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Resumen

Los inmunoensayos son una metodologia del laboratorio muy Util y esencial en el diagndstico moderno para
cuantificar hormonas, marcadores tumorales, biomarcadores cardiacos y pruebas infecciosas. Sin embargo,
puede tener interferencias analiticas de origen enddgeno y exogeno, lo que genera resultados falsamente
elevados o disminuidos, repercutiendo en el diagnostico del paciente. El objetivo de este estudio es analizar
las interferencias en el analisis de inmunoensayos, el impacto en la interpretacion de sus resultados, ademas
de las estrategias disponibles para su mitigacion. Por ello se realizd una revision sistematica en base a la
literatura disponible siguiendo las directrices PRISMA 2020. La basqueda se realizo en diferentes fuentes de
datos, donde se incluyeron estudios del afio 2021 al 2026 acerca de las interferencias en inmunoensayos. Se
extrajeron datos del tipo de interferencia, analito afectado, plataforma analitica, magnitud del error,
consecuencia clinica y mitigacion utilizada. En los resultados, de 380 registros identificados, se incluyeron
31 estudios. Los principales interferentes fueron anticuerpos heteréfilos, autoanticuerpos, macroformas,
biotina y farmacos. Los analiticos con mayor interferencia fueron la hormona paratiroidea, la hormona
estimulante de tiroides, prolactina, troponina, entre otros, lo que impact6 en endocrinologia, cardiologia,
oncologia, infectologia y medicina reproductiva. Para concluir, las interferencias analiticas en los
inmunoensayos son una causa importante de error en un diagndstico, por lo que su deteccion requiere
correlacion en la parte clinica y de laboratorio, ademas de la aplicacion de diluciones, bloqueados,
polietilenglicol, suspension de bidtica y métodos de confirmacion alternos.
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Abstract

Immunoassays are a highly useful and essential laboratory methodology in modern diagnostics for
quantifying hormones, tumor markers, cardiac biomarkers, and infectious agents. However, they can be
subject to analytical interferences of both endogenous and exogenous origin, leading to falsely elevated or
decreased results and impacting patient diagnosis. The objective of this study is to analyze interferences in
immunoassay analysis, their impact on the interpretation of results, and the available mitigation strategies.
Therefore, a systematic review was conducted based on the available literature, following the PRISMA 2020
guidelines. The search was performed in various data sources, including studies published between 2021 and
2026 on interferences in immunoassays. Data were extracted on the type of interference, affected analyte,
analytical platform, magnitude of error, clinical consequence, and mitigation strategy used. Of the 380
records identified, 31 studies were included in the results. The main interfering factors were heterophile
antibodies, autoantibodies, macroforms, biotin, and drugs. The analytes with the greatest interference
included parathyroid hormone, thyroid-stimulating hormone, prolactin, and troponin, among others,
impacting endocrinology, cardiology, oncology, infectious diseases, and reproductive medicine. In
conclusion, analytical interferences in immunoassays are a significant cause of diagnostic error; therefore,
their detection requires correlation between clinical and laboratory findings, as well as the application of
dilutions, blocking agents, polyethylene glycol, biotic suspension, and alternative confirmatory methods.
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Introduccion
En la medicina moderna, los resultados de laboratorio clinico constituyen una herramienta muy importante
en el diagnostico, la terapia y el seguimiento de diversas patologias. Una metodologia muy utilizada son los
inmunoensayos que cuantifican diferentes analitos, como hormonas, marcadores tumorales y biomarcadores
cardiacos (1,2).

En la actualidad, los inmunoensayos estan siendo mas utilizados y en su mayoria ya son automatizados, por
lo cual sus resultados deben ser precisos y confiables; sin embargo, existen interferencias analiticas, es decir,
cualquier sustancia o condicion que altera la relacién entre la concentracion del analito y la sefial medida en
el sistema (3,4). Los inmunoensayos poseen una alta sensibilidad y especificidad, pero esto no los excluye de
limitaciones; se ha reportado una frecuencia de 0.4% a 4.0% de interferencias y un diagndstico erréneo de al
menos 45% a 50%. Este tema compromete la seguridad del paciente al realizar un tratamiento innecesario o,
a su vez, omitirlo (1).
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El origen de estas interferencias puede ser enddgeno o exdgeno; en la primera se destacan los anticuerpos
heterofilos, autoanticuerpos, macroformas hormonales (macroprolactina, macro-TSH) y alteraciones en la
matriz de la muestra como es la hemolisis, lipemia e ictericia (1). Por otro lado, las interferencias de tipo
exogeno son los farmacos y la biotina, siendo esta una de las mas relevantes por su interaccion con sistemas
biotina-estreptavidina (5,6).

