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Resumen: Las interferencias analiticas en el laboratorio
clinico pueden causar errores en la interpretacién de los
resultados de diversas magnitudes bioldgicas por parte del
médico peticionario. Las interferencias analiticas mas fre-
cuentemente observadas en el laboratorio clinico son la
hemdlisis, ictericia y lipemia. La lipemia se define como la
turbidez de la muestra causada por la acumulacién de lipo-
proteinas, principalmente lipoproteinas de muy baja densi-
dad (VLDL) y quilomicrones. Existen diversos métodos de
deteccion de muestras lipémicas, como por ejemplo, el indice
lipémico o la determinacién de triglicéridos en muestras de
suero o plasma o la Concentracién de Hemoglohina Corpus-
cular Media (CHCM) en muestras de sangre. Las empresas de
diagndstico in vitro son las responsables, segun la Directiva
Europea 98/79/CE, de realizar el estudio de las sustancias
interferentes que pueden afectar a la medicion de una mag-
nitud. Existe una necesidad urgente de estandarizar la forma
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en que se realizan y se reportan los estudios de interferencia
por parte de los fabricantes. La interferencia por lipemia
puede ser eliminada por diferentes métodos permitiendo la
determinacion de magnitudes bioldgicas de manera exacta. E1
laboratorio clinico debe decidir los protocolos de actuacién
ante muestras lipémicas dependiendo de la magnitud biold-
gica que se quiere analizar.

Palabras clave: indice lipemia; interferencia; intralipid,;
indices séricos; lipemia.

Introduccion

Las interferencias analiticas en el laboratorio clinico cau-
san cambios analiticamente significativos en los resultados
de las magnitudes bioldgicas, ocasionalmente estos cam-
bios pueden llegar a ser clinicamente significativos, con-
duciendo a interpretaciones erréneas por parte del médico
peticionario.

Una de las interferencias analiticas més frecuentemente
observadas en el laboratorio es la lipemia [1]. La lipemia se
define como la turbidez de la muestra causada por la acu-
mulacién de lipoproteinas, principalmente lipoproteinas de
muy bhaja densidad (VLDL) y quilomicrones, es decir, parti-
culas compuestas por un alto porcentaje en triglicéridos.

Las lipoproteinas presentan una alta heterogeneidad
de tamafio y no todas contribuyen por igual a la turbidez.
Los quilomicrones son las particulas lipoproteicas de mayor
tamafio (70-1000 nm) y las que mas turbidez causan en la
muestra. Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
existen en tres clases de tamafio; pequefio (27-35 nm), inter-
medio (35-60 nm) y grande (60—200 nm). Sélo las VLDL inter-
medias y grandes producen turbidez. Las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) (6-12,5 nm) y lipoproteinas de baja densidad
(LDL) (20-26 nm) no producen turbidez en la muestra [2, 3].

La frecuencia de muestras lipémicas oscila entre 0,5y
2,5% dependiendo de las caracteristicas del hospital y
la proporcidn de pacientes hospitalizados y de Atencién
Primaria. Ademads, la hemdlisis de la muestra aumenta
cuando los eritrocitos se mantienen suspendidos en
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plasma lipémico, por lo que la frecuencia de hemolisis se
incrementa con el aumento de la lipemia [4].

La causa preanalitica mas comun de lipemia es el no
ayuno del paciente, sin embargo, se ha demostrado en
recientes estudios que la falta de ayuno no produce cambios
clinicamente significativos en la concentracién de lipo-
proteinas, considerando la necesidad de ayuno, solamente
cuando los triglicéridos sin ayuno sean mayores de 400 mg/dL
(4,56 mmol/L) [5].

La lipemia grave capaz de causar una interferencia
significativa puede ocurrir en hipertrigliceridemias prima-
rias (sindrome de quilomicronemia familiar) o secundarias
(diabetes mellitus, resistencia a la insulina, alcoholismo,
infecciones por virus de inmunodeficiencia humana, enfer-
medad renal, etc.) [1]. Las nutriciones parenterales y los
diluyentes para foirmacos poco solubles en agua que con-
tienen emulsiones lipidicas también pueden producir lipe-
mia [6].

Objetivo y campo de aplicacion

El objetivo de este documento es proporcionar informa-
cidn sobre la interferencia provocada por la lipemia en la
determinacion de diferentes magnitudes bioldgicas y la
creacion de un protocolo de actuacion comun para todos
los laboratorios clinicos ante la presencia de muestras de
pacientes lipémicas.

El campo de aplicacion es el manejo de muestras lipé-
micas en los laboratorios clinicos, incluyendo deteccion de la
lipemia, reglas de ampliacién de pruebas, diferentes méto-
dos de extraccion de lipidos e informe de resultados.

Interferencia por lipemia

La interferencia analitica se define como el cambio signifi-
cativo en la medicién de una magnitud bioldgica debido a la
presencia de una sustancia interferente en la muestra.

La interferencia se puede investigar comparando el
método a estudio con un método no afectado por dicha
interferencia. Actualmente no se dispone de métodos ana-
liticos no interferidos por lipemia para la mayoria de las
magnitudes bioquimicas, por lo que estos estudios se rea-
lizan utilizando diferentes procedimientos: agregando
lipidos artificiales que intentan simular la turbidez de los
lipidos enddégenos [7] o realizando una extraccion de lipidos
en muestras lipémicas de paciente a través de ultracen-
trifugacion [8].

Los fabricantes de reactivos son responsables, segun la
Directiva Europea 98/79/CE [9], de realizar estudios de
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interferencias, proporcionando un limite de error maximo
admisible.

La mayoria de los proveedores de reactivos utilizan
Intralipid® para simular la lipemia en muestras de suero,
una emulsién lipidica para perfusion intravenosa que
contiene aceite de soja purificado, fosfolipidos de huevo
purificados y glicerol. Ademas, consideran la interferencia
significativa cuando el resultado de la medicién de la
magnitud bioldgica antes y después de afiadirle una con-
centracion determinada de lipidos artificiales se desvia un
10% [10].

Por lo tanto, los estudios de interferencia que realizan
los fabricantes tienen varias limitaciones: (a) no se tiene en
cuenta la variabilidad bioldgica de las magnitudes estu-
diadas, (b) la composicién de los lipidos artificiales y los
endogenos difieren, mostrando resultados discordantes
entre muestras lipémicas de pacientes y muestras de suero
suplementadas con Intralipid® [10-12], (c) actualmente no
existen materiales estandarizados que simulen adecuada-
mente la lipemia y (d) si la composicién de los lipidos arti-
ficiales contiene glicerol, éste interfiere en la medicién de
triglicéridos, ya que los analizadores automatizados que se
utilizan generalmente para la cuantificacion de triglicéridos
no realizan un blanco de glicerol [13].

