calci-
tonina, hormona paratiroidea (PTH), hormona adre-
nocorticotropica y gastrina debido a la liberacion de
enzimas proteoliticas de eritrocitos que degradan es-
tos analitos (43).

La lipemia puede interferir de forma no especifica
en algunos inmunoensayos, especialmente en aque-
llos realizados por nefelometria y turbidimetria. Las
lipoproteinas pueden interferir en la reaccién antige-
no-anticuerpo de diversos inmunoensayos mediante la
union inespecifica a los anticuerpos del ensayo (20). En
contraste, la ictericia de la muestra generalmente no
afecta los inmunoensayos (44).

Presencia de anticuerpos

— Autoanticuerpos. Algunos autoanticuerpos estan
vinculados a neoplasias y enfermedades autoin-
munes y en su mayoria son policlonales, pertene-
cen al isotipo de inmunoglobulina G (IgG) y con
una afinidad variable. Su forma de interferencia
mas comun involucra la creacion de complejos
circulantes de gran tamano e inactivos desde el
punto de vista fisiolégico junto con el analito,
como sucede con los anticuerpos antiprolactina y
antihormona del crecimiento, que puede llevar a
valores incorrectamente elevados (45).

— Anticuerpos heterdfilos. Los anticuerpos hetero-
filos son aquellos anticuerpos endégenos con un
amplio espectro de reactividad frente a multiples
antigenos heterogéneos, poco definidos y carac-
terizados por su falta de especificidad y afinidad
(45). Cuando estos anticuerpos interferentes se
manifiestan sin una causa inmunolégica definida,
se les conoce como anticuerpos heterdfilos.

En los inmunoensayos, la interferencia heteréfila es
mas comunmente causada por los anticuerpos idioti-
picos y el factor reumatoide. Este ultimo es un compo-
nente presente en hasta un 10 % de la poblacion adulta
y no siempre esta vinculado con una enfermedad cli-
nica manifiesta. Ademas, tiene la capacidad de gene-
rar resultados falsos positivos en ensayos que miden
una amplia gama de analitos, como la cTnT, la funcidn
tiroidea o anticuerpos especificos para el virus de la
hepatitis C (44).
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La interferencia puede manifestarse tanto en ensa-
yos competitivos como, con mayor frecuencia, en los
no competitivos (Fig. 3ii). En los ensayos no competiti-
vos, los anticuerpos heterofilos interferentes presentes
en el suero pueden interferir en la prueba al conectar el
anticuerpo de captura y el anticuerpo de deteccion, lo
que conduce a la generacion de resultados falsos posi-
tivos. No obstante, también es posible que se originen
resultados falsos negativos cuando el anticuerpo hete-
rofilo se une al anticuerpo de captura o al conjugado,
impidiendo asi la formacion del complejo con el analito
a medir (45).

— Anticuerpos antianimales en humanos. Los anti-
cuerpos antianimales en humanos (HAAA) son an-
ticuerpos policlonales especificos que se generan
en respuesta a un inmunogeno animal concreto,
generalmente perteneciente a las clases de IgG
o inmunoglobulina M (IgM). Estos anticuerpos
tienen una fuerte afinidad por antigenos de una
composicion quimica particular y se producen en
cantidades significativas (44).

La etiologia de su presencia puede dividirse en dos
tipos: iatrogénica (debido a tratamientos meédicos
como inmunoterapia, administracién de contrastes ra-
dioldgicos, vacunas contra agentes infecciosos y trans-
fusiones de sangre) y no iatrogénica (por transferencia
materna via placentaria o contacto con animales, ya
sea en granjas o domésticos). Es razonable anticipar
un aumento significativo de este tipo de interferencia,
considerando la creciente utilizaciéon de inmunoglobu-
linas de origen animal en la practica médica (45).

Se han reportado casos de interferencia causada
por anticuerpos antirraton en humanos (HAMA), que
son los HAAA mas prevalentes, en una variedad de
analisis de analitos, que incluyen ensayos de mar-
cadores cardiacos, pruebas de funcién tiroidea, eva-
luacion de medicamentos y marcadores tumorales,
entre otros. Dependiendo del ensayo y del analito en
cuestion, la prevalencia de interferencia puede supe-
rar el > 6 % (44).

— Técnicas para minimizar las interferencias por anti-
cuerpos. Es importante fomentar la comunicacion
directa con los médicos y los fabricantes cuando se
observa discrepancia entre los resultados y los ha-
llazgos clinicos (43). En el contexto del laboratorio,
se destacan los siguientes procedimientos y técni-
cas para identificar y eliminar interferencias debi-
das a anticuerpos cuando se sospechan (43,45):

1. Recopilar un historial que incluya cualquier ex-
posicién previa a preparaciones de anticuerpos
monoclonales, contacto con animales o trans-
fusiones que pudieran haberse utilizado con
fines terapéuticos o de diagndstico.

2. Realizar una evaluacion inicial utilizando el mismo
método para descartar posibles errores analiticos
(imprecisiones en el pipeteo, lavados ineficaces,
presencia de trazadores contaminados, etc).

3. Considerar la repeticion de la prueba utilizando
un método alternativo.

[Rev Med Lab 2023:4(3):92-105)

4. Valorar la opcion de diluir la muestra debido a
que la presencia de anticuerpos interferentes
conduce a una no linealidad en los resultados.

