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 El perfil tiroideo es en la actualidad una analítica de rutina, el método de elección 

es el inmunoensayo (IE) debido a su mayor sensibilidad, rapidez y alto rendimiento. 

Sin embargo, son vulnerables a diferentes tipos de interferencias que producen 

resultados erróneos, rara vez estos errores se traducen en un mal diagnóstico. En el 

siguiente trabajo se expone el caso de una paciente con diagnóstico incorrecto por 

interferencias en la determinación. 
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� RESUMEN:

� Se presenta el caso de una paciente que, 

durante los estudios por búsqueda de fertilidad y 

posterior embarazo, mostraba un perfil tiroideo 

alterado con niveles elevados de T4 libre y TSH 

normal. Luego de descartar un adenoma tirotropo 

y ante la ausencia de sintomatología clínica de 

hipertiroidismo, se investigó la posibilidad de 

interferencias analíticas en los inmunoensayos 

utilizados para la medición de las hormonas. Se 

han descrito interferencias causadas por anti-

cuerpos heterófilos, macro TSH, anticuerpos 

antitiroideos, biotina, y en menor medida anti-

cuerpos anti-estreptavidina y anti-rutenio. Los 

análisis de la paciente se realizaron en autoanali-

zador cuya plataforma emplea el sistema estre-

ptavidina-biotina que es muy susceptible a varios 

interferentes. Un algoritmo propuesto incluye 

una serie de pruebas simples de realizar e interpre-

tar que permiten detectar o descartar la presencia 

de interferentes. De acuerdo al mismo, se efectuó 
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la comparación con una plataforma analítica dife-

rente (que no utiliza el sistema estreptavidina-

biotina), diluciones seriadas, precipitación con 

polietilenglicol 6000 y tratamiento con micropar-

tículas recubiertas con estreptavidina. Los resulta-

dos obtenidos confirmaron la presencia de anti-

cuerpos anti-estreptavidina en el suero de la paci-

ente. Ante discordancias entre las manifesta-

ciones clínicas y los resultados de laboratorio, se 

debe investigar la posibilidad de interferencias 

metodológicas para evitar el riesgo iatrogénico 

potencial que implica una interpretación bioquí-

mica errónea.

Palabras clave: falso hipertiroidismo, adenoma 

tirotropo, interferencia bioquímica, anticuerpos 

anti-estreptavidina

� Actualmente, las plataformas totalmente 

automatizadas para inmunoensayos (IE) son el 

método de elección debido a su mayor sensibili-

dad, rapidez y alto rendimiento. Sin embargo, son 

vulnerables a diferentes tipos de interferencias 

que producen resultados erróneos dando perfiles 

hormonales alterados que afectan el diagnóstico. 

Se han informado interferencias por la presencia 

de anticuerpos heterófilos, macro TSH, autoanti-

cuerpos, biotina, y en menor medida anticuerpos 

anti-estreptavidina (anti-E) y anti-rutenio. Para 

detectar o descartar la presencia de interferentes, 

se pueden utilizar una serie de test simples de 

realizar e interpretar. Se ha propuesto un algo-

ritmo que incluye la comparación con una plata-

forma analítica alternativa, diluciones seriadas, 

precipitación con proteína A/G agarosa o polieti-

lenglicol 6000 (PEG), tubos con anticuerpos 

bloqueantes y tratamiento con micropartículas 

recubiertas con estreptavidina (m-E) (1,2)

� El sistema estreptavidina-biotina consti-

tuye un método eficiente de separación en IE. No 

se ve alterado por lavados múltiples ni variaciones 

de pH. Varias plataformas analíticas lo utilizan, 

entre ellas, Roche Diagnostics (3,4)

� Cuando los anticuerpos anti-E están pre-

sentes, interactúan con la estreptavidina produ-

ciendo una reducción de la señal luminiscente, 

que se traduce en resultados falsamente elevados 

de tiroxina total (T4T) y libre (T4L), triiodotironina 

total (T3T) y libre (T3L) y disminuidos de tirotro-

fina (TSH), lo que puede conducir a resultados 

erróneos de laboratorio similares a un estado de 

hipertiroidismo (5)

� Si bien las interferencias en los inmuno-

ensayos constituyen una causa poco frecuente de 

error diagnóstico, debe sospecharse cuando 

existe una falta de correlación entre los hallazgos 

bioquímicos y el cuadro clínico de un paciente.

� Se presenta el caso de una mujer joven 

clínicamente eutiroidea con T4L elevada y TSH 

normal, sugestivos de tumor hipofisario secretor 

de TSH (adenoma tirotropo) o resistencia a 

hormonas tiroideas, en quien se determinó que 

los anti-E podrían ser la causa más probable de 

interferencia en los IE utilizados. Se obtuvo 

consentimiento informado de la paciente

Caso clínico

� Mujer de 32 años derivada al Servicio de 

Endocrinología para valoración de función tiroi-

dea por presentar T4L elevada con TSH normal en 

análisis solicitado por búsqueda de fertilidad. No 

tenía síntomas de hipertiroidismo ni antecedentes 

patológicos, consumo de fármacos o complejos 

vitamínicos. Tenía un hijo de 3 años saludable, sin 

antecedentes familiares de relevancia. Al examen 

físico, sus signos vitales estaban dentro de pará-

metros normales, sin bocio palpable ni oftalmo-

patía. 

