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Problemas de la determinación
de tiroglobulina
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THE CHALLENGE OF THYROGLOBULIN RESISTANCE

Serum thyroglobulin measurement is useful in the diagnosis
and follow-up of several thyroid anomalies and is especially
useful as a tumoral marker in differentiated thyroid cancer.
However, despite the spectacular advances achieved by
immunoanalysis in the last 30 years, serious problems, both
dependent and independent of the method, still remain. These
obstacles make serum thyroglobulin measurement one of the
main challenges for the clinical laboratory, principally when
these determinations are used to identify patients with residual
tumor or tumoral recurrence. The present review analyzes the
main factors that hinder serum thyroglobulin measurement and
describes the procedures and resources available to overcome,
or at least minimize, these obstacles.

Key words: Thyroglobulin. Immunoanalysis. Differentiated thyroid cancer. Antithyro-
globulin autoantibodies.

INTRODUCCIÓN

La tiroglobulina es una glucoproteína de unos 660 kD de masa
molecular, compuesta por 2 subunidades idénticas, cada una con
un coeficiente de sedimentación de 12 S y unidas entre sí por enla-
ces no covalentes; un 10% de su composición son hidratos de car-
bono1. En el organismo humano la síntesis y localización de la ti-
roglobulina se circunscriben casi exclusivamente al folículo
tiroideo, en cuya cavidad se organiza como componente principal
del material proteico conocido como coloide, rico en residuos tiro-
silos, cuya yodación y acoplamiento, bajo la acción de la tirotropi-
na (TSH), conducen a la síntesis de hormonas tiroideas. 

El gen de la tiroglobulina humana se halla localizado en el cro-
mosoma 8, ocupa un locus de más de 300 kb y contiene 42 exo-
nes. La TSH regula su transcripción usando la vía del adenosin-
monofosfato cíclico, aunque también puede actuar regulando
mecanismos de traslación2. 

En condiciones fisiológicas, y bajo el estímulo de la TSH, la tiro-
globulina puede segregarse al torrente sanguíneo y detectarse en el
suero de la mayoría de los individuos sanos si se usan métodos de
medida con suficiente capacidad de detección3. Una vez en la circu-
lación, la tiroglobulina se degrada principalmente en el hígado y se

Curso de residentes

La medida de la concentración de
tiroglobulina en el suero es útil en el
diagnóstico y seguimiento de diversas
anomalías tiroideas, sobre todo como
marcador tumoral en el cáncer
diferenciado de tiroides. Sin embargo,
a pesar del espectacular desarrollo
experimentado por el inmunoanálisis
de dicha magnitud en los últimos 30
años, todavía existen serios
problemas, tanto dependientes como
independientes del método, que
hacen de esta determinación uno de
los mayores desafíos para el
laboratorio clínico, principalmente
cuando se trata de usarla para
identificar pacientes con residuo o
recidiva tumoral. En esta revisión se
destacan y analizan los principales
factores que dificultan la medida de
dicha magnitud y se describen los
procedimientos y medios disponibles
para soslayarlos o, al menos,
minimizarlos. 

Palabras clave: Tiroglobulina. Inmunoanáli-
sis. Cáncer diferenciado de tiroides. Autoan-
ticuerpos antitiroglobulina. 

Correspondencia: Dr. J. Rodríguez-Espinosa.
Servei de Bioquímica Clínica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Sant Antoni M.ª Claret, 167. 08025 Barcelona. España.
Correo electrónico: jrodries@santpau.es

Manuscrito recibido el 28-1-2004; aceptado para su publicación el 2-2-2004.

68.643

92



mantiene en el plasma con una semivida de 3 a 65 h, de-
pendiendo del grado de modificación postraslacional y
de las condiciones del individuo. La tiroglobulina pre-
sente en el suero suele ser heterogénea debido al spli-
cing del ARNm, de tal modo que pueden apreciarse di-
ferencias no sólo entre individuos, sino también entre las
formas presentes en el suero y las del tejido tiroideo4. 

