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Prefacio

Este documento es el lcrcero de una serie de Recomen
daciones sabre lnterferencias y Efectos de los Medica
mentos en Quimica Clinica. Los anteriores documentos
tratan de:
-Parte 1: Conceptos basicos (1).
-Parte 2: Protocolo para la evaluaci6n de las interferen-
cias analiticas (2).
-Parte 4: Pruebas de laboratorio en los animales de ex
perimcntaci6n durante los eslUdios de loxicidad (20).
-Parle 5: Estudios de laboratorio durante las pruebas
c1inicas (3).
-Parte 6: Las pruebas de laboratorio en la monitoriza
ci6n de la administraci6n de medicamentos.
-Parte 7: Banco de datos.

Para la comprensi6n de este documento deberan con
suharse los documentos anteriormente publicados.

'Traducido por M.V. Domenech
Comisi6n Efectos de los MedieamenlOS en Quimiea Oiniea.
Comit~ Cienlifieo. Sociedad Espai'lola de Quimica Clinica.
Agrodt'Cimit.'nld· EI Orupo de Expenos agradeee Ia eortlribuci6n
en forma de oomemarios sabre los primeros borradores a
R. Dybkaer, A. Deom, E. Magid, P.R. Pannall y DS. Young.

102 Quimil;a Oinica 1991; 10 (2)

Contenido

1. Introducci6n
2. ConocimienlO y control de los faetores de varia
ci6n
3. Informaci6n sabre medicamentos
4. Control de sujetos
5. Control de la magnilud biol6gica
6. Efectos biol6gicos e interacciones de los medica
mentos
7. TratamienlO de datos: estadisticas y validaci6n
8. Conclusiones
9. Bibliografia

I. Introduccion

La administraci6n de un medicamento (0 de un ele
mento extrai\o) al hombre 0 a ani males puede innuir so
bre los resultados que se ob(engan al ser medido un com
ponente sanguineo 0 de otros nuidos biol6gicos 0 tejidos.
Los resultados pueden renejar efectos deseados 0 inde
seados de un medieamento sobre 1a evaluaci6n c1inica del
sujelo. Es imporlanle por tanto definir las variaciones
producidas por el fa,rmaco y seguir y eumplir las normas
que establece la teorfa de los valores de refereneia (5·12).



Es esencial verificar que no existen interferencias analiti
cas debidas al medicamento 0 a sus metabolitos (2./3-/5).
Resulta asimismo esencia! comx:cr y considerar los fac
tores de variacion biologica. especialmente si se preten
de determinar un efecto medicamentoso debil (/6).

Es importante seguir los pasos anteriores no solo en
estudios toxicologicos en animales (20) y en las diferen
tes fases de los ensayos cllnicos en el hombre (3). sino con
motivo de pequenas variaciones que podrian ser obser
vadas en grandes grupos de sujetos en ensayos de fase
IV y en monitorizacion de farmacos (30).

La comparaci6n de datos en diferentes laboratorios 0
grupos de laboratorios durante las fases de desarrollo del
medicamenlO es posible y sera uti! solo si se consideran
las interferencias analiticas y las variaciones biologicas
y se siguen las recomendaciones. Puede ser Uti! tambien
obtener valores de referencia para sujetos que estan si
guiendo una tera.,eutica.

EI objetivo de este documento es suministrar las direc
trices para la recogida de informacion sabre los efectos
de los medicamentos sabre las magnitudes biOQuimicas
y facilitar la interpretacion de los resultados de laborato
rio en sujetos sometidos a terapia farmacologica.

2. Conocimiento y control de los factores de
variacion

Los factores de variacion son de dos tipos: analiticos
y biologicos; estos ultimos induyen los efectos farmaco
logicos.

2.1. Variaci6n analitica

La variacion analitica lotal es el resultado de las varia
ciones preanaliticas y analiticas propiamente dichas. La
variacion preanalitica es el error resultante de la suma de
lodos los factores de variaci6n desde la recogida. eltrans
porle y la conservacion de las mueSlras biologicas hasta
su procesamiento por el sistema analitico. Esto resulta
particularmente interesante en ensayos dinicos que fre
cuentemente se desarrollan como estudios multicentricos.
Las variaciones analiticas son los errores debidos al me
todo de analisis, tales como la repetibilidad, la reprodu
cibilidad y la exactitud y deberian ser controladas y do
cumentadas.

