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Resumen

Introducción. La turbidez por lipemia en las muestras para diagnóstico es una de las principales causas 
de la aparición de sesgos clínicamente significativos en la medición de magnitudes bioquímicas. Objetivo. 
Valorar la interferencia por lipemia en la medición de 25 constituyentes bioquímicos en dos analizadores 
con tecnología de química seca (Vitros 7600®) y química liquida (Atellica® Solution). Métodos. Estudio 
pre-experimental con pre y posprueba. Se añadieron cantidades crecientes de una emulsión lipídica de 
nutrición parenteral a siete alícuotas de una mezcla de sueros y se determinó por duplicado la influencia 
del interferente en 25 constituyentes. Se calculó el porcentaje relativo de desviación de la concentración 
del constituyente por influencia de la turbidez con respecto a una muestra sin interferente. Se establecieron 
límites de tolerancia para la interferencia utilizando tres criterios: del distribuidor de reactivos, del error 
sistemático deseable y del error máximo admisible. Resultados. Los constituyentes que presentaron los 
mayores sesgos para el analizador de química liquida fueron: fósforo   (-84,72%), ALT (+81,25%) y AST 
(-75,76%), mientras que para la plataforma de química seca los constituyentes: ALT (-79,41%), CK (-28,92%) 
y lipasa (+24,85%). Se detectó interferencia significativa en diferente número de los constituyentes de 
acuerdo con el criterio de límite tolerable utilizado. Conclusiones. Los distintos resultados encontrados 
según la metodología y el analizador utilizado, además de la falta de replicabilidad de los ensayos para la 
valoración de interferencia por lipemia, origina la necesidad de armonizar los procesos e instaurar límites 
idénticos de interferencia tolerables entre los laboratorios y proveedores de insumos.

Palabras clave: Sesgo; Hiperlipidemias; Errores Diagnósticos; Lipoproteínas; Pruebas de Química Clínica 
(fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Introduction. Turbidity due to lipemia in diagnostic samples is one of the main causes of the appearance 
of clinically significant biases in the measurement of biochemical magnitudes. Objective. To assess the 
interference by lipemia in the measurement of 25 biochemical constituents in two analyzers with dry chemistry 
technology (Vitros 7600®) and liquid chemistry (Atellica® Solution). Methods. Pre-experimental study with 
pre and post test. Increasing amounts of a parenteral nutrition lipid emulsion were added to seven aliquots 
of pooled sera and the influence of the interferent on 25 constituents was determined in duplicate. The 
relative percentage deviation of the concentration of the constituent due to the influence of turbidity with 
respect to a sample without interference, was calculated. Tolerance limits for interference were established 
using three criteria: reagent distributor, desirable systematic error, and maximum permissible error. Results. 
The constituents that presented the greatest biases for the liquid chemistry analyzer were: Phosphorus 
(-84.72%), ALT (+81.25%) and AST (-75.76%), while for the dry chemistry platform the constituents, ALT 
(-79.41%), CK (-28.92%) and lipase (+24.85%). Significant interference was detected in a different number of 
constituents according to the tolerable limit criteria used. Conclusions. The different results found according 
to the methodology and the analyzer used, in addition to the lack of replicability of the tests for the evaluation 
of interference by lipemia, originates the need to harmonize the processes and establish identical limits of 
tolerable interference between the laboratories and suppliers of inputs. 
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INTRODUCCIÓN
La interferencia analítica es una de 

las principales causas de la aparición de 
sesgos clínicamente significativos en la 
medición de magnitudes biológicas. Se 
define como el efecto de alguna sustan-
cia endógena o exógena presentes en la 
muestra que altera el valor correcto del 
mensurando (1).

La turbidez por lipemia es una de las 
interferencias preanalíticas más comu-
nes en el laboratorio clínico. Los sueros 
sanguíneos con altas concentraciones de 
lipoproteínas ricas en triglicéridos se en-
turbian y pueden ocasionar interferencia 
espectral en los métodos que usan es-
pectrofotómetros. La lipemia absorbe y 
dispersa la luz a diferentes longitudes de 
onda, además, puede reducir la fracción 
acuosa del suero sanguíneo y por su na-
turaleza hidrofóbica pueden retener en 
su interior analitos, reactivos o productos 
de la reacción.  Este tipo de interferen-
cia produce sesgos en la medición de las 
magnitudes bioquímicas y puede con-
ducir a diagnósticos equivocados y por 
consiguiente a suministrar tratamientos 
innecesarios o potencialmente perjudi-
ciales para los pacientes (2-4).

Las causas de sueros lipémicos en el la-
boratorio son múltiples, entre ellas, el insu-
ficiente tiempo de duración del ayuno para 
la toma de muestras sanguíneas, a ciertas 
condiciones clínicas como la diabetes me-
llitus, pancreatitis, o cuando se administra 
nutrición parenteral y ciertos fármacos 
como el propanolol, glucocorticoides, anti-
virales, etc. (2,3)

En el laboratorio clínico se determi-
na la concentración de gran variedad de 
constituyentes bioquímicos mediante 
técnicas espectrofotométricas. Los dos 
métodos más utilizados son las de quími-
ca líquida que utiliza la espectrofotome-
tría de absorción con reactivos en estado 
líquido y la de química seca que utiliza 
espectrofotometría de reflectancia con 
reactivos adheridos a superficies sinté-
ticas o slides. El signo y la magnitud de 
la interferencia, puede ser distinto para 
un mismo constituyente, cuando se uti-
lizan diferentes métodos o analizadores, 
lo que origina discordancia entre los re-
sultados de ensayos realizados sobre este 
tipo de interferencia (5, 6).

