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RESUMEN

En el ambito del laboratorio clinico, la obtencion de resultados
exactos y precisos es fundamental para llevar a cabo diagndsticos
adecuados y realizar un seguimiento apropiado de enfermedades. La
comprension de las interferencias enddgenas, exdgenas y asociadas a
inmunoensayos desempefia un papel crucial en la mejora de la
precisidon de los resultados. Este enfoque busca fomentar una practica
clinica mas precisa y respaldar la toma de decisiones médicas basada
en resultados de laboratorio robustos.

En esta revision se abordan distintos tipos de interferencias y se
realiza una evaluacion de su impacto en la interpretacion de los
resultados clinicos. Se resalta la importancia de identificar y de
mitigar estas interferencias para garantizar la precision diagndstica,
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 diferentes magnitudes.

ABSTRACT

In the clinical laboratory setting, accurate and precise results are
essential for proper diagnosis and monitoring of diseases.
Understanding endogenous, 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 decision-making based on robust laboratory results.
In this review, different types of interferences are addressed, and an
assessment of their impact on the interpretation of clinical results is
conducted. The importance of identifying and mitigating these
interferences is emphasized to ensure diagnostic accuracy, thereby
contributing to continuous quality improvement in clinical laboratory
analytical processes with the aim of reducing errors in the

measurement of different quantities.
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INTRODUCCION

La actividad desarrollada por el laboratorio clinico representa una
parte esencial en la toma de decisiones clinicas, especialmente en los
procesos de diagnostico, 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 diagndsticos erréneos o a decisiones clinicas inapropiadas (3).

Los diferentes tipos de interferencias pueden surgir de fuentes
enddgenas, exdgenas y asociadas a inmunoensayos 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. Ademds, se discutiran
estrategias para detectar y mitigar las interferencias 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 interferencias analiticas
enddgenas mas frecuentes en la practica clinica.

Los avances tecnoldgicos en este campo han facilitado la deteccion
automatizada de estos tres interferentes. 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).

Hemolisis



La comprensién y el control de la hemdlisis es fundamental en el
laboratorio clinico debido a su alta incidencia como error preanalitico.
Esta interferencia puede ocurrir tanto /n vivo como in vitro.

La hemdlisis in vivo se refiere a la destruccién de los eritrocitos
dentro del organismo antes de la recogida de la muestra para su
andlisis clinico. Esta condicién generalmente se desencadena por
factores patoldgicos subyacentes (5). Esta, a su vez, se clasifica en
hemdlisis extravascular e intravascular. Algunas de las causas de la
hemdlisis son: infecciones, mecanismos autoinmunitarios, trastornos
hereditarios, factores mecanicos, efectos téxicos, quemaduras o
coagulacidn intravascular diseminada (6).

La hemodlisis in vitro, por otro lado, se origina debido a problemas en
la manipulacién de las muestras sanguineas antes de su analisis (5),
gue podrian reducirse con una estandarizacién de los procedimientos
preanaliticos (7). Esto puede ocurrir durante la venopuncién, la
extraccion, el transporte o el almacenamiento de las muestras.
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 hemdlisis pueden
dividirse en cuatro categorias (5, 6):

1. Interferencia espectrofotométrica. La hemoglobina absorbe
fuertemente a 415, 540 y 570 nm, y la oxihemoglobina entre
531 y 543 nm, lo que afecta a la concentracion de analitos, que
se cuantifican en estas longitudes de onda (Fig. 1).

2. Liberacion de componentes celulares en la muestra. Los
componentes intracelulares de los eritrocitos difieren
significativamente de los componentes presentes en
suero/plasma. Algunos  analitos se encuentran en
concentraciones mucho mas altas dentro de los eritrocitos
(potasio, lactato deshidrogenasa, aspartato aminotransferasa

(AST), bilirrubina, &cido fdélico, alanina aminotransferasa,



creatinina, creatina cinasa (CK), hierro, lipasa, magnesio, urea y
enolasa especifica de neuronas) en comparacién con el
suero/plasma, mientras que otros estan en concentraciones
mas bajas (albumina, fosfatasa alcalina [ALP], cloruro, sodio, y-
glutamiltranspeptidasa y glucosa). Los analitos que muestran
una diferencia de concentracién de mas de 10 veces entre los
compartimentos intracelulares y extracelulares son los mas
afectados durante la hemdlisis (9) (Tabla I).
. Dilucion de la muestra. Si la hemdlisis es lo suficientemente
pronunciada, puede causar un efecto de diluciéon para analitos
gue se encuentran en concentraciones mas bajas en eritrocitos
con respecto al plasma/suero. Sin embargo, generalmente la
cantidad de dilucion debida a la hemdlisis es menos
problematica que la contaminacién observada a partir de
componentes intracelulares altamente concentrados.
Interferencia quimica. Las sustancias liberadas de los
eritrocitos, incluida la hemoglobina libre, pueden interferir en el
andlisis mediante la interaccién con componentes del ensayo
(10) a través de numerosos mecanismos directos e indirectos.
e Mecanismos directos:
Competencia por un sustrato u otros componentes del
reactivo. La hemoglobina o sus componentes liberados
pueden competir con los sustratos o reactivos utilizados en
el ensayo. Esto puede generar una actividad falsamente
elevada de ciertos analitos. Por ejemplo, cuando se produce
hemdlisis severa, la adenilato 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 hemoglobina libre

de células puede inhibir las reacciones quimicas del ensayo.