En la molécula de tiroglobulina se han identificado
unos 40 epítopos diferentes, de los cuales sólo unos
pocos reaccionan con la mayoría de los autoanticuer-
pos que aparecen de forma natural. Éstos suelen ser in-
munoglobulinas de la clase G, aunque también pueden
pertenecer a las clases M y A, todas capaces de recono-
cer distintos patrones conformacionales de epítopos
característicos de determinadas alteraciones tiroideas5.
Además, modificaciones en la glucosilación y yoda-
ción de la tiroglobulina pueden inducir a su vez cam-
bios conformacionales de la molécula capaces de ocul-
tar o poner al descubierto epítopos diferentes. El
conocimiento de la existencia de múltiples epítopos en
la molécula de la tiroglobulina será clave para explicar-
nos gran parte de los problemas que surgen en el labo-
ratorio clínico al intentar medir su concentración en el
suero mediante procedimientos inmunoquímicos. 

USO CLÍNICO DE LA DETERMINACIÓN 
DE TIROGLOBULINA

La concentración de tiroglobulina en el suero de-
pende de diversos factores, entre los que destacan,
principalmente, la cantidad de tejido tiroideo diferen-
ciado, la inflamación o lesión del tejido tiroideo y la
estimulación del receptor de TSH (por TSH, coriogo-
nadotropina o autoanticuerpos estimulantes del tiroi-
des). Como puede deducirse de los datos expuestos en
la tabla 1, el hallazgo de una concentración elevada de
tiroglobulina en el suero no indica la presencia de una
disfunción tiroidea específica, y la mayoría de los pa-
cientes con concentraciones elevadas tiene alteracio-
nes tiroideas benignas5.

La medida de la concentración de tiroglobulina en
el suero es útil en el diagnóstico de defectos congéni-
tos de su síntesis o del desarrollo de la glándula tiroi-
des, en el diagnóstico de la tirotoxicosis facticia y,
sobre todo, como marcador tumoral en el cáncer dife-
renciado de tiroides (CDT). Este último uso es el de
mayor importancia y el más extendido, de tal modo
que en la actualidad constituye la herramienta básica,
complementaria a la clínica, en el seguimiento de los
pacientes portadores de CDT tratados mediante abla-
ción de la glándula tiroides6. No obstante, a pesar de
este reconocimiento y de los 30 años transcurridos
desde el desarrollo del primer inmunoanálisis de tiro-
globulina clínicamente útil7, todavía existen proble-
mas metodológicos que hacen de la medida de esta
magnitud uno de los mayores desafíos para el labora-
torio clínico a la hora de usarla para la detección de
pacientes con residuo o recidiva tumoral de CDT6,8,9.
La fiabilidad de dicha medida será esencial, pues de
ella dependerá no sólo la identificación de individuos
enfermos en la fase más temprana posible, sino tam-
bién la prevención de la realización de pruebas inne-
cesarias en los que verdaderamente se han curado. 

DETERMINACIÓN DE LAS
CONCENTRACIONES DE TIROGLOBULINA

Los factores susceptibles de producir resultados es-
purios de tiroglobulina son tan variados y tan difíciles
de controlar o neutralizar que en más de una ocasión
se ha cuestionado la posibilidad de medirla con exacti-
tud10-12. Estas limitaciones se deben tanto a problemas
inherentes a la muestra como al propio método analíti-
co (inmunoanálisis) usado para medir su concentra-
ción (tabla 2): a) diseño y estandarización de los in-
munoanálisis; b) reproducibilidad analítica a largo
plazo; c) conmutabilidad de resultados entre laborato-
rios; d) detectabilidad a concentraciones bajas; e) no
detección de isoformas de tiroglobulina inmunológi-
camente inactivas; f) interferencia por “efecto gancho”
a concentraciones elevadas; g) interferencia por anti-
cuerpos heterófilos, y h) interferencia por autoanti-
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TABLA 1. Concentraciones de tiroglobulina 
en individuos con y sin enfermedades tiroideas 

Enfermedad Concentración (µg/l) 