A pesar del conocimiento de este problema clinico, hay una falta de estandarizacion en los métodos de
deteccion de las interferencias y no siempre son reportadas, lo que limita su impacto real. Es importante que
existan algoritmos universales de abordaje para identificar y mitigar de manera sistematica estas alteraciones
con el fin de reducir errores diagndsticos (7,8).

Por ello, el objetivo de este trabajo es analizar las interferencias analiticas en inmunoensayos, el impacto en
la interpretacion de sus resultados y las estrategias disponibles para su mitigacion. Esto permite identificar los
principales tipos de interferencias en inmunoensayos, describir sus consecuencias en la interpretacion de
resultados clinicos y analizar las estrategias aplicables en su deteccion, correccion y prevencion en el
laboratorio.

La pregunta de investigacion por el enfoque PICO se estructurd considerando como poblacién a pacientes
con resultados de inmunoensayo, como intervencion la presencia de interferencias analiticas, como
comparacion los resultados obtenidos en ausencia de interferencias o mediante otras metodologias y, en
resultados, el impacto clinico, la tasa de error y la efectividad de las estrategias de correccion.

Materiales y métodos
Este estudio es una investigacion de la literatura utilizando los lineamientos de la Declaracion PRISMA
(2020), que es una guia internacional orientativa sobre la elaboracién y el reporte transparente de revisiones
sistematicas, la cual usa criterios estandarizados para su identificacion, seleccion, evaluacion e inclusion de
estudios (9). Su aplicacion permitié organizar de manera estructurada el proceso de busqueda, depuracion,
andlisis y sintesis de los estudios incluidos acerca de las interferencias analiticas en inmunoensayos y su
impacto clinico.

Fueron establecidos criterios de elegibilidad como la inclusién de estudios originales, revisiones y reportes
de caso con evidencia clara y documentada, publicados entre los afios 2021 y 2026, en idiomas espafiol e
inglés, que aborden interferencias en inmunoensayos clinicamente relevantes en areas de estudio como son
endocrinologia, oncologia, cardiologia e infectologia. Se excluyeron estudios en fase experimental sin
aplicacion clinica, sin datos cuantificables de interferencia y literatura gris no verificable.

La busqueda de informacion se llevé a cabo en las bases de datos tales como PubMed, Web of Science, Scopus
y en la Biblioteca Virtual de Salud (BVS). La ecuacion de busqueda se baso en el uso de términos
DeCS/MeSH vy de texto libre, combinados con operadores booleanos (AND, OR). La ecuacion usada para la
busqueda fue la siguiente: (Immunoassay) OR (Immunoassays) AND (Analytical Interferences).
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El proceso de seleccion de estudios se llevo a cabo en dos etapas: una primera fase de revision de titulos y
resumenes, Yy, posteriormente, la evaluacion de los textos completos. Este procedimiento fue realizado por
dos revisores independientes, con resolucion de discrepancias mediante consenso. En la fase inicial se
identificaron 380 registros; luego de pasar por procesos como eliminacién de duplicados y exclusion mediante
la aplicacion de los criterios establecidos, al final se seleccionaron 31 estudios para sintesis y analisis (Figura
1).

La extraccion de datos se realizé por medio de un formulario estandarizado previamente definido, en el que
se registraron variables como el tipo de interferente, la plataforma analitica, el analito afectado, la magnitud
del error, la consecuencia clinica y las estrategias empleadas para su deteccion o mitigacion.

Para la evaluacion de la calidad de los estudios y el riesgo de sesgo, se consideraron criterios relacionados
con la claridad metodoldgica y la coherencia de los resultados, ademas, se seleccionaron estudios en donde
no se haya evidenciado conflicto de intereses de los autores, que los autores no hayan sido financiados por
casas comerciales para evitar riesgo de sesgo en beneficio de una u otra metodologia.

La sintesis de la informacion se realizé de forma narrativa y estructurada; se agruparon los hallazgos segun
el tipo de interferencia, el analito afectado, la plataforma analitica empleada y el contexto clinico
correspondiente. Esta organizacion permitié comparar los resultados entre estudios, identificar patrones
comunes de interferencia y facilitar su interpretacion en la practica del laboratorio clinico.