5. Aplicar tratamientos previos a la muestra: cro-
matografia en gel o precipitaciéon con PEG 6000
al 25 % en proporcion 1:2 (44).

6. Adicion de un agente bloqueador (46) disponible
comercialmente: reactivo bloqueador de hetero-
filos (HBR; scantibodies) o reactivo inhibidor de
inmunoglobulinas (lIR; bioreclamation) (44), for-
mulaciones que contienen inmunoglobulinas con
ligandos especificos dirigidas especificamente
contra anticuerpos heterofilos para neutralizar su
interferencia (47). Aunque los fabricantes suelen
incorporar bloqueadores en sus reactivos para
mitigar estos efectos, en muchas ocasiones resul-
ta insuficiente para resolver este problema (44).

Efecto hook

El efecto hook, también conocido como efecto gan-
cho o efecto prozona, es una de las causas de inter-
ferencia en los inmunoensayos (48), por ejemplo, en
analisis de ferritina, de la hormona del crecimiento,
gonadotropina coriénica humana (hCG), prolactina o
serologia microbiana, entre otros (44).

Este tipo de interferencia, caracteristica de los in-
munoensayos no competitivos (41), se origina a partir
de concentraciones extremadamente elevadas de un
analito o de un anticuerpo especifico que saturan tan-
to los anticuerpos captadores como los detectores. En
la mayoria de los casos, esta saturacion impide que el
anticuerpo de captura, el antigeno y el anticuerpo de
deteccion formen una unién adecuada, lo que genera
resultados inexactos, en su mayoria falsos negativos
(48) (Fig. 3iii).

El efecto de gancho a dosis elevadas puede evitarse
ajustando la proporcion entre el antigeno de la mues-
tray el anticuerpo de reactivo a través de la dilucion de
la muestra (44).

Otras proteinas de union

Existen otras proteinas que pueden influir en la union
de anticuerpos y generar interferencias en los inmu-
noensayos, entre las cuales se incluyen las paraprotei-
nas, el complemento y la lisozima (44).

Las inmunoglobulinas monoclonales, conocidas
como proteinas monoclonales o paraproteinas, se en-
cuentran en aproximadamente el 1 % de la poblacion
mayor de 50 anos. Con el avance de la edad, la preva-
lencia de estas proteinas aumenta significativamente,
llegando a sobrepasar el 3 % en individuos mayores de
70 anos (49). En consecuencia, las interferencias causa-
das por las paraproteinas son relativamente frecuentes
y se estima que la prevalencia global de estas interfe-
rencias puede llegar a alcanzar un 3-4 % (10).
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Dentro de las paraproteinas, la IgM suele ser la cau-
sa mas comun de estos problemas debido a su mayor
peso molecular, que lleva a la formacion de precipita-
dos mas densos (49). El mecanismo mas cominmente
reportado para la interferencia en los ensayos se pro-
duce debido al aumento de la turbidez de la muestra,
causado por la precipitacion de la paraproteina, lo que
afecta a las lecturas de absorbancia (50).

Biotina

La estreptavidina muestra una afinidad excepcional-
mente alta por la biotina, por lo que este sistema se uti-
liza desde hace mucho tiempo en inmunoensayos para
lograr alta sensibilidad, especificidad y precision (43).
Sin embargo, altas concentraciones de biotina en sangre
pueden afectar a la precision de ciertas pruebas médicas
basadas en la union de biotina y estreptavidina (51).

Inmunoensayos Inmunoensayos
competitivos no competitivos
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En un inmunoensayo no competitivo (Fig. 3iv), se
combinan la muestra del paciente que contiene el ana-
lito de interés, los anticuerpos marcados para deteccion
y los anticuerpos de captura biotinilados en un recipien-
te de reaccion o en una superficie sélida con particulas
magnéticas recubiertas de estreptavidina. Sin embargo,
si la muestra contiene un exceso de biotina, esta se une
también a los sitios de estreptavidina, lo que impide la
formacion de complejos entre el anticuerpo biotinilado,
el anticuerpo de deteccién y el analito, lo que da lugar a
una senal falsamente disminuida (43).

Algunas pruebas que pueden verse afectadas incluyen
la hormona estimulante de la tiroides, hormonas glicopro-
teicas pituitarias, hCG, PTH, factor de crecimiento similar
a la insulina-1, insulina, tiroglobulina, péptido C, ferritina,
prolactina, antigeno prostatico especifico, etc. (51).