Ademas, el limite de error maximo admisible repor-
tado por los fabricantes varia en funcién del instrumento,
método analitico y criterio del fabricante, Roche Diagnos-
tics y Beckman Coulter, ambos estudian la interferencia por
lipemia a través de la adicién de Intralipid® a muestras de
suero pero existen diferencias a la hora de informarlo
(Tabla 1).

La realizacion del estudio de interferencias utilizando
la ultracentrifugacién para eliminar los lipidos en mues-
tras lipémicas de pacientes también tiene sus limitaciones.
Debido ala gran heterogeneidad en el tamafio y cantidad de
las lipoproteinas presentes en las muestras lipémicas de
pacientes, la desviacion producida en la medicion de las
magnitudes biolégicas debido a la lipemia es incierta. Es
necesario realizar los estudios con un tamafo de muestralo
suficientemente grande para que sea representativo de
toda la poblacidn [14].

Es evidente que existe una necesidad urgente de
estandarizar la forma en que se realizan y se reportan los
estudios de interferencia por parte de los fabricantes y los
laboratorios deben ser conocedores de la posible falta de
replicabilidad [15].

Los fabricantes de reactivos no realizan los estudios de
interferencia en liquidos bioldgicos, debido a la gran varie-
dad de matrices existentes. Sin embargo, en liquidos serosos
es posible la presencia de altas concentraciones de lipidos
que produzcan turbidez en la muestra.
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Tabla 1: Interferencias por lipemia en diversas magnitudes bioldgicas
declaradas por dos fabricantes, Roche Diagnostics y Beckman Coulter.

Roche Beckman
Diagnostics  Coulter

Magnitudes bioldgicas

Intralipid®, mg/dL

Srm—Alanina-aminotransferasa; c.cat. 150 300
Srm—Alblmina; c.masa 550 800
Srm—Aspartato-aminotransferasa; 150 300
c.cat.

Srm—alfa-Amilasa; c.cat. 1500 1000
Srm—Apolipoproteina A-I; c.masa 1000 1000
Srm—aBilirrubina; c.sust. 1000 1000
Srm—aBilirrubina (esterificada); c.sust. 750 1000
Srm—-Calcio (II); c.sust. 1000 1000
Srm—Cloruro; c.sust. 2000 500
Srm—_Colesterol; c.sust. 2000 1000
Srm—Colesterol-HDL; c.sust. 2000 900
Srm—~Creatinina; c.sust. 2000 1000
Srm—_Creatina-cinasa; c.cat. 1000 1000
Srm—Factores reumatoides; c.sust.arb. 2000 750
(OMS 64/2)

Srm—Ferritina; c.masa 1000 1000
Srm—Fosfatasa alcalina; c.cat. 2000 1000
Srm—Fosfato; c.sust. 800 800
Srm—gamma-Glutamiltransferasa; 2000 1000
c.cat.

Srm—Glucosa; c.sust. 1000 700
Srm—Haptoglobina; c.masa 600 1000
Srm—Hierro (II + III); c.sust. 1500 100
Srm—Inmunoglobulina A; c.masa 2000 1000
Srm—Inmunoglobulina G; c.masa 2000 1000
Srm—Inmunoglobulina M; c.masa 2000 200
Srm—-Litio; c.sust. 2000 2000
Srm—Magnesio (II); c.sust. 2000 200
Srm—~Potasio; c.sust. 2000 500
Srm—Proteina; c.masa 200 1000
Srm—Proteina C reactiva; c.masa 1000 1000
Srm—Sodio; c.sust. 150 500
Srm—Transferrina; c.sust. 500 1000
Srm—Urea; c.sust. 1000 500
Srm—Urato; c.sust. 1500 1000

El andlisis bioquimico de los liquidos bioldgicos es clini-
camente relevante en determinadas situaciones, por ejemplo,
los criterios de Light comparan la concentracion de proteinas
totales del liquido pleural y lactato deshidrogenasa con
mediciones séricas para diferenciar entre derrames de tipo
exudado y trasudado, lo que da como resultado diferentes
orientaciones diagndsticas. El calculo del gradiente de albu-
mina en derrames peritoneales se basa en la medicién de
albumina en liquido ascitico y suero para determinar si la
ascitis es el resultado de una hipertension portal. Otras
pruebas clinicamente relevantes en los fluidos corporales
incluyen medir el colesterol y los triglicéridos en el liquido
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pleural para detectar quilotdrax y pseudoquilotérax [16],
glucosa para derrames infecciosos o0 malignos y amilasa para
detectar fistulas pancreaticas postoperatorias.

Mecanismo de la interferencia por
lipemia

La interferencia causada por la lipemia se debe princi-
palmente a tres mecanismos distintos: 1a dispersion de laluz,
el efecto del desplazamiento de volumen y la falta de
homogenizacion de la muestra [10].

Dispersion de la luz por las lipoproteinas

El principal mecanismo por el cual la lipemia produce
interferencia en la medicién de diversas magnitudes es la
dispersion de la luz producida por las lipoproteinas (prin-
cipalmente quilomicrones y VLDL). La lipemia provoca la
dispersion de la luz en todo el espectro visible (300-700 nm),
aumentando a medida que disminuye la longitud de onda.
Los ensayos colorimétricos con lecturas de absorbancia en
las longitudes de onda maés cortas del espectro visible son,
por lo tanto, mds susceptibles a la interferencia [10]. El signo
y la magnitud de la interferencia en los métodos espec-
trofotométricos dependen de si el método mide un aumento
o0 disminucién de absorbancia y de la longitud de onda uti-
lizada. Por este motivo, es posible que la interferencia por
lipemia no sea comparable en dos métodos analiticos dife-
rentes (Tabla 1). Este mecanismo afecta a métodos espec-
trofotométricos, nefelométricos y turbidimétricos.

El tamafio y la composicién de las lipoproteinas influyen
en la dispersion de la luz, tanto los quilomicrones como las
VLDL poseen tamafios muy heterogéneos contribuyendo de
manera diferente a la turbidez de la muestra [2, 3].

Efecto de desplazamiento de volumen

Este mecanismo afecta fuertemente a la medicién del
sodio. También afecta a otros electrolitos como potasio y
cloruro, aunque la interferencia raramente es clinica-
mente significativa.

La mayoria de los analizadores automatizados deter-
minan la concentracién de los electrolitos mediante poten-
ciometria indirecta utilizando electrodos selectivos de iones
(ISE), para ello, realizan una dilucién de la muestra, nor-
malmente, de 1:20 a 1:34. El resultado se obtiene con un
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calculo que se basa en la composicion acuosa de la matriz del
suero o plasma.

El suero o plasma se compone aproximadamente de un
92% de fase acuosa y un 7% de fase sdlida. Tanto en las
muestras lipémicas como en muestras de pacientes con
hiperproteinemia, la fase acuosa disminuye y la medicién de
la concentracién de los componentes que se distribuyen en
esta fase, como los electrolitos, se infraestima. A este efecto
se le denomina “efecto de desplazamiento de volumen”
[10, 17-19].

