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OBJETIVOS.

Objctivo general:

Realizar una investigacion’ de las reacciones adversas de medicamentos que altcren

prucbas clinicas: Iabor.\lono rcnalc.s, hcpz’: icas :y ~cnrdiacas mcdmnlc consulta
blbhohcmcrogm[‘ca' para ayudar a mtcrprclnr dc manera corrccm dlchas prucbas y
reducir el error en las dclcrmumcnoncs cst'\blccnendo un bucn crn.erlo clinico en

beneficio del paciente.

Objctivos particulares:

1. -ldentificar la tcrapia farmacoldgica de uso comin en ¢l tratamicnto de las
diversus patologias asociadas al rifién, higado y corazén; para comprender las
reacciones adversas que se producen en la realizacion de prucbas clinicas de

laboratorio.

2.-Conoccer de manera general ¢l funcionamiento del rifién, higado y corazén; con cl
fin de comprender los mecanismos de alteracion de los medicamentos que ticnen
efecto sobre las pruebas clinicas de estos.

3.-Describir las prucbas clinicas de laboratorio de rutina mas comuncs dcl ru‘ién,

higado y corazdn para determinar su estado funcional y.del pacncnlc.

4.-Conocer las ullcracnones cspccnﬁcas -que produccn los mcdlcamcmos en las

prucbas chmcas renalcs hcpaucas Y. cardmcas- con la mu_ncnon d J g.vnar los crrores

causados por los lrataml_cnxos fnrmacologxcos sobrcv las’ pruebas clinicas,

5.-Destacar el riesgo.de Ias rcdccnoncs adversas dc los medxcamcnlos pdl‘i\' cvitar la

automedicacion y tener una b.lsc dc apoyo a la bucna prcscrlpcxon mcdlca.



INTRODUCCION.

Las reacciones adversas de los medicamentos como cfectos colaterales indescables,
ticnen una gran importancia en la alteracioén de prucbas clinicas dc laboratorio. En
general, no hay medicamento que no presente reacciones adversas. por tanto deben
considerarse en la terapéutica como riesgo-beneficio para ¢l paciente. -
En cl presente trabajo se rcaliza una investigacion bibliohemerogrifica de las
reacciones adversas de medicamentos que alteran prucbas clinicas de laboratorio
renales, hepaticas y cardiacas, y como gjemplos dec mecanismos de alteracién, se
dan algunos farmacos que alteran pruebas clinicas de cstos organos.

El trabajo en si, es una revision bibliogrifica y hemerogrifica de las investigaciones
mas actuales posibles de las alteraciones que producen los medicamentos y que
afectan las dcterminaciones clinicas de los 6rganos mencionados anteriormente.
Dichos mecanismos pueden presentar problemas clinicos muy scrios a partir de la
interpretacion de los resultados de las determinaciones, pues se pucden dar. falsos
positivos o falsos negativos asi como crrores en los valores de algunos analitos ¥
por cndc crrores ¢n el mancjo del paciente. B
No solamente los fiarmacos (principio activo) de los medicamentos pueden ‘alterar
las prucbas clinicas, sino también los componentes de Ia formulacién p‘or‘sus
caracteristicas quimicas, fisicas y farmacoldgicas. De esta manera, - los
medicamentos presentan dos formas de alterar las prucbas clinicas de laboratorio:
rcacciones adversas en los procesos biologicos y reacciones adversas en los
procedimicntos analiticos.

A principios de los afios 70s, la Federacion Internacional de Quimica Clinica
(IFCC) realizo estudios sobre ¢l tema, sin embargo la comision desaparecio en 1979
y desde entonces estos estudios han sido e¢scasos, solo se han rcalizado en los
IEstados Unidos y Europa. Por esta razdn, la investigacion de este trabajo no
presenta todos los mecanismos de accion como se quisicra; sin cmbargo el tema es

muy importante por las repercusiones que trae consigo para cl paciente.
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Por otra parte, ‘se describe -de manera general la fisiologia de los. érganos
prescntados- para’ que pueda haber un mcjor entendimicnto sobre: los mecanismos
que afectan a las pruebas clinicas. También de mancra 'générhl; sc presentan las
prucbas clinicas de rutina mds comunes de funcionamiento de lo's"_ érganos debido a

que son las mas utilizadas por los pacicntes y los:médicosicn ‘general; y las que

_pucden ser alteradas mds frecuentemente por los medicamentos que s¢ administran.

Los farmacéuticos deben conocer cntonces, las reaccio

medicamentos, como profesionales de la salud, :com

“parte ‘de” un. equipo
multidisciplinario y como responsables ademas, de la ejécucfén ‘c'imcrprelucién de
las determinaciones clinicas.

De esta manera se preiende dejar de manifiesto en ecste: trabajo que los
medicamentos no decben administrarse cuando sc realizan  prucbas clinicas de
laboratorio o0 en su caso cuando su administracién. es cronica, deben tomarse en
cuenta las rcacciones adversas que pucden producir sobre las prucbas clinicas.
Ademais deben administrarse con responsabilidad .y solo bajo indicacion médica,
cvitando asi, la automedicacién y la alteracion de la prescripcion del médico con el

apoyo del farmacéutico; para la mejor atencion al paciente.
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1.1 Responsabilidades del farmaccéutico.

En' esta cra de-tecnologia avanzada, la’ atencidn-a- la salud. incluye distintas
disciplinas y especialidades. Por tanto, el farmacéutico enc.lrgddo dcbc de conocer
drecas que no scan su especialidad. El l'armaccuuco dcbc conoccr cl area. del

laboratorio clinico; bisicamente las pruebz\s de lnboralono consuluycn hcrramxcmas

para obtener mds informacion sobre el p'\cxcnlc' 'no xon t apeuucas por si mismas,
sin embargo si se combinan con una historia clinica’ mlﬁucnos’l y su e\plorm.lén
fisica complcta, confirman un diagnéstico o propncmn informacion- atil ‘'sobre. cl
estado del paciente y la respuesta al tritamiento que es dificil detectar a partir de la
historia clinica o exploracion fisica.

El farmaccéutico debe conocer las frecuencias y tipos de efectos indeseables
causados por cada medicamento y en particular el que prescribe el médico y que se
dispensa en el momento, ayuda a detectar los cfectos adversos que presenten los
medicamentos administrados y pucde ofrecer alguna alternativa de prescripcion. El
farmacéutico debe ascgurar la cficacia terapéutica del medicamento mediante un
control de calidad estricto, asi como ayudar a pacientes hospitalizados (durante y
despuéds de su estancia en el hospital) y ambulatorios a comprender como seguir las
instrucciones para tomar sus medicamentos.

Una tarca fundamental del farmacéutico y que es precisamente cl interés de csta
investigacion, es conocer las reacciones adversas de los medicamentos que alteran
las pruebas clinicas de los diferentes dérganos y sistemas humanos por la gran
importancia que significa la interpretacién correcta de los resultados, no solo cn ia
terapdutica, sino en el diagnoéstico o seguimiento de enfermedad del paciente.

El dingndstico exacto de la enfermcdad y la determinacion de un régimen
terapéutico suelen basarse en los andlisis dec laboratorio de sungre, orina, heces,
secreciones gastricas o liquido cefalorraquideo y otros liquidos corporales. La
practica médica moderna tiende a confiar cada vez mas en los resultados de

laboratorio como medidas determinantes de estados patologicos y normales.



El farmacéutico’ debe: familiarizarse con- los. principios. bisicos que. implican 1a
“recoleccion’ de muestras,’analisis 'y signil‘lcado‘ diagnastico de fos diversos
parametros clinicos. El papel del farmacéutico en la salud de los pacientes nccesita
comprension de la’metodologia 'y valdrvdc diughéslico de los procedimientos del
laboratorio’clinico. La influencia de los medicamentos sobre estos purz':hwlros debe
considerarse tinto en la situacién clinica comtn como en lu‘que existe abuso de los
medicamentos.

Una dc las responsabilidades importantes del farmacdéutico e¢s promover la
actualizacion permancnte del equipo de salud sobre las investigaciones de
medicamentos que perimita la mejor utilizaciéon de cstos,

Para que el paciente colabore cuando e¢s valorado, ¢s necesario tener reglamentos
sobre la atencion del enfermo y del ¢jercicio profesional. Los reglamentos de la
atencidn establecen requerimientos minimos cn el ¢jercicio profesional y la atencién
dec los pacientes, para protegerlos contra una atencién de mala calidad. Asi, existen
principios que gobiernan y guian las responsabilidades del personal encargado.

La atencion del enfermo no solo incluye al paciente, sino a las personas que lo
rodean ¥ que tienen interés en su salud.

Para ¢l profesional en las practicas de la salud es necesario trabajar dentro de un
marco de diversidad cultural, por lo que la interaccion y direccion de los pacientes
constituye una dificultad si no se conoce la formacién cultural del paciente sobre la
salud y la enfermedad que padece.

Para aumentar su eficiencia, el farmacéutico debe adoptar una actitud adecuada en
sus conductas de cuidado y comunicacion con el paciente.

Una parte importante del cjercicio profesional consiste en preparar a los pacientes
para las prucbas diagnosticas o tratamientos tcrapéuticos (farmacoldgicos y no
farmacologicos) y posteriormente vigilarlos. Esta atencion continda incluso
despudés de la muerte del paciente, en ¢l trato a los familiares para tratar temas sobre
la autopsia ¥ otros cstudios. El farmacéutico debe adquirir experiencia para

conducir a los pacientes y sus familiares en la toma acertada de decisiones, »
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disciiar planes de atencidn, quce incluyen la modificacién de sus actividades diarias

para cumplir adecuadamente con los requerimicentos de su estudio o‘tratamiento.

icas’ de

1.2 Las reacciones adversas 'y su efecto:sobre ‘Ins’;prucb:ls}'c

laboratorio.

producirse por difcrentes causas como alcrgla mtoler’mcm,' idiosincrasia o

interacciones adversas entre mcdlcamcmos. pOl‘ lO quc es- lmportamc conocer su

causi. » RO
En los extremos de la vida del sér liuman’o, nfancm 'y ancnmdad yen pacientes

inmunodeprimidos hay que guardar una seric: dc,normas basxcas para una correcta

dosificacion de los- medicamentos: a: i'n de reducu‘ da . mcldencxa de rcacciones

adversas.

L.os pacicntes mas que los médicas, Vci!erscobnocién Wlasr’limilacioﬁcs cxistentes para la
evaluacidn premercado de los medicamentos en. cuanto a sus riesgos y han
demostrado una confianza excesiva en la scguridad de estos, no justificada,
haciendo automedicacion y aumentando los riesgos de reacciones adversas sobre el
paciente ¢n general, y sobre las pruebas clinicas que sc realiza, en particular.

También existe el peligro de que al atribuir una importancia exagerada a las
rcacciones adversas de los medicamentos, se¢ pierda de vista un aspecto muy
importante en la terapéutica; la relacion riesgo-beneficio. Al considerar esta relacion
es imposible establecer ¢l valor de un medicamento. No podrd encontrarse un
método aplicable a la cuantificaciéon de la utilidad de un medicamento hasta que
pucdan determinarse los indices de cficacia prevista del mismo, ¢l estado de salud,

longevidad y calidad de vida.



Tabla 1-2-1. Clasificacion de reacciones adversas segiin Rawlins.

1.-Tipo A o previsibles:

e En relacion con el mecanismo de accion del medicamento; es decir, la
ctiopatogenia conocida, ya que es de esperar su presencia en cada individuo
tratado, al administrar una dosis suficiente para que se manifiesten los
efectos farmacologicos del medicamento.

Generalmente predecible.

Dec frecuencia relativamente alta.
Suelen ser leves.

Habitualmente dependientes de la dosis.
2.-TipoBo previsibles:

e D¢ mecanismo desconocido.

s No se puceden predecir.

e Dc baja incidencia.
-
-

En su mayoria muy graves.
Generalmente no dependientes de la dosis.

1.2.1 Reacciones adversas tipo A.
1.-Reacciones adversas por cfecto. farmacolégico. . del ‘medicamento.. La propia
actividad farmacolégica de la molécula cs responsable de esta reaccion y su efecto

Cs:

1.-El mismo por cl que se cmplco cl medlcamenlo. (p. ¢j..Diarrca provocnda por un

laxante).
2.-Otro distinto al buscado por cl mcdlcamcm
a. Efecto colateral: produc do con dosis " habituales de mcdicamento y no

;momcnlo dado (p- EJ ‘Somnolencia ' por  algunos

dv..scado cn un

antihistaminicos no sclccuvos)
b. Efectos sccundanos o mdu'cctos‘ aunquc no descados, son consecuencia de
la accioén fammcologlca de medicamento (p. Ej. La aparicién de taquicardia

v cefalea tras administrar adrenalina en una crisis de asma).



I1.-Reuacciones adversas dependientes de un efecto téxico. Dicha accion toxica puede
desempenarla el medicamento o sus metabolitos. y depende de dos Tactores:

1.-Sobredosificacion:

a.  Absoluta: exceso de dosis (p. Ej. dmmoglucosxdos cn la lnsuhcwncm rcndl)

b. Relativa: dosis corrt.cm que- se administra ‘a su_)clos lnpcrscnstblcs ‘(p:

‘ej.

sordera’ por cstrcptomlcum) o con algunvproccso palologmo";(p. cj.

aminoglucasidos en la insuficiencia rendl)

2.-Deterioro de alguna funcidn orgdnica (p. ej: la ﬁllr'u:lon glomcruhr ‘se rcducc en

un 30% a partir de los 65 aflos).

1.2.2 Reacciones adversas tipo B.

l.-Reacciones adversas por idiosincrasia dcl enfcnno. Es una rLSpllLShl anormul sin
relacion con la dosis y cualitativamente diferente de los efectos l.\rm.lcoléglcos que
caracterizan al medicamento, sin que medic ningin mecanismo inmunolégico, y en

general obedece a un condicionamicnto genético.

1.-Debido a una alteracion del metabolismo del medicamento .en. el organismo;
aumento de toxicidad por fallo en la degradacion y/o excrecion dc. un f.xrmaco, por
condicionamiento genético. :
a. Interferencia en la actividad enzimatica.
b. Deficiencias enzimaticas.
2.-Debidas a una respuesta alterada del organismo (intolerancia o hipcrei‘gia), que
produce una rcaccién anormal en intensidad con una dosis minima del medicamento,
¥ que en ocasiones esta condicionada por una enferinedad interviniente.
I1.-Reacciones adversas por mecanismos inmunolégicos.
1.-Reaccién tipo I: Inmediata o anafildctica. Este tipo de rcaccion esta mediada
habitualmente por la inmunoglobulina E, fabricada en el organismo cn cantidades
clevadas tras una primera exposicién a un alergeno. Ejemplos de lus reacciones de
hipersensibilidad tipo 1 son las urticarias agudas, las rinoconjuntivitis alérgicas y el

asma extrinseco; la mis grave, y a veces letal. es ¢f shock anafilactico.



...-Rcacuon llpo lI' Ihperﬁcnmbnlld'\d citolitica. o’ citotoxica. Se desencadena al

dirigirse los anucm.rpoe cspccnlcos circulantes’ contra anug,cnos presentes: en las
membranas Celulurcs, que a.su vc4 pucden ser constituyentés de cstas o pueden
hdbcrse formado en respucsln a unu infecciéon virica o una neoplasia.; también es
pcmbh. que los’ anucuerpos se dxn_rm contra .mugcnos exogenos depositados sobre
las membranas celulares, como- en ¢l . caso de los medicamentos o sus metabolitos
producidos.

3.-Reaccién tipo 11 Por inmunocomplcjos. El antigeno y ¢l anticuerpo( 1gG o 1gM)
forman un complejo antigeno-anticuerpo por precipitacion en la sangre, capaz de
activar cl sistema del complemento a nivel histico. Se liberaran anafilotoxinas,
responsables de un aumento de la permeabilidad capilar, que a su vez facilita el paso
de los inmunocomplejos a través de la pared vascular, asi como la quimiotaxis de
neutréfilos, que al fagocitar el inmunocomplejo liberan enzimas lisozémicas con
accidon proteolitica y formadoras de quininas, ambas responsables de dafio en los
tejidos.

4.-Reaccion tipo IV:: Celular. El hapteno o semiantigeno se unirda a una proteina
cutinea para constituir un antigeno completo, que a su vez interactuard. con una
célula presentadora epidérmica (célula de Langerhans), que le presenta al linfocito T
para convertir a este en célula diana sensibilizada; el linfocito una vez establecido el
contacto con cl antigeno, sc transforma y se divide. En un nucvo contacto sc
liberaran sustancias solubles del linfocito activado (linfoquinas), que scrian los
principales mediadores de la reaccion al inducir la proliferacion de los linfocitos T
frente al antigeno en cuestion, ya que atraen linfocitos no sensibilizados y también
los transforman para formar mas linfoquinas responsables, ademis, de lesiones cn

las células cutineas.

1.2.3 Efccto de las reacciones adversas sobre las prucbas clinicas.
l.as pruchbas de laboratorio pueden dar resultados anormales debido a la ingestion de

medicamentos. Se debe tener presente esta posibilidad al encontrar un resultado
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anormal. Ademads, siecmpre hay que contemplar la posibilidad de quec el paciente
haya utilizado medicamentos que se venden en la farmacia, como vitaminas, hierro y
otros minerales que pueden producir resultados falsos positivos o negativos. El
paciente no suele mencionar todos los medicamentos que utiliza, sea por olvido o
voluntarinmente. Los medicamentos prescritos que alteran los resultados de las
prucbas de laboratorio son anticoagulantes, anticonvulsivos, antihipertensivos,
antibidticos, hipoglucemiantes orales, hormonas y psicotrépicos.

Los medicamentos pueden interferir con los resultados de las pruebas de laboratorio
debido a la reaccion de! farmaco o sus metabolitos o incluso por los componentes
del medicamento, por dos mecanismos: 1) interferencia sobre los procesos
biolégicos debido a alteraciones inducidas por los medicamentos en varios
parametros fisiolégicos, y 2) interferencia sobre los procedimientos analiticos
debido a la reaccidn con reactivos de prueba usados en ¢l método analitico.

Para interpretar correctamente los cstudios, se debe conocer los medicamentos que
toma ¢l paciente; la base para atenderlos adecuadamente es la capacidad para
comunicarse con cllos. Muchas veces, debido al exceso de trabajo .y otras
limitaciones, la comunicacion se debe realizar en poco tiempo. Sin embargo, no
podemos dcjar de hacer el suficiente hincapié¢ en la importancia que tienc la
comunicacién efectiva. Es la clave para lograr los resultados descados y prevenir

cualquier error o mal entendido.

1.3 Funcionamiento renal.

En los rifiones sc filtra un liquido semejante al plasma a través de los capilares
glomerulares hacia los tubulos renales (filtracidén glomerular). Al pasar este filtrado
glomerular a lo largo de los tabulos, su volumen se reduce y su composicion sc
altera por los procesos de reabsorcion wubular (eliminacién de agua y solutos del
liquido tubular) y de secrecién tubular (secrecion de solutos al interior del liquido
tubular). para formar la orina que entra en la pelvis renal. Una comparacion entre la

composicion del plasma y la muestra promedio ‘de orina ilustra la magnitud de
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algunos de csloe camblos. y dLSlqu como se. clxmumn l.w suslzmcns de .desecho
mientras - que- sc conserva agua asx como clcclrolnos y mcnbohtos que son
xmporldnlcs. 3 :

La composxcxon de la orina puede ser vanadn, y muchos mccamsmos homcoslatxcos

rcgulndores dlsmmuycn al ‘minimo-o cvmm cnmbxos dc l'\ co posncnon del liquido
extracelular (LEEC), modificando la cantidad de’ ugua y.varios ‘solttos Lspccnf‘cos en
la orina, Desde la pelvis renal, la orina pasa a la vejiga y es expulsada al exterior por
el acto de orinar o miccién. V

Los rifiones también son 6rganos endocrinos y elaboran cininas, secretan renina y
eritropoyctina y forman 1,25-dihidroxycolecalciferol.

Cada tubulo renal individual y su glomérulo, constituye una unidad funcional
(nefrona). EEl tamaiio de los rifiones en varias espccics se determina, en gran parte,
por el namero de nefronas que conticne. Hay aproximadamente 1.3 millones de
nefronas en cada rifion humano.

En un adulto en reposo, los rifiones reciben de 1.2 a 1.3 litros de sangre por minuto o
un poco menos dc 25% del gasto cardiaco. Como el riiién filtra plasma, el flujo
plasmadtico renal es equivalente a la cantidad de sustancia excretada por unidad de
tiempo dividida entre la diferencia arteriovenosa renal, siempre que no se alterc
durante ¢l paso a través del rifion, la cantidad de los critrocitos. Cualquier sustancia
excretada pucde usarse para medir el flujo plasmatico renal, si pucde medirse su
concentracion en ¢l plasma arterial y venoso, y si no es metabolizada, almacenada o
producida por el rifién, y por si misma no afecta al flujo sanguinco.

La velocidad de filtracidn glomerular (VFG) pucde medirse en humanos mediante la
valoracién de la concentracidon de excrecion y plasmdtica de una sustancia que se
filtra libremente a través de los glomérulos y que no se reabsorbe ni se secreta por
los tubulos. La cantidad dec tal sustancia en la orina por unidad de tiempo, debe
haberse obtenido por la filtracién del niumero exacto de mililitros de plasma que

contcnian esa cantidad.



La cantidad dec la sustancia que es filtrada cs el producto de la ' VFG y del valor
plasmiitico de la sustancia. Las cclulas lubularcs pucdcn z\gregar mads . sustancia al

filtrado (secrecién tubular), pueden rctxrar parlc o ln lotahdad de ld sustanma de

('ltrado (reabsorcxon tubular), o rcahzar ambns funcmnes La canudad de suslancta

excretarse la misma carga de soluto por 24’ horas, en un volumcn dc 500 mllllnros en

una concentracion de 1400 mosm/L o en un volumen “de 123.3 L, con una
concentracion de 30 mosnVL. Estas cifras dcmucslran dos hcchos importantes: en
primer lugar, que cuando menos se reabsorbe 87% del agua ﬁltrnda.,aun cuando el
volumen dc orina sea de 23 L; en segundo lugar, se pucde variar la reabsorcion del
resto del agua filtrada, sin que sc afecte la excrecién renal de. solutos. Por tanto
cuando la orina es concentrada, se reticne agua en exceso de soluto, y cuando es
diluida, se pierde agua del cuerpo en exceso de soluto. Ambos hechos tienen una
importancia considerable en la cconomia del cuerpo y en la regulacion de la
osmolalidad de los liquidos corporales. La mayor parte de la regulaciéon de la
cxcrecion del agua es g¢jercida por la accion de la vasopresina en los conductos

colectores.

1.4 Funcionamiento cardiaco.
En condiciones normales, las partes del corazén laten en secuencia ordenada:' la
contraccion de las auriculas (sistole auricular) enseguida por la de los ventriculos

(sistole ventricular), y durante la didstole se relajan las cuatro cavidades: EIVlrz‘uido

cardiaco sc origina en un sistema cardiaco especializado dc conduccién, 'y sc
propaga a través de este sistema a todas las partes del miocardio. Las estructuras que
constituyen el sistema de conducciéon son: nodo sinoauricular (nodo  SA), ‘vias

auriculares internodales, nodo auriculoventricular (nodo AV), haz de His 'y sus

21



ramas, ¥y sistema de Purkinje. Las diversas partes del sistema’ de conduccion vy, bajo
condiciones normales,. partes-del. miocardio, - tienen Izi capacidad de descargar de
manera espontanea; sin cmbargo ‘el nodo” SA normalmcnlc descarga’ mas rapido.
propagiandosc la dcspo]an?ncnén desde ese sitio ‘hasta otms regxoncs, anlcs de que
estas descarguen de modo - espontinco. l’or tamo, cI nodo SA . cs el marcapasos
cardiaco normal; su frecuencia de descarga dctcrmma Ia frccucncn del corazén. Los
impulsos generados por el nodo SA pasan a'través dc vms '\urlculnrcs, hasta ¢l nodo
AV, por intermedio de este nodo al haz de His, y por medxo ‘de ldS ramas del haz de
His al masculo ventricular, a través del sistema de Purkm_jc.

En el corazén humano normal, cada latido se ongma cn.cl nodo SA (rmno smusnl

normal, RSN). E! corazdén late aproximadamentc 70 veccs ‘por: mmulo ‘en reposo'
esta frecuencia disminuye (bradicardia) durante cl suciio.y. se acelera (laquncardm)
por emocioncs, ejercicio, ficbre y muchos estimulos. .

En individuos jovenes sanos con frecuencia respiratoria. normal,  la frecuencia
cardiaca varia con las fases de la respiracién: se acelera durante la inhalacién y se
desacelera durante la exhalacion. cn especial si se aumenta la profundidad en las
ventilaciones, Esta arritmia sinusal es un fendmeno normal, y s¢ debe de:-modo
principal a fluctuaciones en cl impulso parasimpaitico al corazon.

El proceso ordenado para la despolarizacién, desencadena una onda de contraccion
que s¢ propaga a través del miocardio. En las fibras musculares simples, ‘la
contraccion se inicia de mancra inmediata después de la despolarizacién, y dura
cerca de50 ms después de que se completa la repolarizaciéon. La contraceiéon produce
cambios secucnciales en presiones y flujos en las cavidades cardiacas y cn los vasos
sanguineos.

Debe tomarse nota de que el término de presion sistdlica en ¢l sistema vascular se
refiere al valor mdximo de presion que se alcanza durante la sistole, no la presiéon
media; de modo semcjante la presion diastélica se refiere a la presion mas baja

durante la diastole.



1.5 Funci

ymicnto hep:tico.

El higado c¢sta organizado en lébulos, dentro de cada uno de los cuales fluye sangre
cerca de los hepatocitos a través de sinusoides, desde ramas de la vana porta, hacia
Ia vena central de cada lébulo. Existen grandes hendiduras cnure las células
endoteliales y el plasma estd en contacto cercano con las células hepidticas.

De ordinario, solo hay una capa de hepatocitos entre los sinusoides, por lo cual es
grande cl drea total de contacto entre las células hepaticas y ¢l plasma, La sangre de
la arteria hepdtica también penctra a los sinusoides. Las venas centrales se reinen
para formar las células hepiticas, que drenan hacia la vena cava inferior.

El tiempo promedio de trinsito de la sangre a través del 16bulo hepatico, desde la
vénula portal hasta la vena hepitica central, es de mas o menos 8.4 segundos.
Abundantes macréfagos (células de Kupffer) se encuentran fijos al endotelio de las
sinusoides, y hacen proyeccidn al interior de sus luces. R : L
Otra manera dec analizar la organizacidon de! higado, que 'tiéncb impliéncioncs
funcionalces, es su division en acinos hepiticos; ¢l centro de cada acino es un tallo
vascular que contienc ramas terminales de venas porta, de ‘ancriixs'hcpéiicas y de
conductos biliares. La sangre fluye del tallo vascular hacia las:vénulas :hepiticas
terminales localizadas en el exterior del acino. De esta manera, las células mas
cercanas al tallo vascular reciben la sangre mejor oxigenada y aqucllas que estan cn
la periferia del acino se oxigenan de manera menos cficiente y por tanto son mads
susceptibles a la lesion andxica.

Cada hepatocito estd también junto a varios canaliculos biliares; estos drenan hacia
al interior de los conductos biliares interlobulares formando los conductos hepiticos
derecho ¢ izquierdo. Estos conductos s¢ unen fuera del higado conformando el
conducto hepiitico comin. El conducto cistico drena la vesicula biliar.

