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Resumen: Se presentan los resultados obtenidos de un estudio piloto para determinar la factibilidad en la
determinacién de potenciales interferencias farmacos-pruebas de laboratorio clinico a través de una pagina web
desarrollada previamente por nuestro grupo de investigacion. La aplicacion se realizé mediante la consulta de
expedientes clinicos que permite observar los resultados de laboratorio clinico de pacientes geriatricos que se
encuentran hospitalizados en un Hospital Civil y que tienen prescritos medicamentos. El estudio es
retrospectivo, observacional con muestreo de expedientes a conveniencia. Se encontraron 55 potenciales
interferencias, los analitos con mayor interferencia son creatinina, urea, glucosa en suero, hematocrito y
hemoglobina, los fA&rmacos méas asociados a interferencias son losartan, insulina, metformina, captopril y
nifedipina. EI mecanismo principal que explica las interferencias es el fisiol6gico presentando resultados falsos
positivos y negativos en los parametros medidos pudiendo generar diagnésticos y tratamientos incorrectos.
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Introduccién

El diagnostico de una patologia se realiza mediante el razonamiento médico que incluye la realizacion de la historia
clinica y la exploracion que genera la sospecha diagndstica el cual puede confirmarse mediante la seleccion de las
diversas técnicas de laboratorio y estudios de gabinete que, ademas, precisan el pronostico de una determinada
enfermedad, determinan la gravedad actual y posibilitan la evaluacién de la situacién clinica del paciente. El
diagndstico correcto es necesario entre otras cosas para prevenir la morbilidad y mortalidad en el paciente geriéatrico,
evitando realizar pruebas de laboratorio y gabinete sin utilidad clinica. ElI 60-70% de las decisiones tales como
admision alta del paciente y eleccién de los medicamentos estan basados en resultados de laboratorio clinico. México
tiene un crecimiento de 180 mil adultos mayores por afio, los cuales requieren diversas pruebas de laboratorio por
multiples patologias las cuales pueden verse afectadas tanto por la condicidn geriatrica que modifica los valores, como
por multiples medicamentos que recibe pudiendo generar el fendmeno de interferencias (Vasquez y Castellanos,
2012).

Las sustancias interferentes son un problema comun en el laboratorio clinico y afectan la precisién de los
resultados. Los posibles interferentes quimicos son farmacos, metabolitos, contaminantes, constituyentes
intracelulares por ejemplo (Arambarri et al., 1999). Las sustancias pueden ser endégenas (por ejemplo, hemoglobina,
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bilirrubina, lipidos y paraproteinas) y exdgenas (Toda sustancia que no se encuentra de manera natural en la sangre)
(Kroll, et al., 1996). Los medicamentos son una fuente exdgena (Saibaba, et al., 1998). Al fendmeno de interferencia
lo podemos definir como el efecto de una sustancia presente en una muestra que altera el valor correcto del resultado,
usualmente expresado como concentracion o actividad, para un analito.

La importancia de su estudio radica en su capacidad para afectar la toma de decisiones médicas por una incorrecta
interpretacion de los resultados, realizacién de examenes innecesarios, diagnosticos equivocados y con costos
adicionales. Se determiné que méas del 12% de pacientes han presentado resultados de laboratorio potencialmente
alterados por medicamentos durante su hospitalizacion (Munive, et al., 2009). Mientras que la precisién es
monitoreada rutinariamente por el control de calidad y la exactitud puede verificarse en comparacion con los
materiales o procedimientos de referencia, los laboratorios no pueden detectar facilmente el error causado por
sustancias interferentes (McEnroe, et al, 2005). Existen mas de 40,000 interferencias. El porcentaje de pruebas
afectadas puede ser del 7% con un farmaco, del 16.7% con dos farmacos, del 66.7 % con tres farmacos y del 100% de
afectacion con 5 farmacos (Kroll, et al, 1996).