Se identificaron 380 registros en bases de datos internacionales. Tras eliminar 139 registros durante la
depuracién inicial, se evaluaron 241 titulos y resimenes, de los cuales 187 fueron excluidos. Posteriormente,
se revisaron 54 textos completos y se descartaron 23 por no cumplir con los criterios de elegibilidad.
Finalmente, se incluyeron 31 estudios para el analisis (Figura 1).
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[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]
S Eeg:\;trgs idfnétiSficados: Registros eliminados antes de la proyeccion:
'S ubivie (q = 85) Registros duplicados eliminados (n=139)
© Web of Science (n = 118) : .
© Registros marcados como no elegibles por
= Scopus (n =134) —> ; iA1=
= BVS (n = 43 las herramientas de automatizacion (n=0)
S . (n=43) Registros eliminados por otros motivos
° Registros (n=380) (n=0)
|
Registros examinados titulos Redi luid
y resumen ) egllsé;os excluidos
(n = 241) (n=187)
Informes solicitados para su Registros no recuperados
< recuperacion (n =0)
< (n =54)
-
C
Informes evaluados para su Informes excluidos
elegibilidad — Estudios que no se relacionan
(n = 54) (n=14)
Estudios centrados en animales
(n=0)
— Tipo de publicacién incorrecta
v (n :9)
o
i) Estudios incluidos e informes
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Figura 1. Diagrama de flujo del método PRISMA. Elaborado por: Angie Toapanta

Resultados y discusion
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Porcentaje de

Autor/ . Plataform Tipo de . X Efecto sobre .
. Analito i Mecanismo analitico interferencia
Afio a analitica  interferencia el resultado (%)
(1)
Los anticuerpos NR
Falso
Marcador heterofilos se  unen o .
Costa i ) . positivo / Reduccién de
viral ) inespecificamente a los N
et al., . Anticuerpos i falsa sefial >99,8%
(Hepatitis CLIA reactivos y generan una .
2021 heterofilos - _ reactividad tras el
B, sefial  positiva sin
(10) . de HBsAg  bloqueador
HBsAg) presencia real de HBsAg
(10) (10). (10).
e Macro-
TSH:
1.09%
Formacion de complejos . e Anticuerp
Elevacion
Macro-TSH  macromoleculares que falsa de TSH 0s
alsa de 5
Patel (TSH- alteran el aclaramiento . heterdfilos
. . . Ly posible :
etal., Hormona inmunoglobuli del analito y su deteccion 0.36%
ECLIA ) . diagndstico '
2025 (TSH) na) / en inmunoensayos, sin e Recuperac
) L erroneo  de i6n  post-
(11). anticuerpos distinguir entre formas = . | p
) o o hipotiroidism PEG
heterdfilos bioactivas e inactivas <600
o (11). 60%
(11). para
macro-
TSH (11).
Los anticuerpos No  reportado
heteréfilos elevan los Resultados directamente;
Atk H niveles del estradiol al falsamente reduccion  de
ins ormona
tal, (Bstradiol CLIAECL  Ant unirse a las elevados e 90-4% tras
etal., stradio nticuerpos | i ] ) .
P inmunoglobulinas intervencion ~ tratamiento
2021 ) IA heteréfilos ] . con
4 reactivas y otros clinica
componentes utilizados innecesaria  Ploqueador de
en los inmunoensayos (4) anticuerpos
). heteroéfilos (4).
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Los anticuerpos
heterofilos se unen al
Troponina anticuerpo de captura y Falsamente
Lakusi Idealta al anticuerpo marcado, alto, sin Falsos
cet sensibilid  Inmunoens ) formando un puente dinamica positivos de
) Anticuerpos ) ) .
al., ad / hs- ayo tipo entre ambos anticuerpos tipica de  troponina I
) heterofilos )
2021 c¢Tnl sandwich aun en ausencia del sindrome entre 0,17—
(12).  (marcador analito verdadero, lo que coronario 3,1% (12).
cardiaco) genera una seiial agudo (12).
artificialmente  elevada
(12).
Los HAMA pueden
unirse a los anticuerpos
del ensayo y formar un
i puente  entre  ellos Resultados
Racek Anticuerpos | ] )
) . incluso sin presenciareal falsamente
etal, Hormonas CMIA tipo anti-raton .
. ) del analito. Esto genera elevados o NR
2023 (B-hCG) sandwich humanos, . .
sefial falso positivo
(13). HAMA o .
quimioluminiscente 'y (13).
simula una
concentraciéon  elevada
de hCG (13).
Un factor interferente
Factor o .
] impide la union del PSA
Birk- bloqueador .
Marcador . ) en el inmunoensayo,
Korch inespecifico .
tumoral . reduciendo la sefial y el Falsamente
etal., . NR (anticuerpos ) ] NR
prostatico . aumento progresivo tras bajo (14).
2025 heterofilos, o
(PSA) . diluciones, confirmando
(14). autoanticuerpo . . .
. interferencia  negativa
anti-PSA).
(14).
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La
Unién inespecifica de interferencia
] ) Resultados ) .
Inmunoens anticuerpos heteréfilos a se evidencio
i falsamente
Barlas ayo los  anticuerpos  de por
. ) ) elevados o .
etal., Hormona tipo Anticuerpos captura y deteccion en recuperacion
. ] ) discordantes
2023 (ACTH) sandwich: heterofilos Inmunoensayos tipo ) tras PEG:
entre
(15). CLIA sandwich, generando <22%,<26% 'y
o ] métodos
y ECLIA sefal independiente del (1) <3%
analito (15). ' (casos 1,2 y3)
(15).
Resultados
Anticuerpos que inconsistente
interactian con sistemas s con el ® TSH:
. o 0.009%
Imamu . biotina—estreptavidina, cuadro
Hormonas Anticuerpos o e FT4:
ra et o . bloqueando o alterando clinico, con 0.005%
tiroideas anti- ) ) :
. ECLIA o la captura del analito, la riesgo de e FT3:
(TSH, estreptavidina 0.064%
2026 macro-TSH produce error :
FT4, FT3) y macro-TSH . ] . (16).
(16). elevacion espuria de diagnoéstico y
TSH (16). tratamientos
innecesarios
(16).
Exceso  masivo  del
analito, este satura tanto Falsamente
los  anticuerpos de bajo
Gonca Hormona o NR
] ] captura como los de indicando o
lves et hipofisari _ o ] PRL inicial: 17
Inmunoens senal, impidiendo la niveles
al., a ] Efecto gancho . ] ng/mL; PRL
i ayo tipo formacion del complejo normales .
2023  (Prolactin . . (hook effect) . . posterior: 470
sandwich "sandwich" y generando cuando  en
17). a) . . ng/mL
una sefal reducida con realidad son (17)
una concentracion extremadame '
falsamente baja (17). nte altos (17).
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Formacion de complejos