El higado. la glandula més grande del cuerpo, tiene muchas funciones complejas; la
exposicion de dichas funciones requicre que se separen en un contexto apropiado,

términos de claridad e integracion de la funcién.

N
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Tabla 1-5-1. Principales funciones del higado.

1.- Formacion y secreciéon de bilis. 3.- Inactivacion de varias sustancias.
2.- Mectabolismo de nutrientes y A) ’l'c)ﬂinas.
vitaminas. B) Eslcrondcs I
A) Glucosa y otros aziicares. 4 S|nte5|s dc prolemas plasmaucas.
B) Aminoidicidos. A) l’rol '\s dc fase dguda.

C) Lipidos. . ‘B) Albun ina

* Acidos grasos. ’C) I"aclorcs de coagulacnon.
* Colesterol. D) Protcmds I'uadoras de eslermdcs
* Lipoproteinas. ‘j. y d olr'\s hormonns.

D) Vitaminas liposolubles. 5.- lnmumdad

E) Vitaminas hidrosolubles. - A) Cv..lul:\s dc Kupffer:

La mayor parte de la bilirrubina en el cuerpo se forma en’los 1edeos por
desdoblamiento de la hemoglobina. La bilirrubina se fija a la albOmina. en la‘
circulacién; parte sc fija de manera estrecha, pero la mayor parte puede dlsocmrse en
cl higado y la bilirrubina libre penctra en los hepatocitos, donde se fija a protcmas
citoplasmiticas. A continuacién se conjuga con idcido glucurdnico en- una reaccidn
catalizada por la enzima glucuroniltransferasa, la cual se localiza de. modo prmcnpal
cn ¢l reticulo endoplismico liso. Cada molécula de bilirrubina renccxon 'con dos

moléculas de acido uridinodifosfoglucurénico (UDPGA). formado el. dlglg’c’ur_émdo
de bilirrubina. )

Este glucurénido, que es mas hidrosoluble que la bilirrubina hbrc, cs tra sp rtado

despuéds en contra de un gradiente de concentracién, por mcdxo dc un proceso al’

parecer activo, al interior de los canaliculos biliares.

Una cantidad reducida de glucurdnido de bilirrubina escapa a la snngre,“d'ondc"se fija

con menos intensidad a 1a albumina que a la bilirrubina libre, y se excreta en'la orina.
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Por tanto. la bilirrubina total dclblasma incluye, en condiciones normales, bilirrubina
libre: mas una cantidad “reducida -de- biylil‘l‘l’.lbil“lﬂ conjugada. La: mayor parte: del

glucurédnido de bilirrubina pasa al intestino a través de los conductos biliares.

]
w



DESARROLLO



En este capitulo se exponen las pruebas clinicas de laboratorio de los 6rganos que se
presentan cn csta investigacion, que son.mis comunes cn ¢l diagnéstico, tratamiento
y scguimicnto de las enfermedades. Sin embargo, los métodos y cquipos para las
determinaciones en quimica clinica son variados; para’las determinacioncs de las
prucbas clinicas que sc presentan a continuacion, se muestran los métodos mas
comunes utilizados en forma manual y en equlpo. AS|, diferentes equipos pueden

procesar LSpCCIlﬂCI’ICS por un mismo método,

2.1 Prucbas clinicas de funcionamiento renal.

La orina es un liquido muy complejo formado por 95% dc agua y de 5% de solidos.
Constituye el producto final realizado por millones de células ‘del sistema renal y
urinario de!l mectabolismo y tiene un gasto promedio de 1. a 1.5 litros de orina por dia,
que depende de la ingestion de liquidos. A través de la orina se cxcréta una gran
variedad de productos metabdlicos de desecho.

La importancia de las funcionecs reguladoras del riiién en ln formacidn Y excrecion dc
la orina cobran mayor importancia en las circunstancias en las que cstas funcxones se

pierden.

A través de los rifiones circula una gran cantidad:de sungrc' 25% de la sangrc del

lado izquierdo del corazén atraviesa los rifiones. El~product 'ﬁnal dc mas . de. mil

litros de sangre circulante que pasa a través dc. los rifiones ‘es aproxly 1adamenlc decun

litro de orina.

La formacién de la orina comienza cn los capilarcs 'glomerularcs,,dondc las

sustancias disueltas pasan- hacia el tiibulo proximal como rcsullado de las dlferencms
de presién de la arteriola aferente y Ia presion de la cdpsula dc Bowman. Conformc
esta solucién atraviesa el tibulo. sc afinden mas solutos debido a la: excrecion
proveniente de la sangre capilar y las secreciones de las células cpitclii\lcs tubulares.
Algunos solutos y agua regresan hacia la sangre a través del ﬁecahismo de

reabsorcion tubular. Finalmente, la orina se concentra y se diluye en la médula renal.

27



El rifon tiene la capacidad de diluir o concentrar la orina, de acucrdo con las
necesidades dc‘rcgulacién de la excrecion de sodio.

La orina contienc miles de sustancias disucltas, aunque las tres principales son agua,
“urea y cloruro dc'sodio. Se excretan mids sélidos a través de la orina que por cualquier
otra via. L.a corhposicién de la orina depende en gran parte de la calidad y cantidad de
material de desecho cxcretado. Algunos componentes de la sangre, como la glucosa,
tienen ‘un .umbral renal; csto es, que s¢ debe alcanzar un nivel c¢n la sangre antes de
q\.ic esta sustancia sca cxcrclédn en la orina. Casi todas las sustancias encontradas cn
la orina también se encuentran cn la sangre, aunque en distintas concentraciones.

El estado_de nutricion, el estado de los procesos metabélicos y 1a capacidad- del rifion
para mnnefnr sclectivamente las sustancias que recibe son los tres factores principales
en-cuanto a la composicién de la orina.

La urea y el cloruro de sodio constituyen una gran proporcion de los solutos
urinarios. L.a mayor parte del nitrégeno que se excreta es en forma de urea; otras
sustancias tales como el dcido arico, la creatinina, los aminodcidos, el amoniaco, los
indicios de proteinas, las glucoproteinas, las enzimas y purinas constituyen cl restante
nitrogeno cxcretado. El sulfato se excreta en forma de’sulfato inorganico, sulfato
orgdnico y otras sustancias que contienen azufre, tales:como sulfuros, cisteina y
mercaptano. La excrecion de fosfatos es variable y se deriva principalmente de los
acidos nuclcicos dc¢ los alimentos, de Ia caseina 'y de otros fosfatos organicos ¢
inorganicos.

Adcmads de las sustancias nitrogenadas y de las sales ya mencionadas, la orina normal
contienc pequefias cantidades de azucares como las pentosas. Los metabolitos
intermediarios como el dcido oxidlico, dcido citrico y . pirtvico estin también
presentes cn la orina. Los acidos grasos libres ¢ indicios de colesterol también se
encuentran, asi como cantidades pequeiias de algunos metales.

Las hormonas como los cectosteroides, estrogenos, aldosterona y gonadotropinas de la
hipofisis. y las aminas biogénicas (catecolaminas y metabolitos de la serotonina) se

cncuentran normalmente cn la orina ¥ son un reflgjo metabolico y enddécrino. Las
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vilnminus. como el acido ascorbico, sc cxcrctan en la orina cn cantidades quec
dependen de la dieta. Micntras que:la hemoglobina y los pigmentos del hem no sc
encucntran normalmente, si- se hallan los indicios de porfirinas y los compuestos
relacionados, tales como ¢l écidd alfa-uminolevulinico.

En resumen, la composxcxon dc 1a’ orma refleja la capacidad del rifion normal para
retener y rcabsorbcr aquellas: sustancnas ‘esenciales para el metabolismo basico yla

homeostasis by para excrclar los malenalcs en exceso procedente de la dieta, junto con

los productos finales de los proccsos cndocrlno y mectabdlico.

2.1.1 Examen general de orina.

El examen  general de orina es ‘una prueba muy importante en los pacientes
hospitalizados y no hospitalizados y muchas veces forma parte de su estudio integral.
Es uno de los indicadores mas ttiles de salud o enfermedad. Este analisis ticne dos
propésitos. El primero es detectar anormalidades en las' que el rifion funciona
normalmente pero excreta cantidades anormales .de produblos metabdlicos
especificos para determinada enfermedad. El ' scgundo propésito es detectar
alteraciones que modifican el funcionamiento de-los rifiones o del aparato urinario.
Los rifiones enfermos no funcionan normalmente para regular ¢! volumen y la
composicion de los liquidos del organismo ni para mantener la homeostasia. El
examen general de orina es muy util para diagnosticar nefrosis (degeneracion del
rifién sin inflamacién), nefritis (inflamacién del rifién), piclonefritis (infeccion
bacteriana) o glomerulonefritis (sin infeccion) y cistitis ( inflamacion vesical).

El examen general de orina se divide en tres partes; en primer lugar, se analizan las
caracteristicas fisicas y se anotan; en scgundo lugar, se realizan pruebas quimicas
mediante tiras reactivas; en tercer lugar, se cxamina el sedimento urinario bajo el
microscopio.

Fundamento de 1a prucba.

En ¢l examen fisico de la orina se determinan color, olor y aspecto o turbidez.



Las prucbas. quimicas se realizan gencralmente mediante una tira reactiva
impregnada con -sustancias quimicas que permiten determinar rapidamente el pH.
proteinas, glucosa, cetonas, bilirrubinas, hemoglobina (sangre), nitritos, estearasa de
leucocitos, urobilinégeno y densidad de la orina. La tira rcactiva sc impregna con
sustancias quimicas que reaccionan con las sustancias quec. contienc la orina y
produce colores que poseen su propio coédigo y significado. En la mayoria de las
prucbas, la intensidad del color producido se relaciona con la concentraciéon de la
sustancia cn la orina.

La protcinuria constituye probablemente ¢l sintoma mads comun de las nefropatias.
Es por cjemplo, una temprana indicacién de glomerulonefritis latente, toxemia del
embarazo y nefropatia diabética. Al tomar en consideracién los datos clinicos, el
hallazgo de proteinuria sugicere la presencia de una nefropatia, en oposicién. a
enfermedad de las vias urinarias inferiores; la confirmacién de una nefropatia puede
llevarse a cabo por ¢l hallazgo de cilindros en ¢l examen microscépico del s:dimemo
urinario. El examen microscopico del scdimento de una muecstra de orina recogida
correctamente pucde no sélo demostrar la enfermedad renal, sino también indicar el
tipo de lesion existente o el estado de actividad de una lesion conocida.” Dcbe
incluirse en cualquier exploracion médica completa, porque proporciona
informacion importante referente a los rifiones y vias urinarias, -lo "cual no es
facilmente obtenible por cualquier otro medio.

El sedimento urinario se divide en clementos celulares (eritrocitos, leucocitos y
células cpitcliales), cilindros, cristales y bacterias. Estos sc llegan a originar en
cualquier sitio del aparato urinario. Debe tenerse cuidado con artefactos que pueden
conducir a un crror. Si se obser\"an cilindros por cjemplo, suclen indicar alteraciones

tubulares o glomerulares

2.1.2 Urea.
La urca cs ¢l producto final junto con el COz2 del metabolismo proteico. Es sintetizada

por el higado, pasa por c¢l torrente sanguineo y s¢ excreta por el riiidon. Es filtrada
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libremente  por cl-glomérulo. aunquc uria parte ‘es rcnbsorbida' por> los - tabulos

proximales. Dcbido a su mctabohsmo, cs.un; lndlcador no cspecnhco de Ia funcion

renal. Los niveles de urea cn sungrc varlan cn fonna p oporcmnal con c\ contenido de

la dieta, t.l cnmbohsmo dc' as prolcmas duranlc ln degradacxon l|sular v Ia funcnon

hepadtica.

En personas sin ‘otras enfermcdades y que mglercn'una dicta promcdlo el mvcl de

urea en sangre cs un mdxcador de'la funcnon renal

La urcmia cs un trastorno clinico quc sc asocm a- la dlsmmucnén marcada dc la

funcién excretora renal, donde tanto'la funcnén glomcrula como la: ubular estan

compromctidas lo que sc traduce enun cuadro clxmco COl‘npchO. Hay un promedio de

retencién de los productos mlrogenados, por la- accnluada dlsmlnucmn de las
nefronas funcionales con disminucion de la ﬁllmmén.

Fundamento de la prucbha.
Tradicionalmente la urea ha sido dctcmnnada cu’mutatlvamcnlc en forma dirccta por
andlisis quimico o en forma indirecta por conversion en amoniaco y su determinacion
posterior. Anteriormente el nitrégeno dcrivaao del amoniaco, se media luego de que
las muestras se sometian a 125° C c¢n ¢l autoclave; ahora generalmente se mide por la
accién de la enzima urcasa.
Existen otros métodos que estin cayendo cn desuso que se basan en la determinacion
del amoniaco liberado por la urea empleando cromégenos para su valoracién, como
fa titulacién con acido, la reaccxon de! Ncsslcr y la reaccion de Berthelot, También
existen otros meétodos como la mcdlcmﬁ dc la variacidon de la conductividad o el
analisis quimico de la urea con la dmceul monomma, los cuales no se describen.

Los procedimientos para la detcrmmacxon de nitrégeno ureico también pucden ser

emplcados para las muestras dc ormn, quc se dlluycn porque aqui la concentracion de
urea ¢s muy clevada.

El método mas comin para dctermmnr la conccnlmcmn de urea en sucro u orina cs la

medicioén del amoniaco formado en la reaccién con la ureasa, quc cmplca un sistema

cnzimitico acoplado a una reaccion NAD/NADH indicadora: IEstas reacciones se
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miden a-340 nm._ Otras crizimac cldégchus pucden compclir con la reaccion

indicadora pdra omdar cl NADlI dl mmuycndo la exactitud del alsu.nm cnzimatico

acoplado. Adcmas cl dmomaco cxégc o provcmcnte dc los rcncuvos‘ también pucdc

dar rcsullados clcvados erréncos.

2.1.3 Creat

La creatinina es producto de l;: ‘dcgraduciéh del fo;fato dc creatina muscular, que a su
vez es el resultado del metabolismo encrgélico;~Sc produce a una velocidad uniforme,
de acuerdo con la masa muscular del individuo, y se elimina del organismo a través
de los rifiones. La produccién de creatining es constante siempre ¥ cuando. la:masa
muscular permanezca igual. Cualquicr alteracién en la funcién renal reduce la
excrecion de creatinina, con lo que se eleva en la sangre.

Esta prucba sirve para diagnosticar alteraciones de la funcion renal. Constituye un
indicador mias especifico y sensible de nefropatia que la urea, aunque en las
nefropatins cronicas, esta gltima sc corrclaciona de manera mds precisa a los
sintomas dec la uremia que la creatinina sanguinca.

La depuracién de creatinina se emplea para estimar la velocidad de  filtracién
glomerular (VFG). Sc ha elegido a la creatinina porque es filtrada libremente por el
glomérulo y no cs reabsorbida en los tibulos. Sin embargo, una pequeiia cantidad de
creatinina cn la orina de las personas sanas se¢ produce por la secrecién tubular. Para
realizar la prucba se necesita recoger orina con intervalos precisos (orina de 24 horas)
y extraer una mucstra de sangre durante el periodo de la recoleccion.

En ciertas condiciones, la elevacidn de la creatinina sérica no reflgje una disminucion
de la velocidad de filtracién glomerular; el aumento puede dceberse al catabolismo de
compuestos nitrogenados como en ficbre severa, quemaduras extensas, ¢jercicio etc.
o a la interferencia en determinaciones colorimétricas por cromégenos como algunas

cefalosporinas.



Fundamento de 1a prueba.

El método de Jaffé para el analisis' de la crcatinina descrito en 1886, tienc la
distincion de ser el método de quimica clinica mds antiguo aian en uso.,Estc cnsayo
estd basado en la reaccién de la creatinina (1) con una solucién‘ alcalina de picralo de
sodio (11) formando un complejo rojo de Janovski (111). La absorbnncna de'111 se mide
a 510 y 520 nm. Cuando se debe analizar sucro o plasm'\ cn unn rcaccxén de punto
final, se emplea un filtrado libre de proteinas - ya que otros grupos quc se encuentran
cn las proteinas reaccionan con el picrato alcalino dando complc_|os muy coloreados.
Otros métodos empleados son modificados de la ‘reaccion de” Jaffé, tales como
Jaffénierra de Fuller, Método cinético de Jaffé, Jaffé-pH dual, cromatografia liquida
de alta eficiencia (HPLC), métodos enzimaticos. con creatinina amidohidrolasa o
creatinina iminohidrolasa.

La modificacion cinética de la recacciéon de Jaffé se adapta facilmente a la
automatizacion; cn realidad requicre la automatizacién. Sin embargo es afectada por
un mayor niimero de sustancias interferentes que la modificacién con tierra de Fuller.
El retardo inicial reduce el crror causado por las sustancias de reaccion rdpida, y la
lectura final realizada antes de que la reacciéon se haya completado disminuye el error
causado por las dc la rcaccion rapida, y la lectura final realizada antes de que la
reaccion s¢ haya completado disminuye el crror causado por las de reaccidon mas
lenta, pero no sc realizan correcciones por los reactantes interferentes cuya velocidad
de reaccion es comparable a la de la creatinina. Entre estos compuestos interferentes
se¢ encuentran ¢l piruvato, alfa-cctoglutarato oxaloacetato. La mayoria de los métodos
cindticos aun tienen una interferencia significativa debida al dcido accloacético, lo
cual puecde constituir un problema para el monitorco. de pacientes con una
cnfermedad renal en etapa terminal, 40% de los cuales son diabéticos. Las mayores
ventajas del método cinético son el pequeiio tamaiio de muestra requerida (menos de

25 microlitros), la rapidez del analisis y 1a adaptabilidad y la automatizacion.



2.1.4 Protcinas cn orina.

L.a ‘ deteecciodn “de . proteinas en orina (protecinuria), combinada con un examen
microscépico del sedimento urinario, proporciona la basec para el diagndstico
difcrcncidl de algunas nefropatias. IEn un aparato urinario sano, la orina no conticne
proteinas o s6lo microcantidades. Estas consisten de albamina (33% de las proteinas
urinarias normales es albumina) y globulinas provenientes del plasma. Debido a que
la albumina se filtra con mas facilidad que las globulinas, sucle ser muy abundante en
las patologias. Por esta razén suele utilizarse el término albuminuria como sinénimo
de proteinuria. )
Normalmente, el glomérulo impide cl paso de proteinas de la sangre al filtrado

glomerular. Por lo que la presencia pcrmsteme de proteinas cn la orina constituyc la

indicacion mads importante de ncfropalia Asi si ' se encuentra cierta canudnd de

protcinas en orina, se debe rcalxaxr un CSlUVdIO cuanmatwo dec 24 h sobre la excrecion
de protcinas.

Esta nefropatia, ticne como mcc‘anism‘orycl aumento. de. la permcabilidad de’ las
membranas glomerulares, 'reabrsbféiéh: tubular disminuida, aumento ~dé’fla"‘ﬁlt:raci6n
glomerular o alteraciones” ¢fila’ composicién  protéica . que 'la"fhac‘c: . ﬁl;rax;j mis
facilmente. O ) . ‘ . el / L
La cantidad no permite valorar la gravedad-de la afeccién, pero ‘sg;désiﬁcacién

periddica si valora ¢l progreso o regresion de la lesion.

Existe la protcinuria falsa por contaminacion. Si la orina tiene 80 000 leucocuos por
ml, sc obtiene 1 gramo de proteinuria e igualmente si la orina.es hemfalunca, donde
no se cncuentran cilindros. . SO it

La presencia de proteinas en orina puede deberse a causas renales o no .renales. Estos

trastornos pucden ser clasificados segun el mecanismo. fisiopatologico. de basc en

cuatro categorias amplias. Si bien se prcscntan guias gcncralcs ‘accrca ‘dc‘ la
excrecion de proteinas, las variaciones . individuales son suficientés para quc emsmn
superposiciones entre estas condiciones, de modo que no puedcn ser asxgnadas cn

basc a la oxerecién proteica solamente.
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La proteinuria benigna esti causada por condiciones [isiologicas o clinicas que no
cstdn - asociadas con. morbilidad o mortalidad; cs la causa mids comun de los
resultados positivos para proteinuria. El patron de excrecion proteica es transitorio o
intermitente sin evidencia _de enfermedad renal. Se han descrito tres categorias
generales de proteinuria benigna,: (‘uncxonal, idiopatica y ortostitica; todas ticnen un
pronéstico favorable. :

Las protcinurias funcionalcs» son transitorias y se encuentran ocasionalmcmc en
pacientes con ficbre clevnd'\, dcspucs del esfuerzo intenso, exposicién al! frio, estrés
emocional, insuficiencia- cardmca congestlva e hipertension csencml. La cxcrecnfm
proteica se normaliza lucgo de la rccupcracnon del CplSOle preclpnnmc y:no nparccc
una lesiéon renal. En ulgunos casos ocnsmnulcs la excrecion pro(cxca puedc ser muy
alta. ; ;

Las protcinurias transitorias ldlopaucus son bastamc comuncs en nifios asintomaticos
y adultos jévenes sanos. Si bien estas protcmunas sc} encuentran durante un cxamen
fisico de rutina, no sc observa un progreso hacia formas de énfenn:dad renal mas
severas. Sc desconoce si se trata de un fenémeno fisioldgico o sien realidad es una
proteinuria funcional debida a esfuerzos o cjercicios fisicos ‘de este subgrupo muy
activo de la poblacién. )

La proteinuria ortostitica sc encuentra en algunas o en:todas las muestras de orina
recogidas cuando un pacicnic se encuentra en posxclén crccta. Lucgo.de un tiempo de-
que el pacientc se mantiene levantado, 1a concentracion protelca es dos o tres veces la

inicial ¥ a veces mas clevada aun, pero usualmente sevcxcreta;m:nos de 1:'g-de

proteina por dia.

Puede encontrarse proteinuria. en dos grupos de. pacxcmcs ‘con. funclén glomerular
normal. En condiciones clinicas en las cuales existe una superproduccxon de
proteinas plasmadticas de bajo peso molecular que filtran:a través del glomerulo cn
gran cantidad, la capacidad de los tabulos para reabsorber la proteina filtrada. esta

sobrecargada. Esto se¢ denomina a veces “proteinuria por superproduccion”.
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Ocasionalmente pueden aparecer cn  orina grandes cantidades de proteinas
plasmaticas.

El scgundo grupo de pacientes incluye aquellos con trastornos tubulares, como
piclonefritis erénica o ¢l sindrome de Fanconi. La orina de estos pacientes contiene
proteiﬁas plasmaticas de bajo peso molecular que son filtradas normalmentc por los
glomérulos. En estos estados patologlcos las prolcmas no son reabsorbidas. por los
tabulos afectados y pasan a la orina. :

La forma mas grave de la protcinuria cs'lzi asociada'con el sindrome_nefrético,
hipertensién ¢ insuficiencia renal - progresxva. En csms condxcmnes, los glomcrulos se

hacen cada vez mas pcrmcables a las prolemas,v' lbumxnu, por

mecanismos - poco  conocidos. :Con frccucncm se: plcrdcn grandes czmudadcs de

protcinas cn estas condiciones.

Que son muy graves ya que pueden progrcsar rapldamcnlv. a una msuﬁc:cncm rcnal

total y a la muerte. Esta forma de protcinuria pucdc preésentarse como consecuencia
de otras enfermedades, como amiloidosis, diabetes mellitus y lupus eritematoso.
Fundamento de 1a prucba. - '

El andlisis cuantitativo de las protcinas totales en orina puede ser clasificado en tres
tipos principales: turbidimétrico, por fijacién de colorantes y quimico.

Los rcactivos mas usados para la determinacion turbidimétrica de las proteinas son:
acido tricloroacético, acido sulfosalicilico y mis recicntemente cloruro de bencetonio
en medio alcalino. En la valoracidon por fijacion de colorantes, los usados
comunmente son el  azul brillantc de Coomassic y ¢l Ponceau’ S.” Para la
determinacién quimica de las proteinas se¢ han empleado la reaccxon del Biuret, la
reaccion de Folin-Lowry y la reaccion del cloruro fcrnco con prolcmas prec:pltadas
con dcido tanico. ) . . g

La determinacion de protcmas lolales es mucho mas d|f‘¢|l cn:orina que.cn sucro. La

concentracién “de prolemns urmanas cs‘nomaalmcnu_ ba_|'r

variaciones grandes en:su ¢cantidad y compos:mon, lu conccntracmn -de: lns sustancias

no proteicas interferentes es -alta en relacion’ con’ la com.g.mmcnon protecica y muy



variable, y el contenido dc iones inorgdanicos es muy eclevado. Todos estos factores

afectan la precisién y la exactitud de los diversos métodos.

2.2 Pruebas clinicas de funcionamicnto cardiaco.
En"la mayoria-de los individuos, los musculos constituyen .la mayor; parte de-los

tejidos. En consecuencia, los trastornos musculares pucden ‘afectar. gran proporcién

de tejido; sin embargo en la civilizacion occidental, el tejido muscular afectado con

mayor frecuencia cs el corazén. Gran parte de los otros lraslornos‘ lnusculixres son de

origen genético o viral y se les considera menos comuncs quc las enfcmmdadcs
cardiacas. La funcién mas importante del laboratorio s cl dlagnéstlco dcl mfarto.
agudo dcl miocardio (IAM).

LLos procesos bioquimicos previos e inmediatamente postenorcs a un mfarto agudo
de miocardio son conocidos. Durante la necrosis celular asocmdo con esta patologm
son liberadas muchas sustancias intracelulares las cuales se prescntan en’ niveles
clevados cn sangre periférica. Muchos de estos compuestos han sido’ usados para
obtencer un diagnostico rapido y posiblemente definitivo de IAM. )

Muchas de las prucbas propucstas para este diagnéstico ya no se emplean debido a
que su especificidad y sensibilidad clinica no cran adecuadas. En los ultimos afios,
las prucbas mas usadas han sido la determinacion de creatin cinasa sérica total (CK),
lactato deshidrogenasa (LD) y aspartato amino transferasa (AST) que ain su
determinacién en el diagnéstico de miopatia, no cs especifica;. por esta razén se
presentara en ¢l diagnéstico de afecciones cardiacas.

2.2.1 Creatina cinasa (CK).

La creatina cinasa o cinasa de creatina (también llamada CPK por cinasa de

fosfocreatina), ¢s una enzima citoplasmatica y mltocondnal ampliamente distribuida
en los tejidos, su mayor concentracion se localiza’ en’ cl corazén y musculo
esqueldtico, y su menor concentracion se encuentra en el tcydo cerebral,, proslata

utero y otros. Debido a que la CK existe en relativamente . pocos drganos, esta prucba
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se utiliza como -indice especnﬁco de lesién: del mlocardm y rnusculo. La CK: pucde

dwldxrsc en tres isocnzimas: MM o CK3 BB o CK1 Y MB o Cl\2 La.CK-MM es la

isocnzima que conforma casi todas las cnzxmas u'culatorm

‘en’ cl mdlvxduo sano. El

musculo gSchlcllCO conticne prmclpulmcmc MM "cl musculo cardlaco MM y MB, v

cl tCJIdD cerebral, BB, El nivel normal de'CK. cs 100% dei |socn/|ma de

MM. Cuando se produce una lesién dc sist se clc{/n la'BB, lo

que sc traduce’en un ligero aumento’ de: la CPK lolal Los cstudlos dc las isoenzimas

ayudan a distinguir si la CPK se orlgmn Jen: cl cora;on (MB) o.-del musculo
csquelético (MM).