Por ejemplo, en el ensayo de bilirrubina Jendrassik-Grof, la
hemoglobina libre de células puede inhibir la formacién de
color de diazonio que se utiliza para cuantificar la bilirrubina,
lo que lleva a una lectura inexacta de la concentracién de
bilirrubina en la muestra.

e Mecanismos indirectos:
Precipitacion del analito. El analito puede formar soélidos
insolubles en la muestra, lo que dificulta su cuantificacién y
puede llevar a resultados inexactos.
Formacion de complejos entre el analito y productos
quimicos liberados de los eritrocitos. La hemoglobina o sus
componentes pueden interactuar con los analitos y formar
complejos guimicos 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 proteinas en la
muestra debido a la presencia de enzimas liberadas de los
eritrocitos durante la hemdlisis. La degradacién de proteinas
puede cambiar la estructura de los analitos y afectar a su
capacidad de wunirse a anticuerpos o0 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.
2.

Informar muestras hemolizadas con un comentario especifico.
Establecer limites a partir de los cuales debe rechazarse el
resultado de la prueba.

Utilizar métodos alternativos no influidos por la hemdlisis.
Distinguir entre hemdlisis in vivo o in vitro. La causa de la
hemdlisis puede afectar a la interpretacidon clinica y a las
acciones a sequir. En presencia de hemodlisis in vitro, se observa

un aumento en las concentraciones de hemoglobina, ion



potasio, lactato deshidrogenasa y AST, pero las concentraciones
de haptoglobina y reticulocitos se mantienen dentro de los
rangos fisiolégicos esperados. La disminucién de |la
concentracién de haptoglobina y el aumento de reticulocitos
son indicativos de hemdlisis in vivo (9).

5. Tener en cuenta todos los aspectos preanaliticos relacionados.

Ictericia

La presencia de bilirrubina a elevadas concentraciones puede
producir interferencias en la medicién de distintas magnitudes.
Hablamos de hiperbilirrubinemia cuando las concentraciones superan
los 35 umol/L y 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 interferencias (12):

1. Interferencias espectrales. Al tratarse de un pigmento
coloreado, los ensayos para su medicién se basan en técnicas
espectrofotométricas, absorbiendo la bilirrubina a 400-540 nm,
con un pico a 460 nm (13) (Fig. 1). Cuando los analitos a
determinar 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 (reacciéon 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 absorcién de
creatinina (14). En consecuencia, se presenta una interferencia
negativa debido a que en concentraciones elevadas de
bilirrubina se observa una disminucién en la concentracion
aparente de creatinina (4).

Por otro lado, la mediciéon de la ALP implica una reaccion

intermedia de formacién 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 medicién de la bilirrubina de
muestras ictéricas, lo que produce una interferencia negativa y
lleva a la deteccidén de una concentracidn menor de ALP (4).

2. Interferencias quimicas. Los casos de interferencias quimicas
suelen deberse a la reactividad entre la bilirrubina y el
intermediario de la reaccién, que disminuye la concentracién
del cromégeno a medir (12). Ocurre en diversos métodos de
medida, como los que se utilizan para la determinacién de la
glucosa, el colesterol, los triglicéridos, el acido drico y la
creatinina enzimatica (12).

Poniendo como ejemplo la glucosa, su reaccion intermediaria es:

Glucosa > acido glucénico +

+ fenol + 4-aminoanpirina > quinona + 2

Una vez formada la quinona, a través de espectrofotometria, se
mide su absorbancia a 492-550 nm (15). Concentraciones
elevadas de bilirrubina interfieren con el método de glucosa
oxidasa mediante la inhibicién competitiva con el cromégeno
por el perdoxido de hidréogeno en la segunda reaccién asociada a
la peroxidasa (16), lo que interfiere negativamente en Ila
medicién de la glucosa.

Interfiere en el método de glucosa oxidasa (GO) mediante la
inhibicién por competiciéon con el cromdégeno por el peréxido de
hidrogeno en la segunda reaccion asociada a la peroxidasa.
Habitualmente hablamos de interferencias por ictericia, sin
especificar si se producen por bilirrubina directa (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 elevadas concentraciones de BrD



producen interferencia negativa, mientras que la Brl produce
interferencia  positiva, lo que determina una mayor
concentracién de triglicéridos en la muestra (13,17).