El laboratorio inicial presentó T4L alta con TSH 

normal.

� Se repitió el perfil tiroideo en una nueva 

muestra de suero confirmándose los resultados 

anteriores (Tabla 1), sin compromiso del resto de 

las hormonas antero-hipofisarias. Las mediciones 

de TSH, T4T, T4L, T3T, T3L, anticuerpos anti- 

peroxidasa (TPOAb) y anti-tiroglobulina (TGAb) 

se efectuaron por electroquimioluminiscencia 

(Cobas 8000 e602-Roche Diagnostics, Alemania).

� En base a los hallazgos clínicos y bioquí-

micos, se planteó el diagnóstico diferencial entre 

adenoma tirotropo y síndrome de resistencia a las 

hormonas tiroideas. Los estudios de resonancia 



magnética de hipófisis con gadolinio y ecografía 

tiroidea fueron normales.

� Tres meses después, la paciente asistió a 

la consulta médica embarazada de once semanas, 

continuaba asintomática y con niveles de T4L 

elevados (Tabla 1). Las ecografías fetales de 

control no evidenciaron signos de hipertiroidismo 

fetal; y se decidió conducta expectante. Dada la 

estabilidad clínica, tanto materna como fetal, en 

los controles sucesivos se sospechó la posibilidad 

de una eventual interferencia bioquímica, para lo 

cual se realizaron una serie de test que permiten 

descartar o identificar el posible interferente (2). 

Se derivó la muestra a otro laboratorio que utiliza 

la plataforma analítica IMMULITE (Siemens), que 

informó niveles de T4L, TPOAb y TGAb dentro de 

los valores de referencia, mientras que, los valores 

de TSH aunque más elevados, estaban también 

dentro del rango de referencia. Esto permitió 

confirmar la presencia de algún interferente en la 

muestra de la paciente.

� Cuando se efectuaron diluciones seriadas 

de la muestra de suero (1:2, 1:4, 1:8 y 1:16), se 

observó pérdida de linealidad para todos los 

analitos, lo que corroboró también la existencia de 

un factor interferente (Fig. 1).

� Posteriormente, tres muestras diferentes 

de suero se trataron con PEG al 25%; se midieron en 

el sobrenadante las concentraciones de TSH, T4T, 

T4L, T3T, T3L, TPOAb y TGAb. 

� Se valoraron también IgM e IgG antes y 

después del tratamiento con PEG, como control 

del método de precipitación. Las concentraciones 

de TSH, T3T y T3L no se modificaron después del 

tratamiento con PEG y las de T4T y T4L disminu-

yeron, aunque no se normalizaron. TPOAb, TGAb, 

IgG e IgM descendieron a valores por debajo de los 

límites de detección.

� Finalmente, se incubaron durante 60 mi-

nutos 200 µl de la muestra de la paciente y 200 µl 
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del reactivo de Roche que contiene m-E. Las 

concentraciones de TSH, T4T, T4L, T3T, T3L, 

TPOAb y TGAb se midieron en el sobrenadante; 

los valores de TSH aumentaron después de la 

incubación y los de T4T, T4L, T3L, TPOAb y TGAb 

descendieron; T3T no mostró diferencias.

 Simultáneamente, se incubaron muestras 

de suero de dos sujetos eutiroideos y dos hiperti-

roideos con m-E, no observándose variaciones de 

importancia (Tabla 1).

� Se concluyó que la interferencia se debía 

a la presencia de anticuerpos anti-E en la muestra 

como causa de alteración del perfil tiroideo.

� La paciente tuvo una cesárea progra-

mada a las 38.5 semanas (por elección personal), 

dando luz a un niño con un peso y una prueba de 

Apgar normales. Diez semanas después, el perfil 

tiroideo continuó alterado por la metodología 

Roche (Tabla 1).

� DISCUSIÓN

� Seis son las principales interferencias 

conocidas que afectan especialmente la medición 

de TSH, T4L y T3L: macro TSH, anticuerpos 

heterófilos, anticuerpos antiti-roideos (anti-T4, 

anti-T3), biotina, anticuerpos anti-E y anti-rutenio. 

El mecanismo de interferencia depende del tipo de 

interferente y del formato del IE, afectando con 

mayor frecuencia la unión de los anticuerpos. Las 

interferencias analíticas ocurren aproximada-

mente en 1% de los casos, son difíciles de deter-

minar y pueden dar lugar a interpretaciones 

diagnósticas erróneas, tratamientos inadecuados 

y potencial riesgo para la salud (2,5,6)

� La paciente en estudio se presentó con 

niveles elevados de T4L y normales de TSH sin 

síntomas ni signos de hipertiroidismo. Los estu-

dios por imágenes permitieron descartar la exis-

tencia de un adenoma tirotropo, por lo que se 

procedió a evaluar posibles interferencias en los 

IE. Los inmunoensayos de Roche utilizan m-E y 

anticuerpos de captura o analitos biotinilados para 

los ensayos competitivos y no competitivos (3). La 

plataforma Siemens funciona diferente a la de 

Roche, la emisión de luz depende de la unión de la 

hormona a un anticuerpo conjugado con fosfatasa 

alcalina, sin participación del sistema biotina-

estreptavidina (4). La repetición de las determina-

ciones por quimioluminiscencia en IMMULITE 

permitió confirmar la presencia de un interfe- 

rente.