La prucba de la CK (CPK), se utiliza en ci diagndstico de - infarto del miocardio,
como medida confiable de patologia muscular esquelética ¢ inflamatoria. La cifra de
CK es muy Gtil para reconocer distrofia muscular antes de quc aparezcan signos
clinicos. Ademas, ¢l nivel de cinasa de creatina se puede clevar considerablemente en
ciertas alteraciones del sistema nervioso central, como el sindrome de Reye. Por otro
lado, la determinaciéon de las isoenzimas de la CK es util en algunos diagnésticos
diferenciales. Si aumenta la fracecidon MB, que cs la isoenzima cardiaca, se puede
pensar de mancra mas definitiva que hay una lesion de células miocdrdicas que si
s6lo nos basamos en la CK. La isocnzima MM indica lesién de muasculo ésqueldtico.
La CK-BB puede ser un indicador atil en el tratamiento de cancer de pulmén, mama
y préstata. b
Fundamento de Ia prucba.

La crecatina cinasa cataliza la formacion de ATP, requerido por sistemas comracules [)
de transporte. También cataliza la fosforilacion reversible de la creatma, siendo cl
ATP cl dador del grupo fosfato. En los métodos analiticos para CK se.miden los
productos formados en la reaccién directa o inversa. Los metodos actualmcntc en-uso
para CK poscen la sensibilidad adecuada para las muecstras de sucro. ;

Oliver describié una reaccién acoplada para la determinacion dc CK ‘con glucosa-G-
fosfato deshidrogenasa (G6PD), fosfodinucledtido de mcotmamlda y adenina

(NADP) y hexocinasa. El aumento de la absorbancia a1 340 nm ¢s una medida de la
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actividad: de CK presente en la muestra. Las primeras modificaciones al método
original de Oliver fueron introducidas por Rosalki, quicn incluyé AMP para inhibir la
adenilato cinasa y clorhidrato de cisteina para rcducnry rcacuvar la creatin cmasa

Los métodos para la separacion y: determmacxon cuantitativa dc Ias isoenzimas
incluyen -clectroforesis, crommograf"a por mtcrcamblo lpnlgo. mmunomhlbicién y
radioinmunoanadlisis. ‘ : ‘ ‘

Los métodos por inmunoinhibicién son los mas utlllzados por los Iaboralonos de
rutina, son téenicas simples y pueden ‘realizarse rapidamente.’ Tamblén prcsemn la
ventaja de no requerir equipo especializado, adicional, ademas del usa'do"para' el
andlisis de CK total. Estos métodos estdn basados en el emplco de antxsueros
cspecificos que inhiben selectivamente la subunidad B o ‘mas ﬁ'ecuentemcnle 1a
subunidad M; luego se mide la actividad restante de CK. Cuando se usan anlpcucrpos
anti-M, la actividad residual debida a la subunidad B se multiplica por2 pard czilculz;r
la actividad MB. Este método supone que la muestra no contiene actividad de CK-~
BB. Como alternativa puede emplearse un blanco para corregir por la presencia de
csa isocnzima.

Roche desarrolld un procedimiento para corregir por la presencia de CK-BB: o de
adenilato cinasa (AK) que pucden inducir resultados elevados erréneos de CK-MB.
En estec método se¢ emplea un anticuerpo dirigido contra el anticuerpo anti-M usado
para inhibir la subunidad M. Este segundo anticuerpo esta unido en forma covalente a
una ecsfera grande de celulosa. Cuando se incuba con el blanco, s¢ forma un corhplcjo
insoluble que contiene CK-MB y CK-MM unidas a la esfera por las
inmunoglobulinas. Cuando este complejo se climina por centrifugacidn, puede
medirse la actividad de CK de “fondo” (CK-BB y AK) que restada del valor obtenido’
para la actividad total de CK-MB (CK-MB, CK-BB y AK) da el valor corrcgldo para
CK-MB.
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2.2.2 Lactato deshidrogenasa (LD).

La:lactato deshidrogenasa (LD) es una enzima intracelular distribuida en los tejidos
del organismo, cspecialmente en el riiion, coi‘azc’m, musculo csquc.létic'o,vc'crcbro.
higado y pulmon. Su clevacion suele mdlcar muerte celular'y fugn de la cn?lmn dela
célula. R

Aunquc la clevacion dc LD es mcspecxt‘ca, esta prucb'\ es-uatil para conﬁrmar mﬂlrlo
del miocardio o pulmonar; cuando sc combxna con otros datos. Por c_|cmplo. la LD
pcrmanccv.. élevada durante un ncmpo mas prolongado que la CK en el infarto del
mlocardlo También cs atil ‘en el diagnodstico diferencial de distrofia muscular y
ancmia perniciosa. Sin embargo sc pueden obtener datos mas cspccxﬁcos qlusxﬁqando
a la’ LD en sus cinco isoenzimds. (Al reportar los valores de LD, sc refieren a la' LD
total). La LD también es util como marcador tumoral en ¢l seminoma o:tumor de
células germinativas.

L.a clectroforesis, o scparacion dec la LD, ayuda a identificar las cinco isoenzimas o
fracciones de LD, cada una de las cuales tiene sus propias caracteristicas ﬁsi‘cas Yy
propiedades electroforética. Se conocen dos subunidades, H (corazon, ‘“hevart") yM
(musculo), y cada isoenzima estd formada por.cuatro de estas subunidades: Las
isoenzimas son LD1 (HHHH o H4), LD2 (HHHM o H3M), LD3 (HHMM o H2M2),
LD4 (HMMM o HM3) y LDS (MMMM o Ma4). El fraccionamiento.de lz'x“act'ivyidad,

de LD agudiza su wvalor diagnéstico debido a que esta enzima c\lste cn muchos

érganos. Las isoenzimas de LD son liberadas en el torrente sangumeo cu:md »Q\l&lc

necrosis tisular. Sin embargo, ¢s nccesario conocer la historia chmcarpara poder‘

interpretar de manera adecuada los patrones resultantes. Las isoenzimas se ‘clevan cn

términos de patrones establecidos, no con base en el valor de una sola lsoenZIma. Los

origenes de las isocenzimas de LD son los siguientes: LDy LDZ cardlaco, globulos

rojos (cerebro, corteza cercbral); LD3, principalmente pulmon, pancrcas‘ bazo -y

placenta; LD4 y LD35, misculo esquelético, higado y piecl.
Las cinco fracciones de LD tienen distintos patrones en las d|fcrcntcs cnfcrmcdndcs.

Cualquicr anormalidad en ¢l patron sugiere cual es el tejido que ha sido dafado. Esta
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prucba es atil en el dlagnostlco dlﬂ.rcncml dc ml‘arlo agudo del mlocnrdlo. ancmm
meg'xloblasucm anemia hemolitica y-en ocasxoncs. lnfano rcnal leaa cnfermcdadt.s
se caracterizan por clcvacxon dé’ LD'muchns veccs con mversnon de LDI/LD2

Fundamento de la prucbn.

NADH (NAD recducido) a 340 nm. Los’ mctodos usados par a sebaracxén y

determinacién cuantitativa de las isocnzimas- incluyen electroforesis c_romatogmﬁu c

inmunoinhibicion.

En los métodos inmunoquimicos para dctermlnucnén de LDl se cmplcun antlcuerpos
especificos para la subunidad M de la cnama. El; comple_,o um.lcucrpo anti-
M/isoenzima M reacciona luego con un scgundo anucuerpo dmgldo contrn cl
primero para climinar todas las isoenzimas que posecn la subumdad M, dejando solo
la LDl en solucién. Como alternativa, es pos'iblé unir en forma covalente la
inmunoglobulina anti-M a una particula insolublie'y cnlohccs‘las subunidades M
fijadas (isoenzimas LD2, LD3, LD4 y LDS5) son climinadas de la solucién por
centrifugacién. EN ambos casos se mide la actividad de LD residual por el
procedimiento usual para esta enzima. Este método es considerado generalmente
como indicador mas scnsible de las clevaciones tempranas de LDI1 luego de un
infarto agudo de miocardio.

2.3 Prucbas clinicas de funcionamiento hepiitico.

El higado cs un érgano complcjo que realiza maualtiples funciones metabédlicas. Mas
dec 100 prucbas de funcién hepitica se han basado en los cientos de reacciones que,
segiin se ha demostrado, ocurren en el higado. Muchas de cllas han sido abandonadas

por recientes estudios que demuestran su ineficacia.
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El higado es cl-6rgano principal de biosintesis y detoxificacion del orgaﬁismo. Las
cnfermedades hcpélica§ presentan daiio en - las células del parénquima, obstruccion o
ambos procesos. Aacmés, Ias; enfermedades C\'lrahcpz'uicas, cbmo las dcl tracto biliar,
tamblcn pucden afcctnr los niveles séricos de metabohtos producidos cn el higado.
Las pruclms func:onalcs del higado incluyen  primeramente - la medlcmn de ‘la
bxllrrubmd scrxca, de’'los niveles de amoniaco y de dcidos biliares (.xcndos .cllico y
qucnodco\lcohco) Otras pruecbas miden su capacidad biosintética, por determinacion
de los niveles séricos de albimina o del tiempo de protrombina plasmatica, como se
indica cn la tabla siguiente.

Tabla 2-3-1. Prucbas de laboratorio empleadas para determinar la funcién hepatica.

Funcionales-moléculas pequeiias. Daito del parénquima.

- Bilirrubina (conjugada y no conjugada). { - Fosfatasa alcalina.

- Amoniaco. - Aspartato aminotransferasa.
- Acidos biliares. - Alanina aminotransferasa.

- Verde dc indocianina. - Gamma-glutamil transferasa.

- 5”-Nucleotidasa.

Funcionales-sintesis proteica. Cancer.
- Albamina. - Proteinas séricas totales.
- Protrombina. - Gamma-glutamil transfcrasa.

Con frecuencia se emplean los niveles enzimiiticos para detectar la lesién activa de
células cn la enfermedad de parénquima. En general, los resultados de las prucbas
funcionales y enzimiticas sc combinan para establecer ¢l diagndstico. Una aplicacion
del laboratorio cs la discriminacion entre la obstruccion intrahepitica o extrahepitica
decl conducto biliar. En estas circunstancias, una combinacion de la medicion de

enzimas y otros metabolitos puedce contribuir a la diferenciacién del proceso.




2.3.1 Bilirrubina.

El conocimiento del metabolismo de la bilirrubina es esencial para el entendimiento
de la enfermedad hcpallca. La btlxrrubma es un producto de la hemoglobina de la cual
se .forma en las células  del sistema vrcuculocndotchal. Aqui sc .separan. la
proloporl‘riﬁi\ dél hierro’ y Iés fraccnoncs de globina de-la molécula; abriéndose el
anillo para formar blhrrubma. Aproxxmadamcme el 85% de’la” hcmoglobma se
obticne de los eritroéitos anuguos. La mayor panc del” resto “se - producc por
degradacion “intracorpuscular:. de la ‘hemoglobina en’ la medula osea (componente
eritropoyético), pocas canlldadcs ‘se’deriva de la dcgradacwn de las proteinas, no
hemoglobinas, quec contiecnen grupq hem (catalasa, citocromos, triptdfano pirrolasa,
mioglobina) y quiza de la derivacion. de los precursores hem dircctamente ‘a la
produccion de bilirrubina. La ‘bilirrubina sc transporta a través de la sangre hacia cl
higado (intimamente ligada a la albamina). En el higado, se conjuga la bilifrubina
con el dcido glucurdnico para formar glucurénido de bilirrubina quc se éxcrcm por cl
higado al duodeno. Una vez en el intestino, la accién de las enzimas bactcnanas

convierte la bilirrubina en wvarios componentes denominados colecuvameme

urobilinégeno, a través de un grupo de componentes 1nlermcdlos.‘Una~~parlc del

urobilindgeno sc reabsorbe en la sangre y se vuelve a excretar por el hlgado.
Normalmente s¢ excretan pequciias cantidades por la orina.

La cuantificacién dc la bilirrubina permite valorar la funcién-hepatica
hemoliticas y la hiperbilirrubinemia (en el recién nacido). :
La hiperbilirrubinemia. ha sido clasificada por varios autores dc acucrdo con la

fisiopatologia, la ctiologia o ambas. La clasificaciéon que se usa . aclualmenlc es

simple, la hiperbilirrubinemia sc clasifica por la forma bqu im como no

conjugada y conjugada. La categoria no conjugada comprende las formas‘ en:que al

menos ¢l 80% de la bilirrubina en suero es indirecta. La calcgorla con_)ugada

comprende la restante bilirrubina como directa.

En Ia tabla 2-3-1-1 se muestra ¢l significado clinico dc la hipci'bilirfubihémia por la
fisiopatologia y la forma bioquimica. ‘
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Tabla 2-3-1-1. Significado clinico de la bilirrubina segin Fischbach.

1.

La bilirrubina clevada acompaiiada de ictericia se puede deber a causas hepiiticas,
obstructivas o hemoliticas:

e La ictericia hepatocelular es producida por lesién o enfermedad del

parénquima hepidtico y se debe a:

a. Hepatitis viral.

b. Cirrosis.

c. Mononucleosis infecciosa.

d. Reacciones dec ciertos medicamentos como clorpromacida.

e La iclericia obstructiva sucle presentarse por la obstruccion del conducto biliar
comtin o del conducto hepitico, por cilculos o por ncoplasias. Esta situacion
provoca elevacion de bilirrubina conjugada debido a la regurgitacion de bilis.

e La ictericina hemolitica se¢ presenta cuando hay una produccién exagerada de
bilirrubina causada por procesos hemoliticos que elevan la bilirrubina no
conjugada. Puede haber ictericia hemolitica en:

a. Enfermedad hemolitica del recién nacido (eritroblastosis fetal).
- Incompatibilidad de Rh.
- Incompatibilidad de ABO (Anemia hemolitica menos intensa).

b. Ancmia perniciosa.

c. Ancmia de células falciformes.

d. Reacciones por transfusiones.

e¢. Sindrome dec Crigler-Najjar (Enfermedad grave causada por una
deficiencia genética de una enzima hepatica nccesaria para la conjugacidn
de bilirrubina).

2. La bilirrubina indirccta (no conjugada) se eleva cn:

e Ancmias hemoliticas.

e Traumatismo cn presencia de un gran hematoma.

e Infartos pulmonares hemorrigicos.

e Sindrome de Crigler-Najjar (raro).

e Enfermedad de Gilbert (raro; hiperbilirrubinemia conjugada).

3. La bilirrubina directa (conjugada) se cleva en:

-

Cancer de cabeza de pancreas.
Coledocolitiasis.
Sindrome de Dubin-Johnson.

Fundamento de la prueba.

Los procedimientos mas usados para la medicién de 1a bilirrubina.y sus fracciones

son modificaciones del método de Malloy. ¥ Evclyn. Todos estos métodos emplean

una variacion de la reaccion de bilirrubina con dcido sullanilico -diazotado en la que
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se¢ forma un cromo(‘oro colorcado. El ac:do sulfamllco dxazotado r«.accnona con cI
carbono_central - del meulcno ‘de la’ bilirrubina’ dlsoclandola en-dos. molcculas de
azobilirrubina. S ; o ’

Las modnhcacnoncs dcl proccdlmxento dc Malloy-l:vclynndlfercn pnncnpalmcntc en

solubilizante de la fraccién no con_]ugada aunquc también se hnn emplc o muchas :

otras sustancias, como dimetilsulféxido y detergentes no xomcos.
La modificaciéon de Jendrassik-Grof sec realiza a -pH 6.5 pero la absorbancm'de la
reaccion se mide luego de la alcalinizacién a pH - 13. A" este: pH -el cspcctro ‘de
absorcion de la azobilirrubina es desplazado hacia un color a/ul mas mlenso que - sc
mide a 600 nm. En ¢l método original de Jendrassik-Grof se emp]caba benzoato de
sodio-cafcina para solubilizar la bilirrubina no comugada cuando ~se¢ media. la
bilirrubina total.

Las modificaciones de estos dos métodos varian principalmente en cl solvente usado
para solubilizar la bilirrubina no conjugada; Los ‘solventes empleados para la
determinacion de las fracciones no conjugada- y conjugada incluyen antipirina-
mectanol, urca y dimetilsulféxido.

Los procedimientos de Malloy-Evelyn y Jendrassik-Grof han sido automatizados con
buecnos resultados y son los métodos mas usados actualmente para el analisis de la

bilirrubina.

2.3.2 Aspartato aminotransferasa (AST).

La aspartato aminotransferasa (AST) es una enzima con gran acuvldad mclabéllca
que existe en los tejidos, cuya concentracion ‘en hx’gado, corazon, musculo
esquelético, rifién, cerebro, pdncreas, bazo y pulmones uencn la’ mlsma Cﬂnllddd por

gramo dc tgjido hamedo. En consecuencia la liberacion de la AST no es especifica,
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pero indica algin. dafio tisular, esta enzima cs liberada por tanto, en la circulacién
cuando hay lesién o muerte celular. Cualquier enfermedad que provoquec cambios ¢n
estos tejidos altamente metabdlicos resultard en una clevacion de la AST. La cantidad
de AST cn la sangre es directamente proporcional al namero de células lesionadas ya
la cantidad de tiempo que haya transcurrido entre la lesion y la prucba. Después de
una lesiéon celular grave, la’ AST sanguinea sc ele\;a tras las siguientes 12 horas y
permancce asi durante cinco dias. '

La determinaciéon de AST se utiliza para valorar enfermedades hepiticas y cardiacas,
se eleva en el infarto del miocardio, hepatitis aguda y crdnica, cirrosis activa,
necrosis hepdtica, carcinoma hepdtico, sindrome de Reye. Puede también clevarse cn
otras enfermedades como pancreatitis aguda, - traumatismo musculo esquelético o
cerebral, embolia pulimonar ctc.

Fundamento de Ia prueba.

La aspartato aminotransferasa cataliza la transferencia de un grupo amino de
aminodcidos especificos (L-glutamato o L-aspartato) a cetoacidos cspecificos (alfa-
cctoglutarato u oxalacctato). Si bien a pH fisiologico la reaccion csta energéticamente
favorecida hacia la formacién de L-aspartato y alfa-cetoglutarato, in vivo la reaccién
se desplaza hacia la derecha para proporcionar una fucnte de nitrogeno para el ciclo
de la urea. El glutamato producido ¢s deaminado por la giutamato deshidrogenasa
dando amoniaco y regencrando alfa-cetoglutarato.

Dos métodos para el analisis de AST son los mas usados. La dclcrmmucxon mcdmmc
la reaccion acoplada de oxaloacetato con 2,4 dinitrofenilhidrazina (2 4 DNI‘H) que
forma una hidrazona azul. En estc método como en lodos los olros. es nccesano

forzar la rcaccidn hacia los productos energeucamenle menos favorcmdos de; los:

cuales solo el oxalacetato se determina facllmemc. En, el

gundo metodo dcscrno

por Karmen, también se mide oxaloacetato que sc convxcrtc en’ malato mcdmme la

malato deshidrogenasa (MDH). Para seguir la rcaccuSn ‘sc mldc Ia dlsmmucmn de la
absorbancia a 340 nm, causada por ¢l consumo de’ NADH (dmuclcolldo de

nicotinamida y adenina reducido) en la scgunda reaccion: l.a mayoria de los
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laboratorios emplean la reaccién de Karmen. Al seleccionar un mctodo de rutina'para
uso clinico, con frecucncia se debe eclegir. cntre c\aculud y pracucabnhdad.
Afortunadamente este no ¢s el caso cuando se trata de medir la AS . El mclodo con
rcaccion enzimdtica acoplada, ticne las caracteristicas de snmphcldad y rup|dc/ quc lo

hacen el método de eleccion para las mediciones dc rutina. <~ ;

2.3.3 Alanina aminotransferasa (ALT). : : S

A diferencia de la aspartato aminotransferasa, :la- mayor pane de Ia acuvxdad ‘de la
alanina aminotransferasa (ALT) del leJldO ‘hepitico se encuentra en f‘orma dc una
enzima citoplasmaiitica soluble. .

La enzima ALT ticne concentracién ml.xy', éicﬁlda cn el higado, micnlms'qué‘eﬁ el’
corazén, el musculo y en el rifién esta concéntracién cs relativamente baja, a pesar dé
lo cual la cnzima no cs cspcciﬁk;a dc'la cenfermedad hepatica. Sc le cmpléa;'éoxr'no :
partc de una seric de enzimas pdra establecer la existencia de una lesién hépé‘:iieafLa
determinacion de ALT se utiliza’ para diagnosticar hepatopatias y para vxgxlar la-
evolucion del tratamiento de la hepatitis, cirrosis posnecrética activa y los efcctos del
tratamicnto medicamentoso. La ALT también ayuda a distinguir ,emre e lqtcnma
hemolitica ¢ ictericia producida por problemas hepaticos. ST
Fundamento de Ia prucba.

La alanina aminotransferasa.cataliza la transferencia de un grupo aminq,t‘:ntre’.,L-
alanina y L-glutamato; los cctodcidos correspondienties en este procéso son alfa-
cetoglutarato y piruvato. In vivo esta reaccion sc desplaza hacia la derecha para
proveer una fuente de nitrégeno para el ciclo de la urea. El piruvato gcncr_ado’ estd
disponible para entrar al ciclo del acido citrico, mientras que el glutdmato cs
dcaminado (recaccioén catalizada por la glutamato deshidrogenasa) dando amomaco Y.
alfa-cctoglutarato. I

La reaccion es reversible; el equilibrio quimico favorece la formacién de ajanina y

alfa-cctoglutarato, pero dada la relativa dificultad de la determinacién de estos
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productos. las técnicas analiticas fucrzan la reaccion inversa para permilir la
determinacion de piruvato.

Los dos 'métodos mas comunes para ¢l anidlisis de ALT en el laboratorio clinico de
rulina"son:“cl méiodo de Reitman-Frankel que consiste cn la medicién de la actividad
de ALTpor conQérsién del producto de reaccién, piruvato, a su hidrazona:; y cl
método’ de Wréble\\"ski cn el cual se acopla la:rcaccion -de ALT a la de lactato
dcshidrogcnz{sa (LD), determinando los productos dc  esta Gltima. En el
procgdimicmo con 2,4 dinitrofenilhidrazina (2,4DNF11) ¢l suero se incuba con L.~
alanina y alfa-cetoglutarato; lucgo de un cierto periodo sc detiene la reaccion’y el
piruvato recicntemente formado se hace reaccionar con 2,4 DNFH obteniéndose la
correspondiente hidrazona. Lucgo de la condensacién, se alcaliniza la mezcla de
reaccion, obteniéndose un color azul debido a la forma aniénica de la hidrazona. En
cl otro procedimiento, el producto de rcaccién medido es ¢l NADH. Se agregan LD
y sus cofactores permitiendo la conversion ci\zimz’xtica de piruvato a lactato con la
oxidacion simultineca del NADH.. La désdparicién del- NADH es secguida por
espectrofotometria (a 340 nm).. La. técnica :'qurc cmpléa‘ reacciones enzimaticas
acopladas con medicion ullraviolela:continua,dc la ‘desapariciéon de NADIH ecs el
mcétodo de eleccion para el andlisis clinico de ALT. ‘El enfoque cinético es superior
en términos de especificidad; carencia de interferencias, lincalidad, reproducibilidad
y rapidez.

2.4 Reacciones adversas de medicamentos que alteran prucbas clinicas de
laboratorio.

Los valores anormales de las pruebas de laboratorio en. cualquier. paciente pucden
explicarse de acuerdo a la enfermedad que padece, sin embargo hay otros . factores
que pueden alterar dichas prucbas: la dieta, los medicamentos:y otros; cémp se indica

a continuacion: .

Las sustancias que alteran las pruebas clinicas pueden-seri de origen endégeno y

exodgeno,
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e Mectabolitos producidos en condiciones patoldgicas, tales como diabetes mellitus,
micloma multiple, hcpalms, ctc.

e Compuestos administrados durante el tratamlcnlo del pacncmc, tales como
medicamentos, nutricién parenteral, anticoagulantes. etc:

e Sustancias ingeridas por el paciente, tales como el alcohol, d;ogas.'suplexncntos
nutricionales, alimentos y bebidas, ctc. P T :

e ' Sustancias agregadas durantc la prcparacnén dt. espccnmcnes,;lalcs ‘como

anticoagulantes, conservadores, estabilizadores, cte.’.

e Contaminantes introducidos durante el mane_]o de cspccnmcncs, alcscoihb crema

para manos, talco de los guantes, scparadorcs de sucro" ct

e Los cspecimencs por si solos, por sus proplcdudcs f’sncas y. qulmlcas quc dlficren
del especimen ideal. ;

Los efectos adversos cn la alteracidn de las pruebas, pucdcn conducx a errores cn el

diagnostico, seguimicento o tratamiento de las enfermcdndcs. Al i‘eallzarse las prucbas
de laboratorio, algunos factores como la dicta, pucden ser comrolada en la mayoria
de los casos, no asi, los medicamentos, por lo que el médlco dcbe estar mformado de
cualquier cfecto colateral potencial de estos, y en:la prescnpcnén,debe tener la
asistencia del farmacéutico, incluso para decidir sobre: los préximos tratamientos
farmacolégicos. S

Muchos medicamentos tienen mecanismos de accion complicados por los que pueden
afectar uno o varios 6rganos; no cs sorprendente qLic .al‘gun'os: medicamentos que
cstian dirigidos a ciertos sistemas bioquimicos, tengan efecto en. otros. Muchos de
cstos cfectos son conocidos antes de que un nuevo krrvlediycamcn'lo Sca puesto en el
mercado, pero -también muchos efectos son cvidcntes: hastzi que el medicamento ha
sido usado en muchos pacicntes. T S

En la tabla 2-4-1 se presentan las clases de mcdlcamenlos quc pucdcn alterar pruebas
clinicas de los 6rganos mas afectados. En las pruebns clinicas dcl corazén las

reacciones adversas son menos frecuentes.
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Tabla 2-4-1. Reacciones adversas comunes de los medicamentos en pruebas clinicas

de laboratorio de los érganos investigados.

Clase de medicamento. Prucbas clinicas de los érganos.
e Analgésicos. Rifién.
Higado.
e Antibidticos. Rinon.
e Anticonvulsivantes. Higado.
e Antiinflamatorios (no esteroides). Rifion.
s Bloqucadores beta-adrenérgicos. Rifion.
e Cardiotonicos. Rinon.
* Anticonceptivos (orales). Higado.
e Corticoesteroides. Iigado.
® Diurdticos. Riflon.
Higado.
e Sales de oro. Rifion.
Higado.
e Antagonistas betaz receptores. Higado.
e Salcs de litio. Riion.
e Inhibidores de la monoamino Higado.
oxidasa.
e Antituberculosos. Higado.

Para poner en claro los efectos bioquimicos se requiere un planteamiento sistematico
en donde pucede observarse que muchos medicamentos no solo tienen un efecto sobre
sistemas bioquimicos sino.también en sistemas analiticos. Muchos de los cambios

bioquimicos no previstos, no nccesariamente ticnen reacciones adversas cn los

50



pacientes. per se, sino quc tienen solamente influencia en los resultados de las
prucbas del laboratorio. .

La informacion de la- farmacocinética y ¢l metabolismo del medicamento es
imporiantc como: ) '

e Via de administracién.

e Metabolitos formados.

e Concentracion del mcdlcamcnlo y/o membohto# en sangre.

- PorccnlaJc de unién a protecinas en sucro.

e Naturaleza de la unién a proteinas.

e Vias dc climinacion.

e Velocidad de aclaramicnto.

