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Introduccion

Los rcsponsables del laboratorio cHoico tienen una
preocupaci6n constante: la fiabilidad de los analisis.

La valoraci6n exacta de las magnitudes bioquimicas de­
pende de un conjunlo de [aetares diversos:
- FaclOres puramente I«nicos y analiticos de los meto­
dos de mcdici6n.
- Variaciones extraanaliticas (faetares fisio16gicos, me­
tab6licos y ambiemales).
- Aplicaci6n de los mctodos estadisticos para la adecua­
da interpretacion de los resultados analilkos: muestrco
y produccion de valores de referenda. estudio de la ca­
pacidad discriminante, etc.

A pesar de aplicar unos melodos de conlrol adecua­
dos, en un numero apreciable de casos los resultados de
las pruebas de laboralOrio pueden ser discordantes. Los
medicamentos son la causa mas frecuente de estas per­
IUrbaciones, ya que intervienen de forma compleja en las
relaciones l"isiologicas, biologicas, quimicas y risicas, que
se ignoran u olvidan con frecuencia. Por ello, es necesa­
rio llamar [a atencion sobre este problema y situar su im­
portancia eua[itativa y euantitativamente.

Los efeclos medicamcntosos se resumen en dos as·
peclos;
- Un aspeclO puramenle analilico, en el que cl farmaco
y/o sus metabolitos pueden penurbar la valoracion de un
componcnle a cualquier nivcl; en Quimica Clinica se re­
serva para eSle efeclo e[ lermino «interferenciall.
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- Un aspeclo biologico, en el que el farmaco provoca
un cambio en la magnilud biologica par medio de un me­
canismo fisio[ogico, farmacol6gico a toxicologico. Estc
segundo aspeeto se denomina ((efecto bio[6gico>l del far­
maeo, y puede ser deseable 0 no deseable.

Con freeuencia se ignoran tales efectos porque las de­
terminaciones bioquimicas se solicitan sin que cl cHnico
conozca la posibilidad de que existan interferencias y el
bioquimico 0 analista ignora las panicularidades del tra­
tamiento del enfermo. Este desconocimiento mutuo puede
producir errores en la interpretacion.

Par olra pane, las magnitudes bioquimicas desempe­
nan un papel cada vez mas importanle en la monitoriza­
cion de [as tratamientos con farmaeos.

Asimismo, los farmaeos, segun la Comisi6n «Valores
de Referenda», son faetares de exclusion en la obtenci6n
de valores de referenda. Exisle la posibilidad de produ­
dr valores de referencia para grupos de individuos lrata­
dos con algun medicamento, precisamenle porque estos
efeelos biol6gicos los caraeterizan y definen.

Interfercncia analitka

2.1. Algunos medicamenlos pueden aherar la valoraci6n
de eomponentes biol6gicos por efectos fisicos.

Algunas mol&ulas aheran el resultado de un procedi­
miemo analitico debido a la reactividad de su gropo fun­
donal.

Puede deberse al propio farmaeo 0 a sus metabolitos.
2.1.1. Los farmacos pueden interrcrir a causa de su" pro­
piedades fisicas. Pucden a[tcrar [as mediciones espectro­
metricas por su absorci6n 0 nuoreseencia propias:

• Absord6n similar u opuesta. Asi, el salidlato pro­
porciona con el react iva de Falin la misma colora­
ci6n que el urato.
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• Fluorescencia propia 0, mas frecuentemente, una
inhibicion de esta. Por ejemplo, la valoracion Iluo­
rimelrica de cortisol en plasma 0 suero puede in­
crementarse en pacientes sometidos a los efectos
lerapeuticos de espironolactona debido a que este
farmaco ticndc a intensificar la fluorescencia de
la solucion problema.

• Formacion de un precipitado 0 de una lUrbidez.
Ejemplo: la presencia de dextrano en la sangre pro­
voca una turbidez en algunos metodos para valo­
rar proteina y bilirrubina. Estc tipo de intcrferen­
cia es mas acentuada cuando la reaccion se produce
en un medio muy acido 0 muy alcalino.