PTH-inmunoglobulinas

Falsos

97% de

interferencia y

Perruo ] elevados de .
que generan elevaciones reduccion del
lo et _ PTH y
espurias. Estos . PTH
al., Hormona . posible error
Macro-PTH  complejos presentan = tras PEG
2025 (PTH) . diagnostico
(18) mayor tamaflo, menor d (>1200 pg/mL
. e
depuracion y riesgo de o a
) » o hiperparatiroi
interpretacion  clinica 40 pg/mL)
) dismo (18).
erronea (18). (18).
La macroprolactina tiene
alto peso molecular, e Macroprol
uede ser detectada ina:
Hormona P . Resultados acttna.
Bayra . . como prolactina total 9,6%
hipofisari . . . falsamente e Zona gris
ktar, Macroprolacti  pese a su baja actividad 0
a o altos, falsa 8,5%;
2024 . na biologica; al no ) Reduccion
(Prolactin . . hiperprolacti
(19). diferenciarse, ~ puede , post-PEG
a) nemia (19). <40%
generar
(19).
hiperprolactinemia falsa
(19).
En inmunoensayos de un
R
Autoanticuerp interfieren al momento ia en
. 0s contra de unirse a analogos de Valores pacientes
Niet Hormonas . THAb
o hormonas la  hormona tiroidea falsamente A
al., tiroideas: o ) positivos:
022 FT3 tiroideas: marcados, reduciendo su elevados de 9/98 casos.
Y THADb anti-T3 uniéon al anticuerpo de FT4 y FT3 De estos, 8
(20). FT4 . ST correspond
y/o anti-T4,  fase solida, y lo cual (20). ;
ieron a
tipo IgG o IgM  genera una sefial erronea FT4y 1a
interpretada  por el FT3 (20).
sistema (20).
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Los autoanticuerpos se

. . unen a la insulina
Galva Autoanticuerp
) circulante formando  Resultados
net 0s anti- .
] ] ) macrocomplejos, falsamente
al., Insulina ECLIA insulina, L NR
o alterando su medicion, elevados
2023 principalmente o
causando pérdida de 21).
21). e o .
linealidad en diluciones
(21).
Variacion entre
2% y 45%
Autoanticuerp El RF puede unirse a la segun el
Kharla ) y
Anticuerp os factor region Fc de las IgG y ensayo,
mova ) . ) Resultados
0s anti- reumatoide favorecer uniones alcanzando
etal., . ] falsamente
SARS- ELISA (RF), inespecificas, generando » hasta 100%
2021 ) o . positivos
22) CoV-2 anticuerpos  reactividad no especifica 22) para IgM en
IgM/Ig antinucleares  frente a antigenos de muestras de
(ANA) SARS-CoV-2 (22). artritis
reumatoide RF
positiva (22).
) o Sobreestimac
Anticuerpos anticortisol .,
) i6n de los
no especificos .
Agraw . . niveles de
Hormona Reactividad  reaccionan de forma ]
al et cortisol,
suprarren cruzada cruzada con  otros .
al., CLIA ) ] arrojando NR
al dependiente  esteroides de alta
2025 ] ) o valores
(Cortisol) del método similitud de estructura,
(23). falsamente
generando falsos
elevados
resultados (23).
(23).
La hemdlisis, ictericia y Hemolisis: e Hemodlisis:
Logan Hemélisi B . q sesgo de -
emolisis, ipemia ueden sesgo 0
ctal,  NT CMIA icterici pd'f 1 t'p del gt' e
1ctericia modifricar l1a matriz de¢ la negativo. ° 1pemia:
2024  proBNP ey gy o
lipemia muestra y alterar la sefial Lipemia ¢ S€Sgo
(24). 13%