Algunos casos cstudiados sugicren alguna asociacion entre el uso de medicamentos y
¢l incremento de riesgo sobre todo, de enfermedad cronica renal y hepatica, que
cardiaca. En hombres sanos que usan frecucntemente algunos medicamentos (por
cjemplo analgésicos) se clevan los niveles en pruebas clinicas hepaticas y renales
usando acetaminofén, aspirina y otros anti-inflamatorios. Otros factores como edad,
obesidad, hipertension, colesterol clevado, diabetes, actividad fisica y el uso dc otros
medicamentos eleva el riesgo. Ef uso moderado de cstos medicamentos no sc asocia
con un incremento cn el riesgo de disfuncién renal y hepitico, sin embargo, hay
personas aparcntemente sanas que los usan frecuentemente como ya se dijo, y por su
modo de vida o por otras causas, pueden tener dafio crénico totalimente asintomdtico
v que cuando requicren de algin estudio clinico de laboratorio, se detectan valores
por encima de los normales. Estas rcacciones adversas no influyen directamente
sobre electos biologicos o métodos analiticos, pero deben tomarse en cuenta en los
cstudios clinicos por parte del médico y que quizas no requicran tratamiento
farmacologico, pero si de otros cuidados para que no se agrave ¢l dafio.

La interferencia es calculada relativa a la medicion del analito con un control o con
un pool. En algunos casos, ¢l pool puede contener cantidades de interferentes

enddgenos, la concentracién promedio de la sustancia en la poblacion de pacientes de
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los cuales el pool fue obtenido. Los ejemplos comunes son bilirrubina, hemoglobina,
proteinas y lipidos.
Algunos métodos compensan o corrigen el efecto de la concentracion de sustancias
que interficren. en las determinaciones. Los planteamicntos  tipicos incluyen cl
pretratamiento del csbccx’mcn. determinaciones con blanco, calibracién basada en el
suero y correccion matemiitica. El error se presenta cuando Ia concentracién - de las
sustancias que interficren es mis grande o mas baja que su concentraciéon promedio
cn los especimenes de los pacientes.
“Por cjemplo cn un ensayo de medicamento afectado por proteinas muestran una
desviaciéon -de 0.05 micromol/l. por 1.0 g/dl. de proteinas. Desde la concentracion
promedio de proteinas en un sucro cs de 7.0 g/dL, la desviacion relativa a un pool de
protcinas libres debe ser de 0.35 micromol/L. Si la desviaciéon media fue eliminada
por uno de los mélodos. que corrigen el error, sinembargo. ¢l efecto de las proteinas
en un especimen individual es de +/- 0.05 micromol/L por cada g/dLL de incremento /
decremento en la concentracion de proteinas relativa a la concentracion media de
protcinas de 7.0 g/dL. La desviacion de un suero de 7.5 g/dL. de proteinas es de solo
+0.025 micromol/L. A una concentracién de proteinas mas baja de 7.0 g/dL, cl
resultado del medicamento para cada especimen de paciente mostrard una pequciia
desviacion positiva o negativa, dependiendo de la concentracion de proteinas.”
Un cambio en el analito o en su concentracion, previo al andlisis s cominmente
determinado como *“efecto preanalitico”. Tules cfectos pueden interferir con el uso
clinico de un resultado de laboratorio, pero estos no son interferencias analiticas. A
menos que sc especifique 1o contrario, un método debe medir todo ¢l analito existente
cn la muestra en el tiempo de analisis, a pesar de su origen.
Ejemplos comunes de cfectos preanaliticos:
e LEfectos del medicamento in vivo (efecto bioldgico), tales como camblos en la
concentracion de hormonas en circulacion en respuesta al medxcamcmo.
e Alteracion quimica del analito por hidrdlisis, oxidacion, etc. ;

s Alteracion fisica del analito, lales como desnaturalizacion de enzimas.



e LEvaporacion o dllumon del cspcclmcn.
- Conmmnmcxon con ‘analitos adlcxonalcs (p-- ¢j. sales ‘de_.infusién - intravenosa,

pt.l'dlda de glucosa por. conlacto proloug‘ldo con un coagulo o hemohsns)

2.4.1 Rc:lccl()ncs .ulvere'\s tos proccsos blolo

l.os . medicamcntos pued(.n ‘afectar” los s:stcmas anolégmos directamente como

resultado de su 'accién tcr'\pc.uucn, pcro mmbxcn‘ P cd, tcner efcclos indircctos

benéficos o adversos en’ sistemas bxoqunmlcos : ambos cfeclos ‘son llamados como

efectos biolégicos. Su evaluacion mdwndunl s’ |mport tc. con respecto a algunos

parametros en donde tienen efectos. La mformacnén de:los cf'cclos biologicos de los
medicamentos facilita la interpretacién de los rcsult'ldos dt.l laboratorio cn pacientes
somctidos a terapia farmacologica.

Algunos factores externos tienen influencia en la concentracion de componentes
bioquimicos; asi dependiendo de los: componentes, sc consideran varias
precauciones. IEntre las condiciones criticas se encuentran: la postura, el tiempo de
ayuno, cl tiempo después de la administracién del medicamento y la actividad fisica
(por ciemplo el nivel de estrés).

Los cfectos bioldgicos son diversos y cs dificil su cvaluacién y clasificacién.
Algunos cjemplos son:

« Union competitiva a protcinas.

e Inhibicion de la sintesis de sustancias en cl organismo.

e Incremento en la sintesis de enzimas que metabolizan el medicamento.

e [fecto en mecanismos de scerecion.

Los cfectos bioldgicos de los medicamentos son normalmente los primeros ecn
cstudiarse. Estos cambios biologicos son provocados por mecanismos bioquimicos in
vivo. s nccesaria una informacidén detallada y complcta del medicamento que es
administrado para interpretar y evaluar las variaciones relacionadas con. este. El
conocimicento del metabolismo y la farmacocinética (absorcién, distribucion,

biotranstformacion y climinacion) facilita el entendimiento de los efectos sobre la
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naturaleza. de unlon a prol(.mds y 1.1 induccion o mhlblcnon potencial: de cnmm.w

Muchos p.lcn.mes son : tr'uudos con mas. de un’ nu.dlcmncmo, por consugmemc Ia

pOSlbl'lddd dc mtcraccnones con olros mcdlcamemos dcbcn tomarsc cn cucma.

2.4.2 Rc'lccm es I\'cr

primeras. La: mucctra (como mlcrl‘crcncm) cs;frccuentcmeme‘ rcvnsad‘\ ‘como un

problema ui:lado con ' muestras cspccnﬁcas, ; antes - qut.‘ como Jnlcr(ercncnas
cuantificables del método: Desdc el punto ‘de-vista dc la cvaluacnén del metodo, la
susceptibilidad a’las mlcrfcrcncms causadas por los errores alealono y sistematico,
pueden ser cuantificados estadisticamente. como componcntes dcl crror analitico
total.

e Para una poblacion de pacientes, ¢l promedio de la concentracién de sustancias
que interficren cn los especimenes pucde causar un sesgo sistematico, el cual
dcbe ser incluido en el estimado para el método. Las desviaciones individuales
de este promedio contribuyen a un error aleatorio total: observado- en una
comparacion con método mis especifico. Para algunos métodos, los efectos de
interferencia aleatoria, excede la imprecision como el origen del error aleatorio
dominante.

e Para un paciente individual, las sustancias que interfieren causa una desviacion
dependiente de sus concentraciones en cl especimen del pacicnte. Los cambios
de las desviaciones como cambios de la concenlracxon mlerfercnlc, por e¢jemplo,

el esperado para cl aclaramiento: o mclabolxsmo" El cambxo resultado en la

desviacion puede ser erroncamente; mterprct'ldo com n cambxo Cl’l 1a condicion

del paciente.”

Los meccanismos de interferencia dc los m dcamcmos en los procedimientos

analiticos no estan establecidos, pero ld mu.r('crcncna pucdc cstablcccrsc mediante dos

plantcamientos bisicos para evaluar la %usCLpllbllldad de.los métodos a ésta. Cada
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uno tiene sus . ventajas.y sus. hmllncxones. pero - proporcionan . informacion
complementaria. Los dos pl'\nleamlcntos son.,

- Lvaluacnon dcl efecto dc las sustancxas que mlcrl‘eren zxgregadas al espcumcn de

interés

control. La evaluacién dc muchas ‘sustancias’que mlcrﬁercn»cn rclauvamcntc altas

conccmracmnes en el “pcor caso ,' se, pucdcn snmular.‘Sx eI efecto observado no es:

clinicamente sxgnlﬁcauvo, cunlquler dcsvxacnén causnda por la suslanc:a cﬁrccc dc
importancia.

Las interferencias en los proccdnmcmos analiticos del mcdlcﬂmcnlo sc llevan a cabo

in vitro y son poco reportadas. Estas interferencias son debidas ala accnon dlrecla del

medicamento o sus mectabolitos por sus propledadcs f'sxcas, :quu'mcas

elusion o respuesta eléctrica que son detectados y medidos.

e Efectos de matriz. La sustancia que interficre puede alterar las propxedades f'sxcas

de la matriz del especimen, tales como viscosidad, tensién superficial, turbidez o



fuerza idnica. causando un cambio aparente cn la medicion de la concentracion
del analito.

e Inhibicién enzimitica. La sustancia que interfiere puede alterar la actividad de
una enzima (analno o reactivo) por activadores metilicos unidos al smo catalitico
u oxidacién por grupos sulfhidrilo. La sustancia que |ntcrﬁcrc tambu.n puede

competir por ¢l ‘sustrato de la enzima. Por ejemplo, la '\demlato cnclasa compnc

con la crealm cinasa por ¢l ADP (adenina difosfato).”y aS| u.ner una’ mcdxcxon
falsa de la creatin cinasa en algunos métodos. ’
e [Lfectos no especificados. La sustancia que interfierc pucdc’.rcuccnon'\r‘dé alguna

manera con el analito, y ser un efecto no cspccxﬁco dlfcr n rferencia.

Algunos cjemplos comunes son: reaccion de ccto-dcxdos cn pxcralo alcnllno en los

métodos de determinacion de creatinina; reaccion de’ mdo)gll sulfato,cn nlgunos

médétodos de diazobilirrubina.

e Reactividad cruzada. Una sustancia interferente que es estructuralmente similar a
un antigeno puede tener “reaccion cruzada” - con anticuerpos - en: mdétodos
inmunoquimicos; ‘‘es una reaccién no especifica.” Por ejemplo, La cafeina es
medida por algunos mdétodos para teofilina. El grado de reactividad cruzada es
considerado como una medida de la especificidad de un método inmunoquimico,
pero no es una medida Gtil de susceptibilidad de interferencia.

e Sustitucién de agua. Sustancias no acuosas (proteinas y lipidos) afectan las
mediciones basadas en la actividad por cambio en ¢l volumen 'dgl plasma; Estos
cfectos no son considerados como interferencia si se desea la.medicién. de la
concentracion del analito como concentracién en plasma de aguix.

Con frecuencia los firmacos se transforman en metabolitos y cua\quler |nvesugac10n

de interferencias analiticas serda guiada por el metabolito cspccxi’co y:su naturalecza

quimica. Asi, ¢l farmaco o sus metabolitos pueden mterfcnr por sus concemracnones
altas y por su reactividad. : )

I.as sustancias del medicamento que pueden ocasionar reacciones adversas en las

prucbas clinicas son:



e Principio activo. Este es usualmente material puro proporcionado por la industria
manufacturera.con ¢l codigo si la sustancia esta enlistada en la farmacopea. En
casos seguros, cl principio activo ¢s ¢l mejor metabolito.

- l'ormulncmnes f'\rnmccuuc'xs. Las formulaciones farmacéuticas nlgunas vcccs
pueden comcncr sustancias que interficren analiticamente. Algunas de cstus son
las SIguu:ntcs'

- Excipientes (lactosa, almidadn, ctc.).

- Agentes colorantes y saborizantes.

- Compuestos metiiicos (oxido de zinc, oxido de lilan‘io,‘ etc.).

- Conservadores. Agentes antioxidantes o  reductores : (écidb ascorbico,
sulfito de sodio, etc.). RO E

- Bactericidas y fungicidas (fenol, metil- y prop

-hldro bcnzoalo, cte.).
Tales sustancias deberin ser estudiadas. |y evaluadas

interferencias analiticas por los investigadores del tem ;
En las caracteristicas fisicas, quimicas y fnrmucocmeucas es; nccesano conocer . la
estructura quimica y sus propiedades como:

e Forma (cristalina, amorfa, cte.).

e Color (absorcion de luz).

e Solubilidad.

e Estabilidad (en cstado sélido y en solucion):.

e Reactividad redox.

e Concentracion de i6n hidrogeno (pl).

e Capacidad de complejacion.

Las interferencias también dependen de los métodos. analiticos empleados en las
determinaciones dc los analitos, estos deben ser.descritos con detalle en la gjecucion
de la prueba. Deben especificarse el principid;del méiodo, reactivos, técnicas e
instrumentos usados, la precision y exactilud, -la_ deteccién de los limites de
cuantificacion y la especificidad y sensibilidad del método.
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2.4.3 Meccanismos de algunos firn

acos que it

prucbas’ clinicas de
Iaboratorio cn los procesos bioldgicos. . : ;

Acido acetilsalicilico y diclofe

CO.

L.os ‘efectos del gmdo de dosis de 'u:|do dCLlllSﬂllClllcO vy dxclof‘enaco poms:co en

ratas. Los resultados mucstran un

bioquimicos mencionados en ‘el ! me cal mcntos - dc los
animales. Estos cfectos dependen d(— 1a'dosis Y las uuplxcqcxoncs bloqunmxcas de los
resultados todavia son dlscuudos, sin cmbargo los: efectos blologlcos deben ' ser
considerados aunque no sc hayan ‘demostrado’ en humanos. Tampoco se ha
demostrado su mecanismo, por lo que no s¢ han mencionado las alteraciones del
dcido acetilsalicilico y del diclofenaco sobre prucbas de luboratorio ¢n ¢l apartado de
las reacciones adversas dec cstos medicamentos en la bibliografia especializada en
cste tema. 20y

Albamina.

La administraciéon de la albumina estda indicada especificamente en quemaduras,
shock hipovolémico, traumadtico y/o hemorrigico, hipoproteinemia, ya sea por
perdida de grandes cantidades de proteina por la orina (sindrome nefrético,
enfermedad renal crénica, glomerulosclerosis) o por deficiencia en la sintesis protecica
(cirrosis hepdtica, deficiencias hereditarias).

El papel mis importante dc la albimina se debe a sus propiecdades oncéticas, de ahi
su importancia ¢n la regularizacién del volumen de sangre circulante. En estos casos
cspeciales, la administracion de albamina puede interferir cn sus valores: totales
cuando se¢ realiza su determinacion en el laboratorio. Esto se debe, a que 1a albimina
es el principal medio de transporte de metabolitos cn el torrente sanguinco y para la
conjugacion de la bilirrubina en ¢l higado (como ya se dijo) c¢s necesaria la unién a la
albomina. y por ende habra mayor conjugacién y mayor climinacién via renal de
bilirrubina conjugada o dirccta; en el caso por supuesto, de quc haya dafio hepdtico

cuando se administra albamina en estas circunstancias. l.os valores de bilirrubina
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tolal ¥ Iibrc (indirecta o no conjugada) en el sucro dccrcccn y aumenta la bilirrubina
conjugada cn la orina;.cs por esto que.la udmmlstraclon de albamina esta indicada

también en la z.nﬂ.rmedad hcmolmca del rLcu.n nacxdo ya que Ia bilirrubina libre es

potcncmlmcnu. ncurotO\IC'\ e mdxcadn en’ lu mtomcuc' n por barbnuncos por ia

Anticonceptivos 6rulcs.
LLos anticonceptivos orales S
bioldgicos cn prucbas bxoqunmcas dctcrmm.\das en’ cl laboratorio clinico. El cfecto
depende de los diferentes tipos de anuconccpuvos orales :y por,supucsto de la'edad,
pcso etc.. pero sobre todo del consumo de alcohol y tabaco (aumenta’ el riesgo de
cfectos cardiovasculares scrios, aparte de las prucbas clinicas). Se ha cn:éoht’rado qﬁc
algunos parametros bioquimicos se elevan y otros decrecen; la bilirrubina y la -
aspartato aminotransferasa (AST) son de los analitos que decrecen, pero no esta bien
definido ¢l mecanismo del efecto bioldgico por cl cual se alteran la bilirrubina y la
aspartato aminotransferasa. Los cambios de otros analitos hepditicos no son

significativos. (9.2

La beclometasona es un agente antiinflamatorio esteroide, tiene una accién
antiinflamatoria glucocorticoidea ¢n la mucosa - bronquial. -Esta -indicado - como
auxiliar en el tratamicento del asma bronquial asiicomo en los padecimientos
inflamatorios cronicos dc las vias aéreas clasificadas como EPOC, como Ia bronquitis
cronica. ‘

La morbilidad y mortalidad por asma se ha incrementado, una de las posibles causas
cs el excesivo uso de beta agonistas. El efecto del tralamlcnto en nmos,‘con

beclomcetasona sola con dosis ordinarias de 400 mlcrogramos por dm yen

combinacién con salbuterol con 100 microgramos, se’ obscrva u \
significativo con ambos tratamientos de creatin cinasa fraccxén MB (CK-MB), pero

sin cambios clinicos; no se puede decir que tiene efectos adversos cardiotéxicos por
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la sola presencia de In elevacién de la CK-MB. Sin v..mb.\rgo el mecanismo del efecto

de la‘elevacion de ld enama no csti dchmdo. @

un 'mlagomsm compclmvo rcversxblc. dc las accmncs de la

‘mas unportantc dc la cimetidina es; la mhl

competicién con la histamina a nivel dc los receptores; dc las celulas panelalcs del

cslémagé. También inhibe la sccrecion gnslncn estlmulada por alimentos. La

histamina gjerce caracteristicamente en el hombrc un efcclo prmc:palmcntc dilatador
sobre los vasos sanguincos mdis finos dando’ como consecuencia una hipotension
mediado por receptores i y Mz, y solo se anulan con una combinacion de
bloqueadores Hi y Ha.

Se han reportado casos de retencion urinaria con el uso de cimetidina, probablemente
por vasoconstriccion de capilares renales. La cimetidina pucde bloquear la secrecion
tubular de creatinina aunque no cs significativo debido a que son cantidades muy
pequeiilas que se sccretan, pero probablemente la clevacion de los valores de la
creatinina aumenta por la accion antihistaminica del medicamento que inhibe la
excrecion, aumentando en el sucro, por lo que en una cuantificaciéon de la creatinina
haya resultados falsos positivos que no corresponden a patologia del rifidn. @s,26)
Flurbipraofeno.

El flurbiprofeno cs un agentec antiinflamatorio no esteroide que. ha mostrado
propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. 21 mecanismo-de "accién
no sc¢ ha demostrado por completo. El flurbiprofeno puede causar retencién - de
fluidos y edcm'a; su’ efecto en la funcion renal se observa con lé ‘medicién’ del
aclaramicnto de creatinina haciendo un control de peso y presion sanguinea que
pueden afectar la medicién. Hay un decremento del aclaramiento de creatinina en
comparacion con una base dec referencia normal, y por tanto hay una baja en la

velocidad de filtracidon glomerular (VIFG). Esto se observd en un estudio en donde se
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administraron 50 mg cuatro veces '\I dn por 27 dlas dc ﬂurblprofcno en pacncnlcs

con insuficicncia renal. modcmda. Aunque cl mcz:'mxsmo no est st blccndo. el

aclaramicento de creulmma cs un hucn paramclro ‘para: medlr Ia rctcnclon de |quIldOS

y por cnde de edema’ con la ddmxnlslracnon de flurbiprofe

Pravastatina.

IEs uno de los compuestos ‘de la nueva clasu de hxpohpemmnles. lnhlbldores dc ln

HMG-CoA reductasa, los’ cualcs reducen: la’’b sintesi

compuestos son inhibidores de la 3-hidroxi-3- mctllglutarll cocnznmn A (HMG CoA)

reductasa, la enzima que cataliza la conversion de " HMG CoA Aa mcvalonato,
limitando en un paso inicial la biosintesis de colesterol. .
[.a terapia con pravastatina dcbe ser considerada como parte de la inlcrveriqién sobre
multiples factores en los pacientes que tienen riesgo clevado. para - desarrollar
enfermedad vascular aterosclerética debido a hipercolesterolemia. En estudios en
animales ¢ in vitro han demostrado que pravastatina muestra selectividad tisular, ya
que la actividad inhijbitoria es mads alta en los tejidos con una sintesis de colesterol
mas clevada como cl higado.

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa se han asociado con anormalidades
bioquimicas de la funcién hepitica, se han presentado incremento en las enzimas
hepaticas de menos de tres veces del limite superior normal durante la terapia con
pravastatina. El significado de estos cambios, los cuales gencralmente se presentan
durante los primeros meses del tratamiento, es desconocido. En la mayoria de los
pacientes tratados con pravastatina en las prucbas clinicas, las cifras disminuyen a
los niveles antes del tratamiento, ain cuando se continua la terapia a la misma dosis.
El incremento de las transaminasas es significativo. Las elevaciones no sc¢ asocian
con sintomas o signos clinicos de enfermedad hepatica. s

Propiltiouracilo.

LLos farmacos antitiroideos que " tiecnen: uulldad clinica’ son tioamidas; el
propiltiouracilo puede considerarse el prototipo. EI proplluouracilo inhibe la

formacion de hormonas tiroideas produciendo con el tiempo una baja de ias reservas
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de tiroglobulina iodada cuando la prolcma se hidroliza vy las hormonas se hbemn ala

circulacién. Solo cuando la. hormona pn.lornmdd sc agota -y las, concuuracxoncs de
hormonas tiroideas circulantes comicnzan & bajar, los_,chclos clinicos sc¢ hacen
manificstos. : T L '

Los cambios en los resultados de las prucbas: bioquimicas del” higado se pueden
presentar cn pncichtcs hipertiroideos con terapia antitifoided. Las anormalidades ‘en
las prucbas clinicas se obscrvan después de 6 semanas de tratamiento con
propiltiouracilo. Sc elevan los niveles de alanina y aspartato aminotransferasas y
otras enzimas hepaticas, posiblemente inducidas por el farmaco antitiroidco. La
edad, el sexo, el tipo de bocio (difuso o multinodular) y la presencia o ausencia de
las anormalidades dc las prucbas bioquimicas hepiticas en ¢l diagnostico, no son
significativos en la posibilidad dc Ia clevacion en las prucbas hepiticas inducidas por
propiltiouracilo. Estos datos sugicren que las anormalidades de las pruebas hepdticas
son frecuentemente cncontradas cuando se diagnostica el hipertiroidismo. Sin
embargo. la presencia o ausencia de cstas anormalidades no predicen elevaciones en
los resultados de las pruebas hepiticas, los cuales son posiblemente inducidos por
propiltiouracilo durante la terapia. No se cencuentran signos o sintomas dc dafio
hepatico durante la terapia, pero no se ha determinado el mecanismo de la elevacién
de las prucbas. 23)

2.4.4 Mecs

Iaboratorio cn los procedin

smos dc algunos fiArmiacos que, alteran  prucbas  clinicas de

ientos analiticos.

Los estudios de las interfcrencias de medicamentos. son nccesarlos y debe ser parte

integral de la evaluacién de métodos ¢ mslrumcmos fLa conccntracxon de los

medicamentos cn sangre y orina varia de acucrdo al'uso clinico, y,a "las’condiciones

patologicas y fisioldgicas; esto presenta un problema tanto para

os . profesionales cn
las determinaciones analiticas como para la:industria del: diagndstico, pues las

concentraciones altas y la naturaleza quimica del firmaco o sus metabolitos (o los



componentes de la formulacion del medicamento) pueden interferir con las prucbas
de laboratorio.

Los estudios de los efectos de los medicamentos sobre los procedimientos analiticos
de las prucbas clinicas de laboratorio han sido escasos, sin embargo de los estudios
que se han realizado, se han preparado listas de farmacos con sus concentraciones en

sucro/plasma y orina, quc pucden ser usadas para evaluar ¢l rendimiento de métodos

de laboratorio clinico (tablas 2-4-4-1 y 2-4-4-2).

Los criterios usados para scleccionar los farmacos ¢n los estudios in vitro son:

e Farmaco de interferencia conocida.

e Uso clinico frecuente.

e Absorcién de luz a una longitud de onda cerrada para la medicion en la prucba.

Tabla 2-4-4-1. Lista de farmacos recomendados para cstudios de interferencia in

vitro en métodos de quimica clinica usando suero o plasma como muestra.

Agente activo Uso clinico. Concentracién Ci1 | Concentracién Cz
soluble en sucro o (mg/dL) (mg/dL)
plasma.
Acctaminofén. Analgésico. 200 20
Acetilcisteina. Mucolitico. 150 30-
Acido accitilsalisilico. | Analgésico. 1000 300
Ampicilina sodica. Antibidtico. 1000 200
Acido ascorbico. Vitamina. 300 30
Cefoxitina. Antibidtico. 2500 250
Ciclosporina. Inmunosupresor. 5 1
Doxiciclina. Antibiodtico. 50 10
Heparina. Anticoagulante. 5000 U 10U
1buprofeno. Analgésico. 500 50
Intralipido. Suplemento. 10000 2000
L.evodopa. Antiparkinsoniano. 20 4
Meiildopa. Antihipertensivo. 20 4
Metronidazol. Antiparasitario. 200 10
Fenilbutazona. Analgésico. 400 100
Rifampicina. Antibiético. 60 20
Teofilina. Vasodilatador. 100 1
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Tabla 2-4-4-2. Lista dc fiarmacos recomendados para estudios de interferencia in

vitro en métodos de quimica clinica usando orina como muecstra.

Agcente activo soluble Uso clinico. Concentracion | Concentracion Cz
en sucro o plasn C (mg/dL)
(mg/dL)
Acctaminofén. Analgésico. 3000 500
Acetilcisteina. Mucolitico. 10 i
Acido salisilurico. 1 Analgésico. 6000 100
Acido ascorbico. Vitamina. 4000 400
Cefoxitina de sodio. Antibiotico. 12000 2000
Sulfato de gentamicina. | Antibiotico. 400 80
Ibuprofeno. Analgésico. 4000 500
f_evodopa. Antiparkinsoniano. 1000 250
Metildopa. Antihipertensivo. 2000 200
Olloxacina. Analgésico. 900 100
IFenazopiridina. Analgésico. 300 S0
‘Tetraciclina. Antibidtico. 300 100

1. Metabolito del dcido 4-aminosalisilico y dcido salicilico.

Para los estudios en orina, si los metabolitos son excretados:en:lugar.del: finrmaco
como tal, debe usarse el mayor de ellos, sin embargo: esto ‘estd :sujeto -a su
disponibilidad. : e

Para revelar la potencial interferencia. in vitro, sc a una concenlraclon alta del

farmaco (Ci). Ci representa una concentracion:toxicayy donde a- mtcrfcrcncna es

identificada- con la validaciéon de la c_;ccucxon del

Xp rmenlo ‘usando la

concentracion terapcéutica del farmaco (Cz2).