2.1.2. Las interferencias lambien pueden deberse a las
propiedades quimicas de los farmaeos presentes, normal­
mellle en cantidades elcvadas.

• Poder reductor del farmaco 0 de sus metabolilOs;
a ella se debe la interferencia de ascorbato sobre
much as prucbas.

• Formacion de complejos. Por ejemplo, la valora­
cion de calcio(ll) en suero 0 plasma se altera por
la administraei6n de agentes quelantes en las into­
xicaciones por plomo y cn enfermedades del cola­
geno.

• Modificaciones del pH. Es el caso de la interferen­
cia en el metodo del biuret para la determinacion
de proleina, por la presencia de bromosulftaleina,
euyo color es tenue a pH sanguineo, pero adquie­
re una coloracion pllrpura cuando se alcaliniza du­
mrlle la prueba.

• Accion especifica sobre las enzimas y las protei­
nas; ejemplo: la inbibicion de la fosfatasa alcalina
por la teofilina.

2.2. A pesar de que las interferencias analiticus provo­
can problemas en la interprelacion de las magnitudes bio­
quimicas, los metodos son gradual mente mas espedficos,
uunque algunos metodos T<\pidos, con el proposito de una
aparellte simplificacion, son mas susceptibles a una in­
terferencia por los medicamelllOs.

EI medicamento es, pues, un factor de variacion ana­
litica potencial. Es necesario para cada nuevo metodo pro­
pueslo y para cada nuevo medicamento examinar las in­
terfercncias analilicas.

Para clio, la Comision prepara el segundo doeumen­
to: «Prolocolo para la valoracion in virro de las inlerfc­
rencias por medicamcntos».

Efectos biologicos
Los efectos biologicos sc produccn cuando la activi­

dad biologica de Olras molcculas provoca eambios reales
ill vivo en uno 0 divcrsos eomponentes biologicos.

Deber<i. tenerse una complcla informacion sobre el me­
dicamento, la lecnica y la melOdologia empleadas en la
valoracion de los componentes biologicos.

Para detectar estos efectos biologicos dcbidos a la ac­
cion de un medieamento 0 a sus metabolilOs deben des­
cartarse previamente las inlerferencias analiticas yeono­
ecr y eSlandarizar los olros factares de variacion analitica,
en especial si sc trata de determinar un efecto medica­
menlOso de poca intcnsidad.
3.1. Los efeclos observados pueden expliearse por me­
canismos fisiologicos, farmacologicos 0 bioquimicos.
Puede tratarse de:

• Fenomenos cOlllpelilivos de fijacion u nivel de las
proleinas: se conoce que la fenilbutazona, aI despla-
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zar los unticoagulantes fijados sobre las proteinas,
potencia su accion y disminuye asi la concentracion
de protrombina.

• Inhibicion de la sintesis de una sustancia del orga­
nismo: ciertos hipotensores disminuyen la sintesis de
catecolaminas; su excrecion y la de sus metabolilOs
tambien disminuyen y la concentracion en la orina
queda imerferida.

• Incrcmento de la silllesis de las enzimas responsa­
bles delmetabolismo del medicamento. Ejemplo: la
«induccion» por el fenobarbital sobre la carbana­
zepina.

• Accion sobre los mecanismos de sccrecion: elimina­
cion de las cnzimas en la bilis, conlraccion del es­
Hnler de Oddi, modificacion de las eSlructuras mem­
branosas, provocando la Iiberacion de enzimas, etc.

3.2. Los efectos de los farmacos sobre los componentes
biol6gicos pueden estudiarse de diversas maneras:

• A lraves del efecto sobre un metabolito: una protci­
na 0 una enzima.

• A lraves de una prueba funcional: cl efecto de los
comraceptivos orales sobre la prueba de tolerancia
a Ia glucosa.

• Sobre cl metabolismo: cI efecto de los agentes hipo­
lipemiantes.

• Sobre una funcion endocrina: el impacto sobre la
glandula tiroidea.

• Sobre un organo: higado 0 fiilon.
• Sobre la capaddad de union de una protdna.