del inmunoensayo (24).

ictericia:

94


mailto:revistabiosana@gmail.com

Revista Cientifica de Salud BIOSANA Vol. 6, Nim. 3. (Abril-Junio 2026) Pag 85-103. ISSN: 2960-8481

Y ]
Pay
FA

Interferencia analitica en inmunoensayos: impacto clinico y estrategias de mitigacion

1 '
b /',z'

[ 2]

Revista Cientifica de Salud

falso

aumento.

e Ictericia:
sesgo
positivo
del 20.8%
(24).

Tabla 2. Interferencias exdgenas en inmunoensayos.

Agent
Efecto
Autor/Afi Plataforma e Porcentaje de
Analito Mecanismo analitico sobre el
0 analitica interfe interferencia (%)
resultado
rente
Competencia de * Esllézlgisminucién
e
biotina libre con el Falsos e FT4 OIncrernento
Hormonas sistema biotina— bajos  en leve del 4.2%
Biotin  estreptavidina, ensayos e AFP: Cambio de -
Chiy et (TSH, FT4) / oidiendo la unién de £ 1.0%
iue a impidiendo la unién de tipo
Marcador  ECLIAtipo pice po e CEA y CA-125:
al., 2025 ] . (Vitam complejos sandwich y Disminuciéon  del
tumoral (AFP, sandwich ) . . o
(6). CEA. CA-125 ina inmunologicos a las falsos altos 23%
’ ’ B7)  microparticulas y en ensayos e Disminucion  del
TG) . - 43%, llegando al -
alterando la formacién competitivo 90% (6).
del complejo Ag-Ac s (6).
(6).
El exceso de biotina Falsamente
libre satura los sitios de  bajo, con
Marcador ., .
cardiaco Biotin union . .de . .la rlesgo. de  nterferencia mayor al
Von (Troponina T . estreptavidina e impide subestimar 10% cuando las
Meyer et ECLIA tipo la captura adecuada del ¢TnT-hs .
Yy cardiaca de ’ . p (Vitam p . . Y concentraciones de
al., 2021 alta sandwich ia complejo anticuerpo— favorecer biotina fueron >1750
25). analito—anticuerpo una
23 sensibilidad / B7) . P _ ' ng/mL (25).
biotinilado, interpretaci
cTnT-hs) .
disminuyendo la sefial 6n falsa
analitica (25). negativa en
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el contexto

de sospecha

de infarto
agudo de
miocardio
(29).
Falsamente
Interfe positivo  /
ron  El rhIFN-a2b puede falsamente
recom causar interferencia en elevado,
binant inmunoensayos con riesgo
Tong et e mediante union de
Hormona hCG : . .
al., 2025 / BhCG ECLIA/CLIA human inespecifica a diagnostico NR
(26). ’ 0 02b, anticuerpos o erroneo de
rhIFN- interaccion con el embarazo o
a2b  sistema antigeno- patologia
(farma  anticuerpo (26). productora
co). de hCG
(26).
Posible interferencia
. por reactividad cruzada
Espiro . Falso
o efecto fisico, ya que
Xu et al., nolact ) aumento de
la espironolactona, +12,41 %
2024 Aldosterona CLIA ona la
) como andlogo de la (27).
27. (farma aldosterona
aldosterona, puede
o). oL @n.
alterar su medicién

inmunoquimica (27).