En el scguimiento dc los analitos en. 'suero muestran Jinterferencia a

concentraciones altas y terapéuticas cuando s todos descruos en la tabla

2-4-4-3: aspartato aminotransferasa y lactato dcs drog nas mlcrfcrencm de los

fairmacos a concentracién terapéutica en sucro, se: observa cn crcdtm cinasa-MB,

bilirrubina total, creatinina y dacido Grico. La’ mlcrfcrcncm tambxcn se.observa en

orina a concentracion lLralelllC.l en proteinas.
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Tabta 2-4-4-3. Anatlitos y métodos usados para observar interferencia de farmacos en

sucro.
Analito. Método. Actividuad o | Unidades. Limite de Interferencia
concentracion interferencia. j causada por.
- (%)
ALT P-5-p 19 u/L +/-20 Doxiciclina
AST P-5-p* 23 uU/L +/-20
CK-MB NAC 7 U/L +/-20 Doxiciclina
LD SIFBC* 365 u/L +/-20
Bilirrubina | Jendrassik- 0.62 mg/dL. +/-10 Rifampicina
total Grof
Creatinina {Jaffe 0.93 mg/dL. +/-10 Cefoxitina
Urea GIDHMH/ureasa 37 mg/di. +/-10 Dobesilato de
Ca
Acido PAP Oricaza 5.3 mg/dL +/-10 Levodopa
urico Metildopa
Tectraciclina

Tabla 2-4-4-4. Analitos y métodos usados para observar interferencia de farmacos en

orina.
Analito. Método. Actividad o Unidades. Limite de Interferencia
concentracion. interferencin. | causada por.
Creatinina | Jaffc 163 mg/dL +/-10 Ofloxacina
Urea GIDH/ureasa 2378 mg/dL +/-10 Metildopa
Proteinas | Cloruro de 0.31 mg/dL +/-15 Ac. ascérbico

benzetonio

Fenilbutazona

* No hay interferencia en estos métodos.

En

la

mayoria

de

los analitos no sec-mucstra

mtcrfcrcncm umforme a altas

concentraciones de farmaco como por cjemplo en: una sobrcdosns. Esto debe

tranquilizar a los laboratorios clinicos ya los l'abncames de reactivos analiticos.
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Las interferencias de firmacos pueden ser cngafiosas cn algunas situaciones clinicas
ilustradas como sigue:
e La levodopa cs mcmbohzada por sustancias cndégenas, acido

dlhldromfcmlaccuco y. acndo homovamhco. Claramente,  esto hace el uso de

metabolitos cn el csludlo de” la mtcrfcrencm delos firmacos sc dificulten. La
interferencia pucdc por lo lamo scr mediada por los procesos patolégicos que
producen los mclabolllos o por In mlcrfcrcncm dcl firmaco.

e Los metabolitos de 1buprofcno. acido ;(+)-2-[p-(2-hldroximclil-propil)fcnil]
propiénico 'y acido (+)-2-[p-(2-carboxi-propil)feniljpropiénico no han sido
estudiados.. El uso del farmaco como tal, en lugar de sus metabolitos no pucde
reflgjar adccuadamchtc las condiciones fisiolégicas y puede por lo tanto ser
engafioso. o

La interferencia en los métodos de creatin cinasa-MB y bilirrubina total se observan

cn concentraciones bajas de los analitos, por 1o que no pucden ser evidentes en altas

concentraciones. ' : : ‘

Los mecanismos de mtcrfercncna no han sxdo mvcstlgados pero debc haccrse en_el

futuro. ’ ENENE S AR )

A continuacion se presentan algunos mcdlcamentos con. sus probablcs mecanismos

de interferencia sobre los métodos analiticos.

Acido ascéorbico. . . .
El acido ascorbico se recomienda para el tratamiento y prcv'encic'm’ de los’ sin‘l’omas
del escorbuto. Tiene actividad antioxidante y se oxida de manera reversible a dcido
dchidroascorbico. Esta propiedad de oxido-reduccidon es importante para ésiablcccr
un ambicnte apropiado para llevar a cabo reacciones biolégicas in vivo o reacciones
sobre cl método in vitro, en las que participen otros reactivos. y L

f.a cuantificacién urinaria de dcido Grico ayuda a la evaluacion de picdrﬁs rénalés,
gota v desordencs metabdlicos del metabolismo de las purinas. El método m;'ls
comun de cuantificacion de acido trico urinario se basa en la reaccién de la uricasa

con c¢l dacido urico y alantoina y el peréxido de hidrégeno que es acoplado a la
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formacién de color por la peroxidasa. En la evaluacion, se hace un cambio en cl
método en ¢l cual inicialmente  la reaccién. de..la :uricasa-. es -medida .

cspectrofotométricamente y luego cl acoplamiento en el método de la per_o’kid‘as’a.“‘Sc

considera una  interferencia en la reduccion de sustanc:as por el

Etodolaco.

El ctodolaco s un farmaco antiinflamatorio no estcroxde con proplcdadcs

analgésicas y antipiréticas. Cuando los niveles de bxllrrubma en orina‘de muestras c

métc;vdo analmco dc

pacientes tratados con etodolaco se determinan . con el

diagnéstico diazo de Malloy y Evelyn dondc se f'orma a/oblhrrubma, da rcaccnén

positiva. Sin embargo la concentracién de bilirrubina en’ suero en’ los pacxcntcs csta
en un rango normal. Los resultados indican que:la reaccion positiva en’'las mueslras
de orina de pacientes tratados el firmaco, es falsa y causada por membohtos
fendlicos urinarios de etodolaco. Para identificar estas sustancias que dan. reacclén
falsa positiva en las muestras de orina, los metabolitos urinarios de etodo_laco,se

extrajeron con acctato de ctilo. El extracto fue inyectado en una columna de -

cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC, High Pcrformancé"qul.iid

Chromatography) y para cluirla se mezclé con reactivo diazo, se cncomraro"

fracciones positivas. Los tiempos de retenciéon de dos metabolitos en'la columna dc

HPLC fucron iguales a los de 6- y 7- mctabolitos hidroxilados de ectodolaco. En
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suma, los compuestos 6-'y 7- metabolitos hidroxilados dan una reaccion positiva en
el método diazo” de:Malloy" y- Evelin,:lo que.indica’ que.son:principalmente los
responsables de la reaccion falsa positiva® de:muestras de orina de pacientes tratados

con ctodolaco. .
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3.1 Lista de firmacos que han observado reacciones adversas que alteran
prucbhas clinicas de laboratorio renalces, hepiticas y cardincas.

En el cahithlo anterior se establecio que todos los compdnexﬁlcs del medicamento
pdcdcn alterar- las” prucbas clinicas de laboratorio por inléffcfc'ncias biolégicas o

nnalilicisl“Sin cmbargo, las_interferencias de los ewcipicnlcs no han sido bién

cstablecidas y los pocos estudios que se han r dlmndo sobrc cl tema, son sobre los

farmacos. Por esta raLén a contmuacmn sc enllstan nform'\ alfabcuca los farmacos

de uso: mas comun en las diversas cnfcrmcdadcs dc lo pactcntcs quc alteran las

prucbas clinicas de los 6rganos’ estudndo

3.1.1 Acctaminofén.

El acctaminofén cs un antiinflamatorio no csteroide, aunque:como antiinflamatorio

no cs usado. pero es uno dc los firmacos mas utilizados en ¢l tratamicnto del dolor y
la temperatura. : : e T S

e Alanina aminotransferasa.

Produce una interferencia- analitica. en mclodos colonmclncos a lO veces la

concentracion terapéutica, incrementando su conccmramén en 'cl sucro. G4
Sc reporté interferencia biolégica en 20 hombres sanos quclomnron 4g/dia por
20 dias en un incremento de hasta 121 U/L. a3 ' D

e Aspartato aminotransfecrasa.
A concentracién tcrapéutica puede interferir analiticamente _sobre ¢l método
Technicon SMA 12/60, incrementando la concentracién. 3s)
Sc reporté interferencia biolégica en 20 hombres sanos que tomaron 4g/dia por 18
dias en un incremento de hasta 527 U/L. a4 '

e Examen general de orina.
Puede interferir analiticamente por una coloracion. café obscuro de la orina por

sobredosis, probablemente por el p-aminofenol. a3
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3.1.2 Acetazolamida.

iZs un diurédtico’(aumenta la excrecion de orina.. Reduce la presion intraocular en cl

tratamiento de enfermedades oculares y es usado como coadyuvante cn ¢l tratamiento

de la epilepsia.

Examen gencral dc orina. B : o
Hay presencia de crlst'\lcs del farmaco en la orma lo cual pucde mlerfenr en la

obscrvacion de componcntcs en cl anuhsxs mxcroscoplco. (:6)

Produce resultados falsos posmvos dc cclonas cn el anahsns qulmlco con tiras

rcactivas por la presencia de N- acculmslema. (31) E

Altera la prueba de protcinas en el cxamen qulmlco. sy

3.1.3 Acctilsalicilico, sicido.

Es un firmaco antiinflamatorio no esteroide; (AINE) con propledudes analgésicas y

antipiréticas de uso muy frecucnte.

Creatina cinasa.

Se¢ ha observado un decremento por interferencia analitica en métodos cinéticos.
34 : e - -
Lactato deshidrogenasa.

Se ha observado un decremento en métodos con piruvato como sustrato. 34)
Alanina aminotransferasa. .
Hay un decremento cn el sucro- por interferencia-analitica- ecn métodos

colorimétricos. (34

3.1.4 Aciclovir.

El aciclovir es un firmaco antiviral contra herpes. virus, citomegalovirus y Epstein-

Bar, usado en el tratamiento de herpes.

Alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa’y bilirrubinas.
Incremiento en suero por interferencia biolégica en algunos casos en la préctica

clinica. a3
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Creatinina.

Incremento cn sucro observado en 3 de 27 adultos con sindrome de fatiga cronica
tratados por un mes con ¢l farmaco. a3

IEn la practica clinica se reportan algunos casos de incremento en la concentracion
en stero. 33 '

Urea. . .

Se ha reportado un incremecnto Biolégico reversible, cfecto - probablemente

csperado a la deposicion de cristales en los tabulos renales. ¢n

3.1.5 Alopurinol.

Reduce la. formacién de acido Urico 'y por - tanto -se  disminuyen los depésitos

corporales. Es usado en cl tratamiento de la hiperuricemia y,anrilfs_ gotosa.

Alanina aminotransferasa.

Sc ha reportado un incremento cn suero'cn 6 de 73 pzicientcé tratados por 6 meses.
33 oo :

Aspartato aminotransferasa. ’ E

Se ha observado un decremento_ biolégico cn‘pacicﬁlessometidos a-cirugia dec
arteria coronaria tratados con altas dosis‘,dck: alopurinol durahtc 5 dias despuds de
la cirugia. o3 R : l ; ;
Se ha reportado un incremento en sﬁ_crp en 6 dekt73"paéicntcs tratados por 6 meses.
6» e e : )

Bilirrubina.

Hay un incremento bioldgico en pacientes con daiio renal. 3

Creatina cinasa. S

Se observé un decremento -biolégico:en: 30 ‘pacientes con cirugia de arteria
coronaria tratados con altas dosis de:alopurinol, asociado a la baja actividad de la
CK-MB. 33 SR : ) : '

Lactato deshidrogenasa.
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Se obscrvé un decremento biolégico - en 30 ‘pacientes con cirugia de arteria
coronaria tmmdos con dlldS dosis de alopurinol, asociado con la baja actividad de
LD-1y LD-2. 63

e .Urea.

Sc observé un'incremento biolédgico en 2 de 73 pacientes tratados por 6 meses. @33)

3.1.6 Alpr'wohm. o

Sc indica’ encl lratumxcnto de la ansiedad asociada o no con depresidn y cn trastornos
del suéiio.

»  Alanina aminotransferasa.

Hay un incremento cn suero cn casos aislados, los valores anormales regresan a
los normales cuando sc suspende el tratamiento. G&)

La’ administracion de alprazolam es reportada como: causa dc mcrcmenlo de la

actividad de enzimas hepiticas en ¢l 1% de los pac;entcs lramdos‘ (X3

e Aspartato aminotransfcrasa.

En cnsayos clinicos con 1388 pac:cnlcs lralado

 Bilirrubina.
Hay un mcremcnlo blologlco cn cnsayo

alpm/olnm cn el 1.6%. a3

tratados. a3

e Creatinina.

Sc¢ ha observado  un decremcmo blologxco en cnsayos clmlcos con’ la

administracién de’ alprazolam con ncndenma dc ba_] conccntmcxon del - 2.2%. Se

obscrvo tambn.n un incremento . en cl 1. 9% en'el. mlsmo estudlo. (:m
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3.1.7 Ami

acina,
Esta formulado como sulfato de amikacina, sc indica en el tratamiento de infecciones
causadas - por microdrgnnismos gramnegativos.. Es usado principalmente cn
infccciones urinarias y digestivas.
e Bilirrubina. )
Flay un decremento- analitico por [ mélodo de “Ames ‘Seralyzer en
concentraciones arriba de 2.5 mg/L del fdrmaco. a33) . '
e Creatina cinasa. . .
A concentraciones mas altas de 0.08 mg/L dc amlkacm'x por-el mélodo de Ames
Seralyzer se ha observado la rcduccnon de la’ acuvndad dc la enzima. 63
e Crecatinina.
Hay un decremento analitico a conccntramoncs mns nltas de 1 mg/L. de
amikacina. a3 s o
Sc ha observado un incremento bloléglco como consecucncm del tratamiento pero
usualmente es reversible cuando se suspende. g

e [Lactato deshidrogenasa.

A concentraciones sobre 0.2 mg/L de amxkacma hay un decrcmemo analmco por
cl método de Ames Seralyzer, aparentemente reduce Iajacnwdad de 1a' enzima. a3

e Urca: ) S :
Hay  un decremento  analitico a conccnlr«f.\cic')nvc's: mayores de 2.5 mg/L: por ¢l
método de Ames Scralyzer. @3 ' v o

3.1.8 Amoxicilina.
Es un antibiético que se usa _en infecciones contra-microorganismos grampositivos y
gramnegativos. Se indica cnlinfcqcibnés guslroimcsl;ihalcs. urinarias 'y respiratorias
entre otras. ‘ . REREE ‘ ‘
® Aspartato aminotransferasa; ) »

Se observé un moderado incremento biologico cn iﬂgunos - pacientes que

recibivron amoxicilina pero el significado de este no esta claro. 3)
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e Creatina cinasa.
Hay una reduccién:en la actividad de la’enzima a concentraciones mayores de 500
mg/L. pcro cl su,mfcado chmco no csm claro. a3

e " Creatinina. . £

Hay una® inlcrferencm sanalitica: - por:. el mclodo : dc Ames Scralyzer a

Conccnlrat:loncs de amoxicilina mdyorcs dc 500 mg/L on

3.1.9 Anabdlicos (csteroides).

Principalmente’ la testosterona, estin mdxcados cn el hombrc en el lrammlento de
andropausia, hipogonadismo, impotencia; y.en; la mlucr, en el tratnmunto del cancer
de mama, mctaplasia mamaria y frigidez. : ’
e Alanina aminotransferasa.
Hay un incremento biolégico por sindrome \.olcstasu:o (colestasns mt-ahcpauca)
33) .
e Aspartato aminotransfcrasa. :
Hay un incremento biolégico por ﬁndromé colestiasico. @3
e Bilirrubina. : e
Hay un incremento biolégico por sindromie. cbléslz’xsico. (36)
e Creatinina.
Hay un decremento biolégico de creatinina en orina por cfecto anabéliéé. a3
e Lactato deshidrogenasa. ’ . i R
Hay un incremcnto bioldgico que puede ocurrir gén‘lo parte -del sindrome
colestasico. 39
e Urca.

Hay un incremento biolégico que pucdé mejorér el balance de nitrégeno. o

3.1.10 Anfetamina.
La anfetamina (y muchos derivados anfetaminicos) es un estimulante del! sistema

nervioso simpadtico, tienc muchas aplicaciones en el sistema cardiovascular,
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aplicaciones respiratorias, ‘oftdlmicas y matabdlicas entre otras. FHa.caido en desuso
porque produce dependencia,” pero- en” estos ‘tiempos: es ‘utilizada -ilegalmente para

control dc¢ peso..

e Alanina ammolrans(‘crasa.

Hay un elcclo analitico por: cl mclodo de- rcﬂotron de B ch"nge Mannhc:m a
: conccnlramoncs por encima dc 20 mg/L det anfclamnm cn dondc se: mhlbc la

actividad de la enzima pero no uene sxgml‘cado cllnlco. (33)

- Asp.\rnlo aminotransferasa.

hay u decremcnto de la

ochrmger Mannhexm, sin

e Bilirrubina.

Hay un mcremcnlo anahuco a conccm

Crecatina cinasa.

Se ha observado un

anticoagulantes con e\ccpcnon dc hcparma ‘pucdc dar rcsultados clevados falsos

cuando la CK-MB es mcdlda por el mctodo de chhmcon inmuno 1 de Bayer. 33
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3.1.13 Anticonceptivos orales.

Se utilizan '~ preparaciones con _cstréogenos - o progestigenos. (o ambos)  para la

anticoncepeion oral. )
* Alanina aminotransferasa,

Un mcrcmcnlo sngm(‘cnuvo s¢ ha observado con 3 meses continuos  de
tratamiento. 33 - '

® Aspartato aminotransferasa. |
Se ha abservado . un’ incremento © significativo. con' 3 mesecs continuos de
tratamiento. a3

e Bilirrubina.

Sc observa un |ncrcmcnto bxolégxco por interferencia con excrecion canalicular.
33) L :
e Creatina cmasm

Solo un mcrcmcnto hgcro se ha observado (2 U/L) @n’

3.1.14 Anticonvulsivantes. .
Son farmacos -indicados~en® el tratamiento: de In epnlcps:a quc ¢s -un ‘trastorno
neurologico caracterizado por convulsnones rccurrenles. e

e Alanina aminotransferasa.

Hay un incremento aislado de la actividad: dc In enzima 'cn el 4 a, 19% de:316

pacientes que recibicron terapia anticpiléptica por. 6 ‘mcscs. La frccuencm dcpcnde
del farmaco antiepiléptico que se tome. @33) ’ Faaan

En 99 pacicntes cpilépticos bajo tratamiento, hny una acuvndad dc 22 s +-'1.6

U/L significativamente mis alto que 15.1 +/- 0.8:.U/Len. 102 congrqlcs sanos. ¢3)

e Aspartato aminotrans ferasa.

Se reportd un incremento aislado en 4-13% de: 316 paCIcnlcs que tomaron
antiepilépticos por 6 meses. 33 :
En 99 cpilépticos bajo tratamiento, hay. una actnvndad de 294 +/- 1.7 U/L

significativamente mas alto que 24.5 +/- 1.2 U/L en 102 controles Sanos. (33
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Bilirrubina.

Sc observo un decremento biolégico en 99 pacientes cpilépticos:que recibieron

anticonvulsivantes con concentracién de 0.42 +/-'0.02 mg/dl sngmhcmlvumcnlc
ds bajo que 0.49 +/- 0.03 mg/dl cn 102 comroles mdxvndualcs. u:u

Lactato deshidrogenasa.

Sc observd un decremento bioldgico cn 99 pacncnlc cp lepucos con tratamlcmo

con actividad dc 144.8 +/- 4.6 U/L. sngmﬁcanvamcnlc rcduéldo comparado con
161.6 +/- 6.0 U/L. en 102 controles sanos. (33)'

3.1.15 Ascorbico, sicido.

Estd indicado en la prevencion y tratamiento del escorbuto.También cs usado en Ia

prcvcncmn ¥ tratamicnto de infecciones rcsplrmorlas. comunmente en en la grlpc.

Aspartato aminotransferasa.

A concentraciones mayores de 5 mg/L de dcido ascérbico, hay un decremento
analitico por el método de Amesr Secralizer que aparentemente: se reduce * la
actividad de la enzima. El efecto tiene significado clinico si el dcido. ascorbico
tiene una concentracion alrededor de 18 mg/L. (33) ‘
Bilirrubina.

A concentraciones mayores de 200 mg/l. (la concentraciéon normal’ maxima de
dcido ascérbico en sucro cs de 34 mg/L), hay un decremento cn la’ determinacién
de la concentracion por el método de Jendrassik y Grof. ¢3)

Examen general de orina.

A concentraciones de 25 mg/dL de dcido ascorbico, puede:causar.una reaccién
falsa negativa en la determinacién de bilirrubina co‘n;lir‘z}s reactivas de Ames
Multistix. 33) LA :

La acidificacién. puede prccxpnar oxalmos, uratos y. cnstlna. a3

Hay un incremento analluco de’ glucosa ‘en- tll‘ZIS rcacuvus dc clmltcsl puedec dar

como trazas a altas conccntracloncs de Acido ascorbico. @



A cox1ccnlr1cnones mayores- de -25 ‘mg/dL. de acido 'ascérbico pucdc' dar:un

—rn.sullado ﬂxlso ncgauvo en-la prucba de’ nnruo sila orma conllcnc de 0.06 mg/dL

o mus ano c..n las uras reacuvas dc Amcs Mulusll

. (33)

_ Hay una acxdxi‘cacnon de 1a' orma cuando hay una |ngesta por mcses, por lo que la

prucba dc pl}l puede ar un falso mayo (33)

Es un farmaco mdlcado en: tratamxcmo dc padecimientos cardlovascularcs como la
hipertension, angina de pecho y arritmias cardiacas.

3.1.17 C'lploprll.

Creatinina. .
Se observé -un decremento fisiolégico en 9 pacxenlcs con tratamlento de

hipertensién tratados con atenolol por 6 meses con un valor bnse de 78 +/- 12

micromol/L, cambié significativamente a 70 +/- 14 mxcromoVL (43)

Examen gcncral de orina.

(44)
Ureca.

En 14 pacicentes hlpcrlcnsos co

causa un incremento sngmﬁcauvo en fa conccntrac én'de ,rea. ey i

Es uno de los farmacos mas; uuhmdos en cl tralumlento de la h|pcnensxén arterial

pero también es efectivo en cl lratamlenlo ‘de la msuﬂcnencxa cardiaca. -

Examen general de onna.
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En 12 pacientes con ancmia drepanocitica 'y una mlcroalbumlnurm pcrsxstcnlc con
tratamiénto de ‘captopril de 25 mg/d causa’ una’ rcduccmn dc albumma en 6 meses
de tratamiento. @3’

Pucdc causar.un decremento un' decremento; analiti n:la’determinacién de
sangre cn Ias tiras reactivas de Ames Mulusl Ll

Sc obscrvn un incremento analitico ¢n 'la dclcnm acion de: ccu)nns de trazas a 3+

en 9 pacientes con tiras reactivas de Diastix Yy hemslnp-é Cnusa un valor falso
positivo a concentracién de 25 mmol/L cn ur'\s d ,Ames I\elo-dmstlx y también
afecta a las de Boehringer Combur test. (33 45)

e Creatinina.

Se observdé un decremento ﬁsnologlco cn 9 pat:lcntcs con hipertension  tratados
con caplopnl durante 6 meses. @3):, %

3.1.18 Carbamazepina.

Esta indicado en el tratamiento .de. ln‘ pxlcpm

con: predominio’ de:manifestaciones
psiquicas y neuropatias dmbcucas cnlre as: :
e [Examen general de orinal

Pucde ocurrir glucosuria como efccto olal ral’ a: carbamachma. a3

Se ha reportado la prcscnc:a de hcmogloblna asociada a pactcntcs con tendcncxa a

sangrado. 33

3.1.19 Cefalotina.

Es un antibidtico cefalosporinico indicado:en::i

»infecciones: por microorganismos

grampositivos y gramnegativos como |nfcccxoncs rcsplratorlas Yy gastromtcsunalcs
cntre otras.

e Bilirrubina.

Pucde causar anemia hemolitica, por 1o que.puede haber un incremento biolégico.
46)

e Creatinina.
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A concentraciones de 1000 mg/L. de cefalotina causa un decremento analitico en
la recaccion enzimitica del método PAP de Boehringer: Mannheim, pero a
concentraciones terapéuticas no causa interferencia. @n

Hay una interferencia marcada en un incremento analitico con la rcacciéon basada
con picrato alcalino def método de Jaffe. (s)

3.1.20 Cefotaxima.

Es un antibidtico bactericida de amplio espectro del grupo de las cefalosporinas
indicado en infecciones graves por microorganismos grampositivos o gramnegativos
como infeccciones de vias respiratorias, septicemias, endocarditis y muchas mds.
® Alanina aminotransferasa.
Puede haber un incremento bioldgico transitorio en la actividad de la enzima en
menos del 1% de casos. ¢3)
e Aspartato aminptransferasa.
Puede haber un incremento biolégico transitorio en la actividad de la enzima cn
menos del 1% de casos. @3y o i »
e Creatinina. :
Sc ha observado un incremento analitico significativo con.el método de Jaffe de
Beckman y Merck de hasta 0.5 g/L.. 9 B

3.1.21 Ciclosporina. RIS

Es un potente inmunosupresor indicado en la profilaxis y.t:ral”a_ﬁ-nic’:'p‘t_éfde ﬂi:chazosAcn
trasplantes de rifién, higado, corazén, pulmén y pancreas.: P_ik'ev‘s:'néién',dé‘ rechazos de
injertos después de trasplantes de médula éseca. : ‘ » .

e Alanina aminotransf{crasa.

Sc observd una reduccion biolégica de cerca.de 381U n: 19 "papiéntgs con
cirrosis biliar primaria cuando se trataron con criclbvs.por}‘n‘é‘ por.un afio. (VJ:;) o

Sc observd un decremento en algunos pacicntes con hsdriaéis scvera tratados por
8 scmanas. 33
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e Aspartato aminotransf{erasa.
Sc observd un decremento en algunos pacientes con psoriasis severa tratados por
8 semanas. (33)

e Bilirrubina.
IEn (19 pacientes con cirrosis biliar prlmarm, se obsu‘vo un decremento en la
concentracién después de tratamiento por un afio. a3 o .
Sc observd un incremento bioldgico en el 41% dc 2] nmos post-trdsplamados que
recibicron ciclosporina por menos de 3 meses.’ o0y

e (Creatinina. : : : A
Hay un incremento biolégico: de cerca dec; 159% de 21 mﬁos posl—trasplantados
despudés de tratamiento de menos de 3 'mescs. @0 i
Despuds de 24 semanas de tratamiento.en pacxcntescon artritis rcurhnloide donde

la dosis fue de 3.9 mg/Kg/dla, el incremento - fue de' 1. 04 mydL G2% arriba del
valor base). 33

3.1.22 Cimetidina,
Estéd indicado en la profilaxis y tratamiento de la ulccra duodenal activa y tratamicnto
de llcera gistrica.
¢ Alanina aminotransferasa.
Sc ha reportado un incremento biolégico en la actividad de 1a enzima relacionado
a la dosis con la administracion de la cimetidina. ¢ 7 ‘
e Aspartato aminotransferasa.
Sec ha reportado un incremento biolégico en la actividad'd,e la enzima relacionado
a la dosis con la administracion de la cimetidina. (33): i : B :
e Crecatinina. L S o
Se obscrvo un incremento bioldgico por Ia admmnstracxon de: CImcudma en el

22% de trece pacicntes con tulcera el cual ba_)o con eI cese de 1a lerapm. 33)



3.1.23 Ciprofloxaciua.
La- ciprofloxacina .es -un . farmaco . antibacteriano indicado cn el tratamiento de
infecciones por gramnegativos y grampositivos, es utilizado en el tratamiento de
infecciones de vias respiratorias, urinarias e ihfeccioncsﬂq'stcbarficulares.
e Alanina aminotransferasa. : S
Hay un incremento blologlco poco frccuenlc rcponado dumntcrloé' ensayos
clinicos. 33 : L
e  Aspartato aminotransferasa. :
IHay un incremento biolégico'poco frecuente réponado~duranle los ensayos
clinicos. 3 " )
e Lactato deshidrogenasa.
Hay un incremento blOlOglCO poco frecuente reponudo durante los. ensayos
clinicos. 33 . §

3.1.24 Clorpro '\cnn.

Es un farmaco quc estd mdxcado en cl trammlento de trastornos mentales llamados
psicéticos como 1a csquxzofrema, smdromes confusxonales, dehnos crénicos y otros
trastornos. . ‘

e Examen gcncrnl de’ orma.