En un inmunoensayo competitivo (Fig. 3iv), si la
muestra contiene un exceso de biotina, esta se adhiere

Figura 3. - Esquema de las principales interferencias en inmu-
noensayos. 3i: fundamento de la técnica. Inmunoensayos com-
petitivos: 1. Se anade la muestra y el antigeno marcado para
capturar el anticuerpo fijado en la fase sdlida. 2. La muestra
y el antigeno marcado compiten por el anticuerpo de captura.
Inmunoensayos no competitivos: 1. Se anade la muestra para
capturar el anticuerpo fijado en la fase sdlida. 2. El antigeno
de la muestra se une al anticuerpo de captura. 3. El anticuer-
po marcado se une a otro sitio en el antigeno, formandose
el inmunocomplejo. 3ii. interferencia con anticuerpos hetero-
filos. Inmunoensayos competitivos: los anticuerpos pueden
bloquear los anticuerpos de captura (1A) o el analito (1B), lo
que da lugar a resultados falsamente elevados debido a que
causan una senal mas baja. Inmunoensayos no competitivos:
los anticuerpos pueden entrecruzar los anticuerpos de captu-
ra y deteccion generando falsos positivos (1) o pueden evitar
la formacion del complejo anticuerpo-antigeno-anticuerpo al
bloquear los anticuerpos de captura (2A) o el analito (2B), in-
duciendo falsos negativos. 3iii: interferencia por efecto hook.
Inmunoensayos no competitivos: 1. Saturacion de todos los
sitios de union, tanto de los anticuerpos de captura como de
los marcados, que conduce a la escasa formacion de inmuno-
complejos, lo que genera falsos negativos. 3iv: interferencia
por biotina. Inmunoensayos competitivos: 1A. El anticuerpo
biotinilado se unira a la estreptavidina, la cual esta unida a la
fase solida. El analito competira con el analito marcado por la
union a los anticuerpos biotinilados. 1B. Si hay un exceso de
biotina en la muestra, la biotina se unira a los sitios de estrep-
tavidina, bloqueando el anticuerpo biotinilado y, por lo tanto, el
analito de interés. El anticuerpo biotinilado se unira al analito,
pero al no estar unido a la fase sdlida, sera eliminado durante
el lavado, lo que generara una senal falsamente disminuida vy,
por tanto, falsos positivos. Inmunoensayos no competitivos:
1A. El anticuerpo biotinilado se unira a la estreptavidina, que
esta unida a la fase sodlida. El analito quedara unido entre el
anticuerpo biotinilado y el anticuerpo marcado. 1B. Si hay un
exceso de biotina en la muestra, la biotina se unira a los sitios
de estreptavidina, lo que impide la formacion del complejo en-
tre el anticuerpo biotinilado, el anticuerpo marcado y el analito.
El anticuerpo marcado se unira al analito de interés, pero al no
estar unido a la fase sdlida, sera eliminado durante el lavado,
lo que generara una senal falsamente disminuida y, por tanto,
falsos negativos. Ac: anticuerpo; Ag: antigeno.
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a los sitios de estreptavidina, lo que bloquea los sitios
de unién del anticuerpo biotinilado. Esto genera una
senal falsamente disminuida, lo que lleva a un resulta-
do falsamente aumentado (43).

Algunas de las pruebas que pueden verse afectadas
incluyen la 25-hidroxivitamina D, triyodotironina (T3)
libre, tiroxina (T4) libre, T3 total, T4 total y cortisol (43).

Exdgenas

Coagulos de fibrina

Las particulas de fibrina insoluble pueden interferir
con las mediciones precisas en los analisis de laborato-
rio. Si no se detecta adecuadamente la presencia de fi-
brina en una muestra durante el analisis, existe un alto
riesgo de obtener resultados falsos positivos, ya que
la fibrina insoluble puede unirse no especificamente
a componentes del ensayo, lo que genera mediciones
inexactas (10).

Arrastre

El fendmeno de arrastre de muestra se produce debi-
do a un deficiente proceso de lavado de la sonda y de
las cubetas, lo que impide que el instrumento elimine
eficazmente cualquier residuo y genere una interferen-
cia, principalmente aditiva (3).

Segun las directrices de la International Union of
Pure and Applied Chemistry (IUPAC) (52), las pruebas
de arrastre de muestra se realizan ejecutando al menos
dos repeticiones de una muestra con una alta concen-
tracion de un analito, seguidas de al menos tres eje-
cuciones de una muestra con una baja concentracién
del mismo analito. Las directrices establecidas por el
Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI) (53)
recomiendan la ejecucion de cuatro analisis consecu-
tivos en dos tipos de muestras con diferentes niveles
de concentracion del analito en cuestion. Cuando la
limpieza de la sonda del instrumento no se lleva a cabo
de manera adecuada, los resultados en la muestra con
baja concentracion del analito pueden mostrar valores
mas altos y se observara una tendencia gradual hacia
la disminucion de los resultados posteriores.

Esta interferencia adquiere particular relevancia
cuando se encuentra cercano al limite de cuantifica-
cién, especialmente de marcadores cardiacos, tumora-
les y enfermedades infecciosas (10).

CONCLUSIONES

La convergencia entre metodologias analiticas y la co-
laboracién interdisciplinaria entre especialistas, respal-
dada por una creciente digitalizacion y automatizacion
en el campo de la Medicina de Laboratorio, incluyendo
la integracion de la inteligencia artificial en el analisis

[Rev Med Lab 2023:4(3):92-105)

de datos clinicos altamente complejos, emerge como el
camino hacia la mejora de la precision y la constante
optimizacion de los procedimientos de laboratorio.
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CASO CLiNICO

Se recibe en el laboratorio de fertilidad una mues-
tra de semen perteneciente a un paciente de 34 ahos
para realizar un estudio posvasectomia. Al examinar la
muestra en un microscopio de contraste de fases se
observa un parasito de forma alargada y alta movilidad
(Fig. 1).

