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RESUMEN

Labiotina, unavitamina B hidrosoluble, se encuentra en diversos alimentos, medicamentos
y suplementos dietéticos. Aunque su toxicidad en humanos no ha sido demostrada,
incluso a dosis mucho mayores que las recomendadas como ingesta adecuada, el creciente
consumo de suplementos de biotina en los dltimos afios ha ocasionado interferencias
en algunas pruebas de laboratorio que utilizan el sistema biotina/estreptavidina. Este
articulo revisa la interferencia de la biotina en dichas pruebas, sus implicancias clinicas
y las medidas regulatorias adoptadas por las autoridades sanitarias para mitigar este
riesgo. Se realizd una bisqueda de estudios en PubMed, Scopus, Lilacs y Google Scholar,
publicados entre 2014 y 2023, asi como de publicaciones relacionadas con la biotina
en los sitios web de las autoridades sanitarias. La revisién encontré que la biotina puede
interferir significativamente con las pruebas de laboratorio que utilizan el sistema biotina/
estreptavidina, especialmente en pacientes que consumen dosis elevadas, generando
resultados falsos positivos o negativos, lo que ha conducido a diagndsticos y tratamientos
incorrectos. Para mitigar este riesgo, las autoridades sanitarias han elaborado documentos
de orientacién destinados a informar a los profesionales de la salud sobre este potencial
riesgo.

Palabras clave: biotina, vitamina B7, estreptavidina, inmunoensayos, interferencia,
suplementos dietéticos

ABSTRACT

Biotin, a water-soluble vitamin B, is found in various foods, medications, and dietary
supplements. Although its toxicity in humans has not been demonstrated, even at
doses much higher than the recommended adequate intake, the growing consumption
of biotin supplements in recent years has caused interference in some laboratory tests
using the biotin/streptavidin system. This article reviews the interference of biotin in
laboratory tests, its clinical implications, and the regulatory measures adopted by health
authorities to mitigate this risk. A search for studies published between 2014 and 2023
was conducted in PubMed, Scopus, Lilacs, and Google Scholar, as well as publications
related to biotin on the websites of health authorities. The review found that biotin
can significantly interfere with laboratory tests that use the biotin/streptavidin system,
especially in patients who consume high doses, generating false positive or negative
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results, which have led to incorrect diagnoses and treatments. To mitigate this risk, health

authorities have developed guidance documents aimed at informing health professionals

about this potential risk.

Keywords: biotin, vitamin B7, streptavidin, immunoassays, interference, dietary

supplements

INTRODUCCION

La biotina, también conocida como vitamina B7, B8 o H,
es una vitamina hidrosoluble del complejo B que participa
en las reacciones de carboxilacién, fundamentales para el
metabolismo de lipidos y carbohidratos . Se encuentra en
pequenas cantidades en una amplia variedad de alimentos.
La ingesta adecuada (IA) de biotina para adultos es de
30 pg/dia, segtin la Junta de Alimentos y Nutricién del
Instituto de Medicina (IOM) de los Estados Unidos ®?,
o de 40 pg/dia, de acuerdo con la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA) . No obstante, una ingesta
entre 10 y 200 pg/dia se considera segura y adecuada 9.
La biotina también estd presente en medicamentos
y suplementos dietéticos *”. Los medicamentos que
contienen biotina estdn indicados para tratar condiciones
asociadas con su deficiencia o cuando hay un incremento
en sus requerimientos V. Aunque la deficiencia de biotina
es rara y no se ha documentado una carencia grave en
individuos sanos que consumen una dieta equilibrada,
generalmente se observa un déficit en nifios gravemente
desnutridos o en personas con deficiencia marcada de
biotinidasa ***. Ademds, la demanda de biotina puede
aumentar en pacientes que reciben tratamiento prolongado
con antiepilépticos, en aquellos que reciben alimentacién
parenteral sin suplementacién apropiada y en individuos
con exposicién crénica al alcohol @¥. La literatura
también reporta el uso fuera de indicacién (off-label) de
dosis muy altas de biotina (100 000 a 300 000 pg/dia)
para el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple
progresiva OV,