Los farmacos actlian a través de diferentes mecanismos para producir alteraciones en los resultados de laboratorio:
In vivo o efectos bioldgicos de los farmacos, en donde la magnitud del cambio depende de una variedad de factores
como la dosis del medicamento, tiempo de la administracion, condiciones del paciente, etcétera; y In vitro o
interferencias analiticas que alteran el proceso analitico por interferencia directa con algiin componente quimico de la
reaccion, produciendo reacciones no esperadas por mecanismos como inhibicidn de anticuerpos, poder reductor del
medicamento, formacion de complejos, modificacion del pH, accion especifica sobre enzimas o proteinas, reaccion
cruzada, absorcion similar u opuesta, fluorescencia propia o inhibicion de ésta, formacion de precipitados o turbidez,
produccion de radiacion, etcétera. La mayoria de las interferencias son causadas por efectos in vivo mas que in vitro
(Munive, et al, 2009).

Las interferencias bioldgicas generalmente son més habituales. Si se encuentra un valor alterado y se sospecha
interferencia por medicamentos, es muy importante poder determinar si dichas modificaciones son producto de una
interferencia analitica o de un efecto biolégico (Munive, et al, 2009)

Las enfermedades crénicas no transmisibles constituyen uno de los mayores retos que enfrenta el sistema de salud
debido al gran nimero de casos, su creciente contribucion a la mortalidad general, la aparicién en edades cada vez
mas tempranas, el hecho de que son la causa mas frecuente de incapacidad prematura, asi como la complejidad y costo
elevado de su tratamiento. Existe una emergencia a nivel mundial de epidemias de obesidad, diabetes mellitus,
hipertensién arterial y dislipidemias relacionadas con los cambios ambientales profundos, modificaciones de la
conducta humana, especialmente la alimentaria (Barba, 2018).

El sindrome metabdlico (SM) se define como un conjunto de alteraciones metabdlicas caracterizado por
distribucion anormal de la glucosa, resistencia a la insulina, dislipidemia aterogénica, aumento de la presion arterial,
estado pro-inflamatorio, y estado protrombdtico (Barba, 2018). Cada una de las alteraciones asociadas al SM tiene un
efecto independiente, pero en conjunto se convierte en una agrupacion sinérgica.

La prevencion constituye el pilar fundamental para disminuir tanto la incidencia como la prevalencia de casos con
este sindrome, basada fundamentalmente en medidas de cambios de los estilos de vida, que incluye la aplicacion de
dietas y programas de ejercicios para aumentar la actividad fisica con el fin de mantener el peso en los limites normales
para la talla (Elias, et al, 2011).

La edad tiene un rol importante en la prevalencia: un adulto de 60 a 69 afios tiene un 44% de riesgo de padecer el
SM. Su prevalencia varia de un 1.6% a un 15% dependiendo la edad, el sexo, el origen étnico y el estilo de vida. En
poblaciones de alto riesgo, la prevalencia aumenta hasta el 50% y 80% en personas con Diabetes Mellitus tipo 2 (Elias,
etal, 2011). EI SM es una de las patologias con mayor prevalencia en la sociedad mexicana, se han reportado valores
de 39.9% para hombres y 59.9% para mujeres. El diagnéstico del SM se establece con el incremento de la
circunferencia abdominal, elevacion de la presion arterial sistolica, elevacién de triglicéridos y aumento de la
concentracion de glucosa en ayuno (Pacheco y Jaquez, 2017).

El proposito de la presente investigacion es aplicar la pagina web en una prueba piloto para determinar potenciales
interferencias de los farmacos en resultados de pruebas de laboratorio clinico en pacientes geriatricos con sindrome
metabolico, mediante la revision de expedientes en un Hospital Civil. Existe escasa informacion bibliogréafica sobre
el tema de interferencias y pocas bases de datos con alto costo, asi como un desconocimiento por parte del equipo de
salud. El control de las interferencias podria mejorar la calidad asistencial.

Materiales y Métodos
Seleccion de medicamentos para la inclusion en pagina web
La seleccion de los medicamentos se llevd a cabo mediante la consulta de la Guia Préctica Clinica para la
Prescripcion razonada para el adulto mayor y de la Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de
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Diabetes Mellitus en el Adulto Mayor Vulnerable, ambas realizadas por Secretaria de Salud de México. Se tomaron
en cuenta aquellos medicamentos que se encuentran en el Cuadro basico de medicamentos y catalogo de
medicamentos del Consejo de Salubridad General de México. Se seleccionaron 33 farmacos que se encuentran
asociados al tratamiento del sindrome metabdlico.

Revisién bibliografica relacionada a interferencias de farmacos y pruebas de laboratorio clinico.