Abreviaturas: ACTH (hormona adrenocorticotropa), AFP (alfa-fetoproteina), CA125 (antigeno cancerigeno
125), CEA (antigeno carcinoembrionario), CLIA (inmunoensayo quimioluminiscente), CMIA
(inmunoensayo quimioluminiscente de microparticulas), ECLIA (inmunoensayo electroquimioluminiscente),
ELISA (ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas), FT3 (triyodotironina libre), FT4 (tiroxina libre),
HBsAg (antigeno de superficie del virus de la hepatitis B),NR (No Reporta), NT-proBNP (propéptido
natriurético tipo B N-terminal), PSA (antigeno prostatico especifico), PTH (hormona paratiroidea), TG
(tiroglobulina), TSH (hormona estimulante de la tiroides), B-hCG (gonadotropina corionica humana beta).
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En los estudios analizados se identificaron interferencias en diferentes analitos, ademas de plataformas
inmunoldgicas. En la troponina | se reportaron falsos positivos de 0,17% y 3,1%, en HBsAg se evidencid una
disminucién de senal >99,8%. La macroprolactina tuvo una frecuencia de 9,6% y los anticuerpos heterofilos
en TSH alcanzaron 0,36%. Por otro lado, los autoanticuerpos contra hormonas tiroideas presentaron una
frecuencia de 9,18%, afectando principalmente a la FT4. Los factores preanaliticos como hemolisis, lipemia
e ictericia generaron sesgos analiticos de -3%, +13% Yy +20,8%, respectivamente (Tabla 1). Ademas, la biotina
afectd en disminuciones del 61% en TSH, incrementos del 4,2% en FT4 y reducciones de hasta 90% en
marcadores tumorales como CEA y CA-125; en troponina | ultrasensible la interferencia supero6 el 10% (Tabla
2).

Impacto clinico documentado por especialidad
Endocrinologia

En endocrinologia, las interferencias analiticas generaron falsos resultados en pruebas tiroideas, prolactina y
cortisol, con riesgo de diagndsticos y tratamientos inadecuados. Se reportd macro-TSH en 1,09% y los
anticuerpos heteréfilos en 0,36%, macroprolactina en 9,6% y efecto gancho en prolactina, con correccién de
17 a 470 ng/mL. Estas alteraciones pueden simular trastornos tiroideos, hiperprolactinemia o errores en el
diagnostico de Cushing e insuficiencia suprarrenal (11,16,17,19,23).

Cardiologia

En cardiologia, las interferencias afectaron en su mayoria a la troponina y NT-proBNP, con impacto directo
en el diagnostico de sindrome coronario agudo e insuficiencia cardiaca. Los anticuerpos heteréfilos fueron
causantes de falsos positivos en la troponina | entre 0,17% y 3,1%, lo que puede inducir estudios invasivos
innecesarios, como cateterismo. En NT-proBNP, la lipemia e ictericia generaron sesgos positivos de +13% y
+20,8%, favoreciendo el sobrediagndstico de insuficiencia cardiaca (12,24,25).

Oncologia

En oncologia, los resultados revisados, el PSA presentd valores falsamente bajos por interferencia
inespecifica, mientras que la B-hCG mostrd falsos positivos por HAMA, afectando el diagnostico diferencial
tumoral. Ademas, la biotina produjo cambios en AFP, CEA y CA-125, con disminuciones de hasta 23% y
43%, lo que puede alterar el seguimiento oncolégico y la toma de decisiones clinicas (6,13,14).

Infectologia y virologia

En infectologia y virologia, las interferencias generaron falsos reactivos en HBsAg y pruebas seroldgicas de
SARS-CoV-2. En hepatitis B, los anticuerpos heterofilos redujeron la sefial >299,8% tras uso de bloqueador,
y en SARS-CoV-2 los autoanticuerpos/RF causaron falsos positivos entre 2% y 45%, hasta 100% para IgM.
Estos errores pueden producir decisiones clinicas innecesarias (10,22).

Medicina reproductiva

En medicina reproductiva, la interferencia mas relevante fue la falsa elevacion de B-hCG, asociada
principalmente a anticuerpos anti-raton humanos (HAMA) y al interferén recombinante humano a2b. Estos
interferentes pueden generar resultados falsamente positivos o elevados de hCG, con riesgo de diagnéstico
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erréneo de embarazo, sospecha injustificada de tumor trofoblastico o solicitud de estudios y tratamientos
innecesarios (13,26).