En cuanto a los suplementos dietéticos, la biotina
estd ampliamente disponible en muchos paises como
componente de productos multivitaminicos, vitaminas
prenatales, férmulas para lactantes y suplementos que se
promocionan para mejorar el cuidado y crecimiento del
cabello, la piel y las ufias. Estos tltimos, en particular,
se comercializan en dosis altas (= 5000 pg/dia), que
a menudo exceden la TA ®%12. §i bien la biotina oral
ha demostrado algunos beneficios en pacientes con
trastornos como el sindrome de ufias quebradizas y el
sindrome del cabello no peinable, la evidencia cientifica
que respalda su uso en individuos sanos es limitada #1019,
Los estudios en humanos no han demostrado toxicidad
asociada a la biotina, ni se han observado efectos
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adversos en la salud incluso a dosis muy superiores a la
IA, que van de 10 000 a 50 000 pg/dia. En pacientes
con deficiencia de biotinidasa, se han administrado dosis
de hasta 200 000 pg/dia por via oral y 20 000 pg/dia
por via intravenosa, sin que se hayan observado
319 Ademds, no se ha establecido
un nivel de ingesta méxima tolerable (UL) ni un nivel

sintomas de toxicidad ¢

de toxicidad para la biotina. Esto se debe a que, al ser
soluble en agua, cualquier exceso de biotina se elimina a
través de la orina @419,

En los ultimos afos, el aumento en el consumo de
biotina, especialmente a través de suplementos, ha
provocado un incremento de los reportes de resultados
incorrectos en las pruebas de laboratorio. Esta situacién,
que puede resultar de ingestas previas o simultdneas de
biotina, puede conducir a un manejo inadecuado del
paciente y a diagndsticos erroneos de diversas afecciones
médicas 9.

Por lo tanto, esta revisién tiene como objetivo explorar
y describir la situacién actual de la literatura sobre el
riesgo de interferencia de la biotina con las pruebas
de laboratorio, analizar sus implicaciones clinicas e
identificar las acciones regulatorias adoptadas por las
autoridades sanitarias para mitigar este riesgo.

METODOLOGIA

Se realizé una revisién no sistemdtica de la literatura sobre
la interferencia de la biotina en los inmunoensayos y sus
repercusiones clinicas. Se llevé a cabo una busqueda de
articulos en PubMed, Scopus, Lilacs y Google Scholar,
entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de
2023, utilizando los descriptores: biotina, vitamina B7,
inmunoensayos, interferencia, avidina y estreptavidina,
asi como sus traducciones al inglés. Los términos
de busqueda se identificaron como MeSH (Medical
Subject Headings) o DECS (Descriptores en Ciencias
de la Salud), o en lenguaje natural en caso de no existir
término controlado.

Se incluyeron estudios que involucraron a participantes
sanos o con enfermedades, que consumieron biotina como
suplemento o medicamento y reportaron interferencias
en las pruebas de laboratorio. Se excluyeron estudios
en animales y articulos que no presentaron resultados
relevantes para el tema de revisién.
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Para la gestién bibliogréfica, se utilizé Mendeley, lo que
permitié identificar articulos duplicados y revisar titulos
y resimenes. La busqueda inicial identific 435 articulos.
Tras aplicar los criterios de inclusién y exclusidn, se
seleccionaron 21 estudios (Ver material suplementario),
los cuales que fueron revisados y analizados por dos
investigadores. Las observaciones fueron cotejadas y
organizadas segin temdticas.

Para identificar las acciones regulatorias de las
autoridades sanitarias, se buscaron comunicados, alertas
u otras publicaciones en los sitios web de las autoridades
reguladoras de medicamentos y otras entidades de salud
de paises considerados de alta vigilancia sanitaria, as
como de América Latina, donde se evidenciaran las
medidas adoptadas sobre los productos que contienen
biotina y su interferencia con las pruebas de laboratorio.
Finalmente, en los resultados también se incluyeron otras
publicaciones relacionadas con la biotina que ayudaron a
contextualizar e interpretar los hallazgos.

RESULTADOS
Interferencia de la biotina en los inmunoensayos

La biotina se utiliza en varios inmunoensayos para
detectar niveles séricos de diversas hormonas anticuerpos
u otros marcadores. Su capacidad para reconocer y unirse
a la estreptavidina, una proteina tetramérica con alta
afinidad por la biotina, forma un enlace no covalente
muy fuerte que se ha empleado en andlisis bioquimicos
durante varias décadas ©'%. Aproximadamente el 85% de
los analizadores inmunoquimicos mds comunes utilizan
inmunoensayos basados en el sistema estreptavidina/
biotina (9,

La ingesta de dosis altas de biotina puede interferir
en los inmunoensayos que utilizan este sistema entre
sus componentes. Los inmunoensayos de disefio

competitivo, también llamados de “captura libre” 17,

son vulnerables a la interferencia de la biotina debido
a que utilizan andlogos biotinilados libres o solubles, o
anticuerpos biotinilados dirigidos contra la molécula
de interés, que forman complejos con las particulas
recubiertas de estreptavidina. Durante la reaccién,
las altas concentraciones de biotina en las muestras
de los pacientes pueden competir con los reactivos
biotinilados por la unién a la estreptavidina, alterando
el inmunoandlisis. También existen inmunoensayos que
emplean reactivos donde la biotina y la estreptavidina
ya han formado un complejo antes de la introduccién
de la muestra, siendo este disefio menos propenso a
interferencias por biotina %19,