Las magnitudes bioquimicas en el control
de farmacos

Las mangnitudes bioquimicas tienen aplicacion en los
ensayos clinicos de los farmacos previos a su comerdali­
zacion, asi como para mejorar la monilOrizacion del Ira­
tamiento farmacologico.
4.1. Las magnitudes bioquimicas en los ensayos clinicos
de medicamentos.

Las magnitudes bioquimicas se usan ampliamente en
el control de los ensayos cHnicos de medicamentos. Al­
gunos paises han organizado grupos de Irabajo y han re­
comendado melodos para un programa estandar de mag­
niludes a delerminar durante los ensayos en animules.
Estos grupos de !Tabajo tam bien han especificado meto­
dos para evitar la inexaclitud. Recomiendan los amilisis
estadisticos de los resultados y la conservaci6n de los ori­
ginales.
4.2. Las magnitudes bioquimicas en el control de la cfi­
cada de los ftirmacos.

• El crecto de los medicamentos es seguido directa­
mente por la variacion de la concemracion de cons­
lituyentes plasmaticos; por cjcmplo, el cfecto dc los
agentes hipoglucemiantes se valora principalmellle
por la determinacion de glucosa.

• Algunos farmacos tambicn se usan especificamente
para disminuir la concentracion de algunos compo­
ncntes que esta anormalmenle clevada; por ejcmplo,
la bilirrubina con el fenobarbital y cl hierro(ll + II I)
con agentes queluntes.

• Son uliles para conocer cl cfeclo de los farmacos aso­
ciados con los destinados a variar la concclllracion
de un componentc del plasma; por ejemplo, la aso­
ciacion de varios farmacos con un agente hipoglu­
cemianlc puede lener cfectos no dcseables.



4.3. Las magnitudes bioquimicas lambicn se aplican a:
• Control de los efeclos secundarios de los farmacos.
• Farmacovigilancia (control del riesgo Icrapculico).
• Deteccion del inicio dc la toxicidad.

Los farmacos en la definicion de los \'3lores
de referencia

En los cfectos de los fannacos sabre componelltes bio­
16gicos, las variaciones intra e illlerindividuaies son mu)'
amplias, por 10 que eSle faclor debera lenerse presellle
en el momento de estandarizar el protocolo de produc­
don de valores de referencia. Los farmacos deberan con­
siderarse en general como faclores de exclusion. Algullos
farmacos de uso muy frecuente dcbenin incluirse ell el
cuestionario aplieado a cada individuo de referenda al
obtener el especimen.

Objetivos de la comision

Los objelivos de esta Comisi6n se resumen en los cua­
IrO punlOS siguientes:
I) Consideraci6n de la interferencia con mctodos anaH­

ticos (ill vitro) causada por la rcactividad quimica 0
las propiedades fisicas de los farmacos.

2) Determinacion de los efeclos ill vivo de los farmacos
sobre las magnitudes biologicas.

3) Evaluacion de las pruebas de laboratorio para cl sc­
guimiento del tratamiento y para prevenir la intoleran­
cia del farmaco.

4) Descripcion de la innuencia de los farmacos sobre los
intervalos de referencia y, en general, en la interpreta­
cion de resultados.

Conclusion

Las magnitudes bioqu[micas son utiles para conocer
los efeclos de los farmacos que provocan cambios espe­
rados e inesperados. Debido a que habilualmente estos
cam bios son muy pequenos. deben eontrolarse rigurosa­
mente todos los restantes factores de variaciOn. Para la
buena interpretacion de las magnitudes bioquimicas es
recomendable que no se realicen determinaciones a los
pacientes que estan tomando farmacos, a menos que
quien las real ice conOlca exactamente que SUSlancias se
administran, asi como [as dosis. Para cada metoda ellsa­
yado deberia establecerse una lista dc los fftrmacos que
interfieren y tambicn otra de los que no interfieren.

Cuando aparezca un nuevo farmaco deberia ir acom­
panado de una !ista de los principales mctodos analiti­
cos sabre las que produce interferencias.
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