Falta de homogenizacion de la muestra

Este efecto se produce por la diferencia en la densidad de
las particulas de la muestra de suero o plasma. Tras la
centrifugacion de la muestra, los quilomicrones y VLDL se
posicionardn en la parte superior del tubo por su baja
densidad, el resto de los constituyentes se distribuirdn
segun su polaridad; los componentes hidréfobos en la fase
lipidica (parte superior del tubo) y los hidroéfilos en la fase
acuosa (parte inferior del tubo).

Los analizadores disponen de unos sensores para evitar
la colisién de la aguja con el tubo al pipetear la muestra, por
esta razon, la toma de muestra se realiza mayoritariamente
de la parte superior del tubo. Esto puede resultar en una
falsa disminucién de la concentracién de componentes
hidrofilos, al contrario de las sustancias hidréofobas (acido
valproico u hormonas esteroides) que se acumulan en la
capa superior de lipidos [2, 3, 10].

Otros mecanismos de interferencia por
lipemia

La acumulacion de lipoproteinas en la muestra de suero
puede interferir con las magnitudes biolégicas medidas por
interacciones fisicas y quimicas. Esto es especialmente
importante en los métodos electroforéticos [20].

La lipemia también puede interferir en algunos inmu-
noensayos, las lipoproteinas pueden interferir con la reac-
cién antigeno-anticuerpo bloqueando los sitios de unién de
los anticuerpos [21].

Asimismo, la presencia de lipemia puede producir
alteraciones morfoldgicas en la poblacién de neutréfilos;
aumento de tamafio, desgranulacién y vacuolizacién cito-
plasmatica [22]. La elevada concentracion de triglicéridos
podria modular la sefializacion celular de los neutroéfilos,
aumentando su activacion, adhesién y permeabilidad de la
membrana [23]. Estas alteraciones morfoldgicas podrian
interferir en la identificacion de neutroéfilos en analizadores
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que utilizan la dispersion de luz para caracterizar el dife-
rencial leucocitario. La presencia de lipemia produce un
aumento del tamafio de los neutréfilos pudiéndose solapar
con la poblacién de monocitos en las graficas de dispersién
leucocitaria. La lipemia puede producir alteracion en la
definicién de los bordes de los eritrocitos, mostrandose
borrosos en el frotis de sangre. Este hallazgo morfoldgico
puede proporcionar informacién util cuando no se sospeche
la presencia de una hipertrigliceridemia y no se disponga de
otros resultados del laboratorio.

En funcién del tipo de lipoproteina presente en la
muestra, el recuento de leucocitos totales y de plaquetas
podria estar falsamente elevado. Esta interferencia puede
observarse tanto en analizadores que determinan el recuento
de leucocitos y plaquetas por impedancia o bien por métodos
opticos, siendo en estos ultimos mas pronunciada la inter-
ferencia. Esto se debe a que las lipoproteinas poseen un alto
indice de refraccion pudiendo generar sefiales anormales
en los canales de plaquetas y/o leucocitos. Ademads, la con-
centracion de hemoglobina medida por métodos espec-
trofotométricos en los analizadores hematoldgicos puede
proporcionar resultados falsamente elevados en presencia
de una alta concentracion de triglicéridos [24].

Metodologia para la medicion de
indices de lipemia

La deteccion visual de la lipemia en las muestras de
pacientes sigue siendo una forma ampliamente utilizada,
sobre todo en laboratorios con un bajo numero de muestras,
aunque este procedimiento visual es subjetivo, arbitrario y
no suficientemente sensible. La turbidez producida por la
lipemia, generalmente, se observa en muestras de suero o
plasma con concentraciones de triglicéridos superiores a
300 mg/dL (3,42 mmol/L) [25]. Ademas, la deteccién visual en
las muestras de sangre total no es posible si no se separan las
células por sedimentacion o centrifugacion.

Una alternativa a la deteccion visual seria la medicién
de la concentracion de triglicéridos como evaluacién del
grado de lipemia o turbidez, pero esta estimacion tiene sus
inconvenientes. El grado de turbidez no se correlaciona con
la concentracién de triglicéridos ya que la proporcion de
triglicéridos puede ser diferente segun el tipo de lipo-
proteina presente en la muestra [10, 26].

Actualmente, gracias al desarrollo de procedimientos de
medida automatizados para la determinacion de indices
séricos, se ha facilitado mucho la implementacion de estos
indices de manera rutinaria en los laboratorios clinicos. Los
indices séricos miden la presencia de los principales
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interferentes que pueden estar presentes en estas muestras:
hemoglobina, bilirrubina y turbidez (principalmente debida
a lipemia).

La medicién de los indices séricos se basa en la dilucion
de la muestra con una solucién salina o un tampén y la
realizacién de célculos de lecturas de absorbancia que pro-
porcionan una representacion semicuantitativa de los
niveles de ictericia, hemdlisis o lipemia presente en las
muestras de suero o plasma. Algunos métodos utilizan una
solucion de cloruro de sodio (NaCl) al 0,9% como reactivo y
realizan lecturas de absorbancia a diferentes longitudes de
onda, permitiendo calcular el indice de lipemia. Las for-
mulas de célculo incluyen correcciones para compensar la
superposicion espectral [27].

Las lipoproteinas dispersan la luz alrededor de 700 nm,
y por lo tanto esas longitudes de onda se utilizan para eva-
luar el grado de lipemia. Todavia existe una gran heteroge-
neidad entre fabricantes en longitudes de onda utilizadas,
sin embargo casi todos usan combinaciones de dos o mas
longitudes de onda. Por ejemplo, en la serie AU (Olympus),
Beckman Coulter usa 660/800, en la serie Cobas, Roche usa
660/700 y Architect, Abbott usa varias longitudes de onda
(510/524; 572/604; 628/660 y 524/804) en un cdlculo del grado
de lipemia [28]. En el caso de los analizadores de Werfen,
ACLTOP serie 50, la evaluacion de la interferencia por lipe-
mia se realiza mediante una medicién de la absorbancia
optica de la muestra diluida a tres longitudes de onda dis-
tintas (405, 535 y 671).

Elindice de lipemia se mide en unidades de lipemia, que
son lineales hasta 2000 mg/dL (22,8 mmol/L) y estd basado en
el comportamiento 6ptico de Intralipid®, con el inconve-
niente de que Intralipid® difiere en su composicién con los
lipidos naturales [10, 27].

Las ventajas de la deteccion automatica del indice de
lipemia son muchas: bajo coste, elevada velocidad de pro-
cesamiento de las muestras, mayor reproducibilidad y
acortamiento del tiempo de respuesta. Sin embargo, también
hay algunas desventajas, como por ejemplo, falsas eleva-
ciones del indice de lipemia en muestras en las que estd
aumentada su turbidez por la presencia de otras moléculas
como las paraproteinas [29, 30].