En los inmunoensayos de diseio no competitivos,
tambien conocidos como tipo sdindwich ©?, el analito en
la muestra del paciente es capturado por el anticuerpo
biotinilado, que se intercala entre este y el anticuerpo
marcado. La biotina libre proveniente de la ingesta altera
la unién del complejo anticuerpo-analito, generando

lecturas inexactas 20,

Implicaciones clinicas de la interferencia

Dependiendo del disefio del ensayo, la interferencia
de la biotina puede generar resultados falsamente
elevados o disminuidos 72", En los inmunoensayos no
competitivos, utilizados para detectar moléculas grandes,
como hormonas polipeptidicas (p. ¢j., TSH), hormonas
pituitarias, calcitonina,  tiroglobulina,
péptido C, se pueden obtener valores falsamente
disminuidos. Por otro lado, en los inmunoensayos

insulina,

competitivos, utilizados para identificar moléculas
pequenas como la T4 libre, la T3 libre, la
inmunoglobulina inhibidora de la unién al receptor de
la TSH, los resultados pueden ser falsamente elevados
(tabla 1) "1, La magnitud de la interferencia depende
tanto de la concentracién sérica de biotina como del
disefio especifico del inmunoensayo ®2.
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Tabla 1. Interferencia de altas dosis de biotina con las pruebas de laboratorio %29

Prueba de laboratorio Anticuerpo, hormona o marcador especifico Resultado
L. Tiroxina (T4) libre, triyodotironina (T3) libre, T4 total, T3 total, anticuerpos
Marcadores tiroideos . ) .. . . .
antiperoxidasa tiroidea, anticuerpos antitiroglobulina
Cortisol, estradiol, testosterona, progesterona, sulfato de dehidroepiandrosterona
Hormonas (DHEA.S)
3 Falsamente
Serologia de enfermedades . , . elevado
. ,g Anticuerpo total del nicleo de la hepatitis B (LAB622)
infecciosas
Férmacos Digoxina
Marcadores nutricionales  25-hidroxi vitamina D, vitamina B12, vitamina B12 (REFL), folato
Combinacién de antigeno/anticuerpo del VIH, anticuerpo del virus de la hepatitis
Serologia de enfermedades C, anticuerpo de la hepatitis A, total, anticuerpo de la hepatitis A, IgM, antigeno de
infecciosas supetficie de la hepatitis B, antigeno de la hepatitis B, anticuerpo core de la hepatitis
B, IgM.
Hormonas Hormona foliculoestimulante, hormona luteinizante, hormona adrenocorticotrépica
(ACTH), prolactina, hormona del crecimiento, insulina, péptido C
Alfa fetoproteina, antigeno de cdncer, antigeno carcinoembrionario, antigeno de
Marcadores tumorales carbohidratos, antigeno prostatico especifico, antigeno prostdtico especifico total
cribado, antigeno prostdtico especifico libre, Gonadotropina coriénica humana Falsamente
(HCG) - marcador tumoral o embarazo disminuido

Marcadores cardiacos

Marcadores relacionados
con el embarazo

Marcadores tiroideos
Marcadores nutricionales

Otras proteinas

Troponina T, propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP), péptido
natriurético cerebral (BNP)

Test de embarazo cualitativo, HCG — embarazo, HCG - marcador tumoral o
embarazo

TSH (Hormona estimulante de la tiroides) o tirotropina
Ferritina

Inmunoglobulina E, mioglobina, globulina fijadora de hormonas sexuales

a. Pruebas de la funcién tiroidea: en la mayoria
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de los estudios publicados, la interferencia de la
biotina estd relacionada con pruebas diagnésticas de
funcién tiroidea, lo que puede dar lugar a resultados
falsamente positivos o negativos, con potenciales
diagnésticos erréneos en pacientes sin sintomas
clinicos ®, tales como:

- Hipertiroidismo: la concentracién de TSH
falsamente reducida, asociada con mediciones
erréneamente elevadas de T3 y T4, puede llevar
a un diagndstico inexacto de hipertiroidismo,
lo que puede resultar en un manejo clinico
inadecuado @9.