Como podemos observar, la ictericia es una interferencia
analitica condicionada por un estado patolégico 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 interferencia
espectral, podremos determinar la absorbancia evitando el
rango de medida de la bilirrubina, mientras que, si se producen
interferencias quimicas, podremos adicionar a la reaccion
componentes como ferrocianida, que estabilice la reaccion
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 dilucién de la
muestra (posible solo para analitos presentes en
concentraciones suficientemente altas en suero) o analizar las
magnitudes solicitadas con un método diferente en el que la

ictericia no cause interferencia clinicamente significativa (10).

Lipemia

La lipemia se caracteriza por la aparicién de turbidez en las muestras
debido a la acumulacién de lipoproteinas ricas en triglicéridos (18).
Dado que las lipoproteinas presentan variaciones en su tamano, no
todas contribuyen de manera equitativa 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 concreto, las de tamafio 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 entre el 0,5-2,5 %,
en funciéon del tipo de hospital y de la proporcién 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 concentracién de
triglicéridos es superior a 4,56 mmol/L (400 mg/dL) (22). En pacientes
gue han recibido recientemente terapia de emulsién lipidica
intravenosa es comun observar también esta interferencia (22).

La hipertrigliceridemia es otra de las principales causas, ya sea como
resultado de un trastorno primario (hiperlipidemia de tipos I, IV o V) o
de una causa secundaria, como enfermedad renal, alcoholismo, etc.
(23).

Los mecanismos de interferencia por lipemia incluyen:

1. Dispersion de la luz. Las altas concentraciones en suero de
estas lipoproteinas provocan una dispersién de la luz en todo el
espectro visible (300-700 nm) (18) (Fig. 1). La dispersién
depende del tamafio de particulas, de la concentracién, del
indice refractario y de la longitud de onda utilizada; la
dispersién es inversamente proporcional a la longitud 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
proteinas séricas (25).

3. Muestra no homogénea. Tras la centrifugacion de la muestra,
las particulas contenidas en el suero/plasma se distribuiran en
funciéon de su densidad. Los quilomicrones y VLDL, debido a su
baja densidad, se ubicaran en la parte superior del tubo de la
muestra. Los analizadores, que generalmente obtienen Ila

muestra de la parte superior del tubo, tomaran la muestra, lo



que ocasiona una interferencia positiva en las concentraciones
de aquellas magnitudes liposolubles y, por el contrario, una
interferencia negativa en aquellas hidrosolubles (18, 20).

4. Efecto de desplazamiento de volumen. Este mecanismo de
interferencia afecta en gran medida a la medicién de la
concentracién de sodio. La medicién de otros electrolitos, como
potasio o cloruro, también pueden verse afectada, aunque la
interferencia suele carecer de relevancia clinica significativa
(18).

La mayoria de analizadores automatizados utilizan
potenciometria indirecta para la medicién de electrolitos. Este
método (junto a la fotometria de emision de llama), que mide la
concentracién de electrolitos en el volumen plasmatico total
(incluida la fase lipidica), da lugar a una concentracién de
electrolitos disminuida debido a la elevada dilucién antes del
analisis (normalmente de 1:20 a 1:34). Al aplicar este factor de
correccion, se origina un error en la concentracidn de

electrolitos.

Metodologia para la medicion de lipemia

1. Inspeccion visual de la muestra. A pesar de ser un método
sencillo, la inexactitud y la gran variabilidad interindividual en
las mediciones son desventajas importantes.

2. Determinacion de la concentracion de triglicéridos. Algunos
laboratorios incluyen la medicién de la concentraciéon de
triglicéridos para evaluar de forma aproximada la lipemia. Sin
embargo, la correlaciéon entre la turbidez y la concentracion de
triglicéridos no es correcta (18,20).

Cabe destacar que la mayoria de los reactivos para la mediciéon de la
concentracién de triglicéridos utiliza como método enzimatico la
oxidacién del glicerol a fosfato de dihidroxiacetona, en la que la
concentracién de triglicéridos es proporcional a la velocidad de

oxidacién del glicerol. Por lo tanto, una concentracién elevada de



glicerol en la muestra proporcionard un falso aumento en la
concentracidn de triglicéridos (pseudohipertrigliceridemia). Ha de
tenerse en cuenta que una deficiencia genética de glicerol cinasa o
glicerol-3-fosfato deshidrogenasa puede provocar esta
hiperglicerolemia y, por tanto, una pseudohipertrigliceridemia. Estos
casos suelen asociarse con un indice lipémico bajo. Este hecho, junto
a lo anteriormente comentado, nos indica que la medicién de la
concentracién de triglicéridos no es el método ideal para evaluar la
lipemia (20).

3. Deteccion automdtica del indice lipémico. Para su
determinacion, se realiza una dilucién de la muestra del
paciente en solucion salina o tampdén y, a continuacién, se
miden longitudes de onda especificas (entre 300-700 nm en
funciéon del analizador) (18). La medicién del indice lipémico se
basa en el comportamiento éptico de Intralipid®, una emulsion
lipidica que, aunque simula la lipemia en muestras de suero,
difiere en composicion con los lipidos naturales (18). Entre las
ventajas de la deteccion automatica del indice lipémico destaca
la elevada reproducibilidad, la velocidad de procesamiento de
las muestras y el bajo coste. En cambio, las desventajas son la
falta de estandarizacién entre fabricantes para informar sobre
el indice lipémico y los falsos positivos debidos a la elevada

turbidez de la muestra por causas no lipidicas.