2.2. Variaci6n biol6gica

Para cada magnitud biol6gica a determinar. es impor
tante conocer los principales factores de variaci6n biol6
gica. Entre ellos estan la edad, el sexo, la masa corporal.
los habitos de ejercicio, los factores cronobiol6gicos y el
embarazo. Asimismo. los factores geneticos (como la raza)
y ambientales (tabaco, nutrici6n, condiciones de vida) re
percuten sobre las variaciones biologicas. Ademas, las
magnitudes biologicas deberian determinarse en grupos
de sujetos en condiciones especificameme definidas y bien
documentadas (estados patologicos) de forma que pue-

dan ser consideradas las variaciones patol6gicas. Esto es
esencial para la evaluaci6n de los efectos farmacologicos
o toxicologicos.

3. Informacion sobre medicamentos

Es necesaria una informacion completa y detallada 50
bre eI medicamento administrado para poder evaluar e
interpretar correctamente aquellas variaciones especifi
camente debidas al medicamento que pueden observarse
en los sujetos. Se deberia disponer del nombre generico
y la marca registrada del medicamento (preferiblemente
la denominacion comun internacional) y la f6rmula qui
mica del principio activo. Asimismo, resulta necesario co
nocer los excipientes (tales como el almid6n, la lactosa,
etcetera) empleados en la composicion del medicamento
para complementar la evaluaci6n de las interacciones me
dicamentosas.

Es importante obtener informacion del medico, del far
maceulico, de la enfermera y del propio sujelo sabre la
forma y via de administraci6n, la posologia, la duracion
del tratamiento y la medicacion concomitante. ESlos fac
tares son tambien necesarios para evaluar la accion far
macol6gica del medicamento.

Deberia igualmenle preslarse alenci6n a la farmacoci
netica y al metabolismo del medicamento administrado.
Es necesario evaluar la absorcion, la dislribuci6n, la acu
mulad6n y la eliminacion propias del medicamento en
relacion a las vias de administraci6n. Se debe estudiar el
metabolismo del principio activo y de sus metabolilos,
los cuales pueden dar lugar a efectos colaterales desea
dos 0 indeseados en los padentes. Ha de tenerse en cuenla
la naturaleza de la inleracci6n con las proteinas plasma
ticas, asi como la inhibidon potencial e inducci6n del me
tabolismo enzimatico del medicamento.

4. Control de los sujetos

4.1. Experimentaci6n animal

Deben tenerse en cuenta ciertos criterios para seleccio
nar grupos homogeneos de animales. como son: la espe
de, la raza, la procedencia, la edad, el sexo y la masa cor
poral. Es necesario describir las condiciones de vida
(agua, alimentos, luz, etcetera) y el numero de animales.
Los valores basales y su comparacion con intervalos de
referenda que permitiran apreciar el eslado de salud de
los animales y la exclusion de algunos (20).

4.2. Ensayos en humanos

Deben establecerse grupos homogeneos de sujetos para
evaluar los efectos del medicamenlo. Los criterios prin
cipales de agrupaci6n son el sexo, la edad, la masa cor
poral y el eSlado de salud, asi como la procedencia etni
ca y geogrMica. Si hay otros criterios de variaci6n
incontrolables, deberian considerarse como criterios ex-
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cluyenles (6,7). Puesto que no siempres es posible selec
cionar grupos homogeneos de pacientes, es necesaria la
mas detallada descripcion de los sujetos. Es necesario dar
instrucciones concretas al paciente como, por ejemplo,
que no tome otros medicamemos 0 que no cambie de ha
bitos (no fumar, cambiar el regimen de las comidas 0 be
bidas, etcetera) durante el ensayo. Para que los resulta
dos obtenidos sean reproducibles, debe controlarse la
duraci6n del ayuno. Se deben estandarizar las condicio
nes de obtenci6n del especimen, tales como la posicion
corporal durante la extraccion de la sangre.

4.3. Concentracion del medicamento

Siempre que sea posible resulla ventajoso conocer la
concentraci6n del medicamento en plasma 0 suero, en ori
na 0 en ambas, como prueba del cump[imiento terapeu
tico y para establecer [a relaci6n entre [a dosis y e[ efecto
terapeutico.

5. Control de la magnitud biol6gica

5.1. Informacion sobre eI constituyente

Para evaluar los efectos melab6licos de un medicamen
to debe estudiarse la magnilUd biologica en eI contexto
metabOlico general. Deben considerarse las interacciones
del farmaco con enzimas y proteinas y su localizacion ce
lular y subcelular. Ademas. deben conocerse las propie
dades generales del constituyente in vitro. por ejemplo,
su estabilidad en plasma y orina.

5.2. Melodos para determinar el constituyente

Debe describirse con detalle el metodo apropiado. En
particular debe especificarse 10 siguiente: base 0 princi
pio del metodo, reactivos, tecnica y aparatos utilizados,
asf como la imprecision y la inexactitud, el limite de de
tecci6n y la especificidad del metodo.