- Recurrencia de cdncer de tiroides: el seguimiento
de pacientes con cdncer de tiroides para detectar
enfermedad residual o recurrencia se basa, en gran
medida, en mediciones seriadas de tiroglobulina
(Tg). Elevaciones o disminuciones falsas de Tg
sérica inducidas por la biotina podrian llevar
a tomar decisiones clinicas inapropiadas con

consecuencias importantes V.

- Graves-Basedow: se han reportado varios casos
de diagnésticos erréneos de esta enfermedad en
pacientes sin sintomas clinicos. La interferencia
se identific6 porque los resultados de las
pruebas de funcién tiroidea no coincidian con
el cuadro clinico (hormonas tiroideas elevadas
y TSH suprimida, pero sin sintomas tipicos de
hipertiroidismo ni hallazgos significativos en
el examen fisico). Algunos casos involucraron a
pacientes con esclerosis multiple que participaron
en ensayos clinicos y recibieron terapia con altas
dosis de biotina (300 000 pg/dia) ©.

Ademds, las mediciones frecuentes de la funcién
tiroidea son esenciales para ajustar adecuadamente
la dosis de reemplazo de levotiroxina. Resultados
incorrectos pueden provocar un manejo clinico
inapropiado, especialmente en situaciones que
requieren una titulacién precisa de levotiroxina,
como en nifios, ancianos, mujeres embarazadas y
pacientes con cdncer de tiroides *V.

Troponina cardiaca: concentraciones falsamente

disminuidas de troponina pueden conducir a un
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diagnéstico erréneo de sindrome coronario agudo 9.

En 2017, la FDA de los Estados Unidos document? el
caso de un paciente que consumia altas cantidades de
biotina y falleci6 tras recibir resultados falsos negativos
de troponina, un biomarcador clave en el diagndstico de
infarto de miocardio @

c. BNP y NT-proBNP: los valores disminuidos de
estos marcadores cardiacos pueden interferir con el
diagnéstico de insuficiencia cardiaca 9.

d. Procalcitonina: concentraciones falsamente
disminuidas de procalcitonina pueden resultar en
una falta de identificacién de sepsis bacteriana 9.

e. Cortisol: resultados erréneamente aumentados de
esta hormona pueden llevar a un diagnéstico falso de
hipercortisolismo @.

f. Monitorizacién de firmacos: la monitorizacién
terapéutica de la digoxina puede ser problemdtica
debido a una sobreestimacién de hasta el 300%, lo
que podria llevar a un ajuste incorrecto de la dosis.
Estos resultados erréneos pueden ocurrir a partir de
concentraciones de 500 ng/mL, correspondientes a
una ingesta de biotina de entre 100 000 y 300 000
pg/dia 9,

Factores que contribuyen en la interferencia

Diversos factores pueden influir a la interferencia de
la biotina en los inmunoensayos ), entre los cuales se
incluyen:

- Umbral de interferencia del inmunoensayo: el
umbral de interferencia, informado por el fabricante
del inmunoensayo, es la concentracién minima de
biotina que puede causar una desviacion significativa
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del resultado medido respecto al valor real ®¥. Algunos
inmunoensayos son mds sensibles a la interferencia
de la biotina que otros, lo que da lugar a una amplia
variacién en los umbrales de interferencia %, que

oscilan entre al menos 2,5 ng/mL y 3500 ng/mL ©%.

La mayorfa de los estudios disponibles consideran
un umbral de 10 ng/mL como el nivel mds bajo de
interferencia que puede causar un sesgo analitico
del 10% en inmunoensayos de Roche Diagnostic.
Sin embargo, existen inmunoensayos que reportan
umbrales mds bajos, como el ensayo de ortotroponina
I, cuyo umbral es 22,5 ng/mL. En personas que
consumen la IA de 30 pg/dia de biotina, las

concentraciones plasmdticas suelen oscilar entre 0,1
y 0,8 ng/mL. En contraste, dosis orales de 10 000 pg
producen concentraciones méximas (Cmdx) de entre
55 y 140 ng/mL, mientras que dosis de 100 000 pg
resultan en Cmix de 375 a 450 ng/mL 7.

Dosis: en los inmunoensayos susceptibles, los
principales factores determinantes de la interferencia
son la dosis de biotina, el tiempo transcurrido desde
la dltima ingesta y la funcién renal . La dosis
minima necesaria para producir interferencia atn
no se ha establecido V. Ademds, es dificil predecir
con precision el nivel de biotina necesario para causar
una interferencia significativa, ya que esto varfa
considerablemente entre las pruebas ®V. Sin embargo,
se ha confirmado que el riesgo de interferencia
aumenta con dosis mds altas ®? (Figura 1). Asimismo,
algunos inmunoensayos muestran sensibilidad incluso
con niveles bajos de biotina ©°.