Los mclabolnos dela blhrrubma pueden causar ‘falso positivo cn’la cuantificacién
de esta con tablctas de Ames lctotest G-

Scha observado glucosuna con el lmtamlento. 33)

3.1.25 Clortalidona.

Es un diurético (incrementa-el volumen ‘de la orma) mdlcado en la hipertension

arterial, insuficiencia cardiaca crémcn y cdema. 3

s [Examen general de orina.

Puede haber hiperglicemia. en. pacientes;con diabetes mellitus latente que puede
manifestarse con el tratamiento y eliminar glucosa por.orina.’ 33
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3.1.26 Clozapina.

Es: un. farmaco’ antipsicético indicado en el..tratamiento. de la .esquizofrenia, en

pacicntes intolerantes a otros medicamentos, cn ¢l insomnio relacionado con el abuso

crénico de drogas y alcohol.

3.1.27 Colestiramina.

Alanina aminotransferasa.

En 167 pacientes tratados con clozapina, el 66.9%
mayor al limite normal. (3

Aspartato aminotransferasa.

En 167 pacicntes tratados con clozapma, cl 66.9%
mayor al limite normal. g»

Bilirrubina.

En 167 pacicntes tratados con clozapina, ‘el 66.9%°

mayor al limite normal. a3

Creatina cinasa.

tuvo actividad enzimaitica

tuvo actividad enzimatica

tuvo - actividad enzimatica

En 17 pacientes con tratamlento con clozapma de psxcosxs aguda, en el 11.8% de

cllos, se observé un mcrememo marcado. (33)

En otro cstudio se obscrvo un mcrcmcmo cen la actividad en nlgunos pacientes,

durante observaciones post—mercado. 33)

Es un farmaco indicado en ¢l tratamicnto de la hipercolesterolemia.

Alanina aminotransferasa.

Sc han reportado algunos casos de incremento.biolégico -probablemente por no

hepatoxicidad. a3

En 358 pacientes con hipercolesterolemia’con menos de 65 ‘afios: de edad con

tratamiento por 48 semanas, causa cerca del 15% 'dcv incremento de la 'aciividnd de

la enzima. @»

Aspartato aminotransferasa.
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En el mismo csludlo dc la ALT hay un |ncrcmenlo cn cl 18% dc los 358
pacncnlcs con 48" semanas de traldmlcnto y en_pacientes con mas de 65 aiios de

edad. causn lncremcmo cn el 24%. (33,

. Crcanna cinasa.

la presion sanguinea alta en caso

hipertension grave.

e Aspartato ammolransfcmsa. S . .
Hay un incremento b|ologlco en. la acnvndad dc la cnznma como una reaccién
adversa del fairmaco. ¢3 :

e Creatinina.

En la depuraciéon . de creatinina,~ha un dccrcmcnto reponado como reaccién
adversa del (’nrmaco. EI efccto se: observa despucs de'2 horas con 4mg/Kg via
intravenosa. 33) :

e Examen gcneral dc orma.v

Se ha obscrvado un mcrememo de a]bummn y crurocuos rcponados como una

reaccion advcrsa del fnrmaco. (33)

Algunas veces” sc hal reponado glucosuria como cfccto hlpcr uccmlco del

diazoxido .cl cual mhlbe la hberacxén de msuhna por esumulo de la. sccrecnon de

glucagon. as)

3.1.29 l)lclofcn-lco.

Es un anumﬂnmatorlo no esteroide que posee propledadcs analgcsxcas. amlplrctlcas y
antiinflamatorias, indicado en los procesos dolorosos, inflametorios y 1a temperatura.

e Alanina aminotransfcrasa.
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Hay un incremento biolégico significativo en'la aclividad de la enzima en mas de
3 veces el limite superior normal reportado.en cerca del 2% de! pacncmes durante
las dos primeras semanas de lralumlcnlo. (33)

. Asrmrmlo aminotransfcrasa.

Hay un ‘incremento analitico en algunos metodos a. 10 veces la concentracxon

tcrﬂpcullca. (e2))

Hay un incremento biolégico sngmﬁcauvo cn l acuv:dad de la enzima en mas de

3 vcces el limite normal supcnor cn ccrca dcl 2% de pacxcntcs en: los dos primeros

meses de tratamicnto. ¢

e Urea.

Se observé un incremento bioldgico significativamente ‘mas. alto en pacientes

tratados con diclofenaco que en'los cont

3.1.30 Diflunisal.

IEs un analgésico de accién prolongada derxvado dcl ac:do salicilico con' acciones

antiinflamatorias indicado cn'cl ratamxcnto dcl del dolor, osteoporosis, artritis
rcumatoide y dismenorrea. E : : :
¢ Alanina aminotransferasa. ;

Se ha reportado un ihcremchldbioldgi:co'enk la-actividad de" la enzima sobrc 3

veces ¢l limite normal en-menos del* 1% de lo's" pacicntes. Un incremento

significativo de tres veces sobre el limite normal cn‘ menos dcl 1%:de los

pacientes, pero el incremento sobre el limite puede ser. dc hasta cl 15% on

e Aspartato aminotransferasa.
Sc ha reportado un incremento biolégico en la acuvtdad de:la enzima sobre 3
veces ¢l limite normal en menos del 1% de los pacxemcs Un - incremento
significativo de¢ tres veces sobre el limite nonnal en.menos del. 1% de: los
pacientes, pero el incremento sobre el limite puede ser de hasta el 15%. a3

e Bilirrubina.
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Sc ha rcpormdo‘un incremento bioldgico en la bilirrubina con reacciones severas

ocasionales. a3 .

1.31 Diltiazem.

Es. un: vasodi amdor mdxcado ‘en- la angmn de _pecho, isquemia cardiaca y la

: hlpcrtensxén arlerml.

Alanina ammolransl‘erasa.

Se obﬁcrva un aumento blologlco en la actlvxdad de la enzima en raros casos pero
reversible al suspender la tcmpla. fers)

Aspart'\lo ammotransferasa.

La administracién dc dlltlazem se rcpona como causa dc un leve mcremcnlo en la

actividad de la enzima, y en raros cusos el ncrcmcnlo es mgmﬁcuuvo. (JJ)

Bilirrubina.

Hay un incremento blologlco lcvc quc se ha obscrvado en''la acuv:dad dc la

enzima, usualmente es transitor| Y cs ormal al contmunr el tralamxcmo (:3)

Creatina cinasa.

Un incremento biolégico con. la’ dmmnstracuon de dlltmzem oral € repono como

causa del incremento de la acuvldad de la enzima. @33)

La administracién de’ diltiazem reporté. un incremento-de - la actividad ‘de Ia
cretinina cinasa en menos del 1% de los pacientes tratados. a3’

Lactato deshidrogenasa.

Un incremento biolégico con la administracion .- de dxluazem rcporlado como
causa de un leve incremento en la actividad de la‘enzima. (33)

En raros casos se observd un mcrememo des la aclnvtdad sxgmfcauvo pero
reversible al suspender el tratamiento. (33) : g ’ )

Examen general de orina.

Hay una reduccion de la excrecion dc protemas de alrcdcdor de 4 g/dla a 2.8 g/dia
cn 8 pacientes diabdticos no dcpcndxcntes de insulina con hipertension tratada con

una dosis de 196 mg/dia por 6 semanas. 33
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3.1.32 Dlpll‘()l

En otro estudio se observé un decremento de proteinas en 14 pacientes diabéticos
no dependientes de insulina'de’2.7 g/dia a 1.3 g/dia, tratados con diltiazem por 6

semanas. (33

Es un nnumﬂamalorlo con proplcdadcs analgcsncas y anuplreucas. o

Alanma ammotransferasa.

‘lhtnchl 747 (52)

Aspartato ammotransfcrusa.

Hitachi: 747. (¢s2)

Creatina cinasa.

Crcatmma.

i‘ox{c‘s “de’ ;".2 .micromol/L
obscrvado cn el anallzador Koda Ektachcm pero.no.se. obscrva en cl nnahzador
Hitachi 747 (52) o

lluy un dccrcmento anall ico

Examen general de orina.

Puede causar un falso negativo con-la prueba enzxmanca para glucosa en la tira

reactiva. am

Lactato deshidrogenasa. i
Se reporta un decremento analitico observado ' a ‘concentraciones de 44
micromol/L con los analizadores Kodak ektachem y. Hitachi-747. 52)

Urea.
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Se reporta’ un - decremento analitico ; observado a . concentraciones dc 1423
micromol/L con Ios analizadores Kodak Ektachem y Hitachi 747. (s

Sc observé un incremento biolégico por causa dé anuria. 3

‘antlhlpencnswo ndlcado en Ia hlpertcnsnén arterlnl ‘insuficiencia

rot! 'nu;ia, el tralamlemo Cﬂuso una

MEeSes. (33)

Creatinina.

Urca.
Se observé un incremen

con tratamicnto de 40 m. la por 12 scmanas. (33)

3.1.34 Enflurano.”

Es un anesiésico inhalado indicado para la induccién y mantenimiento de la anestesia

general inhalada.
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e Creatinina. o
En un pacncmc con funcnon renal nonnal con cexposicién prologada. de anestésico,

se observé un incremento blologlco y quc dcspucs rcgrcsé a lo normal; (33)

e - Examen general de orma._

En ‘un pacncntc con funcnon rcnaly posicion - prolongada de

ancsl051 co,

Se observé un mcremcmo cmroc os y protc as y quc dcspucs se
regreso a lo normal, g3 - :
e Lactato dcslndrogen'lsa. R : :
Hay un incremento blolégnco cn ccrca dcl 10% de pacnentes que tuvieron 2 o 3
administraciones del aneslesxc (

e Urea.

Se obscrvu un dccrcmcnlo bloléglco cn pnne posﬂ)lcmcntc por cirugia. @3-

En un pacxente con funcnén rcnal normal con e\pOSlClOn prolongada al anestésico,

se observé un mcrcmenlo bxologxco y quc dcspués rcgrcsé a la funcnén normal. ¢3

3.1.35 Efcdrln'l. 7

La efedrina: es un_ farmaco que actua sobr

cl sistema nérvioso' aumentando la

presion artcrml favorec nula‘el; sxste 1.¥ erv:oso ccnu—al.

Esta mdxcado_;unto con otros farm'\cos como au.

har en las molesuas dc la gnpc.
e Examen gcncral dc orina.. :

Pucde causar glucosurm. a6)

3.1.36 Eritromicina. ) :

Es un antibiético indicado principalmente. en infecciones respiratorias superiores e
inferiores. sifilis, difteria, tos ferina y otras mas.. )

e Aspartato aminotransferasa.

Hay un incremento analitico en los ensayos colorimétricos dinitrofenil-hidrazina o

sales de diazonio. @g»
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3.1.37 Etodolaco. .
11 LlOdOlch es un: anuml‘lamalono no esteroide con propicdades analgésicas y

anuplrcucns, esta’ indicado en cl tratamicnto de oslcoanrms, artritis. reumatoide y
1ratamxemo dcl dolory la inflamacion.

- “Alanm ammotransfcrasa.

a '\dmmxslrz\ctén dc clodolaco causa mcrcmento dc ALT en ccrca del 15%

apenas sobre el limite normal en los puclcnles traludos El mcrcmento ‘de ' mas de 3

veces el limite normal sc observa en aproxlmadamenlc cl 1% de pacncmcs
tratados. G»

e Aspartato aminotransferasa.

La administraciéon de ctodolaco causa mcremenlo dc AS’I‘ en;cerea del 15%

¢l tracto urinario y ahvxa lo ‘si

indicado en ¢l tralamxento de mfeccnonc de vias urinarias junto,con un anublotlco.
Bilirrubina.

Puede haber una mterfcrencm analmcu cn _los proccdlmlenlos con dmzorcacuvo

que pueden clevar la conccmrac:én (40)

e PExamecn general de orina.
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Causa un color de naranJa a roJo cl Cu'll pucde interferir en la determinacion de
los analitos cn la tira’ rcacllva. [£5)]

Pucde haber un dccrcmcnlo analluco en cl rcsultado como falso negativo ‘con el
mclodo de glucosa oxidasa. ¢n"

3.1.39 Fenilbutazona.

Es un antiinflamatorio no ecsteroide . indicado’ solo cuando‘ otros” firmacos

antiinflamatorios no csteroides no hayan dado resultndos suusfaclonos y.solo por
brotes agudos de espondilitis, gota, artritis reumatoide y arlrosm. :

e Examen gencral de orina.

Puede haber una interferencia analitica por la colomcnén de la orma de rosado a
rojo con la ingestion de fenilbutazona. (33

Puede haber presencia de sangre causada por el farmaco. @6

3.1.40 Fenitoina.
Es el firmaco anticonvulsivante de mayor uso cn el tratamiento de crisis convulsivas.
« Examen general de orina.

Puede habcr una mlcrfercncm anahuca por la coloracién de la orina de rosa, rojoa
caf¢ oscuro. (:u) sl

La: cmloma puede lnhlbl!‘ la’ sccrecmn dé¢insulina ‘¢ mducnr hlperghccmla Yy en
algun'\s ocasmncs glucosurm. (33)

3.1.41 l‘cnollacma.» . .

Hoy. dm sc usan: dcrlvados dc la cslructura principal que es la fcnotmcma como la
clorprom'\cma (va mcnclonada) principalmente, tioridacina y . otros. Son farmacos
antipsicdlicos indicados en esquizofrenia y otros trastornos mentales.

s Alanina aminotransferasa.

IEn el tratamiento de mujeres esquizofrénicas con fenotiacina, se observé un
decremento en la actividad de la ALT. a3
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Creatina cinasa. .

En pacicentes esquizofrénicos con altos valores iniciales de la actividad de la CK ,
sec observo un decremento. 33 :

Examen general de orina.

Puede haber una. interferencia analitica por- la célorﬁéién de’ la:orina con el

farmaco de rosado, naranja a rojo. 33y

" La glucosuria puede prescntarse como efccto adverso ‘en algunos pac:entcs en

largas terapias. 33

3.1.42 Ferroso, sulfato.

El hicrro e¢s un clemento de la dicta norrnal Yy esta mdlcado para ‘la prcvcnctén y

tratamiento de la deficiencia de hierro de las nncmms ferropemcas.

Examen general de orina.

Hay una interferencia analitica en el color de la orma que da cafc u. oscuro
después de la ingestion de sulfato ferroso. @3y -

Sc observa un decremento en la medicién de g]ucorsag con:las tiras reactivas de
Clinistix y Diastix. @3 e R

3.1 43 Fluorouracilo,

Es un farmaco antineoplasico que interviene en Ia smtcs:s dc DNA, 1nd|cado en el

carcinoma de¢ mama, colon, recto, estémago, pancrcas Yy otros. =

Alanina aminotransferasa.

Sc¢ obscrvo un incremento bioldgico en 3 de mas: dc 600 pacnenles tratados con
fluorouracilo con carcinoma de colon. La acnwdad sc normahzo cuando se
suspendié la terapia. ¢» T

Bilirrubina.

Se observé un incremento biolégiéo en.9:de mds:- de 600 pacientestratados con

fluorouracilo mejorando después de la terapia. 33
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3.1.44 Fluvastatina.

Es “un- farmaco ' reductor del colesterol  indicado “-en ‘¢l tratamicnto de la
hipercolesterolemia, dislipidemia y aterosclerosis.

‘. ‘Alanina nminoli‘qnsfcrasa.

La administmcic’m de fluvastatina causa un incrcmcmo de mas de 3 veces cl limite

normal en el 1.1% de 2969 pacientes en rnuluplcs cnsayos. (33)
e Aspartato aminotransferasa. .
La administracion de f{luvastatina causa un mcrcmcnto dc mas dc 3 veces cl

limite normal en ¢l 1.1% de 2969 pacientes en muluplcs cnsayos. (:m

3.1.45 Furosemida.

Es un diurético (aumenta la cxcrecién de orma), csl.’: mdxcado ‘en el tratamiento del

edema, ascitis e hipertension arterial de grado lcvc

e ‘Alanina aminotransferasa.

Se reportd un incremento bmléglco obscrvndo cn 7 pacu:mcs con’ dccremcnlo

sistémico en la presién sangumea e6 horas scgulda de la

infusion parenteral. (33)

e Aspartato aminotransferasa.

Se reporté un mcrcmcnlo bxologlco obscrvado en; 7 pz\cnenlcs -con: una- mfuston
parenteral con un descenso 5|slcmauco en la prcs:on sangumea sxstolxca en menos
de 6 horas. 33 )

e Bilirrubina.
Sc observé un leve incremenlo ‘biolégico en 7 pacientes que tuvieron un
decremento en la presion sangumea sistélica en menos de 6 horas seguida de una
infusion parenteral. 33y

e Creatinina. . E
En 8 hombres sanos voluntarios con tratamicnto de 80 mg/dia por 8 dias causd un
incremento en la concentracion de creatinina. on

e Examen general de orina.
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En la medicién de glucosa hay un resultado bajo con tiras reactivas de Clinistix y
Diastix: (33

Puede ocurrir hiperglicemia, glucosuria y alteraciones de tolerancia a la glucosa
con cl tratamiento. @33 :

Lactato’ dcshndrogcnasa. A g

El efecto observado en 7 pacu:nlcs con dccrcmenlo snstematxco dc! la presién

sanguinea sistélica es un mcremcnlo blologlc

nccntrncxén dc 1a enzima

en'menos de 6 horas seguido dc una mfus:én parcnteral‘ (31)_ i

Urea.

Puecde: ocurrir un mcrcmcnto rcvcrsxblc en ln concemmcxén con cl tratamlcnlo

asociado con dcshldmlacnén. a3)

3.1 46 Gcnlmmcm.l. ;

Es un' antibidtico - bactcncnda contra gramposmvos y gramncgatlvos indicado en

infecciones del rifién y genitourinarias, rcsplratonas. septlccmla, gastromtcstmales y

heridas conlammadns, cntre otras.

Alanina aminolransferusn. : )

Se observa  un incremento  biolégico. en algunos’ pécicnlcs tratados con
gentamicina. (33 ) B ‘

Aspartato aminotransferasa, )

Se observa un incremento :biol()gico en. -algunos pacientes tratados con
gentamicina. 33) ‘

Se observa una falsa clevacién con el procedimiento de Babson. a3

Bilirrubina. B )

Se observa un incrqmento‘ bioiégiéov en’ algunos pacientes tratados con

gentamicina. 33)

Examen general de orina.
En 31 pacientes tratados con gentamicina, causa un incremento en la excrecion de
albamina después de 3y 7 dias del tratamiento. 33
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e lLactato deshidrogenasa.

"Hlay ' un - incrémento -biologico ‘observado  en -algunos. pacientes tratados con
gantamicina. 33

3.1 47 Gu'ly'lcol.

Es un fcnol dc accnén cxpcctorante, uene la proplcdad dc aumemar las secrcciones o

hquldos del- tracto’ respiratorio.” Esta mdlcado Junto con olros fannacos en:el

tratamiento de infecciones rcsplratonus.

e Examen general de orina:

Produce un'color vcrdoso en: a: quc pucdc mlcrfcnr analmcamcme en el

examen quimico de la ura rcactlvu. 33y

3.1.48 Haloperidol.:

Es un fdarmaco que actua sobre cl :sistema’ nervioso central, ¢s antagonista .de los

receptores  de. dopamxna. Esta mdlcado csqunzofrema paranoia, mamns, retardo

mental y alcohohsmo.

- Alanma ammotransfcrasa.
En 71 pacientes tratados con halopcndol cn 45.8% s¢ tuvo una acuvndad de la
enzima mayor al limite normal (33)

e Aspartato ammotmnsfcrasa.

En 71 pacientes’ lratados con haloperidol, en 37. 1% se.tuvo una actividad de la
enzima mayor al limite normal. 63

e Bilirrubina. ; : ,

En 71 pacientes tratados con halopendol cn 16.2% se tuvo una concentracioén
mayor que el lxmltc nomml )i ) )

e Crecatina cinasa..

En 35 pacientes con, psu:osns aguda tratados con olanzapma y haloperidol, se

asocidoa 4 marcadas clcvacxoncs cn 11:4% dc los pacncmes a3
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3.1.49 Heparina.

Es un anticoagulante indicado en ¢l tratamiento y profilaxis dec trombosis venosa,

cmbolia pulmonar y otros.

Alanina aminotransferasa.

Sc observé un incremento en-el 17% de 43 pacientes despudés- de 8 dias de
tratamiento profilactico. a3

Aspartato aminotransferasa.

Sc observé un incremento en el 17% de 43 pacientes después -de 8 dias de
tratamiento profilactico. 63 )

3.1.50 Hidroclorotiazida.

Es un diurético indicado en cl tratamxenlo de ln hlperlensuSn ancrml y. edema

Creatinina.

Hay un incremento biolégice

También se reporta un'decremento en’la depuracién de creatinina. o3

Urea.

Puede ocurrir un mcremcnto en la conccnlracnén de urcn con lerapl

’pro'lyongadn
del farmaco. g3 i

Se registré un incremento de 2.3 mg/dL en 85 pac:entcs con hlpcnensmn tmlados

con 25 o 50 mg diariamente por 8 semanas. a3y g :
Sc obsecrvo un incremento de 2.7 mg/dL en 343 pacxcntes con hlpenenswn que

tomaron el farmaco por 10 semanas para reducir- la prcS|6n sangqmca ;jnaslollca a
menos de 90 mm de Hg. 63 ) R
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3.1.51 Hidroxiurea. . .

IEs un antincoplasico que - causa la . inhibicién’ dc .DNA. Esta indicado. ecn. el
tratamiento de melanoma, leucemia miclocitica crénica y carcinoma 0\({\rico.

e Bilirrubina, ) S S :

tubular. 33

e [Lactato dcslndrogcnnsa.

Ureca. e i RN
Sc observé un incremémo.Biolégicb 1 rqbz{blcrﬁehtc debido a dafio en la funéién
tubular. 3 ER : SRR ,

Se obscrva un mcrcmcnto bloléglco probablcmente nsoc:ado a destruccién de
tejido. o3 B

3.1.52 lbuprol‘cno.

Es un anlunﬂamatono con. propiedades .analgésicas y antlplreucas mdlcado cn el

tratamiento de dolor de cabeza, muscular dental, de oidos, cdlico menstrual y baja la
ficbre.

e Alanina aminotransferasa.

En métodos colorimétricos se observa un’ deccremento analitico.a 10 veces ' la
concentracién maxima terapdutica. (34)

e Aspartato aminotransferasa.
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3.1.53 Ifosfamida,

En métodos colorimétricos sc observa un decremento analitico a 10 veces la
concentracion nuikima terapdéutica. aa)

Creatinina. : )

Se¢ observa un dé;rcmch_to’ biolégico significativo en pacientes que recibicron la
medicacién. 1y . : L '

Examen general de 6rina -

Sc ‘observa una’ rcduccn

alb mlna cuando se .administraron 400 mg a 20
voluntarios dcspucs de 3 dlas de tratan emo.' ’

33)

Pucde haber’ una mtcrl‘ercncm unaliuca por la coloraclén de ‘1a- orina.con el

fairmaco a rosa,’ ro_|o o pu

lhy un aumento de sungrc cn‘3%

de, paci_cnies con artritis reumatoide juvenil y en

Es un agente antmcoplnsxco md|cado enel’ tratamlcnto dc necoplasias mallgnns como

cancer de pulmon. Lumorcs tesncularcs, cancer de mama, céncer de ovario, cancer

cervicouterino y otros mas,

Examen general de orina.

En 2 de 4 pacientes con linfoma maligno tratados con ifosfamida tuvieron: un
incremento urinario en la excrecion de glucosa. @3

Puede haber hematuria microscépica con tratamiento con el farmaco. 33)

Sc observo en | de 3 pacientes con 2 dias de tratamiento. ¢»

Sec observaron resultados falsos positivos en la deteceion de cetonas y . proteinas

en 4 pacientes con linfoma maligno tratados con ifosfamida. 33)

99



3.1.54 ln(llmiwr

s un inhibidor especifico dc la proteasa activo contra cl virus de inmunodeficiencia

humana, cstd indicado en el tratamiento de adultos con mfcccnon por VlH

3.1.55 Indometacina.

artritis, trastornos musculoesqueléticos  y ' coadyuvante en el
ortopédico.

Alanina aminotransferasa.

En 31 pacientes infectados con VIH: tratados con 800 :m dc mdinawr cada .8

horas por 24 scmanas causa un mcrcmcnl

nla: cuvxdad de*ALT: mnyor a’s
veces cl limite normal en 1 paclcntc. (:3)

En 2 cstudios de 196 pacientes la acllvxdad se mcrcmcn arriba:de’ 5 veces el
limite normal en 3.1%. a3 : ‘

Aspartato aminotransferasa.

En 31 pacientes infectados con VIllv ratados co 800 mg d mdmavxr cada 8

horas por 24 semanas causa un aumcnto en Ia nctnvndad de: la cnamn arrlba de'5
veces el limite normal en 1 paciente. (3:) :

En 2 cstudios de 196 pacientes se mcrcmcnlé la acuvxdnd ‘sobre 5 veces cl limite
normal cn el 3.1%. 33y

Bilirrubina.

Sc observé un incremento enla conccntracnén de’ blhrrubma cn menos del:10% de
los pacientes tratados. 33) o s

Es un antiinflamatorio con propxcdadcs analgésicas,. indicado en cl tratamiento de

‘ postoperatorio

Examen general de orina.

Puede haber hematuria en menos del 1% de pacicntes tratados. 63

Sc observa una coloracién de la orina verdosa. (33)

Puede haber glucosuria en menos del 1% de pacientes tratados. 33)
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3.1.56 Inositol.

Es un compuesto parcecido a la glucosa (isémero), su deficiencia causa retardo en el
crecimiento y alopecia. Estd indicado cuando hay deficiencia.
e Examen gencral de orina. y

Puede reportarse un falso positivo en la reaccion de cetonas. o

3.1.57 Insu

La insulina influye en las funciones mctabéhcns de dlvcrsos tejidos, estd indicado cn
pacientes diabéticos msulmodcpcndlenlcs

e Creatina cinasa.

La insulina es un activador de' la enzima, por-lo que puede incrementar sus
valores. (s4) )

e Examen general de orina,

Pucde haber una reaccion posmva en'la deteccidn:de cetonas especialmente si el
higado tiene bajas reservas de glucogeno. 3}

3.1.58 Isoniacida.

Es un firmaco antituberculoso indicado en el tratamiento. y profilaxis de la
tuberculosis. ;

e Aspartato aminotransferasa. _ S
Puede haber un incremento analitico 'a’ concentraciones tcrapéuticas' en el
analizador Technicon SMA12/60. 3s) v ‘

e Examen general de orina. )
Puede haber glucosuria en consecuencia de'la mduccmn de hlpcrghccmm. (2]

Puede haber un incremento biolégico de cclonas, aunque el mecamsmo no esta
establecido. 1

Puede haber una reaccion falsa positiva para deteccion de azucares reductores con

el reactivo de Benedict y Clinitest. 33
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3.1.59 Isoproterenol.. .

Es un potente broncodllmudor. mdlcado enel lralamlcnto dcl asma.

Asparnlo aml

Sc' ha. obscrva cmcnto analmco afccmndo en 1. mmol/L en ¢l equipo

chhn con SMA’12/60 G5 0

Sc ha obscrvado un mcrcmcnto analmco en 1 mmol/L en el equlpo Technicon
SMA 17/60 a8y B

3.1.60; lsolrc!lnoma

Es un’farmaco que rcducc la acuvndad y lamafio de las gléndulns cebiceas, esta

indicado en el tratamiento de formas graves de acné.

Alanina aminotransferasa.