Aclaramiento de muestras lipémicas
En la mayoria de los casos, la interferencia por lipemia puede
eliminarse o disminuirse mediante:
1. Centrifugacion de la muestra. La ultracentrifugaciéon (100 000 x
g - 2.000.000 x g) es una metodologia eficaz para separar las
diversas lipoproteinas contenidas en la muestra. Sin embargo,
debido al elevado coste, la mayoria de laboratorios no disponen
de este método (20). En estos casos, la centrifugacion a alta
velocidad (10.000 x g-15 000 x g) permite separar lipoproteinas



de gran tamafo (quilomicrones). Tras esta centrifugacion,
podremos obtener el infranadante y medir las diferentes
magnitudes. Cabe destacar que la medicién de magnitudes
hidré6fobas (hormonas, farmacos, etc.) provocara una
disminucién falsa del resultado (18). Ambos métodos
previamente descritos se compararon sin que se observaran
diferencias superiores al limite de interferencia clinicamente
significativo (26).

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

3. Métodos de dilucion. Los métodos que eliminan la fraccién
lipidica no son Optimos para la medicion de magnitudes
liposolubles. Realizar una dilucién con el objetivo de eliminar la
interferencia de turbidez es recomendable en estos casos (20).
Este método es especialmente interesante para reducir la
interferencia en magnitudes hematimétricas con un diluyente
isoosmotico, proceso conocido como reemplazo isovolumétrico
(2).

4. 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 deteccidén

de coagulos electromecanicos.

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

Otras interferencias endogenas



Las enfermedades que cursan con trombocitosis o leucocitosis
extremas pueden producir pseudohiperpotasemia, ya que durante el
proceso de coagulacién de la sangre los leucocitos y las plaquetas,
ricos en potasio, lo liberan desde el espacio intracelular al
extracelular. La deteccidon de la existencia de pseudohiperpotasemia
es fundamental, ya que, si esta condicibn no se identifica
adecuadamente y se aplica tratamiento, este puede llegar a provocar
hipopotasemias severas. Del mismo modo, las hipopotasemias
enmascaradas provocan que los pacientes no reciban el suplemento
de potasio 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). Para ello, puede hacerse uso de la capacidad de gestién
de los sistemas informaticos disponibles, que pueden establecer
algoritmos automatizados que retengan los valores de potasio o
afadan comentarios informativos segun los valores del hemograma
(27). En la bibliografia se ha sugerido una concentracion de plaquetas
de entre > 500 x 103 /uLy > 800 x 103 /uL para retener el resultado
de potasio y solicitar muestra de plasma (28).

Las macromoléculas como macroprolactina, macrotroponina,
macroAST o macroBs,, entre otras, también pueden ser una fuente de
interferencias analiticas. Estos compuestos de alto peso molecular
resultan de la unibn de mdultiples moléculas mediante
inmunoglobulinas y se han descrito tanto en métodos no
inmunoenziméaticos como en inmunoenzimaticos (29-31). La
precipitacién con PEG es un método simple para eliminar la presencia
de estos inmunocomplejos y evitar su interferencia. Para ello, se
mezcla el suero de la paciente con PEG 6000 al 25 % en proporcion
1:2 y se centrifuga para precipitar los complejos. Para una correcta
interpretaciéon analitica de los resultados se calcula el indice de

recuperacién del analito que estemos midiendo:



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

Si el indice de recuperacién es < 40 %, se considera gque hay una
presencia significativa de la macromolécula; 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
confirmacidn por otras técnicas, como podria ser la cromatografia de

filtracion en gel (32).

FUENTES EXOGENAS DE INTERFERENCIA
Las interferencias exdégenas se caracterizan por la presencia de

sustancias ajenas al organismo en las muestras analizadas.

Medicamentos

Se estima que la incidencia de interacciones entre medicamentos y
pruebas de laboratorio afecta al 43 % de los pacientes (33). Segun el
mecanismo de accién, las interferencias ocasionadas por farmacos
pueden categorizarse en dos grandes grupos: interferencias
biolégicas (in vivo) e interferencias quimicas (in vitro) (3).

Las interferencias bioldgicas se originan como consecuencia de la
actividad in vivo de medicamentos o sus metabolitos (10). En este
caso, las modificaciones que pueden producirse en determinadas
magnitudes analiticas se derivan del efecto farmacoldgico y reflejan
el estado fisioldgico del organismo. Por tanto, cualquier variacion en
la concentracion 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 analito. Otra posible causa seria la catalizacién o
la inhibicion de etapas especificas de las reacciones quimicas o
inmunoquimicas involucradas en el analisis por parte de sustancias

exdgenas, entre otras (10).