Enla determinacién de magnitudes hemostasiol6gicas
existen analizadores que disponen de un modulo preana-
litico que nos informa sobre la presencia de lipemia. Los
intervalos a partir de los cuales las magnitudes se ven
interferidas por lipemia estdn definidos por los propios
fabricantes sin margen de modificacion. Los analizadores
emitirdn una alarma cuando el indice de lipemia supere el
umbral definido en cada magnitud. Algunos analizadores
que no disponen del mddulo preanalitico emiten una
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alarma de sospecha por lipemia, en estos casos se debe
comprobar visualmente.

En sangre total no existen unos indices que nos infor-
men sobre la calidad de la muestra. La deteccién de lipemia
en sangre total es dificil y se recurre a la Concentracién de
Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM) como indice mas
sensible de su presencia. Se estima que un CHCM >360 g/L
(>36 g/dL), descartando otras posibles causas como anemia
hemolitica o aglutininas, puede ser debido a la presencia de
lipemia que interfiere produciendo un aumento en la con-
centracion de hemoglobina [24].

La determinacién de hemoglobina se realiza por
espectofotometria (normalmente medida a 425 nm) y su
falso incremento se debe a la turbidez generada por la
lipemia. Al estar afectada la concentracion de hemoglobina,
los indices eritrocitarios que dependen de su resultado
también se veran afectados, aumentando falsamente la
Hemoglobina Corpuscular Media (HCM) y la Concentracién
de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM).

Algunos analizadores de hematimetria disponen de
método opticos de dispersidn laser en el canal de reticulocitos
como alternativa para la cuantificacién de hemoglobina. Los
autoanalizadores de hematimetria que disponen de los dos
métodos emiten una alarma de posible interferencia por lipe-
mia cuando existen diferencias entre el valor de hemoglobina
por fotometria y por dispersion Gptica. Estos analizadores
también utilizan la diferencia entre el CHCM (hemoglobina
medida por fotometria) y el CHCM calculado (hemoglobina
medida por dispersién Optica) para detectar la presencia de
interferencia. Una de las limitaciones que presenta dichas
magnitudes es que no son reportables. Algunas graficas como
los histogramas de leucocitos por impedancia, los gréficos de
dispersién de las subpoblaciones leucocitarias (flourescencia,
dispersion laser) o los que determinan la presencia de eritro-
blastos (dispersion laser) pueden mostrar alarmas que indi-
quen la posible presencia de lipemia en la muestra.

Métodos de aclaramiento de
muestras lipémicas

Métodos de centrifugacion

La centrifugacién de las muestras de suero o plasma es el
procedimiento de eleccién para el tratamiento de la lipemia.
Las muestras se ultracentrifugan (100.000-2.000.000xg) eli-
minando eficazmente los lipidos y permitiendo la medicién de
las magnitudes analiticas [31, 32]. La ultracentrifugacién
requiere tener un equipo que no estd disponible en la mayoria
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de laboratorios. Sin embargo, se puede obtener una separa-
cién de lipoproteinas de elevado tamafio, quilomicrones, en
muestras de suero o plasma realizando centrifugaciones de
alta velocidad (10.000-15.000xg) [33, 34]. Si la lipemia es cau-
sada por acumulacion de VLDL, el proceso es menos efectivo.

Tras la centrifugacién de alta velocidad, una capa de
lipidos queda en la parte superior, se recupera el infrana-
dante con una pipeta de vidrio con cuidado de no conta-
minar la muestra conla capa lipidica. Se realiza la medicién
de las magnitudes bioquimicas en el infranadante. Este
método de aclaramiento no seria apropiado para la medi-
cion de sustancias hidrofébicas (hormonas, farmacos, etc.)
ya que se distribuirdn en la capa de lipidos, yla medicién en
el infranadante provocard una disminucién falsa del
resultado.

Métodos de extraccion

La extraccion de lipidos en muestras de suero o plasma se
puede realizar con solventes polares, como por ejemplo el
1,1,2-triclorotrifluoroetano.

Lipoclear® es un polimero no iénico que se ha utilizado
mucho en el laboratorio clinico para el aclaramiento de
muestras lipémicas, pero en estos momentos no se encuen-
tra disponible en el mercado.

El hecho de adicionar una sustancia exdgena a la
muestra puede causar interferencias en la medicién de las
magnitudes bioquimicas, como es el caso de la medicién
de las concentraciones de proteinas, calcio y aspartato-
aminotransferasa cuando se tratan las muestras con
1,1,2-triclorotrifluoroetano o proteinas, albumina y calcio
cuando se tratan las muestras con Lipoclear® [35].

Métodos de dilucién o de reemplazo

La dilucién de muestras de suero o plasma para la elimina-
ci6n o la disminucién de la concentracién de un interferente
podria ser un método adecuado, sobre todo para la medicién
de aquellas magnitudes analiticas que son lipéfilas y su
distribucién en la fase lipidica es importante. La muestra
deberia ser diluida a un factor de dilucién suficiente para
disminuir el indice de lipemia por debajo del limite de
interferencia de las magnitudes bioquimicas en cuestion,
pero teniendo en cuenta no disminuir mas abajo del limite
de cuantificacion de dichas magnitudes interferidas [2].

El reemplazo isovolumétrico del plasma con diluyente
isoosmotico representa un método adecuado para la dismi-
nucién de la interferencia en el caso de las muestras de
hematimetria. Pese a ello, también hay que tener presente
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que pueden producirse resultados erroneos al arrastrar
parte de las células en ese reemplazo.

Métodos de medida alternativos

La potenciometria directa o la amperometria, métodos
presentes en algunos analizadores de gases, se pueden uti-
lizar para la medicién de iones o creatinina, respectiva-
mente. Las magnitudes hemostasioldgicas como el tiempo de
protrombina o el tiempo de tromboplastina parcial activada,
se pueden determinar por métodos de deteccion del codgulo
electromecanicos. Para la concentracién de hemoglobina,
algunos analizadores hematimétricos disponen de una
segunda tecnologia que permiten realizar el calculo esti-
mado de la concentracién de hemoglobina a partir de un
algoritmo derivado de la medicién de los eritrocitos por
citometria de flujo. El inconveniente de esta tecnologia es
que no estd aprobada para su uso clinico.

Protocolo para la deteccion y
tratamiento de muestras lipémicas

Las estrategias de deteccion y manejo de muestras lipé-
micas son bastante heterogéneas en Europa. Actualmente,
no existe un consenso de actuacion ante la presencia de
muestras lipémicas en el laboratorio clinico. El Grupo de
Trabajo para la Fase Preanalitica de la Federacion Europea
de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio (EFLM) ha
realizado una encuesta a 1416 laboratorios de 45 paises
europeos sobre el manejo de muestras lipémicas con el
objetivo de utilizar los datos para proporcionar reco-
mendaciones y armonizar los procesos.