Existen diferentes criterios para es-
tablecer umbrales a partir de la cual se 
puede considerar una interferencia clí-
nicamente relevante. Los criterios más 
utilizados son los que utilizan los fabri-
cantes de los reactivos para validar sus 
métodos, que consideran una variación 
del resultado verdadero mayor a ±10% 
como límite de interferencia significativa. 
Por otra parte, la Organización Mundial 
de la Salud en base a recomendaciones 
de la Sociedad Alemana de Química Clí-
nica considera interferencia clínicamen-
te relevante cuando se supera al error 
sistemático deseable, datos que son ex-
traídos de diversos estudios sobre la va-
riación biológica para cada magnitud en 
personas sanas (7). Un tercer criterio, es el 
denominado límite de error máximo ad-
misible, que utiliza datos de variabilidad 
biológica intraindividual y la variabilidad 
analítica propia de cada constituyente. 
La mayoría de las investigaciones sobre 
interferencias utilizan criterios basados 
en estudios de variabilidad biológica; sin 
embargo, no existe actualmente armo-
nización entre los laboratorios sobre los 
límites que mejor definan los sesgos sig-
nificativos por interferencia (8-11).

El presente estudio tiene por objetivo 
valorar la interferencia por lipemia en la 
medición de 25 constituyentes bioquími-
cos, en analizadores con tecnología de quí-
mica seca y líquida; un objetivo secundario 
es establecer límites de tolerabilidad de 
interferencia utilizando los criterios del dis-
tribuidor de reactivos, del error sistemático 
deseable y del error máximo admisible.

MÉTODOS

Diseño experimental
Realizamos un estudio preexperimental, 

que comparó el valor medido de la magni-
tud en una muestra sin interferente, con los 
valores obtenidos cuando se adicionan a la 
misma muestra concentraciones conocidas 
y crecientes del interferente. Se utilizó el 
protocolo de la Comisión de Metrología y 
Sistemas Analíticos de la Sociedad Española 
de Química Clínica (12).

Instrumentación y reactivos
Los 25 constituyentes investigados 

fueron valorados en los analizadores de 

química líquida Atellica® Solution y quí-
mica seca Vitros 7600® con reactivos y 
calibradores de SIEMENS y Ortho Clinical 
Diagnostics, respectivamente. Los méto-
dos analíticos fueron analizados según 
las indicaciones del fabricante.  

Los analizadores fueron calibrados pre-
viamente de acuerdo con las recomenda-
ciones del fabricante. El programa de con-
trol de calidad interno incluyó la evaluación 
de sueros controles BIO-RAD® de 2 niveles 
de decisión que se procesaron diariamente 
y una muestra mensual de un control de 
calidad externo internacional (RIQAS).

En las tablas 1 al 4 presentamos los 
constituyentes analizados, los métodos 
en los que se basan sus mediciones, la 
concentración sérica inicial del constitu-
yente sin el agregado del interferente, 
los porcentajes de desviación de los re-
sultados cuando se agregó cantidades 
crecientes del interferente para los dos 
tipos de analizadores, además de los lí-
mites de aceptabilidad de los criterios del 
error sistemático deseable y el criterio 
del error máximo admisible.

Solución concentrada del interferente
Utilizamos una emulsión para nutrición 

parenteral SMOFlipid® 20%. Cada 1000 mL 
de esta emulsión contiene 60 g de aceite 
de soya refinada, 60 g de triglicéridos de 
cadena media, 50 g de aceite de oliva refi-
nado y 30 g de aceite de pescado (13). 

Preparación del suero base
Recolectamos 25 mL de un pool de 

sueros, las muestras seleccionadas esta-
ban libre de hemolisis, ictericia y lipemia.

Preparación de las diluciones de los in-
terferentes

A partir del suero base se preparó 
ocho diluciones. La primera dilución sin 
el agregado de interferente, a las siete 
restantes se les agregó cantidades cre-
cientes de la emulsión para conseguir 
varios grados de lipemia. Las cantidades 
resultantes de triglicéridos en las alícuo-
tas se muestran en las tablas del 1 al 4.

Cada una de las diluciones fue anali-
zada por duplicado y de forma indepen-
diente, en los analizadores de química 
seca y líquida, finalmente se determinó el 
sesgo de la concentración de cada cons-
tituyente en función del incremento del 
grado de lipemia de las muestras.
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Tabla 1. Concentración sérica basal (sin el agregado del interferente) de los constituyentes analizados, metodologías, especificaciones para el límite de error 
sistemático deseable y porcentaje relativo de desviación de la concentración del constituyente con respecto al resultado inicial por influencia de la turbidez 
(lipemia) en el analizador de química líquida

Los resultados son comparados con las especificaciones del error sistemático deseable, los que exceden dichas especificaciones están sombreados y además marcados en 
negrita y cursiva.

 (*) Constituyentes en las que se encuentra interferencia.

Concentración sérica basal de 
los constituyentes investigados
(sin el agregado de interferente)

Metodología de los constituyentes investigados

± Límites 
de error 

sistemático 
deseable

(%)

Concentración de emulsión lipídica SMOFlipid® agregado (%)

0,05 0,10 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

Concentración de triglicéridos (mg/dL)

304 434 680 891 1210 1658 1950

% Cambio

Glucosa (118 mg/dL) Hexoquinasa 2,34 0,00 -0,45 -1,36 -1,82 -2,30 -1,82 -1,82

Urea (91,39 mg/dL)* Ureasa con Glutamato deshidrogenasa 5,57 -0,57 -0,82 -2,10 -3,92 -3,66 -7,27 -6.03

Creatinina (1,15 mg/dL) Enzimática:  Sarcosina/peroxidasa 3,96 0,00 -0,40 -0,81 -0,81 -1,00 -1,62 -2,23

Ácido úrico (4,41 mg/dL)* Uricasa/peroxidasa 4,87 -2,13 -3,33 -6,84 -12,20 -20,10 -24,68 -29,67

Proteínas totales (6,80 g/dL) * Biuret 1,36 0,78 1,04 0,00 -0,69 -2,50 -4,76 -5,97

Albúmina (4,20 g/dL)* Verde de bromocresol 1,43 0,15 0,45 1,51 2,26 4,10 6,33 7,38

Bilirrubina total (0,51 mg/dL)* Oxidación con vanadato 8,95 -0,65 -1,29 -4,52 -9,03 -14,20 -25,16 -44,73

Bilirrubina directa (0,25 mg/dL)* Oxidación con vanadato 14,20 -2,63 -2,63 -6,58 -6,58 -18,40 -38,16 -44,74