En'el 10-20% de pacientes, se _obsck_va un irié;'efnéntq biolégiqo en la actividad de
la ALT. a3 . . : :

En 10 de 523 pacientes con una dOSIS dmrm de109 mg; por 150 dlas, se obscrvé un

incremento en la actividad de la enzima.
Aspariato aminotransferasa.

Se observo un incremento bioldgico cn la acuvndnd de Ia cnznma en cl 10 20% de

pactcmes tratados. 33

Los efectos de incremento en la actividad de la‘enzima cs pos:blemcntc por la
induccién de enzimas microsémicas hepaticas. (ss)

Examen gencral de orina.

Hay un incremento de sangre en orina en menos del 10% de pacientes tratados

con isotretionina. 33)
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3.1.61 Ket:

Es un anestésico gencral parenteral (endovenoso o, intramuscular), indicado para

realizar diferentes procedimientos quirirgicos o diagnésticos en.los que se requicra
de relajacion muscular. ’ .

e Alanina aminotransferasa.

En 14 de 34 individuos a’ quxencs se’ lcs d|o ‘el farmaco como ‘anestésico, se

observo un incremento cn ln acuvxdad (3:) :

e Aspartato ammolransfcrasa.

Sc obscrvé un. mcrcmcnto blOlOglCO en! la acuv:dad d(. la enzima en 14 de 34

mdlwduos, a qutcncs ‘s¢ les dio' e ancstésxco. (33) L

3.1.62 Lamotri in:L )

Esun farmaco anuepxlcpnco, mdxcado en la terapm dc cpnlcpsxa.
. Crcnlmma.

Raramente. hay una clevacién - de’ la. concentracién. como complicaciones del
tratamicnto. (33

3.1.63 Lansoprazol.
Es un bloqueador especifico de” la“secrecién dcida gz’;strica‘dc'las células dec la
mucosa, indicado en el tratamicnto de’ cn!‘crmcdad aCldo—pepllca. ;

e Alanina aminotransferasa.

Sc han observado casos aislados de incrcméntb,dé ‘la actividad de ALT, pero no

mas grande que en pacientes tratados cqh placebo. [EE

e Alanina aminotransferasa.

Sc¢ ha reportado un incremento en l;l,/acﬁvidad de AST como reaccion adversa del
farmaco. 33 C g B

e Bilirrubina.

En aislados casos se ha reportado un incremento en la concentracion de la

bilirrubina como reaccion adversa del farmaco. @3
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3.1.64 Levodopa.

Creatinina.

Se ha reportado incremento bioldgico  en - la concentracion de creatinina en
aislados casos. 33

Examen general de orina.

Se ha reportado hematuria en menos del 1% de pac:entcs con lratamlemo. (33)

Se ha reportado glucosuria en menos dcl l% de p'xc1cntcs lratados. 33

Lactato deshidrogenasa.

En casos aislados se ha rcporlado mcrcmcnlo en la acuv:ddd dc la cnmma como

reaccion adversa del farmaco: ¢3-

Es un farmaco antiparkinsoniano, esia indicado; cn‘cl~ ratanucnto dc la enfermedad,

alivia muchos de los sintomas del pdrkmsomsmo en partxcul.'.\ In rlgldez.—

Alanina aminotransferasa.

La administracion de levadopa ha sido asocmda con un_ mcremcnlo en ln actwndad

de la enzima, pero su significado no es conocndo. (33)

Sec observo un incremento del 17% por 2 mcscs aunquc después sc normaluo, en

pacientes con enfermedad de Parkinson, (33)
Aspartato aminotransferasa. : .
Se reporta un incremento analitico en 1mmol/L en el churipov de Technicon SMA
12/60. a9 a ‘

La administracion de levodopa ha sido asociada con un incremento en la actividad
de la enzima, pero su significado no es conocido. @3»

Bilirrubina.

Se observa un incremento analitico a concentraciones de: lOO mg/L de levadopa
en el equipo de Kodak Ektachem, pero el efecto.no es: c.lmlcamcnte sxgmfcauvo
cn el rango terapéutico normal. G ) y

Tedricamente los reactivos diazo incrementan la concentracion. 3
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A concentraciones; sobre” 80 _mg/L. de levodopa, aumentan la concentracion de
bilirrubina por el metodo de Jendrasmk y Grof. 33
Creatinina.

Sc rcporta un mcrcmcnlo analluco como acmén de reduccion del agente como

probable efector o3y
Ex

La orina se pucdc colorcar de rojo tenue a oscuro. 333

amcn gcncral de orina.

Ocasionalmente se reporta hematuria. g» -

Puede haber un falso negativo por inhibicién en él método-de giucosa oxidasa cn
tiras reactivas Clinistix. o3 PR !

Puede producir un falso positivo en los rcsullados‘ de deleccibén de cetonas con
tiras rcactivas de Ames Multistix. (4034) Af’ecta también los’ procedlmlcntos con
nitroprusiato alcalino. a9

Lactato deshidrogenasa. )

No sec sabe ¢l origen de clevaciones de la enz;ima"cn raras 6casiones Yy no se sabe

el significado. 33

Urca.

A concentraciones arriba de 100 mg/L dc levodopa, baja la concentracién de urca

por cl método de Ames Scralyser. (n

La administracién de levodopa ha sndo asocnada con: incremento - en la

conccnlracnén, pcro su Slgmﬁcado no es conocndo. @3)

3.1.65 chouroxlna .

Es una hormona urondea mdlcada en cl lralamxemo de bocio simple, hlponroxdlsmo Yy

posurondu:lomla. :

Alanina ammolransfcrasa.

Se observa un.incremento con terapia en pacientes con hipotiroidismo. 6
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3.1.66 Lidocaina.
Es un ancstésico local o regional indicado junto con otros fiirmacos cn ¢l tratamiento
agudo de arritmias, asi como en cirugia dc miocardio durante o después de un infarto.
e Creatina cinasa. o el )

La inyeccién intramuscular:de-lidocaina- pucde> ihcrcmémhr ‘Ia. actividad ‘de_la

enzima. 33

3.1.67 Litio. ‘ : ;
Es un clemento usado como profiliactico en psicosis, brotes 'de agrcsividnd, histeria,
fobias, cleptomanias y otros. ‘
e Creatina cinasa.
Pucde haber un incremento. bioldgico sustancial” aunque: la- enfermedad- esté
controlada. ¢»
e Crecatinina.
A concentraciones de 5 mmol. /L de litio, hay un incremento analitico en los
métodos con lactato. sn
e Examen general de orina.
Se reportd glucosuria en 2 pacientes tratados con litio ¥y que la pruecba dio normal

previamente. 33)

3.1.68 Losartan.

Es un farmaco antihipertensivo indicado en ¢l tratamiento de lakhipenensiéyn arterial y

la insuficiencia cardiaca.

e Alanina aminotransferasa. .
La administracién de losartan ha sido reportada como . causa. de inércmemos
menores en la actividad de la ALT en menos:del O.l%_de;:pacien(es con
hipertensién que fucron tratados con losartan solo. @3 ' )

e Aspartato aminotransferasa.
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La ndmmlslracmn de losanan ha :sido rcport'lda como ' causa de mcrcmcnlos

menores ¢n la acuvndad de AS I en mcnos del 0.1% de pacientes con hipertensién
que fucron lratados con losanan solo. (n) )

- Bxllrrubma.

La.: admmlslracxé d Jlosartan 1a sxdo rcportdda como causa de mcremcntos

mcnores ‘en’ Ia concenlracnén de blllrrubma en mcnos dcl 0.1% de pacncntcs ‘con

lupcrlcnsnén quc fucron trata con; osanan solo. (33)

e Creatinina.

hlpertcnsuSn tralados con lasanan solo (33)

3.1.69 Lovashlm.

Disminuye: “la’ concemraclon clcvzvxd"a‘ ’ de ' colesterol en pacientes con
hipercolesterolemia prlmana, cuando"hd sido insuficiente la respuesta a la dieta y a
otras medidas no farmacologicas. '
e Alanina aminotransferasa.
La tendencia al aumento de la actividad de la enzima especialmente con altas
dosis, pero no se incrementa arriba de 3 veces cl limite normal. 33)
En 2 pacicntes tratados con lovastatina, se incrementé la actividad en 8 veces
sobre el limite normal después de 6 semanas de tratamiento en uno de ellos, y
bajo al suspenderlo. ¢»

e Aspartato aminotransferasa.
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En 2 pacxcmcs lralados con lovastatina, s¢ mcrcmcmo la actividad en- 6 veces
sobrc ¢l limite normal dcspucs de 6 semanas-de tr‘n'muemo en- uno.de-ellos, y
bajo al ;suspc‘ndcrlo. G3) ‘

- Bnllrrubma.;

En ‘un pacnenlc con lnpcrcolcstcrolcmm lr'uado con 80 mg/dla, causa un
incremento sngml‘callvo cnia conccmraclén de blhrrubum. @3

e Creatina cinasa. o St
Un'incremento significativo por encima de 1000 U/L 6bs.<.§r\(zidbs “,:"fl de 50
pacientes diabéticos no insulinodepcndienvt'cs ‘cc‘m'liipércoleétérolcmia primaria
tratados con 20 mg diarios por 24 semanas y-cl valor rcgrcsé nl mlclal a pesar de
continuar la terapia. 33

e Creatinina. : ;
En 20 pacientes no diabéticos con nefropatia con dieta:y tratamiento de mas de
0.06 g/dia de lovastatina por mas de 30 mescs; causa un‘incremt‘:vmo' significativo

del.valor inicial. a3 L P . R

3.1.70 Medroxiprogesterona. IR
Es un derivado de la progesterona que:es una hormona y que csta mdxcado en el

tratamiento de la menopausia, amenorrca sccundarm y sangrado ulermo anormal.

e Alanina aminotransferasa.

La administracion de rncdrO\lprogcslerona puedc causar prucbas anormalcs de'la

funcidn hepitica durante el tratamiento. 33
e Aspartato aminotransferasa.
La administracion de medroxiprogestcrona puede causar: pruebas anormalcs de la
funcion hepdtica durante ¢l tratamiento. 3 ’
e Bilirrubina.
Las prucbas de funcionamiento hepitico pueden incrementarse durante el

tratamicnto. 33
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3.1.71 Mecten

Es un-firmaco- antiséptico que libera formaldehido que tiene accidn antibacteriana y

cs utilizado en infecciones del tracto urinario ba_|o. .

3.1.72 Metotrexato

pSOl‘lﬂSlS M E!ﬂl‘llls reumato:dc. ;

Alanma aminotransferasa.

Hay un cfcclo transitorio leve que elcva la ALT en algunos casos. (33)

Asparmto nmlnolransferasa.

Hay un efecto transnorlo lcvc quc clcva la AST en algunos casos. (33)

Examen general de orma.

La metenamina pucde causar'c : C sionés; [}

'36)

Es un anumclabolxto con acc:

Alanina ammolransferas.
Sobre 3 veces cl hmllc del rango tcrapcuuco pucde haber una interferencia
analitica en el sistema Technicon SMAC. (s8) ‘

Aspartato aminotransferasa.

En 152 de 250 pacientes tratados hay un incremento biolégico, pero la mayoria
regresa al estado inicial. 33 ! ‘ '
Bilirrubina.

El efecto de la concentracion de metotrexato sobre el limite del rango terapéutico,
¢s una interferencia analitica sobre el sistema Ektachem que puede incrementar la

concentracion de bilirrubina. (ss)
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Examen general de orina.

Puede haber presencia de cristales ‘de origen desconocido probablemente por el
farmaco. 33

También puede causar hematuria. a3

Lactato deshidrogenasa. ‘

A 5 veces sobre cl limite normal tcrapcuuco,‘pucdc haber dccremcnto de la

enzima por interferencia analitico enel snslcma chhmcon SMAC (58)

3.1.73 Metildopa.

Es un antihipertensivo que reducc’ la prestén artcrm tanto dccubxlo como de pie, no

tiene ningun efecto directo sobre la funclén cardmca.

Aspartato aminotransferasa.

La metildopa puede interferir en‘la dclcmunacmn de la-enzima- por métodos
colorimétricos. a3 s v

Bilirrubina.

A concentraciones de 65 mg/L de farmaco (la conccntracmn normal terapéutica

cs 2 mg/L) se eleva la concenlmcxon de b lrrubma por el’ mclodo de Jendrassik y

Grof. Tedricamente hay una xnterfercnc a on los dlazorrcacnvos. (33)

Creatinina.

como cl mclodo de Jaffc
métodos. 33y

Examen general de orma.
Puede producir una coloractén caf a oscuro en; la orina. 10

Puede haber una. mterfc €

a analmca cn la determinacion” de cetonas con

prOCLdll‘nlcnlOS con mtroprusxalo alcalmo. (39)

Urea. s By
La administracién de metildopa pucdc causar un incremento en la concentracion

de urea. a3
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3.1.74 Mctoprolol.
Es un:bloqucador cardiosclci:li\/o, reduce la frecuencia y el gasto cardiacos, esta
indicado en el lratalmemo de:la hipertension arterial, angina de pecho, arritmias

cardiacas y olras. o

e  Alanina ammotransferasn.

El incremento” de la actividad de 1a’ ALT puede ocurrir como resultado del
tratamicnto. (33 ' '

e Aspariato aminotransferasa.

Ocasionalmente la actividad dc  la- AST 'se- incrementa como resultado - del
tratamicnto. 33 o :

e Creatinina.

El tratamicnto de 42 pacientes con. hlpcnensxén moderada con mas de 200 mg/dia
por 24 semanas, causa un llgero mcrcmenlo de 3. 9%. (33)

» Lactato deshidrogenasa. : S . ; . .
Ocasionalmente la. actividad. de. la eénzima:se incrementa como resultado del
tratamicnto. (33) L T

e Urea.

Se observé un incremento de la.urea no significativo en 20 pacientes diabéticos
hipertensos. 33)

3.1.75 Metronidazol. .
Es antibacteriano y antiamibiano a través de una reaccidon: qumlCa reducuva

= de amlbxasns,

intracelular (que lo hace citotoxico), indicado en el u-atam cnto
endocarditis, septicemia y otras infecciones. . .

&  Alanina aminotransferasa.

IHay una interferencia analitica con reacc:oncs quc n olucran acoplamlcmo

enzimaitico con oxidacién-reduccion de NAD, se han ,eportad alores “bajos ¢

incluso de cero. La interferencia puede ocurrlr snmllarmente en la absorbancm de

NADIH (a 340 nim) y de metronidazol (a 322 nm) a un’ pH de 7 63




e Aspartato aminotransferasa.
Con cl uso de metronidazol de reporta un decremento analitico de la enzima con
valores a veces de cero. Afectan métodos que’ involucran cl ‘acoplamicnto de
NAD. La interferencia pucde ser-por: la dbsorbancm del’. mclromda/ol que cs

similar a la longitud dec onda de la ubsorbancm d ) NADH (33)

e [Examen general de orina.
Puede haber

la ‘orina

una a. coloracién de

La morfina ticne un efecto analgésico acluando sobre el sistema’ nervioso, la

e Alanina aminotransferasa.

Sc ha observado un incremento biolégico en la ac,li\{ikdag.l:,devluAA‘LT. 33

e Aspartato aminotransferasa.

Sc ha observado un incremento biolégico en la acti idad de 1a°AST. 63

e Creatina cinasa.

Sc¢ ha reportado un incremento bloléglco cn rcspucsm a :frecuentes inyecciones
intramusculares de morfina. (59
e Lactato deshidrogenasa.

Sc ha obscrvado un mcrcmenlo bloléglco enla acuwdad de la LD. 33



3.1.77 Nz idixic‘o, sacido.

Poscc una proplcdad contra algunas-bacterias gmn‘megauvus. estd ‘indicado para el

tratamiento de lnleccloncs urmarlas.
- Crc.xlmlnu. . o
l’ucdc mcrcmcntar ld concenlracnon de crealmma por re(cnclon de nn.rogcno. 33

- E\nmcn g,cncral dc orma.,

Pucde incrementar la concentracién de urea por retencién de nitrégeno. ¢»

3.1.78 Naproxen.

Es un' antiinflamatorio no: cstcrondc con~prop|cdades annlgcsncas |nd|c1do en el

tratamiento * de inflamacion y dolor: en lnfcccxoncs resplralorlas, en: gmccologm,

traumatologia, odontologia y otras.

e Examen general de orina.

La administracién de naproxen ha sido asocmdo con albummurla e menos del

1% de pacientes con tratamicento. 33)
Se puede observar hematuria en menos del 1% de pncxcntcs lratados. (:m
La administracién de naproxen también ha sido asocxado con glucosuna en.menos

del 1% dec pacientes tratados. 33)

3.1.79 Nicotinico, :icido (niacina).

Es una vitamina del complcjo B que. csta mdlcado ‘cn cl stratamiento de
hipercolesterolemia, pelagra y el algunos casos como vnsodllntador.‘

e Alanina aminotransferasa.

En 39 pacientes con hxpcrcolcslerolemla u'atados con l,vg/dxa causa un mcrcmcnto
de 104.1% despucds de 4 semanas y 45.2% despucs de 8 scmanas ¥ en seguida se

reduce a 3.5% después de 2 semanas. »



3.1.80 Nifedipina. - e

Aspartato aminotransferasa. } .
En 39 pacientes con hipcrcolestcrolgimié tratados con 1 g/dia causa un incremento
de 3.3% despuds de 2 semanas y un‘i’nclfcmcnio significativo de 63.8% después de
4 semanas y 30.8% después dc 8 ;crﬁaﬁas. '(‘607) E

Creatina cinasa. : .

En 39 pac:enles con hlpcrcoleslcrolcmm lratados con I g/dla causa un mcrcmemo

deteccion de glucosa con el rcacuvo de Bvenedxcl. (:u)

Sec pucden incrementar las: cetonas por a movnlxzacnén hepauca de ‘aminoacidos

cetogénicos. (33

El pH puede disminuir por el incremento cn la acidificacion. o»

Es un firmaco antihipertensivo indicado en cl-tratamiento-de hipertensién arterial y

azngina de pecho.

Alanina aminotransferasa.

Rara y usualmente transitoria. pero en ocasnoncs incrementos mgmﬁcnuvos cnla
actividad de la enzima, se observa seguldo de Ia admmlslramén de mfcdlpma. 33)
Aspartato aminotransferasa. i

Se observa un incremento en la actividad ‘de la enzima. en raras y:transitorias
ocasiones. 33 i ' '

Creatina cinasa. !

Rara y usualmentc transitoria pero en. ocasiones incrementos ’signi'ﬁcalivos cn la
actividad de la enzima, s¢ observa én seguida de la admvini‘slmciénl de nifedipina.

(33)
Creatinina.
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3.1. 81 Nllrofu

Al final’ dé'. 6 semanas’ de lraluinicnlo,cvon'45 mg/dia. de. nifedipina de accién
prolongada,- la: concentracion de  creatinina: aumenta-y- persiste’ después de 14

semanas. (33)

Examen gcncral ‘d¢ orina.’

Un mcrcmemo dc14 a

3 mlcrogramos/ min en" 40 a 60 mmulos de pucs dc dosis

s significativo, se observa el incremento

en la ucuvxdad de la enzima (:u): i

Es un: ('armaco anum:croblano bactenclda cspcmﬁco contra m(‘cccxoncs del aparato

urinario.

Bilirrubina, .

Sc obServh ur{

5.5 mg/L), aumcnta la concentracién de:creatin
33) )
Examen general de orina.

por el lﬁ'éitddd de Jaffe-Fuller.

El finmaco puede colorear a la orin _de café a amanllo (:s)

Pucde dar una reaccion falsa posmva o rvada con cl reacuvo dc Benedict. 33)
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3.1.82 Norfenefri
Es un agente ‘queactia sobre ¢l 'sistema nervioso incrementando la resistencia y se

cleva o se-mantienc-la presion sanguinea. Esta indicado:en ‘el tratamiento en la

hipotension arterial ¢ hipotensién-del embarazo.”

e . Creatinina.

A concemracxoncs arrlba de:4 mg/L (cl normnl terapeuuco cs dc 0 4. mg/L) del

farmaco, pucde determinarsce una baJa conccnlraclén por el’ mclodo cmeuco de

Jaffe. o3 : ERERECIPR Lol -

3.1.83 Norfloxacina. > S
Es un farmaco bactericida de amplio  espectro - indicado en':: inféccigncs por
microorganismos grampositivos y gramnegativos - sensibles como ‘infeccioncs
urinarias ¢ infecciones gastrointestinales. P :
e Alanina aminotransferasa.

En 2 de 1540 pacicntes se observé un incremento en cnsayos clinicos. 33)~

Se ha reportado un incremento de la ALT en estudios cn los que él}l 6% con dosis

Gnica y en 1.4% pacientes con dosis mualtiples. 33)

En largos estudios de mas de 2000 pacientes con infecciones del tracto urmarlo o

prostatitis, se observa un incremento significativo en'la acuvndn‘ddc laﬁenznma en

el 1.4% de los pacientes. a3)

e Aspariato aminotransfcrasa. .
En largos estudios de mas de 2000 pacientes con infecciones del t;‘ai:lé urinario o
prostatitis, se observa un incremento significativo en:la ,ac;ivida‘d"dc la.enzima cn
el 1.4% dec los pacicntes tratados. 33) ‘ ’ )

e Creatinina. .
Sc ha reportado un incremento en la concentracién poco freccuente en estudios con”

pacientes con dosis multiples. ¢63»)
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3.1
Es

En largos estudios de mis de 2000 pacientes con‘infecciones del tracto urinario o
prostatitis, “se observa un’ incremento” significativo'“en . la’. concentracién de

creatinina en menos del 0.6% de los pacientes tratados: gy

Examen general de orina.

omo reaccién-adversa

Urea.
Sc¢ ha observado un incremento cn la conccntmcxén poco frecuente en estudios

con pacientes con mumples dosis. 63

.84 Ofloxacina.

un fdrmaco bactericida ‘dc.  amplio: ‘esp'g(f.tro

contra . microorganismos

gramnegalivos, grampositivos y algunos anderobios;"Esté_iridicado en el tratamiento

de infeccionces genitourinarias, respiratorias; gaslroinchtinalés y otras.

Creatinina.

Es muy poco frecucente la rcacciéﬁ adversa del . farmaco durante muchos
tratamicntos. (62 B

Examen general de orina.

Sc ha reportado un incremento en la:excrecion de albimina en algunos pacientes
en estudios post-mercado. ¢3) B

Se observa hematuria, glucosuria'y presencia de lcucocitos en mis del 1% de los
pacientes tratados. 33

El farmaco puede alcalinizar la orina y elevarse el pH en mas del 1% de los

pacientes tratados. 33)
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e Lactalo dcshidrogcnasa.
Sec ha rc.ponado un mcrcmemo en-la actividad de la enzima en algunos pacientes

en cﬁludlos posl—mercado. o3

Es un amnpsxcotxco mdlcado en ‘el tratamiento. agudo y de mantenimiento de la

csqul?Ofrema y de olras psncos:s.
e Creatina cinasa.
En 35 pacientes. con psncosns aguda tratados con olanl.apmu y halopcndol

asocio con 4 marcadas clcvamones dc Ia anzima (11 4% de:los pacncnles) 33)

3.1.86 Omcpr'lzol.
Es un inhibidor de la sccrccnén de:acido:gastrico mdncndo en el tratamiento dc alcera
gustnca, tlcera pcptlca Y csofngms por rcﬂuJo. ;
e Alanina aminotransferasa.
Una pronunciada elevacion en:la actividad de la enzima en 1-paciente con 8 dias
de tratamiento. 33 ‘ B
o Examen general de orina.
Se¢ ha reportado presencia de sangre en la orina, usualmente leve, con una

incidencia del 10.7%. @3

3.1.87 Oxaprocina.
Es un altiinflamatorio . no - esteroide. con proplcdades ‘analgésicas’ . y antipiréticas
indicado en el tratamiento gencralmente de la inflamacién.

e Alanina aminotransferasa.
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Como en otros AIN S. sé' incrcmcnla la actividad de la enzima en ¢l 15% de los

pamcnlcs. Un lncrcmenlo de mas de.3 veces ‘el limite normal ocurrc en ¢l 1% de
los pacxcntcs 6n,

e Aspartato ammmrnnsfcrasa. L

Como en olros AINES'V se mcremema la actxvndad de la enzima en el 15% de los

pncncmcs. (3

e Lactato deshldroge as

Como’ cn otros: AINES ‘se mcrcmenta la actividad dc la enzima en ¢l 15% de los

. paclcn lCS. (33)

como cobrc, plom

4 y mercuno‘ en el tralamlcn

. Crcauna cmasa. ) -
Sc obscrva un marcado incremento en. 1 pacnente con nnrms reumatoxdc dcspucs

de 1 mcs dé tratamicnto. (33)

e Examen gencral de orina.
Se observo presencia de sangre en 1 de- 21 pacmmes con’ anrms reumatoxdc
tratados por 48 semanas con 250 a 750 mg dmrlos. (;3) ; i
En 16% de 90 pacientes con artritis reumalondc, se obscrvé un mcrcmcnto de
proteinas en la orina. 33»

e Lactato deshidrogenasa.
La administracion de penicilamina  ha - sido - asociada. pocas, veces con un

incremento cn la actividad de la enzima. 63

3.1.89 Peni

Es un antibidtico bactericida de espectro.reducido indicado en el tratamiento de

infecciones de vias respiratorias, gonorrea, otitis y otras.



Creatina cinasa.

Inyecciones frecucntes pueden causar un incremento en la actividad de la CK mas
de 5 veces. g»

Examen gcnci‘al‘ de orina.

En dosis’ muswas puedc reaccionar positivamente con tiras reactivas de Ames
Clinitest. (3:)

Urea. .

Se puede obsgrvnf un incremento biolégico ‘en raras ocasiones con tratamientos

prolongados parenterales. 33

3.1.90 Pindolol.

Es un farmaco anuhlpcncnswo indicado ‘en ¢l tratamiento de hipertension arterial y

angina dc pccho.

Alanina aminotransferasa. .
Se reportd un pequefio incremento persistente en cerca del 7% de pacicntes, pero

no fue progresiva. a»

Aspartato aminotransferasa.

Durante la administracién dc pindori’ol se repono un’ pequefio incremento

persistentc en cerca del 7% dc Ios pacxcnlcs G

Bilirrubina.
A 5 mg/L de pindolol pucde habc b

convencionales cuando el fammco se cncue tra.en; uero. (:3) kg

un dccrcmcnlo analiuco por métodos

Creatina cinasa. :
A 5 mg/L. de pindolol puede haber: un;

convencionales cuando el farmaco sc cncuenlra en suero e

er ento analmco por métodos

Lactato deshidrogenasa. e

En raras ocasiones puede haberiun mcremenlo iolégico de la actividad de la LD

durante la administracion de pmdolol (33) S
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3.1.91 Piperacilina.

Es

un larmnco~anubactenano scmlsmlcuco. ‘indicada. en infecciones .como

apcndncms endomclrms, neumoma y otras.

Alan 1 na am i notrans fcrasa .

En 1"de: 2  pacncnlcs quc tomuron 181 mg/Kg via intravenosa por 6 dias, se
obscrvé un incremento en la acuvndad dc la cnmma. (33)

. Asparlmo aminotransferasa.

Sé observé un incremento transnono en. l.de 20 pacxcmcs tra(ados. (33)
En' 1 de 59 pacientes con infeccion severa’ quc lomaron cl furmaco. se observo un
incremento en la actividad de la AST. (33)

Creatinina.

En 1 de 59 pacientes con infeccién severa.que tomaron cl: firmaco, se observé un
incremento en la concentracion de creatinin;

Examen gcneral de orina.