Resulta complicado determinar con precision cuales de las
interferencias analiticas inducidas por farmacos tienen una mayor
relevancia clinica. Sin embargo, parece gue los antibiéticos son sus
principales causantes (34,35). Las cefalosporinas son los farmacos
mas notificados como agentes interferentes en la medicién de
magnitudes 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 informacién acerca de interferencias ocasionadas por
medicamentos (34).

Los medios de contraste son otro tipo de interferente exdégeno en las
pruebas de laboratorio. Los yodados, como el iohexol, pueden
provocar una formacién inadecuada 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 administracién
intravenosa de medios de contraste yodados sobre el estudio del
proteinograma por electroforesis capilar. Este tipo de compuestos
pueden ocasionar la apariciéon de un pico anormal en la fraccién a-2 o
B de las globulinas, simulando componentes monoclonales, desde 2 a
4 horas tras su administracién. Esta interferencia se atribuye a la
absorbancia a 214 nm de las proteinas y de dichos medios de
contraste, ya que estos compuestos absorben 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 ién calcio, entre otros. También
producen un sesgo negativo en la medicion de la enzima convertidora
de angiotensina y zinc (ensayo colorimétrico), asi como un sesgo
positivo en las determinaciones de creatinina (reaccién 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
medicion de digoxina y suplemento de ginseng debido a su similitud

estructural (39).

Contaminantes de las muestras

Los tubos destinados para la recoleccidn de sangre contienen una
gran variedad de componentes, como tapones de goma, lubricantes,
anticoagulantes, geles separadores, activadores de la coagulacion,
surfactantes y las propias paredes del tubo, que pueden producir
interferencias analiticas (10).

En las situaciones en las que se recurre al uso del plasma es crucial
tener en cuenta que los anticoagulantes utilizados pueden generar
interferencias con otras determinaciones analiticas. En pacientes
sometidos a hemodialisis 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 inhibir la uniéon del
verde de bromocresol a la albimina, lo que provoca una disminucién
en la formacion de complejos colorimétricos. El citrato trisédico se
desaconseja en la medicién de AST y ALP, ya que puede inhibir estas
enzimas mediante la quelacién de cationes (40).

Los geles separadores estan compuestos por liquidos viscosos y
agentes gelificantes, como dibencilideno sorbitol. Se ha informado de
casos en los que estos geles han afectado a las concentraciones de
analitos, especialmente en la determinacién de farmacos hidréfobos
como la fenitoina, el fenobarbital, la carbamazepina, 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 competitivos (también conocidos
como inmunoensayos de tipo sandwich) (41) (Fig. 3i).

Las interferencias en los inmunoensayos pueden clasificarse en dos
categorias: enddgenas o exdgenas.

Enddgenas

Indices séricos

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

La hemdlisis puede ser inaceptable para inmunoensayos de analitos
relativamente labiles como troponina T cardiaca (cTnT), insulina,
glucagén, calcitonina, hormona paratiroidea (PTH), hormona
adrenocorticotrépica y gastrina debido a la liberacidn de enzimas
proteoliticas de eritrocitos que degradan estos analitos (43).

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

Presencia de anticuerpos
e Autoanticuerpos. Algunos autoanticuerpos estan vinculados a
neoplasias y enfermedades autoinmunes y en su mayoria son
policlonales, pertenecen al isotipo de inmunoglobulina G (IgG) y
con una afinidad variable. Su forma de interferencia mas comun
involucra la creacidon de complejos circulantes de gran tamafio e
inactivos desde el punto de vista fisioldgico junto con el analito,

como sucede con los anticuerpos antiprolactina y antihormona



del crecimiento, que puede llevar a valores incorrectamente
elevados (45).

e Anticuerpos heterofilos. Los anticuerpos heteréfilos son aquellos
anticuerpos endégenos con un amplio espectro de reactividad
frente a multiples antigenos heterogéneos, poco definidos y
caracterizados por su falta de especificidad y afinidad (45).
Cuando estos anticuerpos interferentes se manifiestan sin una
causa inmunoldgica definida, se les conoce como anticuerpos
heterdfilos.

En los inmunoensayos, la interferencia heterdéfila es mas cominmente
causada por los anticuerpos idiotipicos y el factor reumatoide. Este
ultimo es un componente presente en hasta un 10 % de la poblacién
adulta y no siempre esta vinculado con una enfermedad clinica
manifiesta. Ademas, tiene la capacidad de generar resultados falsos
positivos en ensayos que miden una amplia gama de analitos, como
la cTnT, la funcién tiroidea o anticuerpos especificos para el virus de
la hepatitis C (44).

La interferencia puede manifestarse tanto en ensayos competitivos
como, con mayor frecuencia, en los no competitivos (Fig. 3ii). En los
ensayos no competitivos, los anticuerpos heteroéfilos interferentes
presentes en el suero pueden interferir en la prueba al conectar el
anticuerpo de captura y el anticuerpo de deteccién, lo que conduce a
la generacién de resultados falsos positivos. No obstante, también es
posible que se originen resultados falsos negativos cuando el
anticuerpo heterdfilo se une al anticuerpo de captura o al conjugado,
impidiendo asi la formacién del complejo con el analito a medir (45).

e Anticuerpos antianimales en humanos. Los anticuerpos
antianimales en humanos (HAAA) son anticuerpos policlonales
especificos que se generan en respuesta a un inmundgeno
animal concreto, generalmente perteneciente a las clases de
IgG o inmunoglobulina M (IgM). Estos anticuerpos tienen una
fuerte afinidad por antigenos de una composicién quimica

particular y se producen en cantidades significativas (44).