Sodio (135 mmol/L)* Potenciometría indirecta 0,23 0,37 0,74 0,74 0,74 0,70 0,37 0,37

Potasio (4,91 mmol/L) Potenciometría indirecta 1,81 0,26 0,51 0,64 0,90 1,20 1,53 1,53

Cloro (102 mmol/L) Potenciometría indirecta 0,50 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,49 0,00

Calcio (9,3 mg/dL)* Colorimétrica/arsenazo 0,82 3,01 3,01 3,61 3,61 4,20 5,42 5,42

Fósforo (3,7mg/dL)* Fosfomolibdato 3,38 -5,56 -6,94 -13,89 -30,56 -50,00 -66,67 -84,72

Magnesio (1,79 mg/dL) Azul de xilidil 1,8 0,00 0,28 0,28 0,56 1,40 1,69 1,12

Colesterol (181 mg/dL) Colesterol oxidasa 4,1 -0,28 0,00 0,00 -0,55 0,00 0,00 0,00

HDL colesterol (41 mg/dL)* Directo homogéneo 5,61 -0,30 -5,59 -3,46 -6,98 -6,95 -10.46 -35,34

Amilasa (78,73 U/L)* p-nitrofenil-maltoheptaósido bloqueado con etilideno 7,4 0,00 1,75 1,75 5,26 5,80 7,02 10,53

Lipasa (126,50 U/L)* Ester 1,2-o‑Dilauril-rac-Glicero-3-Ácido Glutárico-(6’-metilresorrufina) 11,31 -17,00 -45,45 -49,41 -62,06 -51,78 -57,71 -65,61

ALT (32,00 U/L)* IFCC Cinética-UV con fosfato de piridoxal 11,48 -9,38 -15,63 -40,63 -68,75 -75,00 -78,13 -81,25

AST (33 U/L)* IFCC Cinética-UV con fosfato de piridoxal 6,54 -9,09 -15,15 -42,42 -62,08 -69,70 -72,73 -75,76

FAL (102,00 U/L) p-nitrofenilfosfato con tampón 2-amino-2-metil- 1- propanol 6,72 2,46 1,48 2,96 0,49 1,97 0,49 -1,97

GGT (51,54 U/L) L-g-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida 11,06 -7,64 -8,81 -8,17 -7,82 -8,07 -7,04 -7,19

CK (87,1 U/L) Hexocinasa/ G6PD, activado con N- acetil cisteína 11,5 -5,25 4,48 -2,65 -3,41 -9,02 -3,49 -9.95

LDH (163,53 U/L) Lactato/NAD+ 4,3 -2,16 1,44 0,59 3,76 1,35 0,48 0,88

Proteína C reactiva (1,40 mg/dL) Inmunoturbidimetría 21,8 -0,10 -0,93 -0,62 -1,23 -1,40 -1,23 -2,47

Evaluación de las interferencias
Los resultados de los constituyentes 

estudiados en las diferentes alícuotas 
(Ci) fueron expresados en porcentaje 
de cambio, con respecto a la concentra-
ción del constituyente en la alícuota sin 
el agregado del interferente (Co), para 
lo cual se utilizó la siguiente relación: % 
Cambio o sesgo = 100 x (Ci - Co) / Co

Los fabricantes de los insumos consi-
deran como límite de tolerabilidad una 
variación con respecto a la muestra sin 
interferente de ±10% (6).

El segundo criterio se considera inter-
ferencia clínicamente relevante cuando la 
variación de los resultados es mayor a las 
especificaciones de calidad analítica para 
el error sistemático. Estos datos son ob-
tenidos de las especificaciones de calidad 

deseable calculados a partir de la varia-
ción biológica de cada constituyente (14).

Para establecer los umbrales de to-
lerancia por el criterio del error máximo 
admisible (EMA) consideramos los valo-
res de variación analítica (CVa) de cada 
constituyente obtenidos de una serie de 
30 mediciones repetidas de controles dia-
rios de dos niveles de decisión. Así mismo, 
consideramos el coeficiente de variación 
intraindividual (CVi) para cada magnitud, 
referencia extraída de la base de datos del 
Estudio Europeo de Variación Biológica 
(EuBIVAS) (15).

Los límites admisibles para este crite-
rio se establecen mediante la siguiente 
ecuación: EMA = ± [ Z (CVa2 + CVi2)1/2]; 
donde, Z representa el valor de 1,96 para 
un 95% de confianza. Consideramos in-

terferencia clínicamente relevante cuan-
do el sesgo cae por fuera de los límites 
del error máximo admisible.

Para el análisis estadístico empleamos 
el programa SPSS versión 21 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, EE. UU).

Consideraciones éticas
Los procedimientos seguidos en la 

presente investigación estuvieron de 
acuerdo con los principios éticos de la 
Declaración de Helsinki. Las muestras uti-
lizadas para realizar el ensayo consistie-
ron en sueros de 4 donantes voluntarios 
previo consentimiento informado.

RESULTADOS
Los resultados muestran que el crite-

rio del error sistemático deseable exhi-
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bió límites de tolerabilidad menores al 
10% en la mayoría de los constituyen-
tes estudiados a excepción de la lipasa 
(±11,34%), alanina aminotransferasa 
(ALT) (±11,48%), gamma glutamiltrans-
ferasa (GGT) (±11,06%), creatina cina-
sa (CK) (±11,50%) y proteína C reactiva 
(±21,80%). Por el contrario, el criterio del 
error máximo admisible presentó umbra-
les superiores al 10% en la mayoría de 
los constituyentes estudiados y fueron 
diferentes para las plataformas de quími-
ca seca y química líquida, esto debido a 
las características propias de variabilidad 
analíticas de cada analizador.