El paciente es originario de Ghana y refiere que no
viaja a su pais desde hace 13 anos, donde en ocasio-
nes tuvo parasitos en las heces (no especifica cudles).
Padece de hepatitis B cronica con antigeno e negativo
y fue diagnosticado de sarcoidosis hace un ano, por
lo que recibe tratamiento crénico con metilprednisolo-
na. Durante el ultimo afo acudioé a urgencias por dolor
abdominal, vomitos y diarrea, y fue diagnosticado de
gastroenteritis aguda sin filiar microorganismo. Tam-
bién presenté un episodio de orquiepididimitis.

Una vez hecho el hallazgo, se comunico a los servi-
cios implicados (Urologia y Microbiologia) y se emitid
un informe en el que se indicaba: “Se observa imagen
compatible con presencia de un parasito. Se ruega envio Figura 1 - Strongyloides stercoralis en muestra de semen.
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Strongyloides stercolaris en esperma

de nueva muestra al laboratorio de microbiologia para
confirmacién y realizacion de estudios adicionales”

El paciente fue derivado a la consulta de enferme-
dades infecciosas a cargo del Servicio de Medicina In-
terna, desde donde se realiz6 el seguimiento del caso.

El paciente acude 15 dias después para realizar estu-
dio de parasitos en heces y otros analisis complemen-
tarios. Se encontraba asintomatico y los parametros en
sangre fueron normales, a excepcion de una eosinofilia
del 12,5 % (VN = 0-6,5 %).

Las tres muestras de heces recogidas fueron positi-
vas para Strongyloides stercolaris (Fig. 2), lo que fue
confirmado en cultivo de semen y por la presencia de
anticuerpos IgG anti S. stercolaris en suero con un in-
dice de 1,48 (resultado positivo: > 1,00).

Figura 2 - Strongyloides stercoralis en muestra de heces.

DISCUSION

La estrongiloidosis es una parasitosis de amplia dis-
tribucién mundial. Es altamente endémica en zonas
tropicales y subtropicales, con casos también descri-
tos en regiones con clima templado (1,2). Existe un alto
grado de consenso sobre su infradiagnostico y se con-
sidera que su prevalencia esta subestimada (2,3).

Esta parasitosis puede persistir durante anos en in-
migrantes o viajeros que visitan zonas endémicas y
permanecer asintomaticas durante mucho tiempo.

En situaciones de inmunodepresion (como en los
tratamientos cronicos con corticoides) puede desarro-
llarse como una hiperinfestacion o una enfermedad
diseminada de S. stercolaris debido a una autoinfes-
tacion acelerada, cuya tasa de mortalidad es hasta del
85-100 % (1,2,4).

El cribado de individuos de zonas endémicas con
exposicion epidemiologica relevante y que van a so-
merterse a terapias de inmunosupresion esta justifi-
cado (5).

Las pruebas de laboratorio para el estudio de esta
parasitosis incluyen serologia y analisis de heces (esta
ultima si existen alteraciones gastrointestinales) (5,6).

El caso que se presenta es extremadamente raro y
esta poco descrito en la bibliografia (7), ya que la mues-
tra habitual en la que se detecta este parasito son las
heces. La presencia de S. stercolaris en una muestra de
semen indica una diseminacion alta en este paciente,
que hasta hacia un ano se habia mantenido asintoma-
tico. El riesgo de infestacion diseminada y de disemi-
nacion en el entorno familiar era alto y el diagnostico
temprano permitié iniciar rdpidamente el tratamiento
con ivermectina y realizar un estudio familiar para de-
tectar otros casos.

PUNTOS A RECORDAR

— Ante cualquier hallazgo inusual en muestras de
semen debe estudiarse la causa y comunicarlo al
médico peticionario.

— El estudio multidisciplinar de hallazgos inusuales
facilita la resolucion de casos poco frecuentes.

— Un diagndstico temprano de S. stercolaris evita
una infestacion diseminada en el paciente y pre-
viene la diseminacion a otros miembros del entor-
no familiar.

BIBLIOGRAFIA

1. Krolewiecki, Alejandro y Thomas B Nutman. "Estrongiloidiasis: una
enfermedad tropical desatendida". Clinicas de enfermedades infec-
ciosas de América del Norte vol. 33,1 (2019): 135-151. doi:10.1016/j.
idc.2018.10.006.

. Schar, Fabian et al. "Strongyloides stercoralis: distribucion global y
factores de riesgo". PLoS neglected tropical diseases vol. 7,7 €2288.
11 Julio 2013, doi:10.1371/journal.pntd.0002288

3. Nutman, Thomas B. “Human infection with Strongyloides stercora-

lis and other related Strongyloides species.” Parasitology vol. 144,3
(2017): 263-273. d0i:10.1017/S0031182016000834

4. Vasquez-Rios G, Pineda-Reyes R, Pineda-Reyes J, Marin R, Ruiz EF,
Terashima A. Strongyloides stercoralis hyperinfection syndrome:
a deeper understanding of a neglected disease. J Parasit Dis.
2019;43(2):167-175. doi:10.1007/s12639-019-01090-x

. Buonfrate D, Formenti F, Perandin F, Bisoffi Z. Novel approaches to
the diagnosis of Strongyloides stercoralis infection. Clin Microbiol
Infect. 2015;21(6):543-552. doi:10.1016/j.cmi.2015.04.001