La estimacidn del consumo de suplementos de biotina
varfa considerablemente. La principal dificultad para
obtener datos precisos y confiables radica en que
se comercializa bajo diferentes nombres, y muchas
personas desconocen que la estdn consumiendo ®.
Ademds, la mayoria de ellas no informan a sus médicos
o profesionales de salud que toman suplementos de
biotina, ya que no lo consideran relevante .

Estudios internacionales indican que los niveles
elevados de biotina sérica son poco comunes, aunque
varfan segiin el pais y la poblacién estudiada, con
prevalencias que oscilan entre el 0,2% vy el 7,4%.
Estas concentraciones pueden interferir en diversos
inmunoensayos, dependiendo de factores como
hébitos culturales, dosis de suplementos consumidos
y caracteristicas de la poblacién evaluada ®18:22:2831-3%),
Limitaciones como tamafios de muestra reducidos
y muestreos geograficos restringidos dificultan la
generalizacion de resultados entre paises >,

En Perd, no se han identificado datos especificos
sobre el consumo de suplementos de biotina
ni sobre niveles séricos elevados. Sin embargo,
un estudio realizado en 2022 en tres ciudades
peruanas encontrd que el 42% de los encuestados
consumen suplementos dietéticos de manera
habitual, siendo las vitaminas (31%) y minerales
(36%) los mds utilizados. Ademids, el grupo de
personas mayores de 55 afios presenté el mayor
porcentaje de consumo ©.
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Dosis bajas
(hasta 1000

Suplementos
con menos de
300 ug/dia

La literatura indica
que el impacto es
irrelevante

Hg/dia)

No se ha reportado
que cause
interferencia

Figura 1. Dosis de biotina y el riesgo de interferencia con las pruebas de laboratorio ©1*

- Tiempo: el tiempo necesario para excretar el exceso

de biotina varfa y ain no se conoce con precisién.
La interferencia puede durar desde horas hasta varios
dias @9, En el caso de dosis elevadas, como 300 000
pg/dia, podria ser necesario un periodo de lavado
de entre 24 y 72 horas antes de realizar pruebas de
laboratorio. Para pruebas de funcién tiroidea, la
literatura sugiere que los pacientes eviten tomar
productos con biotina al menos 48 horas antes de las
pruebas. Enaquellos que consumen mdas de 10 000 pg/
dia, se recomienda un periodo mds prolongado para
evitar interferencias ®”. Ademds, una reevaluacién de
las hormonas tiroideas 15 dias después de suspender
los suplementos podria proporcionar datos mds
confiables @. Se requieren estudios adicionales para
determinar con precisién el tiempo de eliminacién en
personas que consumen biotina de manera continua
durante periodos prolongados *3.

Funcién renal: el tiempo de eliminacién de la
biotina también estd influenciado por la funcién
renal, ya que se excreta principalmente a través de la
orina. El riesgo de interferencia es mayor en ninos y
en pacientes con insuficiencia renal, quienes pueden
presentar concentraciones mds altas de biotina en
sangre, vidas medias prolongadas y, por ende, un

mayor riesgo de interacciones significativas %37,

Es crucial que los inmunoensayos basados en el sistema
biotina/estreptavidina sean interpretados considerando

los diferentes factores que pueden generar resultados

falsos, tanto positivos como negativos. Estos deben ser

evaluados en conjunto con la clinica del paciente para

garantizar decisiones diagndsticas y terapéuticas precisas.

Acciones regulatorias para mitigar el riesgo

Limites mdximos permitidos de biotina en los
suplementos dietéticos

Los limites mdximos permitidos de biotina en los
suplementos dietéticos varfan segtin las regulaciones de
cada pais. A nivel europeo, la EFSA no ha establecido
un limite mdximo paralabiotinaenlossuplementos®.
En los Estados Unidos, los multivitaminicos suelen
contener cantidades pequenas de biotina, entre 30 y
300 pg, mientras que los suplementos para el cuidado
del cabello, la piel y las ufias contienen dosis mds altas
que oscilan entre 5000 y 10 000 pg"®. Sin embargo,
también existen formulaciones que contienen hasta
650 veces la IA de biotina ®?. En el Reino Unido,
los suplementos dietéticos aportan entre 100 vy
300 pg/dia de biotina ®, y la dosis mdxima de los
suplementos comercializados es de 2000 pg/dia ©.

En América Latina, en Chile ®” el rango permitido
es de 30 a 150 pg/dia, mientras que en México “?,
la dosis mdxima no debe exceder los 300 pg/dia.
En Brasil “Y, el limite mdximo es de 45 pg/dia, y
en Argentina “?, el limite alcanza los 2500 pg/dia.