Los constituyentes que presentaron 
un mayor porcentaje de variación para la 
plataforma de química líquida por efec-
to del agregado de cantidades crecien-
tes del interferente fueron: fósforo, ALT 
y aspartato aminotransferasa (AST) que 
llegaron a tener una variación de hasta 
-84,72%, -81,25% y -75,76%, respectiva-
mente. En el caso de la plataforma de 
química seca se observó mayor variación 
para los constituyentes, ALT, CK y lipasa 
que arrojaron cambios de hasta -79,41%, 
-28,92 y +24,85%, respectivamente.  A 
partir de la alícuota 5 con un contenido 
de 0,4% de solución interferente, el ana-

lizador de química seca no arrojo resulta-
dos para la enzima lipasa.

La figura 1 representa los interfero-
gramas que indican los límites aceptables 
de variación de ± 10% establecido por los 
distribuidores de reactivos y la variación 
de la concentración de los analitos que 
presentaron interferencia significativa 
utilizando el criterio mencionado en am-
bos sistemas de medida.

Según el criterio de los fabricantes de 
reactivos, el analizador de química líquida 
presentó interferencia en 9 constituyen-
tes, fósforo, lipasa, AST, ALT, amilasa, HDL 

Concentración sérica basal de los 
constituyentes investigados
(sin el agregado de interferente)

Metodología de los constituyentes investigados

± Límites 
de error 

sistemático 
deseable 

(%)

Concentración de emulsión lipídica SMOFlipid® agregado (%)

0,05 0,10 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

Concentración de triglicéridos (mg/dL)

304 434 680 891 1210 1658 1950

% Cambio

Glucosa (116,6 mg/dL) Glucosa oxidasa 2,34 0,43 0,73 0,56 1,03 0,56 0,81 -0,21

Urea (87 mg/dL) Colorimétrico: Ureasa con indicador de amoniaco 5,57 0,62 0,49 -0,74 -1,23 -2,46 -1,72 -2,09

Creatinina (1,10 mg/dL)* Enzimática:  Sarcosina/peroxidasa 3,96 0,46 2,28 3,65 4,11 3,95 4,57 4,57

Ácido úrico (4,27 mg/dL) Uricasa/peroxidasa 4,87 0,59 0,00 -0,23 0,00 0,12 0,47 -0,12

Proteínas totales (6,75 g/dL)* Biuret 1,36 -0,30 0,81 0,22 0,67 2,30 2,59 2,89

Albúmina (4,13 g/dL) Verde de bromocresol 1,43 0,36 1,21 0,00 -0,48 -0,24 0,00 -0,36

Bilirrubina total (0,43 mg/dL)* Difilina + hexafluorofosfato de 4-(N-carboximetilsulfamil) bencenodiazonio 8,95 -1,16 -4,65 4,65 6,98 5,81 8,14 11,63

Bilirrubina directa (0,32 mg/dL) Colorimétrico de punto final con mordiente catiónico 14,20 -1,56 -1,56 1,56 3,13 3,13 1,56 1,56

Sodio (133,05 mmol/L)* Potenciometría directa 0,23 -0,11 0,71 1,13 1,77 2,63 3,38 4,85

Potasio (4,77mmolL)* Potenciometría directa 1,81 0,94 1,15 1,36 1,99 2,52 3,56 3,98

Cloro (97,80 mmol/L)* Potenciometría directa 0,50 0,97 0,56 1,58 1,28 1,84 2,45 3,78

Calcio (8,85 mg/dL)* Colorimétrica/arsenazo 0,82 1,69 1,92 1,81 1,41 0,83 0,91 1,19

Fósforo (3,85 mg/dL)* Fosfomolibdato 3,38 1,30 -1,30 1,30 1,30 1,30 2,60 3,90

Magnesio (1,87 mg/dL) Colorante formazán 1,8 0,00 0,27 -0,27 0,27 -1,34 -0,53 -1,60

Colesterol (181,85 mg/dL) Colesterol oxidasa/peroxidasa 4,1 -0,14 2,06 0,19 2,34 2,39 4,00 2,83

HDL colesterol (46,55 mg/dL) Directo homogéneo 5,61 3,11 0,00 2,58 2,04 3,87 3,65 4,73

Amilasa (81,95 U/L)* Amilopeptina coloreada 7,4 0,31 -0,92 -3,23 -2,20 -3,66 -6,59 -10,56

Lipasa (126,55 U/L)* 1-oleil-2,3-diacetilglicerol 11,31 18,77 21,45 24,85 - - - -

ALT (34,90 U/L) * Piruvato oxidasa/peroxidasa con fosfato de piridoxal 11,48 -7,09 -14,70 -28,13 -47,30 -61,94 -71,57 -79,41

AST (33,85U/L) Oxalato descarboxilasa/peroxidasa con fosfato de piridoxal 6,54 -1,18 0,74 -0,74 -0,30 -2,22 -0,74 -0,74

FAL (104,15 U/L)* nitrofenilfosfato con tampón 2-amino-2-metil- 1- propanol 6,72 1,92 1,97 1,92 5,23 9,22 8,35 7,54

GGT (51,85 U/L) L-γ-glutamil-p-nitroanilida 11,06 1,06 -0,10 0,48 0,77 0,87 1,16 1,64

CK (79,70 U/L)* L‐α‐glicerofosfato oxidasa/peroxidasa, activado con N- acetil-L- cisteína 11,5 -1,25 -3,76 -5,90 -15,68 -19,26 -24,28 -28,92

LDH (158,50 U/L) Piruvato/NADH 4,3 1,10 -1,23 0,79 -0,322 2,93 0,32 3,22

Proteína C reactiva (1,21 mg/dL) inmunoensayo enzimático heterogéneo 21,8 8,26 4,13 5,37 4,13 7,44 2,89 -4,96

Tabla 2. Concentración sérica basal (sin el agregado del interferente) de los constituyentes analizados, metodologías especificaciones para el límite de error 
sistemático deseable y porcentaje relativo de desviación de la concentración del constituyente con respecto al resultado inicial por influencia de la turbidez 
(lipemia) en el analizador de química seca

Los resultados son comparados con las especificaciones del error sistemático deseable, los que exceden dichas especificaciones están sombreados y además marcados en negrita y cursiva.