6. Asundi A, Beliavsky A, Liu XJ, et al. Prevalence of strongyloidi-

asis and schistosomiasis among migrants: a systematic review
and meta-analysis [published correction appears in Lancet Glob
Health. 2019 Apr;7(4):e419]. Lancet Glob Health. 2019;7(2):e236-e248.
doi:10.1016/S2214-109X(18)30490-X

7. Samanta S. Strongyloides stercoralis in semen with oligospermia.

JOUR 2014. Disponible en: https://www.researchgate.net/publi-
cation/259973651_Strongyloides_stercoralis_in_semen_with_oli-
gospermia

N

o1

[Rev Med Lab 2023;4(3):106-107]

107



~RevisTaone-

MEDICINA e

LABORATORIO

www.revistamedicinadelaboratorio.es

Caso Clinico

Produccion ectépica de ACTH-SIADH

Paula Sirera Sirera', Victoria Gonzalez Bueno?, Maria Eugenia Torregrosa Quesada’,

Rocio Alfayate Guerra?

Laboratorios de 'Andlisis Clinicos y de ?Hormonas. Hospital General Universitario Dr. Balmis. Alicante

Recibido: 13/03/2023

Correspondencia: Paula Sirera Sirera. Laboratorio de Andlisis Clinicos. Hospital

General Universitario Dr. Balmis. C/ Pintor Baeza, 11. 03010 Alicante

Aceptado: 05/06/2023

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un varéon de 45 ahos que
acude a urgencias por disnea y dolor toracico de 3
dias de evolucion. Consciente y orientado, en la ex-
ploracion se objetiva taquicardia sin soplos y sin ede-
mas en los miembros inferiores. Como antecedentes
médicos de interés, destacan: exdependiente de dro-
gas de abuso (heroina) en tratamiento con metadona,
fumador de 4-5 cigarrillos al dia e hipertenso; sin dia-
betes mellitus, dislipemias ni alergia medicamentosa.
Como antecedentes quirurgicos, el paciente refiere
una artroscopia del menisco interno en la rodilla de-
recha y una comunicacion interauricular intervenidas
con anterioridad. Presencia de hipotensién postural y
sindrome ansioso.

La analitica inicial revela una hiponatremia de
121 mmol/L (valor de referencia [VR]: 136-145), una

e-mail: sirera_pau@isabial.es

osmolalidad sérica de 255 mOsm/kg (VR: 270-310),
potasio de 2,93 mmol/L (VR: 3,5-5,8) y una glucemia
de 103 mg/dl (VR: 74-100), con el resto de parametros
dentro de los intervalos de referencia. La funcién re-
nal estimada con la formula CKD-EPI (FG > 90 ml/min
[VR: > 60 ml/min]) permanece conservada. En la ana-
litica de orina se refleja osmolalidad de 927 mOsm/kg
(VR: 50-1400), sodio de 201 mmol/24h (VR: 30-300) y
proteinuria de 0,23 g/24 h (VR: 0-0,15) (Tabla I).

La anamnesis, la exploracidn fisica y los datos anali-
ticos revelan hiponatremia hipoosmolar con volumen
extracelular normal (ya que la osmolaridad urinaria
esta dentro del rango de normalidad y el paciente no
presenta edemas), por lo que se sospecha un origen
hormonal como etiologia de la hiponatremia. Los valo-
res deTSH (0,7 mU/I [VR: 0,35-4,94]) y de cortisol sérico
(24,7 ug/dl [VR: 8-25]) descartan alteracion de la fun-
cion tiroidea y déficit corticotropo.
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Produccion ectopica de ACTH-SIADH

Tabla I.

Resultados de los parametros de bioquimica

Prueba Resultado (intervalo de referencia)

Osmoralidad suero 255 mOsm/kg (270-310)

Osmoralidad (orina) 927 mOsm/kg (50-1400)

Glucosa 103 mg/dl (74-100)
Potasio 2,93 mmol/L (3,5-5,8)
Sodio 121 mmol/L (136-145)

Filtrado glomerular > 90 ml/min (> 60)

Sodio (orina) 201 mmol/24h (30-300)

Proteinuria 0,23 g/ 24 h (0-0,15)

En las pruebas de imagen, la radiografia de torax
mostré una lesion en el hemitérax izquierdo, sin sig-
nos de derrame pleural asociado, por lo que se solicitd
un TAC torécico en el que se confirmaron las lesiones.
Posteriormente fue diagnosticado de céancer de pul-
moén de células pequehas (CPCP) en el estudio anato-
mopatolégico tras la biopsia.

Para completar el estudio de hipopotasemia, tras
descartar pérdidas renales y gastrointestinales, se so-
licitd la hormona adrenocorticotropica (ACTH) y el cor-
tisol libre urinario (CLU). Unos valores anormalmente
elevados de CLU y de ACTH (Tabla Il) nos orientaron
hacia un diagnostico de sindrome de Cushing ACTH
dependiente, probablemente de origen ectdpico (SCE)
en el contexto de CPCP.

Tabla II.