Tabla 3. Estrategias de mitigacion de interferencias en inmunoensayos a lo largo de las fases del proceso analitico y
su impacto en la validez diagnostica

Fase del . L _ Impacto en la reducciéon de
Estrategia Aplicacion practica . .
proceso interferencias
p lit Preparacion  adecuada Suspension temporal de biotina Disminuye interferencias exégenas y
reanalitica : .
del paciente (1). (>24 h), ayuno segin prueba (1).  mejora la validez del resultado (1).
Identificacion de Registro clinico de biotina, ) ) .
. . - Permite  sospechar interferencias
Preanalitica  medicamentos y anticuerpos monoclonales u otros o
) antes del analisis (1).
suplementos (1). farmacos (1).
Obtencion y manejo Evitar hemolisis, lipemia y i i i
» ) ) Reduce interferencias de matriz y
Preanalitica  correcto de la muestra almacenamiento inadecuado .
errores preanaliticos (1,28).
(28). (1,28).
Analiti Dilucion de muestras Evaluacion de linealidad del Detecta interferencias por anticuerpos
nalitica
(1). resultado tras dilucion (1). o efecto hook (1).
Uso de tubos ) ) ] )
Tratar la muestra con bloqueadores Evidencia interferencia por
. bloqueadores de ] . ) . o
Analitica ) ; de anticuerpos heteréfilos (HBT o  anticuerpos heterofilos o anti-animal
anticuerpos heter6filos
HeteroBlock) (1,2). (1,2).
(HBT) (1).
Tratar la muestra con PEG, Es util para sospecha de
Analiti Precipitacion con PEG usualmente al 25%, para precipitar macroprolactina, macro-TSH, macro-
nalitica
(polietilenglicol) (1). macroformas 0 complejos troponina, anti-rutenio, anti-
inmunes (1). estreptavidina o paraproteina (1).
LC-MS/MS es considerado método
Analiti Meétodos  alternativos Espectrometria de masas LC- de referencia en varios contextos por
nalitica
(2). MS/MS (2). estar libre de muchas interferencias de
inmunoensayo (2).
Evaluar la concordancia del Permite sospechar interferencias de
. Comunicacion  critica resultado con la  clinica, forma temprana y evita interpretar
Postanalitica

laboratorio-clinico (1).

antecedentes, resultados previos y

otros analitos relacionados (1).

resultados aislados como diagnoésticos
definitivos (1).
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La mayoria de los errores en los resultados de laboratorio se producen durante la fase preanalitica,
representando entre el 50 % y el 70 % del total (28), seguida por la fase postanalitica con un 18,5% a 47%.
En contraste, la fase analitica presenta una menor proporcion de errores, aproximadamente entre el 7% vy el
13% (29).

Los hallazgos de esta revision indican que las interferencias analiticas en inmunoensayos contintan siendo
un gran problema en el laboratorio clinico, debido a su capacidad de generar resultados falsamente elevados
o disminuidos Yy, en consecuencia, interpretaciones diagnosticas erroneas. Las interferencias identificadas
fueron en su mayoria de origen endogeno, como anticuerpos heterofilos, autoanticuerpos, macroformas
hormonales y el efecto gancho, asi como también interferentes exégenos como la biotina y diversos farmacos.

Estos resultados indican que, a pesar de los avances tecnoldgicos, la vulnerabilidad inherente de los
inmunoensayos es un problema de gran impacto. Entre los analitos afectados se incluyen TSH, FT4, FT3,
prolactina, PTH, troponina, NT-proBNP, B-hCG, PSA y HBsA(g, siendo una evidencia clara de su impacto
transversal. Esto coincide con lo descrito por Wauthier et al. y Ghazal et al., quienes indican que la
complejidad de la interaccion antigeno-anticuerpo y las diferencias entre plataformas analiticas son factores
de la susceptibilidad a interferencias (1,2).

En la frecuencia, Wauthier et al. y Ghazal et al. mencionan que algunas de las interferencias en inmunoensayos
contindan siendo desconocidas por los profesionales clinicos con reportes entre el 0,4% y el 4,0%, lo cual
subestima su magnitud real, ya que muchos casos solo se identifican ante discordancias entre la clinica del
paciente y el resultado de laboratorio (1,2). Esta limitacion evidencia la heterogeneidad de los estudios
disponibles y la grave ausencia de estandarizacion tanto en su definicion como en el reporte de interferencias.

Entre las interferencias méas relevantes, se tiene a los anticuerpos heterofilos destacados en la generacion de
resultados falsos. Costa et al. documentaron reducciéon >99,8% en sefial de HBsAg tras un bloqueo de la
interferencia (10), Atkins et al. demostraron una disminucion de 80,4% en estradiol tras el uso de
bloqueadores (4), y Barlas et al. evidenciaron recuperaciones post-PEG inferiores a 22%, 26% y 3% en
ACTH, confirmando una interferencia significativa (15).

Entre las interferencias exdgenas, se destaca principalmente la biotina por su impacto en diversos
inmunoensayos, especialmente en lo que se basa el sistema biotina-estreptavidina. Se han documentado
reducciones importantes en los analitos; Chiu et al. reportaron una disminucion de 61% en TSH y hasta un
90% en algunos inmunoensayos afectados (6), mientras que VVon Meyer et al. observaron interferencia >10%
en troponina T de alta sensibilidad con biotina >1750 ng/mL (25).