Esta encuesta muestra que el 14% de los laboratorios no
monitorizan la deteccién de lipemia. De los laboratorios que
monitorizan la deteccién de lipemia, el 43% (n=493) realiza
una medicién automaética de indices de lipemia, el 30%
(n=348) inspeccién visual de muestras y el 28% (n=319) una
combinacién de ambos. Solamente el 25% (n=203) verifica la
calidad de estas mediciones mediante controles de calidad
internos. E1 37% de los laboratorios realiza mediciones adi-
cionales de triglicéridos en muestras lipémicas. La deplecién
de lipidos para eliminar la interferencia se realiza unica-
mente en el 27% de los laboratorios, siendo el método de
aclaramiento mas utilizado la centrifugacion, seguido de la
dilucion y reactivos de extraccion. E1 72% de los laboratorios
rechazan las magnitudes afectadas por lipemia, acompa-
fiadas de un comentario en el informe, el 21% publica los
resultados de todas las magnitudes con un comentario de
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informacién general sobre la presencia de lipemia en la
muestra y un 6,6% informa todos los resultados sin incluir
ningun comentario en el informe [36].

Con los resultados de esta encuesta europea, propo-
nemos varios protocolos para la deteccion y el manejo de
muestras lipémicas con el objetivo de lograr una armoni-
zacién. Se proporcionan tres protocolos diferentes, con sus
correspondientes diagramas de flujo, en funcién del tipo de
muestra y magnitudes a analizar; magnitudes analiticas en
suero o plasma (Figura 1), hemostasiolégicas en plasma
(Figura 2) y hematimétricas en sangre total (Figura 3).

Magnitudes analiticas en suero o plasma

Las magnitudes interferidas por la lipemia deben ser rete-
nidas en la validacién en el sistema informatico del
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laboratorio (SIL), mediante reglas que utilicen el indice de

lipemia. Si el indice de lipemia es elevado afiadir la deter-

minacion de triglicéridos mediante regla automatizada en el

SIL.

Los dos métodos de deteccion de lipemia deben de uti-
lizarse de manera complementaria, ya que cada uno tiene
sus inconvenientes. El indice de lipemia estd basado en el
comportamiento éptico de Intralipid® y la concentracién de
triglicéridos no se correlaciona con el grado de turbidez, ya
que la turbidez varia segun el tipo de lipoproteina presente
en la muestra [26-28].

Cuando un resultado es retenido por el SIL se puede
proceder de la siguiente manera:

— Comprobacién de qué magnitudes pueden estar afec-
tadas segun el fabricante (Tabla 1) si el laboratorio no ha
realizado un estudio de interferencia con muestras
lipémicas de paciente (lipidos enddgenos).

MUESTRA DE SUERO O PLASMA LIPEMICA

l

{ndice lipemia elevado

l

Ampliacién de triglicéridos —> Cc_m.celnt_rauon_
\l/ triglicéridos baja

o

DESCARTAR GAMMAPATIAS

de

Concentracion de

|
|

|

indice lipemia bajo

Concentracion de
triglicéridos elevada

triglicéridos elevada

l

Magnitudes
retenidas por el SIL

MONOCLONALES

Ampliar inmunoglobulina A,
Gy M.

Si inmunoglobulinas elevadas
ampliar proteinograma.

Si la concentracidn de triglicéridos
es > 1000 mg/dL.

Afadir amilasa para descartar una
posible pancreatitis por
hipertrigliceridemia.

Comprobacion de las magnitudes afectadas

Eliminacién de la interferencia de las magnitudes afectadas.
1. Centrifugacién de alta velocidad (método de eleccidn, excepto magnitudes hidrofdbicas)
2. Extraccion con 1,1,2-triclorotrifluoroetano (excepcidn proteinas totales, calcio, AST)
Comentario: Muestra lipémica tratada por métodos de centrifugacion/extraccién para la eliminacién de la
interferencia producida por la lipemia. Los resultados de (magnitudes afectadas) han sido corregidos tras la

eliminacion de la interferencia.

SOSPECHAR PSEUDOHIPERTRIGLICERIDEMIA
- Comprobacidn aspecto visual
- Cuantificacion glicerol libre
Si visualmente la muestra no es de aspecto
lipémico y la concentracién de glicerol libre es
elevada se recomienda estudio genético.
Comentario: Se recomienda derivar al
paciente al Servicio de Genética Clinica para
descartar posible pseudohipertrigliceridemia
por déficit de glicerol kinasa o glicero 3P
deshidrogensa”

- Potenciometria directa, método analitico libre de interferencia, se puede determinar el sodio.
Comentario: Muestra lipémica. El sodio ha sido cuantificado por potenciometria directa, método analitico libre

de interferencia por lipemia.

l

Revision de resultados utilizando el indice de lipemia y la concentracién de triglicéridos de la muestra sin
lipidos. El laboratorio debe decidir qué magnitudes informar teniendo en cuenta la interferencia lipémica final

Figura 1: Diagrama de flujo para la deteccion y tratamiento de muestras de suero o plasma lipémicas en el analisis de magnitudes bioquimicas.
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Muestra plasma citrato |

}
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Visualizacion del plasma lipémico tras centrifugacion y/o alteracién del resultado
del indice lipémico (si estd disponible) en mddulo preanalitico del
autoanalizador*.

v v

NO se detecta lipemia | Sl se detecta lipemia |

v

Procesar la muestra por
método alternativo mecanico
(si existe posibilidad).

VALIDAR resultados 1) Realizar centrifugacién de alta
velocidad (10.000 g durante 10
minutos).

%
2) Desestimar capa lipidica.
%

3) Re-procesar el plasma y comprobar
resultados de las pruebas.

|
v \’

NO se elimina la Sl se elimina la
interferencia por lipemia interferencia por lipemia

Repetir pasos 1), 2) y 3) \L
\l/ VALIDAR resultados junto
comentario:
“Muestra lipémica tratada por

NO se elimina la

. - . . meétodos de centrifugacion para la
interferencia por lipemia

eliminacion de la interferencia
\l/ producida por la lipemia. Los
resultados de (magnitudes

Anular resultados y

afectadas) han sido corregidos tras
solicitar nueva muestra

la eliminacion de la interferencia”.

Figura 2: Diagrama de flujo para la deteccion y tratamiento de muestras de plasma citrato lipémicas en el andlisis de magnitudes hemostasioldgicas.

*Método disponible en algunos analizadores de hemostasia.