Resultados de los parametros hormonales

Resultado

Prueba (intervalo de referencia)

Cortisol libre urinario 2879, 8 ug / 24 h (10-120)

ACTH basal 244,8 pg/ml (9-52)
Copeptina 793,3 pmol/l (1-13,8)
Cortisol 24,7 pg/dL (8-25)
TSH 0,7 mU/L (0,35-4,94)

Debido al cuadro de persistencia de la hiponatre-
mia euvolémica hipoosmolar con la osmoralidad en
orina normal, y coincidiendo con una ACTH y una
cortisoluria elevadas (que cursaria con una hiper-
natremia), se sospecha la presencia de un sindrome
de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH) en el contexto de un posible sindrome pa-
raneoplasico como manifestaciones del CPCP. Se so-
licita la determinacion de la copeptina como medida
indirecta de la ADH y se obtienen unos valores de

793,3 pmol/L (VR: 1-13,8), que apoyan al diagndstico
de SIADH.

Las concentraciones de ACTH plasmatica y de CLU
(tras extraccion con diclorometano) se cuantifican me-
diante electroquimioluminiscencia con el cobas 411
(Roche Diagnéstics®). Los niveles de copeptina sérica
se determinan con un ensayo de inmunofluorescencia
automatizado, el Brahms Kryptor (Thermo Scientific®).
Todos los métodos cumplen con las recomendaciones
de la Federacion Internacional de Quimica Clinica y Me-
dicina de Laboratorio (IFCC).

DISCUSION

En el caso expuesto los resultados bioquimicos nos
muestran concentraciones muy elevadas de ACTH y
CLU, que nos conducen a un SCE y a unos valores ele-
vados de copeptina, que nos orientan a un SIADH aso-
ciado a un sindrome paraneoplasico.

El SCE paraneoplasico ocurre en el 5 % de los CPCP
y el SIADH, en el 10 %; sin embargo, la presentacién de
dos sindromes paraneopldsicos en un mismo paciente
es muy rara, con pocos casos comunicados en la lite-
ratura (1).

Los sindromes paraneoplasicos son un grupo hete-
rogéneo de sindromes clinicos asociados con enfer-
medades neoplasicas (2), principalmente al cancer de
pulmoén (CP), de los que el de células pequenas es el
subtipo mas frecuente (3). EI CPCP representa el 15 %
del total de cancer de pulmdn, con una tasa de super-
vivencia inferior al 20 % a los 5 anos, a pesar de los
grandes avances terapéuticos alcanzados en las ulti-
mas décadas (4). Nuestro paciente fue exitus en menos
de un mes tras el diagnostico.

Existen diferentes sindromes paraneoplésicos en
funcién de los érganos/tejidos que se vean afectados:
sistémicos, neuroldgicos, conectivo-reumaticos, hema-
tolégicos y los endocrino-metabdlicos. Se estima que
la incidencia de estos ultimos esta alrededor del 10 %
de los pacientes con cancer de pulmon (5); el SCE y el
SIADH son los mas relacionados con el CPCP.

El hallazgo de la hiponatremia, definida como un ni-
vel de sodio por debajo de 135 mmol/L, es un trastorno
electrolitico comun en pacientes con cancer y se ha re-
lacionado con un prondstico negativo de supervivencia
en estas situaciones.

Los pacientes con hiponatremia a menudo son asin-
tomaticos o muestran sintomas inespecificos, como
cefalea, fatiga, confusion, vomitos y alucinaciones.
Nuestro paciente presentaba unicamente hipotension
ortostatica como manifestacion inespecifica.

El SIADH es la causa de hiponatremia mas frecuen-
te asociada a cancer (6). Se describié por primera vez
como una hiponatremia dilucional. La estimulacion con-
tinua de los receptores de vasopresina en el SIADH da
lugar a retencién hidrica, que conducira a hiponatremia
con osmolalidad urinaria elevada (7). Los criterios para
establecer el diagnostico de SIADH son: hiponatremia,
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hipoosmoralidad sérica, aumento de la excrecién urina-
ria de sodio e hiperosmoralidad urinaria en ausencia de
tratamiento con diuréticos. Es necesario comprobar las
funciones renal, adrenal y tiroidea, asi como descartar
otras causas de deplecidon de volumen, cirrosis o insu-
ficiencia cardiaca (6), como se vio en nuestro paciente.

En el SCE, el exceso de produccion de ACTH y, por lo
tanto, de cortisol, por su efecto mineralcorticoide, con-
lleva la retencién de sodio a nivel renal, lo que conduce
a una hipernatremia y a una hipopotasemia. El efecto
contrarregulador del cortisol en el balance del sodio se
agrava debido a que la ADH aumenta los niveles de
ACTH, y con ello, los de cortisol. Por ello, en este caso
se produce una accién antagonica sobre el sodio, lo
que condujo a una gran dificultad diagndstica.

En este contexto, cobra especial importancia la me-
dicion de la copeptina, un péptido que es cosecretado
junto con la ADH en la hipofisis posterior, por lo que
refleja indirectamente su concentracion, lo que resul-
ta de gran utilidad para el diagndstico diferencial del
sindrome de poliuria-polidipsia: diabetes insipida (DlI),
tanto central como nefrogénica, el sindrome de poli-
dipsia primaria y en el de DI posoperatoria tras cirugia
hipofisaria (8).