6. Efectos biologicos e interacciones de los
medicamentos

Los efectos biol6gicos de los medicamentos consisten
general mente en una desviacion positiva 0 negativa so
bre la media de distribucion de una magnilUd biologica
comparada con la media obtenida en una poblacion no
tratada y en un aumento de la amplilUd de la distribu
ci6n de dicha magnitud en la poblacion tratada. En los
efectos obscrvados pueden estar implicados diferenles me
canismos. Algunos de ellos son la inhibicion 0 induccion
del metabolismo enzimatico del medicamento, el meta
bolismo proteico, los efectos sobre In regulaci6n endo
crina, los efectos sobre el aclaramiento 0 sobre cl nujo
sangufneo en diferentes 6rganos y las reacciones indivi
duales (alergicas. inmuno[6gicas). A veces resulta dificil
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eSlablecer la diferencia entre los efectos farmacol6gicos
y toxicol6gicos del medicamemo.

Por regia general. el medicamenlo rara vez se adminis
tra solo. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de inle
racciones con olros medicamenlOS. Si no pueden encon
lrarse otras explicaciones que juslifiquen los efectos
observados, deberia iniciarse la oponuna invesligacion
sobre este lema.

7. Tratamiento de datos: estadisticas y
validacion

Para estimar y controlar las variaciones registradas en
sujelos sometidos a una lerapia mcdicamentosa se nece
sitan metodos estadfsticos, que lambien son utiles para
valorar [as variaciones analilicas que influyen sobre los
procesos de decisiones clinicas durante la administraci6n
del medicamento.

No siempre resulla posible seleccionar un metodo de
amtlisis estadistico. Se pueden adaptar los metodos pu
blicados por el Grupo de Expertos «Teoria de los Valores
de Referencia» de la Federacion Internacional de Quimi
ca Clinica (8). Cualquiera que sea el metodo Ulilizado en
el analisis de los resultados, deberia facilitar intervalos
de referencia teniendo en cuenta la distribucion de valo
res y la exdusi6n de los valores aberrantes. En ocasio·
nes. se precisan intervalos de referencias para pacientes
sometidos a tratamiento 0 con varias enfermcdades.

Antes de iniciar las pruebas es imponante solicitar la
colaboracion de un bioestadistico, que puede aportar un
disei'Jo experimental apropiado que incluya ensayos sim
ples 0 a doble ciego_ Esta aportaci6n ayudara al analisis
estadistico de los datos obtenidos de los pacientes some
lidos a lratamiento.

En ensayos c1inicos (Fases I y II) y en estudios de vigi
lancia epidemiol6gica y farmacol6gica (Fases III y IV).
es importante la comparaci6n con intervalos de referen
cia, aunque en ocasiones resulta dificilla interpretaci6n
de un valor aislado de una magnitud biologica medida
en un paciente. Puede facilitarse la misma comparando
con el intervalo de referencia determinado en la pobla
cion de rcferencia durante la misma terapia.

8. Conclusiones

Los efectos de los mcdicamentos sobre los resultados
de laboralorio son a veces imprevistos. Deben conside
rarse muchos aspectos durante la evaluacion de medica
mentos y debe prestarse especial atencion al contenido
de informes sobre esle tema. Entre los factores impor·
tanles se encuentran los siguienles:
8.1. EI cueslionario que debe cumplimentar eI paciente
y el medico, 0 ambos cuando se obtiene el especimen. de
beria contener la siguiente informacion:
8.1.1. Identificacion: nombre complelo, sexo y edad.
8.1.2. Morfologia: talla y masa corporal.
8.1.3. HiSloria c1inica del paciente.
8.1.4. Tratamiento: nombre de los medicamentos que van



a ser administrados, fecha de inicio del tratamiemo, via
de administraci6n, dosis, tiempo transcurrido desde que
fueron tornados estos medkarnemos antes de la extrac
cion de sangre.
8.2. La informacion que se incorpore al banco de da
lOS (4) debe cOnlener:
8.2.1. Nombre gencrico del medicamento, dosis, via de
administraci6n y duraci6n del tralamiemo.
8.2.2. Tipo, frecuencia y grado del efecto del rnedica
mento.
8.2.3. Tccnica y metodo del laboralorio
8.2.4. Citas bibliognHicas.
8.3. Publicaciones.

Los informes sobre los cfectos de los medicamemos en
las determinaciones de laboratorio deberian incluir loda
la informacion mencionada ameriormeme, asi como des
cribir con detalle el tratamiento y el conslituyenle deler
minado y la poblacion eSludiada.
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