Por su parte, en Honduras ®” y Costa Rica “9, las
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concentraciones minimas y mdximas diarias de
biotina en suplementos dietéticos son de 60 y 2500
pg, respectivamente.

En Pert, aunque no se han establecido limites
méximos ni minimos especificos para los productos
dietéticos que contienen biotina, se toman como
referencia los limites y las recomendaciones
internacionales. Actualmente, existen registros
sanitarios (autorizacién para comercializacién) de
productos dietéticos que contienen hasta 10 000 pg
de biotina “.

Documentos de orientacién

Varias autoridades reguladoras han implementado
medidas para mitigar el riesgo de interferencia de la
biotina con las pruebas de laboratorio. Estas medidas
incluyen la elaboracién de guias, emisién de alertas o
comunicados de seguridad, asi como la actualizacién
de la informacién de seguridad en las fichas técnicas
(conocidas como label, informacién del producto o
resumen de las caracteristicas del producto) e insertos
(llamados también prospectos o informacién para
pacientes), entre otros.

Estados Unidos: la FDA advirtié en 2017 que la
biotina, en dosis superiores a la IA, puede causar
interferencias con ciertas pruebas de laboratorio
basadas en la tecnologfa biotina-avidina ®*. En 2019,
actualizé su comunicado para recordar al publico,
profesionales de la salud, personal de laboratorio y
desarrolladores de pruebas sobre esta interferencia,
enfatizando su preocupacién por los resultados
falsamente bajos en los ensayos de troponina.

Asimismo, publicé una lista de pruebas de laboratorio
de troponina susceptibles a interferencias por biotina,
que se actualizé por tltima vez en junio de 2022 “),
En octubre de 2020, la FDA emitié una guia para
la industria sobre las pruebas de interferencia de
biotina con dispositivos de diagnéstico in vitro. En
ella, se recomienda evaluar interferencias de biotina
hasta concentraciones de 3500 ng/mL y, en caso de
que los ensayos sean susceptibles a concentraciones
miés bajas, se debe determinar la concentracién en
la que no se detecta interferencia. Esta informacion
debe comunicarse a los usuarios finales, laboratorios
clinicos y médicos, ademds de incluirse en el
etiquetado del producto @547,

Unién Europea (UE): en 2019, el Comité para la
Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC)
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por
sus siglas en inglés) “© concluyé que existe evidencia
de interferencia de biotina en pruebas de laboratorio

clinico, especialmente con medicamentos orales que
contienen dosis 2150 pg/dia y con medicamentos de
uso parenteral en dosis 260 pg/dia. Como resultado,
se recomendé actualizar las fichas técnicas e insertos
de los medicamentos involucrados en todos los
Estados Miembros. En 2022, el PRAC amplié esta
recomendacién, instando a incluir advertencias
especificas sobre interferencia con las pruebas
de funcién tiroidea en las fichas técnicas de los
medicamentos que contienen levotiroxina “545%),

En cuanto a los suplementos dietéticos, aunque
estos pueden contener dosis diarias de biotina que
exceden considerablemente los 150 pg, su regulacion
es distinta a la de los medicamentos, por lo que las
medidas regulatorias aplicadas a los medicamentos
no se extienden automdticamente a los suplementos.
En Alemania, el Instituto Federal para la Evaluacién
de Riesgos (BfR) ha recomendado incluir una
advertencia en los suplementos de biotina, indicando
a los usuarios que informen a su médico o al personal
del laboratorio si estdn tomando o han tomado
recientemente biotina, con el fin de reducir el riesgo
de interferencia en las pruebas de laboratorio “.

Reino Unido ©" (mayo 2023) y Canadd @
(noviembre 2023) también han actualizado las fichas
técnicas e insertos de levotiroxina para incluir el
riesgo de interferencia de la biotina con las pruebas
de laboratorio de la funcién tiroidea.

Colombia: en 2018, el Instituto Nacional de Salud ©?
emiti6 un informe que contiene la informacién que se
discutié en la Reunién Nacional de Bancos de Sangte
de 2018, destacando la importancia de la interferencia
de la biotina en los inmunoensayos. Ademds, el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA) ha emitido varios informes de
seguridad sobre reactivos de diagndstico in vitro, como
el “Access Free T4” y “Access Total T3, alertando a
los usuarios sobre posibles interferencias relacionadas

con la biotina 359,

Ecuador: en 2017, la Agencia Nacional de
Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA)
emitié un comunicado, basado en la alerta emitida
por la FDA el mismo ano, dirigido a profesionales de
la salud, instituciones, establecimientos farmacéuticos
y al puablico en general, con recomendaciones para
mitigar el riesgo de interferencia identificado ©.