Diversos estudios han evaluado la utilidad de la copep-
tina en el diagnodstico del SIADH. Mirjam Christ y cols.
estudiaron a 146 pacientes con SIADH relacionado con
cancer y observaron que aquellos que padecian CPCP
tenian niveles mas elevados de copeptina (hasta 380
pmol/L) en comparacion con otros tipos de canceres (9).

Este hecho concuerda con lo observado en nuestro
paciente, que presentaba unos valores muy elevados
(copeptina de 793,3 pmol/L). Por otra parte, en un pro-
ceso paraneoplasico hay otros factores que pueden in-
fluir y agravar la SIADH (por ejemplo, quimioterapia,
nauseas, vomitos, etc.), por lo que actualmente no
existen unos niveles de copeptina que establezcan un
punto de corte diagndstico de SIADH paraneoplasico.
No obstante, disponer de este marcador bioquimico
ha sido de gran utilidad en el diagndstico de nuestro
paciente.

[Rev Med Lab 2023:4(3):108-110]

PUNTOS A RECORDAR

— La coexistencia de SCE y SIADH esta poco descri-
ta, probablemente debido a la dificultad diagnésti-
ca, dados los efectos antagonicos de la ACTH y de
la ADH sobre el sodio, como es el caso de nuestro
paciente.

— La copeptina es una herramienta util como me-
dida indirecta de la concentracion de ADH, por lo
que ha sido de gran ayuda en el diagndstico del
SIADH.

— En casos de complejidad diagndstica, es muy im-
portante el abordaje multidisciplinar entre las dis-
tintas especialidades hospitalarias.
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CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un neonato que a las pocas
horas de vida comienza con vomitos, regurgitaciones y
crisis convulsivas. El paciente habia nacido a término
en la semana 37 + 5 de gestacion, con un adecuado
peso para la edad gestacional y un Apgar 9/10. Tanto la
exploracién fisica al nacimiento como la evaluacion de
los distintos aparatos y sistemas habian sido normales.
Ingresa en la UCI neonatal tras sufrir un episodio de
crisis convulsivas clinicas, mioclonias y crisis focales
de segundos de duracion sin repercusion en sus cons-
tantes. Presenta leve acidosis respiratoria, como refle-
ja la gasometria llevada a cabo: pH: 7,279; pCO,: 54,1;
HCO,: 24,8 y exceso de bases (EB): -3,1. A nivel analitico
no existen alteraciones destacables, no hay anemia, la
bilirrubina esta fuera del limite de fototerapia, el nivel
de electrolitos es normal, los reactantes de fase aguda
son negativos y no encontramos signos de infeccion,
exceptuando febricula de 37,2 °C.

Se pauta dieta absoluta debido a las nauseas y vo-
mitos que presenta, asi como por las crisis convulsivas
repetidas, y se inicia sueroterapia de mantenimiento
al quedar la lactancia materna contraindicada por sos-
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pecha de consumo materno de toxicos. Cabe destacar
en este momento el contexto social del caso, ya que la
madre del neonato presentaba un trastorno esquizoa-
fectivo en tratamiento y multiples ingresos en psiquia-
tria con clinica y gestos autolesivos.

Se solicita la determinacion urgente de téxicos en ori-
na al laboratorio, con resultados positivos para anfeta-
minas y benzodiacepinas mediante analisis cualitativo,
por lo que el facultativo de guardia en ese momento se
pone en contacto con pediatria para cursar el envio de
la orina al laboratorio externo y asi realizar la técnica de
confirmacion mediante cromatografia liquida/tdndem
masas (LC-MS/MS).

La madre niega haber consumido drogas de abuso
y se solicitan téxicos en orina, que resultan ser nega-
tivos. En su historia clinica se confirma que ha sido
consumidora de speed (un tipo de anfetamina, nor-
malmente sulfato de anfetamina), benzodiacepinas y
cannabis antes del embarazo, pero se habia realizado
monitorizacién de téxicos en orina durante los tres
meses previos al parto, que habian sido negativos.
Sin embargo, el Ultimo mes de embarazo abandon¢ el
centro residencial donde vivia y no se sometido a mas
controles toxicoldgicos, por lo que no existe control ni
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evidencia de que en el Ultimo mes de gestacion no hu-
biese consumido.

La naturaleza de las crisis, junto a los resultados posi-
tivos de anfetaminas, apuntan a un posible sindrome de
abstinencia en el neonato, por lo que se inicia tratamiento
con fenobarbital. Se realiza ecografia clinica, en la que no
se objetivan alteraciones estructurales groseras ni ima-
genes sugestivas de hemorragia intracraneal ni infartos.

El informe del laboratorio externo confirma la posi-
tividad para anfetaminas y benzodiacepinas por la téc-
nica de referencia, cromatografia de gases acoplada a
espectrofotometria de masas.

En la actualidad el paciente se encuentra con una fa-
milia de acogida, en seguimiento por neurologia pedia-
trica, ya que, aunque no presenta irritabilidad, si persiste
hipertonia general y perduran las crisis neonatales.

DISCUSION

El cribado cualitativo de drogas en orina llevado a
cabo por el laboratorio de urgencias fue fundamental
para, junto con las crisis clinicas, orientar la sospecha
del cuadro hacia un sindrome de abstinencia e instau-
rar rapidamente el tratamiento adecuado, asi como
suspender la lactancia materna, que seria perjudicial
para el paciente.