Para la consulta se utilizaron versiones impresas de Young’s Effects of Drugs on Clinical Laboratory Tests,
Vademécu IPE, Pharmacist's Drug Handbook y La Clinica y el Laboratorio, se realizd bisqueda sistematica en las
bases de datos PubMed, Vidal Vademecum Spain, DailyMed, FDA, PLM y Manual MSD y busquedas en el servidor
utilizando el término “Drug interference with laboratory test” “review” “ensayo clinico”.
Disefio pagina web.

Para mostrar los resultados de la investigacion se cred una pagina web utilizando las siguientes herramientas de
creacion de funcionalidad y de disefio:

e HTMLS5: Es un lenguaje de marcado de hipertexto (HyperText Markup Language) y es un lenguaje para la
elaboracion de paginas web por medio de etiquetas que permiten definir el contenido y la apariencia de la
pagina web (Valzacchi Rey, 2003) (Lujan-Mora, 2001).

e (CSS3: También conocido como "Hojas de estilo en cascada” (Cascading Style Sheets), CSS3 es un lenguaje de
estilo utilizado para crear disefios (colores, formas, margenes, etc) en documentos escritos en html (MDN Web
Docs Mozilla, 2019) y Javascript que un lenguaje de programacion que permite realizar tareas complejas
(mejoras en la interfaz de usuario, paginas web dindmicas, consulta, manejo y célculo de datos) en una pagina
web. (MDN Web Docs Mozilla, 2019).

El disefio de la pagina web se realizé mediante dos campos seleccionables; en la figura 1 se muestran los campos
(uno para la seleccion del farmaco y otro para la muestra) tal cual aparece en la pagina disefiada, una vez hecha la
seleccion de ambos campos se pasa a la validacién de la combinacion, la cual se realiza mediante una funcién de
javascript. Al concluir la validacion, el usuario puede recibir informacion sobre la combinacién seleccionada (farmaco
y muestra) 0 un mensaje que le avisara si no se encontré la combinacion en la bibliografia.

Inicio
Selecciona un Farmaco y una Muestra

FARMACO v || MUESTRA v

Validar Combinacion

Figura 1. Campos de seleccién.

El alojamiento de la pagina web se realizé en "000webhost™ el cual es un hosting gratuito. De esta manera cualquier
persona pueda acceder a ella mediante una URL directamente en su navegador web (en Pc o en teléfonos
celulares/tabletas).

Metodologia de aplicacion de pagina web.

Se realizé un estudio retrospectivo y observacional con muestreo de expedientes a conveniencia, considerando los
siguientes criterios de inclusion: pacientes de medicina interna mayores de 65 afios con medicamento prescrito,
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias y con examenes de laboratorio. Una vez seleccionado el
expediente y obtenida la informacion medicamento-resultado de prueba, se aplico la pagina web "Interferencias
Farmaco-Pruebas de Laboratorio” (https:/interferenciasfarmacos-pruebasdelaboratorio.000webhostapp.com/),
previamente desarrollada por nuestro grupo de investigacion, que recopila informacién de acuerdo al farmaco (33
principios activos), tipo de muestra y los diferentes parametros que pudieran verse afectados por tratamientos
farmacoldgicos. Las dosis de los medicamentos se revisaron para determinar su idoneidad de prescripcion, todas las
dosis son las correctas.
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Resultados
Desarrollo de pagina web.

La pagina web presenta las interferencias de 33 farmacos con un total de 483 interferencias; las interferencias de
mayor frecuencia se muestran en el cuadro 1, divididas por muestra biolégica y prueba de laboratorio. Los farmacos
que presentan mayores interferencias se observan en el cuadro 2. Las interferencias de las pruebas de laboratorio
clinico asociadas al sindrome metabdlico son incremento de: glucosa (9), colesterol (2), colesterol LDL (1), colesterol
HDL (8), triglicéridos (2), disminucién de: glucosa (12), colesterol (13), colesterol LDL (8), colesterol HDL (6),
triglicéridos (8), con un total de 69 interferencias para estas pruebas de laboratorio clinico, de las cuales, 4 son
analiticas, 58 fisiologicas y 7 no estan especificadas.