 (*) Constituyentes en las que se encuentra interferencia.
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colesterol (HDLc), ácido úrico, bilirrubina 
total (BT) y bilirrubina directa (BD). Para 
el caso de la plataforma de química seca 
los constituyentes afectados por el inter-
ferente fueron 5: lipasa, ALT y CK, BT y 
amilasa (Figura 1).

Cuando se empleó los límites 
de aceptación basados en el error 
sistemático deseable, de los 25 analitos 
estudiados, se comprueba interferencia 
significativa en 14 y 13 constituyentes 
para los analizadores de química liquida 
y seca, respectivamente. Ambos analiza-
dores coincidieron en presentar interfe-
rencia en los constituyentes: proteínas 
totales, BT, sodio, calcio, fosforo, amila-
sa, lipasa y ALT (Tablas 1 y 2).

Considerando el criterio del error 
máximo admisible, se demostró interfe-
rencia por turbidez en 9 constituyentes: 
ácido úrico, albúmina, BT, BD, fósforo, 
HDLc, lipasa, AST y ALT para el analizador 
de química líquida, mientras que, para el 
analizador de química seca se observó 
interferencia en 2 constituyentes: lipasa 
y ALT (Tablas 3 y 4). 

DISCUSIÓN
Los sesgos determinados en las alí-

cuotas con cantidades crecientes de in-
terferente fueron distintos para los ana-
lizadores de química líquida y seca. Esta 
diferencia se podría explicar por las dife-
rentes tecnologías de ambas plataformas 
analíticas. La metodología de química 
seca utiliza reactivos secos impregnados 
en capas que bloquean el paso de po-
tenciales interferentes, mientras que el 
análisis de química líquida usa reactivos 
líquidos para la cuantificación o identifi-
cación de diversos analitos.

El emplear distintos límites de interfe-
rencia tolerable, ocasionó que el número de 
constituyentes afectados por la interferencia 
difiera según el criterio utilizado. Los umbra-
les establecidos por el criterio del error máxi-
mo deseable fue el más permisivo, lo que de-
rivó que menos constituyentes presentaran 
interferencia por lipemia, la amplitud de di-
chos límites fue muy semejantes al obtenido 
por Fernández et al. y Lippi et al. (8,16)

A pesar de que este último criterio per-
mite la personalización de cada constitu-

yente, los resultados identificaron umbrales 
más permisivos que el 10% de sesgo, inclu-
so para analitos ampliamente reconocidos 
como susceptibles a la interferencia por li-
pemia. Una reciente investigación propone 
una modificación de este criterio para esti-
mar el sesgo significativo sin considerar la 
variabilidad analítica del constituyente (17-20).

El valor del umbral preestablecido del 
±10%, que los proveedores de reactivos 
utilizan para considerar una interferencia 
significativa, presenta ciertas limitaciones, 
como no considerar las características de 
variabilidad analítica o biológica de los 
constituyentes. Los criterios de acepta-
ción de interferencia no serán los mismos 
para los analitos con diferente variación 
biológica y rendimiento analítico, siendo 
el criterio del fabricante más permisible 
para magnitudes con pequeña variabili-
dad y menos permisivo en aquellas mag-
nitudes con elevada variabilidad biológica. 
Por lo tanto, es injustificable que se utili-
cen valores arbitrarios del 10% como ses-
go admisible de interferencia para todos 
los analitos de manera indistinta (21-23).

Figura 1. Efecto del agregado de cantidades crecientes del interferente sobre la concentración original (porcentaje de cambio) de los constituyentes que pre-
sentaron interferencia significativa en los analizadores de química seca y química líquida según los límites establecidos por el fabricante ±10%
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Los resultados de la presente investiga-
ción evidencian que empleando el umbral 
del 10%, ciertos constituyentes como: 
urea, proteínas totales, albúmina, sodio 
y calcio, no se hubieran detectado como 
sensibles a la interferencia en el analiza-
dor de química líquida, y lo mismo con 
las magnitudes de creatinina, proteínas 
totales, sodio, potasio, cloro, calcio, fósfo-
ro y fosfatasa alcalina, en el analizador de 
química seca. Lo que evidencia disparidad 
en los resultados de los estudios de inter-
ferencia (22,23).

La principal causa de interferencia 
de la lipemia en la medición de diversas 
magnitudes bioquímicas es la dispersión 

de luz provocada por la presencia de li-
poproteínas en las muestras biológicas. 
La lipemia dispersa la luz en el espectro 
de 300 a 700 nm, dicha dispersión au-
menta a medida que disminuye la longi-
tud de onda, esto se traduce en que los 
ensayos con lecturas en longitudes de 
onda más cortas del espectro sean más 
susceptibles a la interferencia (21,23).

La medición de la concentración de 
ciertos analitos en química clínica está ba-
sada en la reacción indicadora NAD(P)+ ↔ 
NADH (P) + H+, dado que las lecturas del 
cambio de absorbancia de esta reacción se 
realizan a una longitud de onda de 340 nm, 
metodologías que utilicen este indicador se 
verán muy afectados por la lipemia (22,23).

Esto se evidencia en los resultados 
que presentó el analizador de química lí-
quida para las enzimas ALT y AST que uti-
lizan la reacción indicadora de conversión 
del NADH a NAD+. Los sesgos para ambas 
magnitudes llegaron hasta los valores 
de -81,25% y -75,76%, respectivamente; 
sesgos que sobrepasaron los tres límites 
de aceptabilidad para interferencias. Así 
mismo para el caso específico de la urea 
en el mismo analizador (método ureasa-
glutamato deshidrogenasa) el porcentaje 
de variabilidad llegó a -7,27%, valor que 
solo excedió los límites de error sistemá-
tico deseable. Para los casos de glucosa 
(método de hexoquinasa), y CK (método 
Hexocinasa/ G6PD, activado con N- acetil 

Concentración sérica basal de 
los constituyentes investigados
(sin el agregado de interferente) Metodología de los constituyentes investigados

Límites de 
error máximo 
admisible (%)

± [ 1,96 (CVa2 + 
CVi2)1/2 ]

Concentración de emulsión lipídica SMOFlipid® agregado (%)