Realizar una centrifugacion a alta velocidad de la
muestra (10.000 g, 10 minutos) y reprocesamiento de la
misma, método de eleccion para eliminar la interfe-
rencia por lipemia [33, 34]. Afiadir un comentario en el
informe de resultados “Muestra lipémica tratada por
métodos de centrifugaciéon para la eliminacién de la
interferencia producida por la lipemia. Los resultados

de (magnitudes afectadas) han sido corregidos tras la
eliminacion de la interferencia”

Analizar de nuevo el indice de lipemia y la concentracion
de triglicéridos. Si todavia existe interferencia, realizar el
tratamiento de aclaramiento de muestras lipémicas con
solventes como el 1,1,2-triclorotrifluoroetano [34, 35],
reprocesar la muestra tratada y afiadir comentario
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Muestra sangre total EDTA

v

* CHCM>36g/dL (>360g/L)

« Descartar presencia de esferocitos, aglutininas, otras alteraciones en
eritrocitos (xerocitosis, hemoglobinopatias, etc.)

* Alarma en el analizador:

e *Alteracion en la grafica de dispersion (leucocitos, eritroblastos, etc.)
e **Diferencia cuantitativa entre concentracion de Hb por método fotométrico
y método éptico (HCM y CHCM calculado).

v

| Comprobacion visual del plasma lipémico |

\’

NO se detecta lipemia |

\’

| Sl se detecta lipemia |

Y

1) Sedimentar la muestra para separar el plasma. |

v

VALIDAR resultados |

2) Realizar reemplazo isovolumétrico del plasma
lipémico con diluyente isoosmatico proporcionado
por el fabricante del analizador.

y

3) Procesar de nuevo el hemograma.

v

NO hay correccion del CHCM, los
resultados de leucocitos y/o
plaquetas no son concordantes o
las gréficas de dispersién estan
alteradas: Posible error en el

remplazo.

Anular hemograma vy solicitar
nueva muestra.

|
\

Si hay correccién del CHCM (< 36 g/dL) y
los resultados de leucocitos y plaquetas

son concordantes.

VALIDAR resultados junto comentario:

“Muestra lipémica tratada por métodos
de reemplazo isovolumétrico para la
eliminacion de la interferencia producida
por la lipemia. Los resultados de
(magnitudes  afectadas) han  sido
corregidos tras la eliminacion de la
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interferencia”.

Figura 3: Diagrama de flujo para la deteccién y tratamiento de muestras de sangre total EDTA lipémicas en el anélisis de magnitudes del hemograma.
CHCM, Concentracién de hemoglobina corpuscular media; HCM, Hhemoglobina corpuscular media; Hb, hemoglobina. *La grafica alterada es especifica
de cada analizador hematolégico. **Solo disponible en algunos analizadores hematoldgicos.

“Muestra lipémica tratada por métodos de extraccion
para la eliminacién de la interferencia producida por
la lipemia. Los resultados de (magnitudes afectadas)
han sido corregidos tras la eliminacién de la
interferencia”

Analizar de nuevo el indice de lipemia y la concen-
tracion de triglicéridos. El laboratorio decidird qué
magnitudes informar teniendo en cuenta la interfe-
rencia lipémica final.

Determinar la concentracién del sodio utilizando un
analizador de gases con medicion de iones mediante
potenciometria directa [19] y afiadir un comentario

“Muestra lipémica. El sodio ha sido cuantificado por
potenciometria directa, método analitico libre de inter-
ferencia por lipemia”.

Se puede afiadir la determinacion de la concentracién
de amilasa en suero, en pacientes con triglicéridos
>,1000 mg/dL (11.4 mmol/L) ante la posible sospecha de
pancreatitis por hipertrigliceridemia [37].

En caso de triglicéridos elevados con indice de lipemia
bajo hay que sospechar de pseudohipertrigliceridemia
por aumento de glicerol basal, realizar una com-
probacién visual del aspecto de la muestra y la cuantifi-
cacidn del glicerol libre. Si el aspecto de la muestra no es
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lipémico y la concentracion de glicerol libre es elevada
se recomienda ampliar estudio genético, afiadiendo un
comentario en el informe de resultados “Se recomienda
derivar al paciente al Servicio de Genética Clinica para
descartar posible pseudohipertrigliceridemia por déficit
de glicerol kinasa o glicero 3P deshidrogensa”. El glicerol
presenta interferencia positiva con la determinacién de
triglicéridos debido a que la mayoria de los reactivos no
realizan blanco de glicerol [38, 39].

— Siel indice de lipemia es elevado pero la concentracién
de triglicéridos es normal o baja, indica una alta posi-
bilidad de presencia de paraproteinas en la muestra. Se
recomienda afiadir inmunoglobulina A, G y M. Si alguna
de las inmunoglobulinas es elevada se puede afiadir
un proteinograma para descartar gammapatias mono-
clonales [40].

Magnitudes hemostasioldgicas en plasma

Ante la presencia de lipemia en una muestra para hemos-
tasia se puede proceder de la siguiente manera [41],
siguiendo este orden de prioridades:

— Visualizacidn del plasma lipémico tras centrifugacién o
en caso de disponer de mddulo preanalitico en el ana-
lizador comprobacion del resultado del indice lipémico.

— Realizar la medicidn, en caso de disponer, por método
alternativo mecdnico.

- Si no se dispone de metodologia mecdnica realizar
centrifugacion de alta velocidad (10.000xg, 10 minutos).
Desestimar la capa lipidica y reprocesar el plasma.

— Sino se consigue eliminar la interferencia por lipemia
repetir el proceso de centrifugacion de alta velocidad
(10.000xg, 10 minutos).

— Una vez eliminada la interferencia, validar los resulta-
dos de las magnitudes hemostasioldgicas afiadiendo un
comentario “Muestra lipémica tratada por métodos de
centrifugacion para la eliminacién de la interferencia
producida por la lipemia. Los resultados de (magnitudes
afectadas) han sido corregidos tras la eliminacién de la
interferencia”

Magnitudes hematimétricas

En hemogramas con valores de CHCM >36 g/dL, posi-
blemente debidos a la interferencia por lipemia, se reco-
mienda proceder de la siguiente manera:

Descartar presencia de esferocitos (indicativos de ane-
mia hemolitica) mediante observacién del frotis de sangre
periférica. Nota: La determinacion de reticulocitos y
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magnitudes bioquimicas de hemolisis (haptoglobina, bili-
rrubina, lactato deshidrogenasa) completan el diagndstico de
anemia hemolitica.

Comprobacién visual de la muestra tras sedimentacion.
Si el aspecto del plasma no es lipémico (y no hay sospecha de
esferocitos por hemolisis) proceder calentado la muestra (37 °C,
30 minutos) y reprocesar. Si la interferencia no desaparece
aumentar el tiempo a 1hora o incluso 90 min. Este efecto puede
ser debido a las aglutininas presentes en la muestra.