Panamd: ¢l Ministerio de Salud ha emitido maltiples
comunicados de seguridad subrayando los riesgos
de interferencia de la biotina con las pruebas de
laboratorio ©9.
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Pert: la Direcciéon General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID), a través del Centro
Nacional de Documentacién e Informacién de
Medicamentos (CENADIM), difundié en 2017 la
alerta emitida porla FDA, junto con recomendaciones
especificas para evitar la interferencia de la biotina en

diversas pruebas de laboratorio 7.

DISCUSION

El mercado mundial de los suplementos dietéticos
promocionados paralasalud dela piel, el cabello y las ufias,
también conocidos como suplementos dermatolégicos o
de belleza, se valoré en aproximadamente 3500 millones
de ddlares en 2016, y se estima que alcanzard casi 7000
millones de délares en 2024 ©®. Ademais, el mercado
global de suplementos de biotina, uno de los ingredientes
mds comunes en los suplementos dermatolégicos, se
proyecta en 952,6 millones de ddlares para 2028, con
una tasa anual de crecimiento compuesta (CAGR) del
9,0% durante el periodo de pronéstico. Este aumento
en el consumo de biotina, distribuido principalmente
a través de tiendas de cosméticos, supermercados y
ventas en linea, responde a la creciente preocupacién
por el cuidado personal entre diversos grupos etarios,

especialmente en el cuidado de las ufas, la piel y el
cabello ¢85,

Varias organizaciones clinicas y reguladoras como
la American Thyroid Association (ATA), la American
Association for Clinical Chemistry (AACC), la EMA, la
FDA de los Estados Unidos y autoridades de América
Latina, han desarrollado documentos de orientacién
para abordar esta problemdtica ®, con recomendaciones
dirigidas a usuarios, profesionales de la salud, personal de
laboratorio y desarrolladores de pruebas.

Las principales recomendaciones incluyen consultar
de forma habitual a los pacientes sobre el consumo
de biotina antes de solicitar andlisis de laboratorio;
suspender el consumo de biotina entre 24 a 72 h antes de
realizar pruebas de laboratorio; informar al personal del
laboratorio que el paciente estd tomando biotina, paraque
puedan considerar el uso de ensayos que no se afecten por
esta vitamina (en caso estén disponibles), especialmente
en situaciones de emergencia donde no es posible
suspender la biotina; y considerar a los suplementos de
biotina como fuentes potenciales de resultados erréneos,
particularmente cuando los resultados de las pruebas
de laboratorio no se correlacionen con la presentacion
clinica del paciente 3.

Aunque no existe interaccién farmacoldgica directa entre
la biotina y la levotiroxina, el riesgo de interferencia de
la biotina con los inmunoensayos tiroideos basados en
tecnologia biotina/estreptavidina se ha incorporado en
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las advertencias de las fichas técnicas de los medicamentos
que contienen levotiroxina. Este medicamento requiere
un monitoreo preciso de los niveles de hormonas
tiroideas, ya que su dosificacién se basa en los resultados
de estas pruebas @Y.

A pesar de las acciones antes mencionadas y de la
literatura cientifica disponible sobre el tema, estudios
realizados en los Estados Unidos revelan que muchos
prescriptores y usuarios de suplementos de biotina
desconocen el potencial de interferencia en las pruebas
de laboratorio. Segin Wagqas et al., el 19,5% de los
médicos desconocia cualquier interferencia de la biotina
en el laboratorio®. Por su parte, John et al. mostraron
que solo el 6,6% de los usuarios de biotina conocian la
advertencia de la FDA sobre este riesgo, y apenas el 4%
habia sido informado por su médico ©?. Otro estudio
sobre biotina adquirida en Amazon.com encontré
que la mayoria de los consumidores desconocian esta
interferencia, y ninguno de los productos evaluados
inclufa una advertencia al respecto ©V.

Las etiquetas o rotulados de los suplementos con
biotina no suelen mencionar el riesgo de interferencia
con los inmunoensayos. En un estudio realizado por
Perez-Sanchez et al. en Houston, Estados Unidos, entre
agosto y diciembre de 2019, se revisaron la etiqueta
de informacién complementaria de suplementos
dermatoldgicos de comercios minoristas locales, incluidas
farmacias, supermercados, grandes almacenes y tiendas
de cosméticos. De los nueve productos que contenfan
dosis superiores a 10 000 pg de biotina, ninguno incluia
una advertencia sobre posibles interacciones con pruebas
de laboratorio ©%.