� En el test de dilución se observó pérdida 

de linealidad con incremento de las concentra-

ciones séricas del analito (Fig. 1). Sin embargo, la 

utilidad del test de dilución es limitada; un 40% de 

muestras con anticuerpos endógenos conocidos 

pueden mostrar linealidad, por lo que el test, 

como única prueba, no debe ser utilizado para 

autenticar el resultado de un IE o excluir la presen-

cia de anticuerpos endógenos interferentes (1,7).

 Tabla 1: Perfiles tiroideos de la paciente 

antes y durante el embarazo y posparto. Pruebas 

de comparación de métodos, depleción de anti-

cuerpos con PEG 6000 y tratamiento con micro-

partículas recubiertas de estreptavidina 

EQL: electroquimioluminiscencia; QL: quimioluminiscencia; PEG: 

polietilenglicol 6000; Pre-E: pre-tratamiento con estreptavidina; 

Pos-E: pos-tratamiento con estreptavidina.

Los resultados de laboratorio destacados en negrita corresponden 

a valores que se modificaron después de aplicar los test perti-
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nentes. Se muestran los resultados de un paciente eutiroideo (Eu) y 

uno hipertiroideo (h+) antes y después del tratamiento de las 

muestras de suero con micropartículas recubiertas de 

estreptavidina.

Valores de referencia EQL: TSH (0.27-4.20 μUI/ml), T4 total (4.6-

12.0 μg/dl), T4 libre (0.93-1.70 ng/dl), T3 total (80-200 ng/dl), T3 libre 

(2.0-4.4 pg/ml), TPOAb (menor a 34 UI/ml), TGAb (menor a 115 

UI/ml).

Valores de referencia QL: TSH (0.3-5.0 μUI/ml), T4 libre (0.89-1.76 

ng/dl), T3 total (81-178 ng/dl), TPOAb (menor a 35 UI/ml), TGAb 

(menor a 40 UI/ml).

 Figura 1: Pérdida de linealidad de las 

concentraciones de TSH, T4 total, T4 libre, T3 total 

y T3 libre 

� Cuando se precipitaron los complejos con 

PEG, los niveles de T4T y T4L disminuyeron sin 

normalizarse, afectando en mayor medida la 

recuperación de T4L.  La eficacia de PEG en la 

precipitación de anticuerpos e inmunoglobulinas 

se demostró con el descenso de los valores de 

TPOAb, TGAb, IgG e IgM por debajo de los límites 

de detección. Si bien los valores pos-PEG no 

reflejan las concentraciones verdaderas, las varia-

ciones de los parámetros después del trata-

miento demuestran la presencia de macrocom-

plejos entre hormonas libres con inmunoglobu-

linas o proteínas que interfieren con los ensayos 

de Roche (8).

� La presencia de anti-E es causa muy rara 

de interferencia en IE. Se presenta en forma 

similar a la interferencia por biotina, con elevación 

de T4L y disminución de TSH, aunque el efecto es 

más pronunciado en los ensayos competitivos 

(T4L) que en los no competitivos (TSH) (9). En los 

limitados casos publicados, la presencia de anti-E 

fue revelada por tratamiento de las muestras de 

suero con m-E (10-13). Aplicando esta metodología 
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pudimos confirmar que la causa de la interferencia 

analítica en el suero de la paciente era anti-E.

� La estreptavidina es una proteína produ-

cida por bacterias del género Streptomyces avidinii 

muy abundantes en la tierra, donde descomponen 

y reincorporan la materia orgánica para ser apro-

vechada por plantas y otros organismos (14,15). 

Anti-E pueden encontrarse en individuos que se 

hallan en contacto con suelos de cultivos, huertas 

orgánicas, barro o plantas en descomposición 

donde habita la bacteria. Hasta el momento se 

desconocen las circunstancias que llevan a la 

aparición de estos anticuerpos (12). Reinterro-

gando a la paciente, refirió afición al trabajo de la 

tierra en una huerta domiciliaria, por lo que con-

cluimos que ésta podría ser la posible fuente de 

contacto con estreptavidina.

� En conclusión, cuando los resultados de 

laboratorio no coinciden con la signo-sintoma-

tología del paciente, la presencia de interferentes 

en los IE debe ser considerada. Una interpretación 

bioquímica errónea puede conducir a prescrip-

ciones innecesarias, demoras de diagnósticos, 

modificaciones inapropiadas del tratamiento o 

estudios innecesarios, por lo que la comunicación 

entre médicos y bioquímicos es fundamental para 

poder limitar el riesgo iatrogénico que implican 

estas fallas del laboratorio clínico.
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