Si el aspecto del plasma es lipémico proceder de la
siguiente manera:

Realizar el reemplazo isovolumétrico del plasma con
diluyente isoosmético proporcionado por el fabricante de los
analizadores utilizados y reanalizar el hemograma. Si la
determinacion del CHCM es inferior a 36 g/dL, verificar la
correcta realizacién del remplazo isovolumétrico, com-
probando que los resultados de leucocitos y de plaquetas
sean concordantes con los obtenidos de la muestra original.
El resto de magnitudes del hemograma y las graficas pro-
porcionadas por el analizador no deben presentar altera-
ciones. Validar los resultados con un comentario “Muestra
lipémica tratada por métodos de reemplazo isovolumétrico
para la eliminacion de la interferencia producida por la
lipemia. Los resultados de (magnitudes afectadas) han sido
corregidos tras la eliminacion de la interferencia”

Si tras el reemplazo isovolumétrico del plasma no se
consiguen unos resultados apropiados del hemograma
(posible error en el reemplazo), se debe anular el hemo-
grama indicdndolo en un comentario y solicitando una
nueva muestra.

Conclusiones

Este articulo revisa los diferentes mecanismos de interfe-
rencia por presencia de lipemia, y las diferentes estrategias
para intentar evitar esta interferencia con el objetivo de ser
utilizado como guia para profesionales de laboratorio clinico.

Es importante realizar algun método semicuantita-
tivo parala medicion del indice de lipemia en las muestras
de suero/plasma y la cuantificacion de triglicéridos y tener
presente las posibles interferencias en el método analitico
utilizado para la medicién de triglicéridos. En caso de
concentracién elevada de triglicéridos e indices de lipe-
mia bajos, sospechar de pseudohipertrigliceridemia por
aumento de glicerol basal.

La determinacién de los indices séricos tiene sus limi-
taciones, se debe sospechar de presencia de paraproteinas
cuando los indices séricos sean elevados con concen-
traciones de triglicéridos bajas.
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Se pueden realizar centrifugaciones de alta velocidad
como método de eleccion para el aclaramiento de muestras de
suero o plasma y medir magnitudes bioquimicas, no lipéfilas, o
hemostasiolégicas. Como método de segunda eleccién para las
muestras de suero o plasma, realizar la extraccién de lipidos
mediante solventes polares (1,1,2-triclorotrifluoroetano).

En las magnitudes lipé6filas medidas en plasma o suero
se recomienda realizar dilucién de la muestra y en las
magnitudes hematoldgicas en sangre total reemplazo iso-
volumeétrico con diluyente isoosmético.

Financiacién del proyecto: No declarada.

Contribucion de los autores: Todos los autores aceptan su
responsabilidad en relacién al contenido del manuscrito y
aprueban su presentacion.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
ningun conflicto de intereses.

Consentimiento informado: No procede.

Aprobacioén ética: No procede.

Referencias

1. Mainali S, Davis SR, Krasowski MD. Frequency and causes of lipemia
interference of clinical chemistry laboratory tests. Pract Lab Med 2017;
8:1-9.

2. Nikolac N. Lipemia: causes, interference mechanisms, detection and
management. Biochem Med 2014;24:57-67.

3. Kroll M. Evaluating interference caused by lipemia. Clin Chem 2004;50:
1968-9.

4. Soleimani N, Mohammadzadeh S, Asadian F. Lipemia interferences in
biochemical tests, investigating the efficacy of different removal
methods in comparison with ultracentrifugation as the gold standard.
J Anal Methods Chem 2020;2020:1-6.

5. Nordestgaard BG, Langsted A, Mora S, Kolovou G, Baum H, Bruckert E,
et al. Fasting is not routinely required for determination of a lipid
profile: clinical and laboratory implications including flagging at
desirable concentration cutpoints-a joint consensus statement from
the European atherosclerosis society and European federation of
clinical chemistry and laboratory medicine. Clin Chem 2016;62:930-46.

6. Johnson-Arbor K, Salinger L, Luczycki S. Prolonged laboratory
interference after administration of intravenous lipid emulsion
therapy. ] Med Toxicol 2015;11:223-6.

7. Sociedad Espafiola de. Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y
Patologia Molecular. Procedimiento para el estudio de la interferencia
por hemdlisis, bilirubina y turbidez y para la verificacién de los indices
de hemolisis, ictericia y lipemia. Documento técnico, Barcelona: SEQG;
2013.

8. Soleimani N, Mohammadzadeh S, Asadian F. Lipemia interferences in
biochemical tests, investigating the efficacy of different removal
methods in comparison with ultracentrifugation as the gold standard.
J Anal Methods Chem 2020;2020:9857636.

9. Parlamento Europeo, Consejo de la Unién Europea. Directiva 98/79/CE
de 27 de octubre de 1998 sobre productos sanitarios para diagnéstico in
vitro. Diario Oficial de las Comunidades Europeas; 1998, vol L33:1-37 pp.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

DE GRUYTER

. Farrell CJ, Carter AC. Serum indices: managing assay interference. Ann

Clin Biochem 2016;53:527-38.

. Zheng YZ, Pearce RW, McShane A. Lipemia interference for ALT and

AST: effect from native lipid and commercial lipid emulsion-
supplemented samples. ] Appl Lab Med 2020;5:817-9.

. Bornhorst JA, Roberts RF, Roberts WL. Assay-specific differences in

lipemic interference in native and intralipid-supplemented samples.
Clin Chem 2004;50:2197-201.

. Lebeck J, Brock B. Plasma glycerol levels in men with

hypertriglyceridemia. Scand ] Clin Lab Invest 2021;81:298-302.

. Bornhorst JA, Roberts RF, Roberts WL. Assay-specific differences in

lipemic interference in native and intralipid-supplemented samples.
Clin Chem 2004;50:2197-201.

. Nikolac N, Simundic AM, Miksa M, Lima-Oliveira G, Salvagno GL,

Caruso B, et al. Heterogeneity of manufacturers’ declarations for
lipemia interference-an urgent call for standardization. Clin Chim Acta
2013;426:33-40.

. Huggins JT. Chylothorax and cholesterol pleural effusion. Semin Respir

Crit Care Med 2010;31:743-50.

McCarron EP, Murray E, McKeeman GC, Coward SM, Hamilton P,
Connolly G, et al. Investigating the effects of endogenous lipaemia on
the measurement of sodium by indirect ion specific electrode
potentiometry. Ann Clin Biochem 2022;59:324-9.

Goyal B, Datta SK, Mir AA, Ikkurthi S, Prasad R, Pal A. Increasing
glucose concentrations interfere with estimation of electrolytes by
indirect ion selective electrode method. Indian ] Clin Biochem 2016;
31:224-30.

. Koch CD, Vera MA, Messina J, Price N, Durant TJS, El-Khoury JM.