La etiologia de su presencia puede dividirse en dos tipos: iatrogénica
(debido a tratamientos médicos como inmunoterapia, administracion
de contrastes radioldgicos, vacunas contra agentes infecciosos y
transfusiones 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 utilizacién de
inmunoglobulinas de origen animal en la practica médica (45).

Se han reportado casos de interferencia causada por anticuerpos
antirratén en humanos (HAMA), que son los HAAA mas prevalentes,
en una variedad de analisis de analitos, que incluyen ensayos de
marcadores cardiacos, pruebas de funcién tiroidea, evaluacion de
medicamentos y marcadores tumorales, entre otros. Dependiendo del
ensayo y del analito en cuestidn, la prevalencia de interferencia
puede superar el = 6 % (44).

e Técnicas para minimizar las interferencias por anticuerpos. Es
importante fomentar la comunicacion directa con los médicos y
los fabricantes cuando se observa discrepancia entre los
resultados y los hallazgos clinicos (43). En el contexto del
laboratorio, se destacan los siguientes procedimientos vy
técnicas para identificar y eliminar interferencias debidas a
anticuerpos cuando se sospechan (43, 45):

1. Recopilar un historial que incluya cualquier exposicion
previa a preparaciones de anticuerpos monoclonales, contacto
con animales o transfusiones que pudieran haberse utilizado
con fines terapéuticos o de diagnostico.

2. Realizar una evaluacién 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.



4, Valorar la opcién 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: cromatografia
en gel o precipitacién con PEG 6000 al 25 % en proporcion 1:2
(44).

6. Adicibn de wun agente bloqueador (46) disponible
comercialmente: reactivo blogueador de heteréfilos (HBR;
scantibodies) o reactivo inhibidor de inmunoglobulinas (lIR;
bioreclamation) (44), formulaciones que contienen
inmunoglobulinas con ligandos especificos dirigidas
especificamente contra anticuerpos heteroéfilos para neutralizar
su interferencia (47). Aunque los fabricantes suelen incorporar
bloqueadores en sus reactivos para mitigar estos efectos, en
muchas ocasiones resulta insuficiente para resolver este

problema (44).

Efecto hook

El efecto hook, también conocido como efecto gancho o efecto
prozona, es una de las causas de interferencia en los inmunoensayos
(48), por ejemplo, en anadlisis de ferritina, de la hormona del
crecimiento, gonadotropina coridénica humana (hCG), prolactina o
serologia microbiana, entre otros (44).

Este tipo de interferencia, caracteristica de los inmunoensayos no
competitivos (41), se origina a partir de concentraciones
extremadamente elevadas de un analito o de un anticuerpo
especifico que saturan tanto 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 deteccién
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
proporcién entre el antigeno de la muestra y el anticuerpo de reactivo

a través de la diluciéon de la muestra (44).

Otras proteinas de union

Existen otras proteinas que pueden influir en la unién de anticuerpos
y generar interferencias en los inmunoensayos, entre las cuales se
incluyen las paraproteinas, el complemento y la lisozima (44).

Las inmunoglobulinas monoclonales, conocidas como proteinas
monoclonales o paraproteinas, se encuentran en aproximadamente el
1 % de la poblacién mayor de 50 afios. Con el avance de la edad, la
prevalencia de estas proteinas aumenta significativamente, llegando
a sobrepasar el 3 % en individuos mayores de 70 afos (49). En
consecuencia, las interferencias causadas por las paraproteinas son
relativamente frecuentes y se estima que la prevalencia global de
estas interferencias puede llegar a alcanzar un 3-4 % (10).

Dentro de las paraproteinas, la IgM suele ser la causa mas comun de
estos problemas debido a su mayor peso molecular, que lleva a la
formacién de precipitados mas densos (49). EI mecanismo mas
comUnmente reportado para la interferencia en los ensayos se
produce debido al aumento de la turbidez de la muestra, causado por
la precipitacién de la paraproteina, lo que afecta a las lecturas de

absorbancia (50).

Biotina

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

En un inmunoensayo no competitivo (Fig. 3iv), se combinan la

muestra del paciente que contiene el analito de interés, los



anticuerpos marcados para deteccidon y los anticuerpos de captura
biotinilados en un recipiente de reaccién 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 formacién de
complejos entre el anticuerpo biotinilado, el anticuerpo de deteccién y
el analito, lo que da lugar a una sefal falsamente disminuida (43).
Algunas pruebas que pueden verse afectadas incluyen la hormona
estimulante de la tiroides, hormonas glicoproteicas pituitarias, hCG,
PTH, factor de crecimiento similar a Ila 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 a los sitios de estreptavidina, lo
gue bloquea los sitios de unién del anticuerpo biotinilado. Esto genera
una senal falsamente disminuida, lo que lleva a un resultado
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).