El manejo de la pagina web fue mediante una biusqueda del farmaco con muestra bioldgica (sangre total, plasma,
suero, orina, heces). Una vez seleccionada la busqueda, se muestra una tabla de las pruebas de laboratorio con las que
presenta interferencia el farmaco, en donde se puede encontrar valores de referencia en unidades convencionales e
internaciones, el tipo de interferencia (Fisioldgica o Analitica), efecto en los resultados de la determinacion (Aumento,
disminucion, falso positivo o falso negativo) y la razén biolégica o método analitico causante de la interferencia.

Muestra bioldgica Prueba de laboratorio Frecuencia
Sangre total Hemoglobina 16
Plaquetas 13
Hematocrito 12
Hemoglobina glucosilada 11
Eritrocitos 10
Leucocitos 9
Neutréfilos 6
Eosinofilos 5
Plasma Aldosterona 9
Insulina 5
Fibrindgeno 4
Tiempo de protrombina 4
Suero Glucosa 35
Creatinina 23
Colesterol 22
Potasio 20
Colesterol HDL 18
Aspartato aminotransferasa 16
Triglicéridos 15
Acido arico 15
Colesterol LDL 12
Nitrégeno ureico 11
Orina Alblimina 6
Aldosterona 5
Glucosa 5
Sodio 4
Potasio 4
Heces Calcio 1
Sangre oculta 1

Cuadro 1. Interferencias con mayor frecuencia por muestra bioldgica y prueba de laboratorio. En la columna central se enlistan
las pruebas de laboratorio mas frecuentes que presentan interferencia, de manera descendente; a la izquierda se muestra el tipo de
muestra bioldgica.
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Farmaco Tipo de interferencia

Fisiolégica Analitica

Hidroclorotiazida 42 4

Acido acetilsalicilico 24 21

Levodopa 20 23

Carbamazepina 28 3

Bezafibrato 22 6

Captopril 25 0

Enalapril 21 0

Warfarina 12 12

Felodipino 24 0

Nifedipino 24 0

Cuadro 2. Farmacos que presentan mayor interferencia. De orden descendiente se enlistan los farmacos que presentan mayor
ndmero de interferencias con las pruebas de laboratorio, asi como el tipo de interferencia que producen.

En la figura 2 se muestra un ejemplo de como seria una bisqueda de algin farmaco con respecto a la muestra
bioldgica que se desea consultar, la imagen es como aparece en la pagina disefiada.

Interferencias Farmacos-Pruebas de Laboratorio Clinico para pacientes geriatricos Inicio

Metformina-Sangre total

VALOR REFERENCIA VALOR REFERENCIA METODO O
PRUEBA DE UNIDADES UNIDADES TIPO DE CAUSA
LABORATORIO CONVENCIONALES INTERNACIONALES EFECTO  INTERFERENCIA BIOLOGICA BIBLIOGRAFIA
Hematocrito Mujeres: 37- 48% Mujeres: 0,37 - 0,48 Disminucion Fisiologica Asociado con Al
Hombres: 42 - 52% Hombres: 0,42 - 052 anemia
megaloblastica

Hemoglobina Disminucion Fisiolégica Asociado con AC
absorcin de
Vitamina B12
dafada
Hemoglobina Mujeres: 12-16 g/dl Mujeres: 120-160 g/L Disminucion Fisiologica Asociado con AC
Hombres: 14-17 g/dI Hombres: 140-170 g/L absorcion de

Vitamina B12
danada

Universidad de Guadalajara

Centro Universitario de Ciencias Exactas e Ingenierias
Figura 2. Ejemplo de busqueda en la pagina web por farmaco y tipo de muestra biolégica (Metformina-Sangre total).

Aplicacion de pagina web
Se revisaron 200 expedientes médicos de los cuales 5 cumplieron con los criterios de inclusion. De cada paciente,
se tomaron los datos de medicamentos prescritos y examenes de laboratorio de cuatro dias (basal, intermedios, Gltima).

De 240 valores reportados se encontraron 55 posibles interferencias (22.9%), de las cuales 24 (43.63%) mostraron
resultados fuera de los parametros, y de estos, 9 (37.5%) de los valores alterados pueden explicarse por la patologia
del paciente, y los 15 restantes (62.5%) por el medicamento. Las interferencias farmaco-muestra de laboratorio que se
observaron en el estudio y el mecanismo de interferencia se muestran en el Cuadro 3. En el Cuadro 4 se presenta la
frecuencia de prescripcion de farmacos en los 5 pacientes estudiados, tomando como el 100% la poblacion total.