Preventing pseudohyponatremia: intralipid®-based lipemia cutoffs for
sodium are inappropriate. Clin Chim Acta 2021;520:63-6.
Martinez-Subiela S, Tecles F, Montes A, Gutiérrez C, Cerén JJ. Effects of
haemolysis, lipaemia, bilirubinaemia and fibrinogen on protein
electropherogram of canine samples analysed by capillary zone
electrophoresis. Vet ] 2002;164:261-8.

Saracevic A, Dukic L, Simundic AM. Haemolysis and lipemia interfere
with resistin and myeloperoxidase BioVendor ELISA assays. Biochem
Med (Zagreb) 2019;29:020703.

WangJ, Fan L, Ma C, Zhang Y, Xu D. Effects of parenteral lipid emulsions on
Leukocyte numerical and morphological parameters determined by
LH750 hematology analyzer. Int | Lab Hematol 2013;35:e4-7.

Wanten GJ, Geijtenbeek TB, Raymakers RA, van Kooyk Y, Roos D,
Jansen JB, et al. Medium-chain, triglyceride-containing lipid emulsions
increase human neutrophil beta2 integrin expression, adhesion, and
degranulation. J Parenter Enteral Nutr 2000;24:228-33.

Zandecki M, Genevive F, Gerard ], Godon A. Spurious counts and
spurious results on haematology analysers: a review. Part II: white
blood cells, red blood cells, haemoglobin, red cell indices and
reticulocytes. Int ] Lab Hematol 2007;29:21-41.

Kazmierczak S. Hemolysis, lipemia, and high bilirubin: effect on
laboratory tests. In: Accurate results in the clinical laboratory a guide to
error detection and correction. Amsterdam: Elsevier; 2013:53-62 pp.
Twomey PJ, Don-Wauchope AC, McCullough D. Unreliability of
triglyceride measurement to predict turbidity induced interference.

] Clin Pathol 2003;56:861-2.

Farrell (J, Carter AC. Serum indices: managing assay interference. Ann
Clin Biochem 2016;53:527-38.

Fliser E, Jerkovi¢ K, Vidovi¢ T, Gorenjak M. Investigation of unusual high
serum indices for lipemia in clear serum samples on Siemens analysers
Dimension. Biochem Med 2012;22:352-62.



DE GRUYTER

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

Munnix ICA, Raijmakers MTM, Oosterhuis WP, Kleinveld HA. Detection
of a monoclonal gammopathy by lipemia-index measurement. Ned
Tijdschr Klin Chem Lab 2009;34:248-9.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Hemolysis, icterus,
and lipemia/turbidity indices as indicators of interference in clinical
laboratory analysis; draft guideline. C56; 2011.

Calmarza P, Cordero J. Lipemia interferences in routine clinical
biochemical tests. Biochem Med 2011;21:160-6.

Soh SX, Loh TP, Sethi SK, Ong L. Methods to reduce lipemic interference
in clinical chemistry tests: a systematic review and recommendations.
Clin Chem Lab Med 2021;60:152-61.

Dimeski G, Jones BW. Lipaemic samples: effective process for lipid
reduction using high speed centrifugation compared with
ultracentrifugation. Biochem Med 2011;21:86-92.

Castro-Castro MJ, Candas-Estébanez B, Esteban-Salan M, Calmarza P,
Arrobas-Velilla T, Romero-Roman C, et al. Removing lipemia in
serum/plasma samples: a multicenter study. Ann Lab Med 2018;38:
518-23.

Saracevic A, Nikolac N, Simundic AM. The evaluation and comparison of
consecutive high speed centrifugation and LipoClear® reagent for
lipemia removal. Clin Biochem 2014;47:309-14.

CadamuroJ, Lippi G, von Meyer A, Ibarz M, van Dongen E, Lases5, et al.
European survey on preanalytical sample handling - part 2: practices
of European laboratories on monitoring and processing haemolytic,
icteric and lipemic samples. On behalf of the European Federation of

37.

38.

39.

40.

41.

Fernandez-Prendes et al.: Manjo de muestras lipémicas =—— 27

Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) Working Group for
the Preanalytical Phase (WG-PRE). Biochem Med (Zagreb) 2019;29:
020705.

Stefanutti C, Labbadia G, Morozzi C. Severe hypertriglyceridemia-
related acute pancreatitis. Ther Apher Dial 2013;17:130-7.
Arrobas-Velilla T, Mondéjar-Garcia R, Gémez-Gerique JA,

Canizares Diaz I, Cruz Mengibar M, Orive de Diego A, et al. Pseudo-
hypertriglyceridaemia or hyperglycerolemia? Clin Investig Arterioscler
2013;25:123-6.

Fabiani Romero F, Bermudez de la Vega JA, Gonzélez Martin C,

Gentil Gonzélez J, Oribe A, Cruz C. Hiperglicerolemia, una
seudohipertrigliceridemia: a propésito de un nifio de 6 afios de edad
[Hyperglycerolemia, a pseudo-hypertriglyceridemia: a case report]. An
Pediatr (Barc) 2009;71:68-71.

Fliser E, Jerkovic K, Vidovic T, Gorenjak M. Investigation of unusual high
serum indices for lipemia in clear serum samples on siemens analysers
dimension. Biochem Med (Zagreb) 2012;22:352-62.

Kitchen S, Adcock DM, Dauer R, Kristoffersen AH, Lippi G, Mackie L, et al.
International Council for Standardization in Haematology (ICSH)
recommendations for processing of blood samples for coagulation
testing. Int ] Lab Hematol 2021;43:1272-83.

Nota de articulo: La version traducida del articulo puede encontrarse aqui:
https://doi.org/10.1515/almed-2023-0003.


https://doi.org/10.1515/almed-2023-0003

	Manejo de muestras lipémicas en el Laboratorio Clínico
	Introducción
	Objetivo y campo de aplicación
	Interferencia por lipemia
	Mecanismo de la interferencia por lipemia
	Dispersión de la luz por las lipoproteínas
	Efecto de desplazamiento de volumen
	Falta de homogenización de la muestra
	Otros mecanismos de interferencia por lipemia

	Metodología para la medición de índices de lipemia
	Métodos de aclaramiento de muestras lipémicas
	Métodos de centrifugación
	Métodos de extracción
	Métodos de dilución o de reemplazo
	Métodos de medida alternativos

	Protocolo para la detección y tratamiento de muestras lipémicas
	Magnitudes analíticas en suero o plasma
	Magnitudes hemostasiológicas en plasma
	Magnitudes hematimétricas

	Conclusiones
	Referencias


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Euroscale Coated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.7
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 35
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 600
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1000
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.10000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /DEU <>
    /ENU ()
    /ENN ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName (ISO Coated v2 \(ECI\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B0048006F006800650020004100750066006C00F600730075006E0067005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 8.503940
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