Exdégenas

Coagulos de fibrina

Las particulas de fibrina insoluble pueden interferir con las
mediciones precisas en los analisis de laboratorio. Si no se detecta
adecuadamente la presencia de fibrina 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 debido 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 interferencia, 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 concentracién de un analito, seguidas de al menos tres
ejecuciones de una muestra con una baja concentracién del mismo
analito. Las directrices establecidas por el Clinical & Laboratory
Standards Institute (CLSI) (53) recomiendan la ejecucién de cuatro
analisis consecutivos en dos tipos de muestras con diferentes niveles
de concentracién del analito en cuestién. Cuando la limpieza de la
sonda del instrumento no se lleva a cabo de manera adecuada, los
resultados en la muestra con baja concentracién del analito pueden
mostrar valores mas altos y se observara una tendencia gradual hacia
la disminucién de los resultados posteriores.

Esta interferencia adquiere particular relevancia cuando se encuentra
cercano al limite de cuantificacion, especialmente de marcadores

cardiacos, tumorales y enfermedades infecciosas (10).

CONCLUSIONES

La convergencia entre metodologias analiticas y la colaboracién
interdisciplinaria entre especialistas, respaldada por una creciente
digitalizacion y automatizacion en el campo de la medicina de
laboratorio, incluyendo la integracién de la inteligencia artificial en el
analisis de datos clinicos altamente complejos, emerge como el
camino hacia la mejora de la precisién y la constante optimizacion de

los procedimientos de laboratorio.
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Tabla 1. Efecto de la

hemodlisis en diferentes

sustancias
Magnitud Efecto de la hemdlisis

La actividad analitica en los eritrocitos es
Aspartato-

aminotransfera 1T
sa (AST)

Bilirrubina l
Creatinina R
cinasa (CK)

Hierro

40 veces superior que en plasma. En
sujetos con hemdlisis puede haber un
aumento en la actividad en el plasma

Con el método Jendrassik-Grof se produce
una disminucién de la concentraciéon de
bilirrubina debido a que la actividad
pseudoperoxidasica impide la formacién de
la formacion del diazo-compuesto
coloreado. Esta reacciéon puede producirse
si la concentracion de hemoglobina en
plasma es mayor a 0,8 g/L

La liberacion de adenilato-cinasa de los
eritrocitos incrementa la concentracion
catalitica de creatina-cinasa y de su
isoenzima M. El resultado es un incremento
de la sefial medida

La hemoglobina es potencialmente una
gran fuente de hierro. Sin embargo, el
efecto aditivo del hierro es insuficiente
porque la unidén hierro-porfirina es mas
intensa que la unién hierro-transferrina y

los métodos de medida de la concentracién



Proteinas

Acido Urico

Potasio

Efecto de
hemodlisis
diferentes

sustancias

Fosfato

la

en

de hierro solo miden el procedente de la
transferrina

La hemoglobina puede tener un efecto
significativo en Ila medicion total de
proteinas

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

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

temperatura ambiente

Las células sanguineas tienen una
proporcién alta de fosfato, del cual la
mayor parte es organico. La adicion de
ésteres de fosfato al plasma puede
producir una liberacion de fosfato
inorganico, y como consecuencia, una
concentracidn muy alta de fosfato. Por esta
razoén, el suero/plasma deberia

centrifugarse en dos horas



Electroforesis

migran entre

de proteinas

Los complejos hemoglobina-haptoglobina

las fracciones a2 y B-

globulinas. La hemoglobina libre se aprecia

en suero

como una banda difusa en la fraccidon b.
Adaptada de Thomas L y cols. (8).

Tabla |
Ejemplos de
medicamentos
que producen
interferencias

analiticas
Farmaco Magnitud

Colesterol

Alteracio

Mecanismo



Total

Triglicérido
S
Acido Urico
Acido Creatinina
ascoérbico - _
Bilirrubina
total
Paracetamol Glucosa
Cefalotina
Cefazolina N
_ Creatinina
Cefpiroma
, Bilirrubina
Ceftriaxona
total
Ciprofloxacina
Levofloxacino
Moxifloxacino
Gatifloxacino Glucosa
Ejemplos de

medicamentos
que producen

interferencias

analiticas
_ Triglicérido
Fluoxetina
S
Isoflurano Bilirrubina
Sevoflurano total
Ritonavir Triglicérido

Lopinavir S

T/

Interaccién negativa con

la reaccidén de Trinder

Interaccién positiva con

la reaccién de Jaffe

Valores falsamente
elevados en la
monitorizaciébn continua

de glucosa

Interaccién positiva con
la reaccién de Jaffe

Uniéon competitiva a la

albumina

Variacion de la
homeostasis de la
glucosa

Incrementan la
produccion de



Atazanavir
Darunavir

Simvastatina

Atorvastatina  Glucosa T
Rosuvastatina
Warfarina Acido Urico 1

Adaptada de Katani¢ | y cols. (34).