0,05 0,10 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

Concentración de triglicéridos (mg/dL)

304 434 680 891 1210 1658 1950

% Cambo

Glucosa (108 mg/dL) Hexoquinasa 11,14 0,00 -0,45 -1,36 -1,82 -2,30 -1,82 -1,82

Urea (42,65 mg/dL) Ureasa con Glutamato deshidrogenasa 32,40 -0,57 -0,82 -2,10 -3,92 -3,66 -7,27 -6.03

Creatinina (2,47 mg/dL) Enzimática:  Sarcosina/peroxidasa 10,29 0,00 -0,40 -0,81 -0,81 -1,00 -1,62 -2,23

Ácido úrico (5,41 mg/dL)* Uricasa/peroxidasa 16,79 -2,13 -3,33 -6,84 -12,20 -20,10 -24,68 -29,67

Proteínas totales (5,78 g/dL) Biuret 6,36 0,78 1,04 0,00 -0,69 -2,50 -4,76 -5,97

Albúmina (3,32 g/dL)* Verde de bromocresol 6,24 0,15 0,45 1,51 2,26 4,10 6,33 7,38

Bilirrubina total (0,78 mg/dL)* Oxidación con vanadato 41,28 -0,65 -1,29 -4,52 -9,03 -14,20 -25,16 -44,73

Bilirrubina directa (0,38 mg/dL)* Oxidación con vanadato 42,93 -2,63 -2,63 -6,58 -6,58 -18,40 -38,16 -44,74

Sodio (135 mmol/L) Potenciometría indirecta 3,21 0,37 0,74 0,74 0,74 0,70 0,37 0,37

Potasio (3,91 mmol/L) Potenciometría indirecta 8,57 0,26 0,51 0,64 0,90 1,20 1,53 1,53

Cloro (103 mmol/L) Potenciometría indirecta 3,85 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,49 0,00

Calcio (8,3 mg/dL) Colorimétrica/arsenazo 5,49 3,01 3,01 3,61 3,61 4,20 5,42 5,42

Fósforo (3,6 mg/dL)* Fosfomolibdato 17,26 -5,56 -6,94 -13,89 -30,56 -50,00 -66,67 -84,72

Magnesio (1,78 mg/dL) Azul de xilidil 12,26 0,00 0,28 0,28 0,56 1,40 1,69 1,12

Colesterol (181 mg/dL) Colesterol oxidasa 11,09 -0,28 0,00 0,00 -0,55 0,00 0,00 0,00

HDL colesterol (41 mg/dL)* Directo homogéneo 12,36 -0,30 -5,59 -3,46 -6,98 -6,95 -10.46 -35,34

Amilasa (85,5 U/L) p-nitrofenil-maltoheptaósido bloqueado con etilideno 14,81 0,00 1,75 1,75 5,26 5,80 7,02 10,53

Lipasa (42 U/L)* Ester 1,2-o‑Dilauril-rac-Glicero-3-Ácido Glutárico-(6’-metilresorrufina) 26,96 -17,00 -45,45 -49,41 -62,06 -51,78 -57,71 -65,61

ALT (36,5U/L)* IFCC Cinética-UV con fosfato de piridoxal 25,88 -9,38 -15,63 -40,63 -68,75 -75,00 -78,13 -81,25

AST (33U/L)* IFCC Cinética-UV con fosfato de piridoxal 22,13 -9,09 -15,15 -42,42 -62,08 -69,70 -72,73 -75,76

FAL (233,5 U/L) p-nitrofenilfosfato con tampón 2-amino-2-metil- 1- propanol 16,32 2,46 1,48 2,96 0,49 1,97 0,49 -1,97

GGT (39 U/L) L-g-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida 21,04 -7,64 -8,81 -8,17 -7,82 -8,07 -7,04 -7,19

CK (87,1 U/L) Hexocinasa/ G6PD, activado con N- acetil cisteína 30,33 -5,25 4,48 -2,65 -3,41 -9,02 -3,49 -9.95

LDH (201,5 U/L) Lactato/NAD+ 11,73 -2,16 1,44 0,59 3,76 1,35 0,48 0,88

Proteína C reactiva (4,86 mg/dL) Inmunoturbidimetría 59,05 -0,10 -0,93 -0,62 -1,23 -1,40 -1,23 -2,47

Tabla 3. Concentración sérica basal (sin el agregado del interferente) de los constituyentes analizados, metodologías, especificaciones para el máximo error 
admisible y porcentaje relativo de desviación de la concentración del constituyente con respecto al resultado inicial por influencia de la turbidez (lipemia) en 
el analizador de química líquida

Los resultados son comparados con las especificaciones del máximo error admisible, los que exceden dichas especificaciones están sombreados y además marcados en negrita y cursiva.

 (*) Constituyentes en las que se encuentra interferencia.
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Tabla 4. Concentración sérica basal (sin el agregado del interferente) de los constituyentes analizados, metodologías, especificaciones para el máximo error 
admisible y porcentaje relativo de desviación de la concentración del constituyente con respecto al resultado inicial por influencia de la turbidez (lipemia) en 
el analizador de química seca

Concentración sérica basal de 
los constituyentes investigados
(sin el agregado de 
interferente)

Metodología de los constituyentes investigados

Límites de 
error máximo 
admisible (%)
± [ 1,96 (CVa2 

+ CVi2)1/2 ]

Concentración de emulsión lipídica SMOFlipid® agregado (%)

0,05 0,10 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

Concentración de triglicéridos (mg/dL)

304 434 680 891 1210 1658 1950

% Cambio

Glucosa (116,6 mg/dL) Glucosa oxidasa 9,82 0,43 0,73 0,56 1,03 0,56 0,81 -0,21

Urea (40,60mg/dL) Colorimétrico: Ureasa con indicador de amoniaco 28,03 0,62 0,49 -0,74 -1,23 -2,46 -1,72 -2,09

Creatinina (1,10 mg/dL) Enzimática:  Sarcosina/peroxidasa 9,40 0,46 2,28 3,65 4,11 3,20 4,57 4,57