Lactato dcshldrogcnasa.

En 1 de 59 pacientes con infcccxon severn que lomaron cl farmaco, se observd un

incremento en la ncuv:dad dc la c.nzlma. (3:)

3.1.92 Piroxicam.

Es un agente antirrcumitico, antiinflamatorio y analgésico no esteroide indicado en

enfermedades reumdticas y en la inflamacion.

Alanina aminotransferasa. .

Se han reportado algunos incrementos transitorios en la actividad dela ALT. a»
Aspartato aminotransferasa. ‘ ' '

Se han reportado algunos incrementos tmnsnorlos en’ la actlvxdad de la-AST. 33

Creatinina.
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3.193 Prnvast'l na.

Se pucde cspcrar un mcrcmemo blologlco en la conccmmcxon de creatinina con la

admmmlraclon dcl (‘armaco en’ algunos pacxcnlcs. (:m

Urca.

Se puede cspcrar un lncrcmcnto bloléyco en ld conccmmcxon de creatinina con la

admxmslracnon dc Armaco’en algu os vpamcmes. (3:;

Es un hlpohpemmntc que rcducc la formacnon de colcsterol indicado en el

tratamiento de cnfcrmedadcs vasculares.

Alanina ammolransfcrasa. :

Se observé un incremento en la nctividnd“,‘de la enzima en 2 de 82 pacicntes
tratados por 6 semanas. 33 i : o

Sc han observado incrementos con el uso de pr'wastatma. 33.60)

Aspartato aminotransfcrasa.
Sc han observado incrementos blolégmos en. la: actxvndad de 1a>AST en algunos-

estudios. (33,60

Creatina cinasa.
En 82 pacientes con hlpercolestcrolcmla pnmana tratados con 40 mg/dia por 6

semanas, sc asocié con un mcrcmento dc CK-MM en:3 pacncntes. 33)

3.1.94 Praziquantel. :
Es un firmaco antiparasitario indicado en cl tratamiento de. cestodiasis (gusanos

planos) y neurocisticercosis.

Alanina amonotransferasa.

Un moderado incremento transitorio y reversible se observa con relativa. poca
frecuencia. 3 '

Aspartato aminotransferasa.

Sc observé un relativo poco frecuente aumento y transitorio en la actividad de la

enzimaa. ag3)



3.1.95 Prazosina. .
Es un firmaco antihipertensivo indicado cn cl tratamiento de Hipertension arterial ¢
insuficicncia; vcmncular.

- Asparlulo ammotransfcrasa.

En’ mt.nos dc l% deA pac:cmcs tratados, se observan pruebas de funclonamlcnto

hcpauco anom\ales. G

En menos dg:ll%‘ dec.pacientes tratados, se observan pruebas de funcionamiento

hepatico anormales. 33)

3.1.96 Prcdnisona. :
Es un antiinflamatorio, antirreumi'lticoy antialérgico esteroide, estd indicado en el
tratamiento de enddédrinas, alcrglcas, osteomuaculares Yy muchas mas.

e Creatina cinasa.

Una baja actividad menor al:rango nonnal se: observé cn algunos pac:cntes que

tomaron tratamiento dc predmsona

e Creatinina.

En 9 pacientes con cnfcrmcda |cnlo ‘con’ predmsona, se

observo un mcrcmcnlo cn la concentracion: de crcaumna.

e Urea. : %
EL 3.7% dc- 81, casos con conccmracnon de ured,baja. se: asocié con la
administracién de prcdmsona. (68) =

3.1.97 Progestcrona.

Es una hormona. indicada como terapla de: rccmplazo pcrl o postmenopaustca,
sindrome premenstrual, sangrado dlsfuncmnal y. otros.
= Alanina aminotransferasa. L .

El tratamiento con progesterona 'y ‘cslrégenos‘ pueden afectar las prucbas de

funcionamiento hepatico. @3
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Aspartato ammotransfcrasa.

Sc obscrva un dccrcmcnto en mdwnduos sanos con ¢l tratamiento. 33
B|l|rrub|na. : .

El 1ralamxcnto con’. progcsteronn y estréogenos pucdcn afectar  las. prucbas de

funcnonaml mo hcpauco. on

3.1.98 I'ropranolol

Es un '\gcntc antihipertensivo indicado en cl lralamlcnto de hlperlensufm arterial,

angina de pecho y otras cardiopatias.

Alanina aminotransf{erasa.
La actividad de la ALT puecdc incrementarse cuando sc admlmstrn propranolol e 1)

Aspartato aminotransferasa. fonr : .
Laactividad de AST puede mcrcmcntarsc cuando sc admlmstra propranolol (33)

Bilirrubina.

EL mectabolito de propranolol. ini:rcménta léx co'n‘ce racxén de bxllrrubma cuando

es’ medido por. el método de dxnzorrcacuvo ‘El mctabo]no csta prcscme como

sulfato o glucuromdo. 33)
Creatina cinasa.

En-4 de 27 pacientes con hipertension, se obscrva un lncrcmcn!o mayon‘ncnlc en.
la isocnzima MM, pero cl efecto no es muy murcado. (33)

Lactato deshidrogenasa.

La actividad de la enzima pucde ser mcrcmcntada con .la administracién de
propranolol. ¢»

Urea.

Sec ha observado en diferentes estudios: quc Ia conccntracnon de urea puede

incrementarse cuando se administra propranolol. (33)



3.1.99 Qllillidrillil.

La quinidina es un farmaco antiarritmico indicado en cl tratamiento y prevencion de

arritmias cardiacas.

Creatinina cinasa.

Si sc administra intramuscularmente, posiblemente sc¢ espere un incremento cn el
calcio intracelular. (33

Lactato dcsllidrbgcnasn.

Si sc administra intramuscularmente, posiblemente se espere un incremento en el

calcio intracelular, a3

3.1.100 Ranitidina.

Inhibe In secrecidn acida gdstrica. Esta indicada en el tratamiento de enfermedad

acido péptica, ulcera pépﬁca y duodenal y reflujo gastroesofagico.

Creatinina.

Se han  tenido reportes ocasionales .. de incremento- en . la' concentracién de
creatinina. 33)

Examen general de orina. A‘ :

La ranitidina incrementa ¢l pH dec la orina en alrededor de 0;4 en voluntarios
sanos. (33 : ‘ :

La prucba para protcinas puede dar un: falso: positivo- con las: tiras rcactivas
Multistix. 3 v ]

3.1.101 Rifampicina.

Es un antibacteriano que actiia en contra de microorganismos . grampositivos. y

gramnegativos indicado en tuberculosis, brucelosis, bronquitis, rinofaringitis y ‘otras

infecciones.

Alanina aminotransferasa. o .
A 5 veces sobre el limite de rango normal terapéutico de rifampicina se observa

un decremento analitico por el método Technicon SMAC. s
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3.1.102 Simvastatina.

Se observa un.incremento transitorio en la actividad de la enzima con tratamiento
de ri ﬂlmplcmn. Gn

Aspartato aminotransferasa.

A 3.5 mg/L o mas de rifampicina, sc:observa un dccremcmo en la: acuwdad de la
cnzmn cuando se usan melodos con lecluras a 340 nm. A csla Ionguud de onda

absorbc también la rifampicina. s

Sec observa un incremento transitorio cn la actividad de la ‘enzima con tratamiento
de rifampicina. g» L R

Bilirrubina. ; . : .

A 5 veces sobre ¢l limite normal terapéutico, se observa un ‘in‘cr‘cment'o analitico
por ¢l método de Kodak Ektachem. (ss & S

Examen general de orina.

Raramecnte sc observa hematuria con tratnmlcnto de nfamp:cma. 33

Puedc haber interferencia analitica por la colomcmn dc la orina de naranJa a rojo

por la rifampicina y sus metabolitos. @3) < LT Chi

Se observé un incremento en la concentracién: de’ proteinas en orina atribuido al

farmaco en 2 casos. (33

Es un farmaco indicado en el tratamiento d enfcrmedadcs cardlovascularcs como

hipercolesterolemia, cardiopatia i lsqucmlca Y olrns.w

Alanina aminotransferasa.

La simvastatina causa un incremento en la: actividad de la cnzirnasobre 3 veces el

limitc del rango normal cn el 1% de los pacncntes en los cnsayos. [£3))

Sc ha observado un incremento en la acuvndad de 1a cnama en otros estudios

realizados. 33

Aspartato aminotransferasa. ’
Se ha observado un incremento en:la actividad de la AST cn algunos estudios

realizados. a3



3.1. 103 Sull‘.m ctoxazol (con't

Crcatina cinasa. - )
Cuando sc hdminisﬁé ‘simvaslatina. arriba -del 5% dec los: pacicntes tratados

tuv:eron un mcrcmcnlo en'la actividad dc la enzima de 3 o mas veces lo normal

cn und 0 n'las V cacnonc

iéloprim).

terici as ‘que’se usan combinados por su nccxén smérglca

medmmc bloquecs sccuencmlcs de enzimas bacterianas. Esta mdxcado en muchas

mfcccnones bactcrlunas.

Alamna ammolransfcrasa. ; .

Cuando s¢ administra con trimetoprim se¢ observa un mcremcnto bloléglco en la
actividad dec la enzima. 33 . o coat

Sc ha observado un incremento en la actividad dc la cniih‘gé con la’administracién
de Trimetoprim. a3 n :

Aspartato aminotransferasa.

Se observa un incremento en la actividad de la cnznma con la udmlmstracxon de
trimetoprim. a3

Bilirrubina.

Sc ha reportado un incremento en la concentracién de- bilirrubina con la
administracién de trimetoprim: g3 B .

Creatina cinasa.

A altas dosis hay una interferencia analitica' con el método con sangre completa
de Reflotron de Boehringer Mannheim. (33)

Creatinina. ‘ o B

A una concentracién de los farmacos arriba de-200 mg/L se observa‘unaelevacién
dec la concentracion de creatinina medida por él método cinético de Jaffe. 33)
Examen general de orina. . : B

Puede haber una interferencia analitica por el color café que produce en la orina.
[E:1) ’
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El sulfamcloxazol ucnc una b'\_)a solubilidad cn orinas. dcidas, por lo que pucde
haber. prcscncm de- cnslalcs. Los cristales de’ lrxmcloprlm puedcn aparccgr con

altas dos:s. [rEey

Pucde causar, hcm'uu' ia, (:u)
Puede: mtcrfcn on'e mclodo dc acxdo sulfosahcnhco para determinacién de

'prolcmas.

La conccmracnén de uren pucde mcrcmcntarsc como comphcac:on del tratamiento
con lrlmctoprlm o’

3.1. 104 Sul ndac:

onna. (33)

En menos del l% dc los pacncntcs lratados se puedc observar crlslaluna. [EE5Y

3.1.108 Teofiling.
Es un broncodilatador clasnﬁcudo como dcnvado dc as”

'anunas. csta mdlcndo en el
alivio y/o prevencién de sintomas de asma y bronco spasmo.

e Bilirrubina.

Causa depresion en la formacién - de; color 1o« ausa un decrememo en la

concentracién de bilirrubina por mctodos colonmclr os' (33)

e Examen general de orina. : : :
Scguido de sobredosis, puede haber prescncm de glucosa en orma. B3
Cuando se toman altas dosis de sales de glicinato dersodno, se puede observar un
aumento de proteinas. ¢3 ' ‘

e Lactato deshidrogenasa.



Un pequeiio_cfecto como decremento en la actividad de la LD a concentracion

terapéutica, pucde ser ignorado. ¢

3.1.106 Tclr'lucll @

Es un antibiético de ampho cspcctro mdlcado en ¢l tratamiento de una gran variedad
de infecciones.

e Examen general de orina.

Puedc haber una interferencia analitica por la coloracién azul-verdoso de'la orina
con cl farmaco. an

Puede haber un decremento en la deteccion de glucosa por. prcvxas oxxdacnoncs de
cromégenos. 3n : :

Una alta concemruc:én pucde causar un resultado falso negalxvo en el area para
leucocitos en la ura rcacuva Amcs Mullxstm. (33)

e Urca.

A conccn!mCloncs amb de:40:; mg/L (lu concenlracxén norma terapeuuca cs 8
mg/L),. se pqedc éicva :
Ektachem: a3~

conccntrac:én ;dc ure el metodo de Kodak

aminoicidos a urea. 33)

3.1.107 Tiopental. . g
Es un depresor del sistema nervioso central dc accion ultmcorta que lnducc hipnosis
y anestesia pero no analgesia, indicado como anestésico.
e Alanina aminotransferasa. . ',
Sc reporté | caso de 24, después de 3 a5 dias de la:anestesia se_observd un
incremento en la actividad de la ALT. @y . L ’ '
e Aspartato aminotransferasa.

Sc reportéd 1 caso de 24, después de 3 - a 5 dias de la anestesia se observdé un
incremento en la actividad de la AST. a3



3.1. 108 Trlazo

Bilirrubina.-

- Se reportdl caso dc 24 dcspuc.s de 3 a S dias de la anestesia sc observé un

mcrcmcnto cn’ la conccntracmn de bilirrubina. @3

Es’ un farmaco hxpnéuco indicado en cl mancJo de paclcntes con msommo transitorio.

Bilirrubina,
La administ

bilirrubina cn.

Creatinin : S
La admlmstm onide Tnnzolam ha’ rcpormdo un’ dccrcmcnto de. 24% ¥y . un

mcrcmcnto 1 9% enla concentraclén de crcaunm Y de 380'pac16nlcs. (33)

Examen general‘de orma.

La ndmlnlstmcxon de trlazolam ha reporlado un mcremcmo en‘la: cxcrccnon “de

albumma cn 1.1%, de sangrc cn 2.9% y de lcucocnos en: 11 7% de 380 pacientes

lralado%. (:z)

3.1.109 Troglitazona.
Es un firmaco hipoglucemiante oral, se emplea para ¢l mancjo de diabetes tipo 11 y

diabetes no dependiente de insulina.

Alanina aminotransferasa.

Durante el tratamiento con troglitazona de 2510 diabéticos tipo lI. durante ensayos
cn Norteamedrica por 6 meses, se incrementé la actividad de la-ALT (mas de.3
veces sobre cl limite normal) en 48 pacientes. a»

Creatina cinasa.
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Se observa un incrémemo biolégico en ‘la actividad dec la CK scguido de

tr’\tzunlcnto COn erglllﬂlOnﬂ cn algunos pacientes. (33!

3.1.110 Vcr'lp'unllo. . .
Es un agente. anuhlpencnswo mdxcado en el lratamlenlo de hipertension arterial y

angina de pecho.

Alanina aminotransferasa. : .
Sc¢ ha reportado un incremento de la actividad con el tratamiento. (33)

Aspartato aminotransferasa.

Sc ha reportado un incremento en la acuwdad con el tratamxcnto. a33)

Bilirrubina. .
Sec observé un incremento en la concentracién:de bilirrubina en un solo caso que

regreso a lo normal al suspendér el tratamiento. ' 33 ¢

Lactato deshidrogenasa. )
Se observé un incremento en la actividad de:LD en un.solo caso.que regresé a lo

normal al suspender el tratamiento. a3 -

3.1.111 Vitamina D.
Estd considerada como una prohormona quc debe ﬂctlvarse para poder transportar

calcio y fosfato a los huesos. Esta indicado en’su deﬁcmncm 'y sobrc todo .en el

raqumsmo.

Creatinina. . .
Pucde haber un mcrcmento en la: concenu-acxon de creatinina como- mumfcstacnon

de hnpcrvntammosns D. G,

Urea. . e : ;
Puede. habcr un:incremento en- la-concentracion dc urca. como manlfestamon de

hlpervuammoms D. an.
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3.1.112 Vitamina K.
La- vitamina-K-ecs indispensable en: la: sintesis hepdtica:de l‘actorec de . coagulacion
dependicntes de vitamina (K, csta mdlcado en la dcﬁcncncm ‘dc factorcs de

coagulacion dependientes de vntamma K y en’ la dchcncncm de’ absorc:on o snnlcsns dc

vitamina K.

e Bilirrubina.

Se observa un mcrcmcnto de’ blhrrubma cnlarg

orina . a3

Excesivas dosns dc wnrfarma pucdcn causar hcmatuna. 33
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DISCUSION



Las investigaciones de las reacciones adversas de los medicamentos sobre pruebas
clinicas de laboratorio no han sido bien estudiadas, muchos de los componéntcs del
medicamento pueden produc:r rcaccxoncs adversas, aunado a la‘ compleja
composicion de los especimenes y cnraclcrlsucus 1ndxv1du.1lcs del pacncnlc (como s¢
ve mas adelante), cs dificil establecer todas las interferencias, Por_ esta razén. aunque
sc ha establecido que los excipientes pucden producir interferéncias’ los estudios que
s¢ han realizado, han sido en los principios activos, en los farmacos. Sin embargo,
algunas de las reacciones adversas sc han establecido en csl’udios. poSl-mercado.

Se ha presentado en los resultados las reacciones adversas analiticas o biolégicas de
los farmacos, pero no se establecen los mecanismos de accion. Los estudios para
cstablecer estas interferencias, se basan en cl establecimiento de condiciones basales
con el control de variables, y ¢l andlisis después de administracion de los farmacos
con estudios estadisticos. '

La terapia farmacologica de pacientes enfermos se realiza con la administracion de
medicamentos, las prucbas clinicas de laboratorio se realizan a pacientes que muchas
veces se han administrado medicamentos(y a veces por largos periodos de tiempo),
por esta razon s¢ hace referencia a las reacciones adversas de'los medicamentos sobre
las pruecbas clinicas dc laboratorio.

La mayoria de los medicamentos son hepatotdxicos y. muchos son nefrotoxicos por la
participacion del higado y el rifién en ¢l metabolismo’y: e\'crcmén del medicamento,
condiciones quec hacen posible reacciones f'sxcas, qulmlcas o" bxologncns. En esta
investigacion se pretende establecer que las rcaccnones advcrsas .sobre las pruebas
clinicas, no son por cfectos hepatotéxicos o nefrolomcos ‘que son muy frecuentes. sin
dejar a un lado las prucbas cardiacas. En los resultados se han presentado reacciones
adversas de¢ los farmacos sin que se haya presentado un efecto téxico aparente.

La interfcrencia de los medicamentos sobre las pruebas clinicas de laboratorio puede
ser un origen significativo de error en las mediciones. La precision es monitoreada de

rutina por cl control de calidad interno y su veracidad puede ser verificada con



especimenecs de referencia, pero no se pucde detectar ficilmente un error causado por
la interferencia de medicamentos. .
La falta dc concicncia de las reacciones advcrsas dc los mcdxcamcnlos sobre las

prucbas clinicas de laboratorio pucdc conduc r.a- un f’also dnagnésuco. una terapla

inadecuada, realizacion de prucbas de Iaboralorlo adxcnonalcs, asn como mvcsugacnon

innecesaria dec causas posibles: de la” alteracxén ‘de’ las P ucbas y sobre lodo a la

perdida de tiempo que en algunos® casos paruculares pued ser crucml lo cual

conduce cn general a una mala atencién al pacxcnlc,

Las pruebas clinicas de¢ luboratorlo sc usan muchns veccs pnr monitore:

terapéuticos de los medicamentos; los: cfcctos dc cstos, cstan relacionados: con la

dosis y cl tiempo después de'la admlmstracu&n, al- tamaﬁo dcl
étnico, ctc. del. pacicnte, de manera que el grado de mlcrferencm‘depcnd;: de: las
camctcrlsucas particulares del paciente tanto fisicas como gcncucas d lmcnte, los
mcdxcamcntos no deben interferir con la mlerprctacnén de” Ios rcsultadds de lns
prucbas, sin embargo esto no siempre es posible.

La compleja composicion de los especimencs (suero/plasmn Yy orina) usados cn las
determinaciones clinicas de funcionamiento renal, hepatico y-'cardiaco:aunado a la
también compleja biotransformaciéon de los medicamentos, 'a -las caracteristicas
fisicas y gendticas individuales del pacicnte y a los procedimientos y condiciones de
cjecucién- de las prucbas clinicas, es dificil-- establecer ‘los mecanismos dc
interferencia de los medicamentos. La gran cantidad de variables presentes cuando sc
realiza una prucba clinica, proporciona'unzi gran.cantidad de posibles colisiones y

reacciones. que pucden alterar qunzas en: mlmma proporcién, los valores de los

resultados dec las prucbas clmlcas, mas un la ndmmxstrac:on de varios medicamentos

alavez.

La informz'xcién‘dcl cféct e los; mcdxcziméhtos sébrc los procesos biolégicos y los

proccdxmlcnlos analmcos so poco dlspOnlblcS en la. literatura y con frecuencia-es

dificil evaluar las lntcrferencms ocasnonadas por estos efectos adversos en el reporte

final. Los estudios sin cmbargo, dcbcn asumirse con responsabilidad sobre la basc de
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posibles rcacciones adversas  medicamentosas sobre las pruebas clinicas de

laboratorio.

Las bucnas practicas clinicas que rcqulcrc el (‘arnmccullco para reportar 'y respaldar

las rcacciones adversas de los mcdxcumcntos que ocurren duramc la cjecumon dc las

pruebas clinicas de labormorlo, necesita na basc dc conocnmlcnlos conccmlcntcs al
mancjo de estos cventos. Los’ }
cuando existe una interfercncia
farmacéutico debe tener en cu:an
algin medicamento. :
La decision para establecer situn’ rcsullado dc una prueba clinica esti alterada por la
interferencia de uno o varios mcdlcamcntos, no es senCIlla, son varios o muchos los
factores (que ya se han mencionado) quc conducen a la determinacién erroneca. El
trabajo conjunto decl equipo multldlsmplmano es - indispensable, sin embargo la
decision sobre el mancjo del pacnentc cs del mcdlco evidentemente, con la ayuda del
farmacéutico. : : )

Dentro del area del; Iaboratono clmc “es- lmponanle establecer los criterios de

interferencia tomando en cucma, el .error mhcrcmc al método analitico, el error del

operador y el ‘error. del cqunpo, todos estos dcmro dcl control dc calidad que es

absolulamcmc mdlspcnsnblc. :

Los factores - gencrales - para él cstablecnmtcnlo dc mlcrl‘crcncm por medlcnmcnlos

pucdcn ser: : AT .

e Control de calidad en las determinaciones de las pmébns clinicas.

e Historia clinica del paciente. i

e Fisiopatologia de la enfermedad o enfermedades qué padece ¢l paciente.

e Farmacodinamia y farmacocindtica’ de: los medi&amentos administrados al
paciente. : -

e ldiosincrasia del paciente.

e Interferencias de 'medicamentos sobre prucbas clinicas reportadas cn la
bibliografia. :



El criterio de’ aceptabilidad - para: decidir si‘unainterferencia tiene un significado
clinico "para ‘el ‘'mancjo dcl paciéhlc."qué én ‘v:dliilnur'inslancia es ¢l objetivo de
détcnninar las interferencias, concric;:r'nq:j -kalgrl.x‘rblos ‘ faétorcs importantes ya
mencionados, que hay que tomar en cuenta par@aécgilrar la objetividad del resultado
de la prucba clinica. Uno de estos: factores:es el criterio’ clinico. El grado de error
permisible causado por una interferencia dcpqndé obviamente del uso clinico del
resultado de la prueba clinica. Los limites permisibles de interferencia pueden ser
desarrollados por el error total permisible, la imprecision y los compuestos que
interfieren, pero lo importante es "determinar si ¢l e¢fecto pueden cambiar las
decisiones sobre Ia terapia del paciente.

En los cstudios hechos sobre las reacciones adversas de medicamentos que: alteran
pruebas clinicas en gencral, no estin establecidos los mecanismos, sin embargo sc
sabe quc las diferentes reacciones en su metabolismo pueden alterarlas y solo se han
propucsto algunos mecanismos, como ya se ha visto.

Por la complegjidad para determinar las interferencias, hasta la actualidad las
dependencias encargadas de la salud no han considerado establecer dentro de sus
programas, la alteracién de prucbas clinicas por reacciones ~adversas de
medicamentos; por ende no se le ha dado la importancia que tiene cn las decisiones
para ¢l manecjo del paciente y que puede tener ain mas en situaciones criticas.

Aunque continuamente s¢ mejora la especificidad de los métodos, ¢l compromiso de
los fabricantes es necesario para cubrir las necesidades de los laboratorios clinicos y
cvaluar las interferencias de los medicamentos. en: el contexto de las necesidades
médicas. Los laboratorios clinicos y los fabricantes nccesitan entender los conceptos
cientificos y trabajar juntos hacia un‘ objetivo comuin, el cuidado del paciente;
identificando el efecto de' la interferencia, ‘determinando su causa y por ualtimo

mcjorando los métodos de andlisis.
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CONCLUSIONES.

L.os estudios recalizados dc las rcaccxones adversas de los medlcamemos sobre las

prucbas clinicas de laboratorio han sndo hasl'l ahora cscasos, dc tal ‘manera que los

trabajos dedicados a investigar. los’ mccamsmos de'“acéién ‘de” las ‘alteraciones
producidas, son mucho mas escasos como sc ha Io c_;cmplos. Para establecer

estas reacciones adversas no es ficil; pues so mucho ‘losfactores: que deben de

tomarse en cuenta, incluso algunos’ que’no’ se;pt edc ‘Controlar: como -l mismo

mctabolismo del paciente. ; B .
Las reacciones adversas dec los medlcamcnlos sobrc “las: pruebas clinicas de
laboratorio son importantes en ¢l mancjo del pacxcme. El S|gn|f'cado clinico. de las
reacciones adversas depende del grado de interferenciaen” relacion a los valores
normales de las decterminaciones, cs dccir,: losflncrcmentosio decrementos de los
valores por las interferencias, son: importantes “si »alt‘crah ‘considerablemente ¢l
resultado de acuerdo al criterio clinico del médico. .’ s :

LLa terapia farmacologica de las diversas: palologias -8 niuy' 'abundanic. los

medicamentos o mejor dicho los farmacos prcscntados son de uso mas comun vy ‘que

pucdcn alterar las prucbas cllmcas de laboratono. Las rcaccnoncs adversas'dc los

El establccimiento de las reacciones. adversas dc los® mcdmamemos como causas de

alteraciones sobre las prucbas clinicas de laboralor;o n las instituciones de snlud, no
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ha sido posible; dc _hecho,: csms mvcsug'\cmncs apc.nas cslan cn desarrollo aunquc
tienen varios afios” quc s¢ comcnzaron y en Mcmco son poco conocndas. Una dec las

condiciones’ obhgadas pnrn ¢l cuablccumcnlo y conu‘ol de las allcracnom.s por (.stas

reaccioncs advcrsas (SI sc udxcmn cslablcccr) es cl control de cahdad cxlcmo cntrc

“Enun: fuluro préxlmo. cspcrcmos quc puedun cstablcccrsc las rcacclones adversas de

mcdlcamcmos sobre las pruebas chmcas de labo alorx en ‘todas las" instituciones de

salud (cmcndo por supucslo las condxcxones‘neccv irias pnra ello; como una:forma

‘mas’ de la. buena atencién’ al pucxcm’c’vp’or‘ parte: del equipo multidisciplinario de’la

salud.

La automcdlcamén es un rlcsgo para cl pacnentc por las reacciones adversas que sc
pucdcn presentar, aunquc en-esta. mvcsugar ién se cstablecc la importancia sobre las:

dclcrmmacmncs chmcas, pucdcn scr’mas graves para la vida de la persona quc se

automedica. prcscnpc:én médica elaborada con ayuda: del

farmacéutico,, ‘debe’ser la umca fonnn de’ tratamiento farmacolégico 'y no

farmacolégico en las enfermcdndcs'dc los pac:cntcs.
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