Esta revisién no encontré informacién normativa sobre la
inclusién de este riesgo en las etiquetas de los suplementos
con biotina, con excepcion de Alemania, donde el BfR
recomienda incluir advertencias al respecto “.

Los suplementos y medicamentos que contienen biotina
estdn sujetos a regulaciones distintas. A diferencia de
los medicamentos, los suplementos no estdn obligados
a contar con una ficha técnica ni inserto. En Perd, este
ultimo solo se incluye cuando la etiqueta o rotulado no
contenga toda la informacién exigida por la normativa
vigente, como el listado de ingredientes activos,
contenido neto por peso, volumen o nimero de dosis
del producto, dosificacién recomendada para consumo
diario, via de administracién, recomendaciones para
uso o aplicacién, asi como precauciones, advertencias,

contraindicaciones, reacciones adversas, interacciones, si
las hubiera ©?.

Dadala regulacién particular delos suplementos de biotina,
es importante fomentar la conciencia sobre sus riesgos
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y establecer estrategias efectivas para mitigarlos ??. Esto
requiere la participacion de todos los actores involucrados
en la atencién del paciente y enfatizar que la educacién
y la informacién son las principales herramientas para
prevenir la interferencia de la biotina ©9.

Es esencial que los médicos consulten regularmente
a sus pacientes sobre la suplementacién con biotina,
considerando que el 54,6% de los usuarios se la
autoprescriben ”. Los farmacéuticos desempefan un
papel clave al advertir a los pacientes sobre estos riesgos
al momento de dispensar productos con biotina y al
promover una comunicacién efectiva entre el paciente
y su médico. Esta coordinacién es fundamental para
garantizar resultados precisos y evitar decisiones
clinicas erréneas que puedan comprometer la salud del
paciente ©¥

70% de las decisiones médicas se basan en resultados
36)

, especialmente considerando que hasta el
de laboratorio ©®. Ademds, no todos los laboratorios
tienen la capacidad de medir niveles de biotina, lo que
dificulta la identificacién de ingestas suprafisioldgicas de
este suplemento 7).

Por dltimo, uno de los principales desafios para los
fabricantes de dispositivos médicos iz vitro es desarrollar
nuevos inmunoensayos o redisefiar los actuales para
disminuir su susceptibilidad a la interferencia de la
biotina ?*, que si bien ha habido un avance exitoso
en la reformulacién de estos inmunoensayos, muchos
métodos susceptibles a esta interferencia adn se utilizan
de manera generalizada ©9.

Esta revisién presenta algunas limitaciones que pueden
afectar la generalizacién de los hallazgos. La mayoria de
los estudios revisados son observacionales transversales.
Investigaciones futuras deberian considerar disefios
intervencionistas para evaluar el impacto de esta
interferencia en situaciones clinicas controladas y estudiar
cémo afecta a diferentes tipos de pruebas. Ademds, no se
incluyé la informacién de los instructivos o manuales de
uso de las pruebas de laboratorio que utilizan el sistema
biotina/estreptavidina para identificar si se detalla
claramente el riesgo de interferencia con la biotina
suplementaria y los umbrales respectivos. La btsqueda
en las autoridades reguladores se limit a los sitios web
que tienen la informacién disponible de acceso publico;
sin embargo, no se realizé6 ninguna consulta directa
con las autoridades. Por ultimo, seria relevante incluir
estudios sobre dispositivos médicos 7 vitro, para evaluar
y comprender de manera integral el impacto clinico de
esta interferencia.

CONCLUSION

El riesgo de interferencia de la biotina con las pruebas de
laboratorio basadas en el sistema biotina/estreptavidina

ha sido ampliamente documentado tanto en la literatura
cientifica como a nivel regulatorio. Sin embargo, muchos
profesionales de la salud y consumidores atin desconocen
esta interaccidn, lo que puede comprometer la precision
diagnéstica y conllevar a tratamientos inadecuados
con posibles consecuencias graves para la salud del
paciente. Ademds, el creciente consumo de suplementos
que contienen dosis altas de biotina, frecuentemente
promocionados para el cuidado de la piel, el cabello y
las ufias, junto con la falta de advertencias claras en las
etiquetas de estos productos, contribuyen a agravar este
problema potencial. Por ello, es fundamental que tanto
profesionales de la salud y consumidores dispongan de
informacién actualizada sobre sobre los riesgos asociados
a la biotina.

Finalmente, es necesario promover la investigacion
sobre el consumo de suplementos dietéticos en el pais,
para disponer de datos locales que permitan evaluar la
implementacién de medidas regulatorias, considerando
el amplio uso de estos productos.
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