Ácido úrico (4,27 mg/dL) Uricasa/peroxidasa 16,99 0,59 0,00 -0,23 0,00 0,12 0,47 -0,12

Proteínas totales (6,75 g/dL) Biuret 5,81 -0,30 0,81 0,22 0,67 2,30 2,59 2,89

Albúmina (4,13 g/dL) Verde de bromocresol 5.83 0,36 1,21 0,00 -0,48 -0,24 0,00 -0,36

Bilirrubina total (0,43 mg/dL) Difilina + hexafluorofosfato de 4-(N-carboximetilsulfamil) 
bencenodiazonio 41.57 -1,16 -4,65 4,65 6,98 5,81 8,14 11,63

Bilirrubina indirecta (0,32 mg/dL) Colorimétrico de punto final con mordiente catiónico 41,67 -1,56 -1,56 1,56 3,13 3,13 1,56 1,56

Sodio (133,05 mmol/L) Potenciometría directa 2,64 -0,11 0,71 1,13 1,77 2,63 3,38 4,85

Potasio (4,77mmolL) Potenciometría directa 8,59 0,94 1,15 1,36 1,99 2,52 3,56 3,98

Cloro (97,80 mmol/L) Potenciometría directa 4,21 0,97 0,46 1,58 1,28 1,84 2,45 3,78

Calcio (8,85 mg/dL) Colorimétrica/arsenazo 4,27 1,69 1,92 1,81 1,41 0,73 0,11 1,19

Fósforo (3,85 mg/dL) Fosfomolibdato 15,15 1,30 -1,30 1,30 1,30 1,30 2,60 3,90

Magnesio (1,87 mg/dL) colorante formazán 7,02 0,00 0,27 -0,27 0,27 -1,34 -0,53 -1,60

Colesterol (181,85 mg/dL) Colesterol oxidasa/peroxidasa 10,80 -0,14 2,06 0,19 2,34 2,39 4,95 2,83

HDL colesterol (46,55 mg/dL) Directo homogéneo 12,35 3,11 0,00 2,58 2,04 3,87 3,65 4,73

Amilasa (81,95 U/L) Amilopeptina coloreada 14,95 0,31 -0,92 -3,23 -2,20 -3,66 -6,59 -10,56

Lipasa (126,55 U/L)* 1-oleil-2,3-diacetilglicerol 16,55 18,77 21,45 24,85 - - - -

ALT (34,90 U/L)* Piruvato oxidasa/peroxidasa con fosfato de piridoxal 23,09 -7,09 -14,70 -28,13 -47,30 -61,94 -71,57 -79,41

AST (33,85U/L) Oxalato descarboxilasa/peroxidasa con fosfato de piridoxal 18,93 -1,18 0,74 -0,74 -0,30 -2,22 -0,74 -0,74

FAL (104,15 U/L) nitrofenilfosfato con tampón 2-amino-2-metil- 1- propanol 11,24 1,92 1,97 1,92 5,23 9,22 8,35 7,54

GGT (51,85 U/L) L-γ-glutamil-p-nitroanilida 17,76 1,06 -0,10 0,48 0,77 0,87 1,16 1,64

CK (79,70 U/L) L‐α‐glicerofosfato oxidasa/peroxidasa, activado con N- acetil-L- 
cisteína 29,40 -1,25 -3,76 -5,90 -15,68 -19,26 -24,28 -28,92

LDH (158,50 U/L) Piruvato/NADH 10,92 1,10 -1,23 0,79 -0,322 2,93 0,32 3,22

Proteína C reactiva (1,21 mg/dL) inmunoensayo enzimático heterogéneo 58,28 8,26 4,13 5,37 4,13 7,44 2,89 -4,96

Los resultados son comparados con las especificaciones del máximo error admisible, los que exceden dichas especificaciones están sombreados y además marcados en negrita y cursiva.

 (*) Constituyentes en las que se encuentra interferencia.

cisteína) que utilizan la misma reacción 
indicadora en el analizador de química 
líquida se presentó sesgos inferiores a 
-9,95%, valores que no superaron ningu-
no de los umbrales para considerar una 
interferencia significativa. 

En el caso de la enzima LDH que uti-
liza la misma reacción indicadora en los 
analizadores de química seca (piruvato/
NADH) y química líquida (método Lac-
tato/NAD+), los sesgos obtenidos fueron 
menores a 3,76%, valores que no exce-
dieron ninguno de los límites de interfe-

rencia utilizado en el presente estudio.

Las soluciones parenterales sintéticas 
utilizadas para inducir turbidez en las 
muestras en los estudios de interferencia 
contienen excipientes como el glicerol, 
que puede interferir en los métodos para 
determinar triglicéridos cuya reacción 
está basada en la oxidación del glice-
rol a fosfato de dihidroxiacetona. Dicha 
oxidación del glicerol es proporcional a 
la concentración de triglicéridos; por lo 
tanto, una mayor cantidad de glicerol en 
la muestra se traducirá en un aumento 

falso de la concentración de triglicéridos.

La reacción para medir la actividad de 
la enzima lipasa en el analizador de quí-
mica seca está basado en la hidrólisis del 
sustrato 1-oleil-2,3-diacetilglicerol a 2,3 
diacetilglicerol y ácido oleico, posterior-
mente por acción de la enzima diaceti-
nasa, el 2,3-diacetilglicerol es convertido 
a glicerol y ácido acético. La cantidad de 
glicerol producido es proporcional a la 
actividad de la enzima. Esta premisa po-
dría explicar los resultados hallados para 
el caso específico de la enzima lipasa para 
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el analizador de química seca, alcanzando 
sesgos de +24,85%, además de presentar-
se resultados incongruentes en las últimas 
alícuotas. Fernández Prendes y Lebeck su-
gieren el empleo de muestras con lípidos 
nativos provenientes de pacientes para 
realizar estudios de interferencia por lipe-
mia cuando los métodos están basados en 
la producción de glicerol (21-24).