De los 24 valores con resultados anormales, las muestras con mas interferencias fueron suero y sangre total
obteniéndose con mayor frecuencia alterados los analitos creatinina (16.66%), urea (12.5%), glucosa en suero (12.5%),
hematocrito (12.5%) y hemoglobina (12.5%). Esto se muestra en el cuadro 5.
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FARMACO MUESTRA ANALITO A EFECTO MECANISMO
DETERMINAR
Losartan Suero Creatinina Aumento Fisioldgico
Urea Aumento
Glucosa Disminucion
Potasio Aumento
Insulina Suero Calcio Disminucion Fisioldgico
Orina Cetonas Disminucion
Metformina Sangre Hb Disminucion Fisiolégico
Plaquetas Disminucion
Hc Disminucion
Captopril Suero Creatinina Aumento Fisioldgico
Sodio Disminucion
Sangre BD Aumento
Hb Disminucion
Hc Disminucion
Nifedipino Suero Glucosa Aumento Fisioldgico
Sodio Disminucion

Cuadro 3. Farmacos asociados a interferencias. Se muestran los medicamentos prescritos asociados con mayor frecuencia a
interferencia y el mecanismo en que se presenta. Abreviaturas: Hb = Hemoglobina, Hc = Hematocrito, BD = Bilirrubina directa.

Frecuencia de prescripcion de farmacos

FARMACO

FRECUENCIA

Paracetamol

Losartan

Enoxaparina

Metformina

Insulina

NIWlw|lw|b>

Cuadro 4. FArmacos mas prescritos.
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Analito Frecuencia Porcentaje
Creatinina 4 16.66
Urea 3 125
Glucosa (suero) 3 12.5
Hb 3 125
Hc 3 12.5
Calcio 2 8.33
Sodio 2 8.33
Potasio 1 4.16
Cetonas 1 4.16
Plaquetas 1 4.16
BD 1 4.16
Total 24 100
Cuadro 5. Frecuencia y porcentaje de analitos alterados. Abrde_viaturas: Hb = Hemoglobina, Hc = Hematocrito, BD = Bilirrubina
irecta.

Conclusiones

La informacion que aporta el laboratorio clinico es de suma importancia para la toma de decisiones. Las pruebas
de laboratorio clinico son regularmente utilizadas como determinaciones complementarias para el diagndstico que
permite el tratamiento farmacolégico y no terapéutico de enfermedades, pues constituyen lo que se ha Ilamado
medicina basada en la evidencia cientifica. Sin embargo, las potenciales interacciones farmacos pruebas de laboratorio
clinico son frecuentes, generando errores sistematicos potenciales que disminuyen la calidad de los resultados y
generan desconfianza en el clinico y pueden prolongar la estancia hospitalaria y el diagnéstico o prolongar el
pronostico. La bibliografia es escasa en la mayoria de los textos, de dificil acceso y la mayoria de las veces se requiere
un pago para su consulta.

La creacion de una pagina web que integre las interferencias fa&rmacos-pruebas de laboratorio clinico en pacientes
geriatricos, que sea accesible desde cualquier lugar con internet y de gran rapidez, permite al personal de salud
identificar posibles errores con respecto al resultado emitido por un laboratorio clinico.

La mayor parte de las potenciales interferencias detectadas mediante el estudio piloto realizado son fisiolégicas,
las cuales pueden ser de aumento o disminucién del valor del pardmetro. Es importante que el equipo de salud aplique
las nuevas tecnologias y conozca las posibles interferencias que se puedan presentar al momento de realizar un examen
de laboratorio, considerando que los resultados pueden verse alterados por el medicamento y no por la patologia del
individuo para asi evitar un inadecuado diagnostico o tratamiento.

Consideramos importante que el farmacéutico apoye al sector salud implementado este tipo de herramientas que
permiten a los usuarios obtener informacién acerca de las posibles interferencias entre farmacos-pruebas de laboratorio
de una manera accesible y facil, la informacion sera de especial relevancia para evitar diagndsticos incorrectos, costos
innecesarios y disminucion de la calidad de atencién en el paciente.
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