La prueba se llevo a cabo mediante el Quidel Triage
TOX Drug Screen, de la casa Quidel, un fluoroinmunoa-
nalisis competitivo que se utiliza de manera conjunta
con los lectores especificos Quidel Triage MeterPro.
Realiza la determinacion cualitativa en la orina huma-
na de sustancias o metabolitos por encima de un pun-
to de corte para 9 clases de drogas o sus metabolitos:
anfetaminas, metanfetaminas, barbituricos, benzodia-
cepinas, cocaina, EDDP (2-etiliden-1,5-dimetil-3,3-dife-
nilpirrolidina, metabolito de la metadona), opiaceos,
tetrahidrocannabinol y antidepresivos triciclicos.

En concreto, para el caso de las anfetaminas, el punto
de corte esta establecido en 500 ng/mL, diferenciando-
las de las metanfetaminas, y para las benzodiacepinas,
en 200 ng/mL. Ambas sustancias se encontraban en el
neonato debido a su menor capacidad de eliminacion,
ya que la ventana de deteccion de las anfetaminas en
orina se sitla en torno a tres dias, mientras que para
las benzodiacepinas es de 2 dias para las de corta du-
racion y hasta de 10 en aquellas de accidon prolongada.

Por otro lado, al tratarse de un test de cribado debe
llevarse a cabo la prueba de confirmacion por una
técnica de referencia. La cromatografia de gases-es-
pectrometria de masas permite ratificar un resultado
presuntamente positivo gracias a la mayor sensibilidad
y especificidad de esta técnica.

Las anfetaminas son estimulantes del sistema ner-
vioso central y su distribucion en el organismo es to-
tal: atraviesan la barrera hematoencefalica y pueden
acumularse en el cerebro, los rinones y los pulmones.
Son agonistas indirectos de los receptores presinap-
ticos de noradrenalina (NA) y dopamina (DA) a nivel

[Rev Med Lab 2023:4(3):111-112]

del sistema nervioso central, inhibiendo su recaptura
y provocando un efecto prolongado de estimulacion
en el SNC. También impiden que los transportadores
de monoaminas recapturen la DA y NA del espacio si-
naptico, lo que conduce a un incremento en los niveles
extracelulares de DA y NA.

Las benzodiacepinas, por su parte, facilitan la transmi-
sion gabaérgica y disminuyen el recambio de algunos
neurotransmisores, como noradrenalina, serotonina,
acetilcolina y dopamina, lo que contribuye a su efecto se-
dativo y ansiolitico. Al incrementar la actividad del recep-
tor de benzodiacepina, inhiben la excitabilidad neuronal.

Ambas sustancias se encontraban presentes en la
orina del neonato, ya que, por su naturaleza liposolu-
ble, son capaces de difundirse a través de la barrera
placentaria y acumularse en el feto y, debido a la inma-
durez del sistema renal, su capacidad de eliminacién es
menor que la materna, cuyo analisis resultd negativo.

Este, a su vez, presentd al nacimiento un sindrome
de abstinencia, que se manifestd como un cuadro neu-
rolégico en forma de convulsiones miocldnicas y crisis
focales acompanado de vomitos e irritabilidad.

PUNTOS A RECORDAR

— El cribado de toxicos en orina es una prueba rapi-
da, bastante fiable, que permite descartar rapida-
mente la presencia de sustancias en el organismo
o, por el contrario, informar de su existencia o de
su uso, aunque se recomienda realizar su confir-
macion por el método de referencia.

— La comunicacién entre el laboratorio y los clinicos
es importante para la toma conjunta de decisiones
y el aporte de informacion adicional, como fue en
este caso la posibilidad de realizar la comproba-
cion por el método de referencia en un laboratorio
externo, ya que no esta disponible en el centro.

— En el sindrome de abstinencia es crucial un rapido
diagnostico para la instauracion del tratamiento;
en el caso de los neonatos, para que la repercu-
sidén a nivel neurolégico no sea permanente y los
sintomas derivados se controlen lo antes posible.
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Los resultados analiticos juegan un papel esencial
en la toma de decisiones clinicas. Es responsabilidad
del Laboratorio proporcionar resultados fiables con
la maxima calidad analitica posible. La presencia de
interferencias analiticas, entendida como fuente de
sesgo en la medicién de una magnitud bioldgica de-
bido al efecto que producen otros componentes del
espécimen, incrementa el error de los resultados ob-
tenidos.

Para conocer la situacion actual de las interferencias
analiticas en el Laboratorio Clinico y con el objetivo de
evaluar la variabilidad en su deteccion y resolucién,
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identificar necesidades de estandarizacién y emitir re-
comendaciones de actuacién, el Comité de Calidad,
Gestion, Seguridad y Evidencia (CCGSE) de la Asocia-
cion Espanola de Biopatologia Médica-Medicina de La-
boratorio (AEBM-ML) realizé una encuesta, entre marzo
y abril del 2022, difundida a través de su web y abierta
a todos los profesionales del laboratorio clinico.

En la figura 1 se resumen los resultados de dicha
encuesta, cuyo informe completo se encuentra
disponible en la web de la AEBM-ML: htips:/www.
aebm.org/images/activos/encuestas/2023/INFORME-
RESULTADOS-INTERFERENCIAS-FINAL.pdf
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