Aunque la ingesta habitual de biotina es baja, el uso de suplementos en altas dosis representa un riesgo
creciente. Por ello, la Food and Drug Administration (FDA) recomienda considerarla como fuente potencial
de error cuando los resultados no concuerdan con la clinica, ya que no todos los fabricantes tienen en cuenta
esta interferencia (3,30). Otros interferentes, como el interferon a2b y la espironolactona, también pueden
causar resultados falsamente elevados por reactividad cruzada (26,27).

Desde el punto de vista clinico, las interferencias analiticas afectan directamente en algunas especialidades,
como endocrinologia donde pueden simular trastornos tiroideos, hiperprolactinemia o hiperparatiroidismo
(11,17-20); en cardiologia alterando las troponinas y NT-proBNP; en oncologia al modificar marcadores
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como PSA o AFP (6,14,24); en infectologia generando resultados falsos reactivos para HBsAg o SARS-CoV-
2 (10,22); y en medicina reproductiva produciendo B-hCG falsamente positiva (13,26).

Por lo tanto, su impacto no es solo analitico, sino también clinico, ya que favorece estudios innecesarios,
tratamientos inadecuados o retrasos en el diagndstico. Los resultados y la literatura muestran que la
susceptibilidad a interferencias es dependiente de la arquitectura del ensayo, el sistema de deteccién y el
fabricante (3,31). Esto explica las discrepancias observadas entre plataformas, ademas, estas variaciones
indican la falta de estandarizacion interplataforma, lo que constituye uno de los principales desafios actuales
en el laboratorio clinico.

Debido a estas interferencias, Wauthier et al. y Ghazal et al. destacan que combinar verificacion preanalitica,
evaluacion de discordancias clinico-laboratoriales y pruebas complementarias reduce errores diagnosticos
(1,2). De forma paralela, avances como métodos anti-biotina y redisefio de inmunoensayos buscan disminuir
la susceptibilidad intrinseca de las plataformas (2), en linea con tendencias promovidas en guias
internacionales de desempefio analitico como el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (27).

La espectrometria de masas, particularmente la técnica LC-MS/MS, se posiciona como el método de
confirmacion y de referencia debido a su alta especificidad y menor susceptibilidad a las interferencias
inmunoldgicas (1,28). Aunque su uso no es de rutina en todos los laboratorios, es fundamental en casos de
discordancia clinica o sospecha de interferencia analitica, ya que se considera el estandar de referencia en
situaciones complejas (1).

La evidencia también sugiere una combinacién entre las estrategias en las fases preanalitica, analitica y
postanalitica, permitiendo la reduccion significativa de los errores diagnésticos. La verificacion de factores
como la ingesta de biotina, la evaluacion de la calidad de la muestra, el uso de diluciones, bloqueadores o
PEG, asi como la comparacion entre plataformas y la correlacion clinico-laboratorial, constituyen
herramientas clave en la practica diaria (1,3,15,18).

En este sentido, puede proponerse un enfoque entre la clinica y el laboratorio de forma sistematica para la
deteccion de interferencias, que incluya la sospecha ante resultados discordantes, la revision de antecedentes
del paciente, la verificacion analitica mediante pruebas complementarias y la confirmacion con métodos
alternativos cuando sea necesario. Este abordaje permite mejorar la interpretacion de los resultados y
optimizar la toma de decisiones clinicas.

Conclusiones

Los principales interferentes enddgenos identificados incluyen anticuerpos heterofilos, autoanticuerpos,
macroformas hormonales y alteraciones de la matriz, asi como factores exdgenos como la biotina. Su impacto
va a generar modificacién en el proceso analitico, lo que lleva a un riesgo de obtener resultados erroneos que
pueden ser valores falsamente bajos o elevados; esto puede conducir a diagnosticos, tratamientos,
seguimientos que no van acordes a la condicion clinica del paciente.

En la actualidad, para mitigar los efectos generados por estos interferentes analizados, las diferentes
autoridades internacionales como la FDA y el CLSI han propuesto diversas recomendaciones para evaluar y
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mitigar el impacto de las interferencias analiticas; entre ellas, la eliminacion de la interaccion de
estreptavidina-biotina para reducir el riesgo asociado a estos interferentes en los procesos analiticos, lo cual
va a permitir obtener resultados adecuados mediante estrategias de mitigacion. Existen varias estrategias de
mitigacion, entre las cuales las mas importantes son la realizacion de diluciones, la utilizacion del PEG y la
correlacion clinica.

10.
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