Tabla Ill. Bases de datos digital
interferencias ocasionadas
medicamentos

Base de datos

AACC Effects
Laboratory Tests (John Wiley and
on behalf of the

American Association for Clinical

on Clinical

Sons, Inc.,

Chemistry)

First
Database. Hearst Health Network

DataBank MedKnowledge

Dailymed database (The National
(NLM),
Health

Library of Medicine a

National Institutes of

(NIH) institute)

Exeter Clinical Laboratory. Blood

lipoproteinas de
Wajdadensidada secreciéon
de
celular de glucosa
de
produccién de acido urico

muy

insulina y del uso

Aumento la

de
por

Direccion web

https://clinfx.wiley.com/

aaccweb/aacc/login

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

database

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

dailymed

https://



the
NHS

Sciences department at
Royal & Exeter
Foundation Trust, UK.

Drug effects in clinical chemistry

Devon

(the Swedish Society for Clinical
Chemistry in collaboration with

the National Corporation of
Pharmacies)

Multirec (Multirec Ltd, Turku,
Finland)

*Adaptado de Katanic J, et al. (29).

Absorbancia

www.exeterlaboratory.com/
blood-sciences

https://www.tryding.se

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

550 600 650 700

Longitud de onda (nm)

Figura 1. Espectro de absorbancia de los indices séricos. Adaptado

de Simundic AM y cols. (5).



Muestra

Determinacion d

dice de lipemia

Comparacion del indice
de ipemia con las
magnitudes solicitadas

mia Si afectaa las

Lipemia NOafectaa las
des solicitadas ‘magnitudes solicitadas

magr

[ Concentracionde } [ Concentracion de J { Concentracionde J [ Concentraciénde ]

! 1

‘Soapeiia e pusidobiarigiicendent o ndos:ﬂ)ﬂmg/dta:l ir Desnav(alzamm‘ava! s
" Comprobacionaspectoviual el i dusistis el kot

- Cuantificaci6n glicerol ibre

Sila concentracion de glicerol libre es elevada y la
muestrano presenta aspecto visual lipémico, se
recomienda estudio genético por défict de glicerol
quinasa o glicerol-3-fosfato deshidrogenasa

Aclaramiento de muestras lipémicas:

hidrofébicas)

sncon 1,1,
totales, calcio, aspartatoaminotransferasa)

Tnterferencia
eliminada

Tnterferencia
no eliminada

Informe de
laboratorio

Pruebas rechazadas debido
interferencia por ipemia

Figura 2. Diagrama de flujo para la gestién de muestras lipémicas.
Adaptado de Fernandez-Prendes C y cols. (18) y Nikolac N y cols. (20).
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Figura 3. Esquema de las principales interferencias en
inmunoensayos. 3i: fundamento de la técnica. Inmunoensayos
competitivos: 1. Se afade 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 afnade la muestra para

capturar el anticuerpo fijado en la fase sélida. 2. El antigeno de la



muestra se une al anticuerpo de captura. 3. El anticuerpo marcado se
une a otro sitio en el antigeno, formandose el inmunocomplejo. 3ii.
interferencia con anticuerpos heterdfilos. 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 sefial mas baja. Inmunoensayos no
competitivos: los anticuerpos pueden entrecruzar los anticuerpos de
captura y deteccién generando falsos positivos (1) o pueden evitar la
formacién del complejo anticuerpo-antigeno-anticuerpo al bloquear
los anticuerpos de captura (2A) o el analito (2B), induciendo falsos
negativos. 3iii: interferencia por efecto hook. Inmunoensayos no
competitivos: 1. Saturacion de todos los sitios de unién, tanto de los
anticuerpos de captura como de los marcados, que conduce a la
escasa formacion de inmunocomplejos, lo que genera falsos
negativos.  3iv: interferencia  por  Dbiotina. Inmunoensayos
competitivos: 1A. El anticuerpo biotinilado se wunira a la
estreptavidina, la cual esta unida a la fase sdlida. El analito competira
con el analito marcado por la unién a los anticuerpos biotinilados. 1B.
Si hay un exceso de biotina en la muestra, la biotina se unira a los
sitios de estreptavidina, 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 sélida, sera eliminado durante
el lavado, lo que generara una sefal falsamente disminuida y, por
tanto, falsos positivos. Inmunoensayos no competitivos: 1A. El
anticuerpo biotinilado se unira a la estreptavidina, que esta unida a la
fase sélida. 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 unird a los sitios de estreptavidina, lo que impide la
formacién del complejo entre el anticuerpo biotinilado, el anticuerpo
marcado y el analito. El anticuerpo marcado se unird al analito de
interés, pero al no estar unido a la fase sdlida, sera eliminado durante
el lavado, lo que generara una sefal falsamente disminuida y, por

tanto, falsos negativos. Ac: anticuerpo; Ag: antigeno.