En esta misma línea Zheng et al. com-
pararon el uso de lípidos endógenos extraí-
dos por ultra centrifugación de pacientes 
con hipertrigliceridemia y una emulsión 
lipídica comercial Intralipid para valorar el 
efecto de interferencia por lipemia sobre 
la medición de las enzimas ALT y AST. Los 
resultados demuestran que el efecto de la 
interferencia fue mucho menor cuando se 
utilizó los lípidos endógenos y que tal efec-
to era inverso a los niveles de actividad de 
las enzimas presente en las muestras. Los 
autores concluyeron que los laboratorios 
deben de ser conscientes de las diferen-
cias de los resultados cuando se evalúa la 
interferencia por turbidez utilizando lípidos 
endógenos o exógenos, además que dicho 
efecto puede variar según la concentración 
del constituyente medido (25).

El suero normal tiene aproximada-
mente 93% de agua y 7% de fase sólida, 
es decir, lípidos y proteínas. En muestras 
lipémicas la proporción de la fase acuosa 
disminuye y la fase lipídica aumenta, por 
lo tanto, la medición de constituyentes 
que no se distribuyen en la fase lipídica, 
como es el caso de los electrolitos, se 
infraestima. Este efecto conocido como 
exclusión de electrolitos o de desplaza-
miento de volumen, ocurre en métodos 
que realizan prediluciones antes de su 
medición, asumiendo que la matriz sérica 
es predominante acuosa, como es el caso 
de las metodologías potenciométricas de 
electrodos selectivos (ISE) indirectos. 

Una estrategia para eludir dicho efec-
to es emplear metodologías donde la 
determinación de la concentración de 
electrolitos no dependa de la proporción 
agua/sólido y la medición se realice en 
muestras sin diluir como en las metodo-
logías de ISE directo. El efecto de exclu-
sión de electrolitos es más marcado para 
el sodio, debido a su concentración plas-
mática relativamente alta y su estrecho 
rango fisiológico (21,23).

En el presente estudio los límites es-
tablecidos por el criterio del error siste-
mático para el caso del electrolito sodio 
resultaron ser muy estrechos (±0,23%), 
comparado a los criterios del fabricante 
y al error máximo admisible que presen-
taron limites más amplios. Fernández-
Prendes et al. recomiendan establecer 
el límite interferencia de ±1,65 * 2½ * 
(Cva), donde el CVa es el coeficiente de 
variación analítica, dato extraído de los 
estudios de control de calidad de cada 
laboratorio. Otro criterio recomendado 
por la Clinical Laboratory Improvement 
Amendments 1988 (CLIA) es considerar 
una interferencia significativa cuando la 
diferencia entre las concentraciones de 
sodio en la alícuota con interferente y sin 
interferente es ≥4 mmol/L (20,26).

El presente estudio detectó interferen-
cia significativa para el sodio cuando se 
utilizó los criterios del error sistemático 
deseable en ambos tipos de analizadores, 
a pesar de que el analizador de química 
seca utiliza la metodología de potencio-
metría directa. Para los criterios de Pren-
des et al. y el de CLIA, únicamente el ana-
lizador de química seca sobrepaso dichos 
límites en las últimas alícuotas del ensayo. 

Cuando se compara el uso de emulsio-
nes lipídicas y de lípidos nativos para la 
evaluación de la interferencia por lipemia 
en el caso del constituyente sodio, se pro-
ducen discrepancias en los resultados.  Al 
usar emulsiones lipídicas no se encuen-
tra impacto significativo en los niveles 
de sodio en muestras con altas concen-
traciones del interferente, sin embargo, 
cuando la evaluación se realiza utilizando 
lípidos nativos se presentan sesgos nega-
tivos (pseudohiponatremia) (26,27).  

Dado que el efecto de la lipemia de-
pende del número, del tamaño y de la 
composición de las lipoproteínas, los 
cambios fisicoquímicos en las muestras 
lipémicas endógenas y enriquecidas con 
emulsiones lipídicas comerciales serán 
distintos. Las emulsiones lipídicas están 
constituidas por liposomas ricas en fosfo-
lípidos y quilomicrones ricos en triglicéri-
dos de tamaño entre 200 a 600 nanóme-
tros, mientras que los lípidos endógenos 
provenientes de sueros de pacientes con-
tienen una compleja mezcla de compues-
tos lipoproteicos del tamaño entre 50 a 

1000 nanómetros, lo que imitan mejor 
el proceso fisiopatológico de la lipemia. 
Sin embargo, el hecho de utilizar la ultra 
centrifugación para extraer los lípidos 
endógenos, el cual no está disponible en 
la mayoría de los laboratorios, además 
de la heterogeneidad del contenido de 
lipoproteínas endógenas en las muestras 
séricas, hace que persista la recomenda-
ción del uso de sueros lipémicos induci-
dos con emulsiones comerciales de nu-
trición parenteral para la valoración de la 
interferencia por lipemia.

Dentro de las limitaciones del pre-
sente estudio podemos mencionar el no 
haber incluido dentro del ensayo de in-
terferencia el uso de muestras con lípidos 
de naturaleza endógena extraída de los 
propios pacientes, además de sueros con 
distintas concentraciones de los constitu-
yentes evaluados.

Los laboratorios clínicos y distribui-
dores de reactivos utilizan diferentes 
criteriospara establecer límites de tole-
rabilidad para las interferencias, sumado 
al uso de lípidos endógenos y exógenos 
para realizar los ensayos y al empleo de 
distintos analizadores y métodos para 
valorar los constituyentes bioquímicos, 
originan que los resultados sean discor-
dantes, incluso evidenciándose efectos 
de interferencia distintos para un mismo-
constituyente.

Los laboratorios clínicos deben ser 
conscientes que la interferencia por lipe-
mia es una fuente de error en la inter-
pretación de los resultados de diversas 
magnitudes bioquímicas, por lo que es 
necesario disponer de procedimientos de 
actuación ante la presencia de muestras 
lipémicas. Así mismo, es de suma impor-
tancia, ante la falta de replicabilidad de los 
estudios de interferencia, armonizar los 
procesos e instaurar límites semejantes 
tolerables entre los laboratorios y fabri-
cantes de insumos.
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