Sin enfermedad tiroidea 5,1 ± 0,5
Cáncer medular 4,9 ± 0,6
Enfermedad de Graves eutiroidea 6,8 ± 1,2
Posparto 10,2 ± 1,3
Cáncer diferenciado 103,2 ± 125,6
Tiroiditis subaguda 136,8 ± 74,5
Hipertiroidismo (no Graves) 145,0 ± 27,0
Hipertiroidismo (Graves) 176,0 ± 30,0
Bocio endémico 208,2 ± 19,8
Bocio nodular no tóxico 453,0 ± 460,0*
Cáncer diferenciado metastásico 464,9 ± 155,6
Adenoma no tóxico 464,9 ± 189,4

Los datos se indican como media ± error estándar o *desviación estándar.
Adaptada de Van Herle AJ. Measurement and clinical significance of thyro-
globulin in serum and body fluids. En: Ingbar SH, Braverman LE, editors.
Werner’s the thyroid a fundamental and clinical text, 5th ed. Philadelphia:
Lippincott, 1986; p. 537.

TABLA 2. Factores que influyen en la fiabilidad y
reproducibilidad de la medida de las concentraciones
de tiroglobulina en el suero

Independientes del método Dependientes del método

Anticuerpos heterófilos No usar material de referencia
Gammapatías monoclonales Anticuerpos de diferente 

especificidad
Estadio final de insuficiencia Imprecisión analítica

renal
Autoanticuerpos Insuficiente detectabilidad

antitiroglobulina
“Efecto gancho” “Efecto matriz”

Isoforma no reconocida por el 
anticuerpo

Adaptada de Spencer et al8.
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cuerpos antitiroglobulina (ATg). Por consiguiente, el
laboratorio clínico tendrá como objetivo controlar la
influencia de todos estos factores sobre las concentra-
ciones de dicha magnitud. Del mismo modo, el médi-
co que solicite su medida con fines clínicos debería te-
ner un conocimiento claro de cuáles han de ser los
objetivos mínimos de calidad analítica con los que ha
de cumplir el laboratorio responsable de esta determi-
nación. La National Academy of Clinical Bioche-
mistry (NACB) de EE.UU. ha publicado recientemen-
te una guía sobre inmunoanálisis de tiroglobulina, de
utilidad práctica para laboratorios clínicos, fabricantes
de reactivos y médicos clínicos, en la cual se contem-
plan las principales variables a controlar y los medios
para lograrlo13. El laboratorio clínico, además, no sólo
deberá producir sus propios valores de referencia, sino
también establecer las condiciones en las cuales han
de obtenerse, mantenerse y almacenarse las muestras
destinadas al análisis bioquímico.

Condiciones premetrológicas y valores 
de referencia

El médico clínico que solicita al laboratorio la me-
dida de la concentración de tiroglobulina en suero de-
bería considerar todas las variables que pueden influir
en la correcta interpretación de los resultados obteni-
dos (tabla 3)5. Entre éstas conviene destacar: a) la pre-
sencia de ATg y la concentración de TSH en el suero,
cuyas mediciones deben acompañar a la de tiroglobu-
lina; b) la lesión tiroidea (irradiación, cirugía, pun-
ción), por lo que la muestra para la determinación de
tiroglobulina ha tomarse antes de que se produzca o
de 4 a 6 semanas después –la semivida en sangre de la
tiroglobulina es de unas 30 h (3-65 h)–; c) la estabili-
dad de la tiroglobulina, que en el suero es de 3 h a
temperatura ambiente, de un día a 2-8 °C y de un año
a –20 °C; d) los valores de referencia de tiroglobulina
en pacientes con CDT tiroidectomizados e irradiados,
que deberían ser de 0, bien sea bajo tratamiento supre-
sor o bien bajo el estímulo de TSH (endógena o re-
combinante); e) el yodo de la dieta; f) la condición de
fumador/a, y g) la presencia de disfunción tiroidea
(hipo o hipertiroidismo) o de bocio.

Los valores de referencia de la tiroglobulina deberían
producirse a partir de poblaciones de individuos selec-
cionados atendiendo a los criterios de exclusión si-
guientes5,13: a) bocio; b) fumador/a; c) antecedentes fa-
miliares de enfermedad tiroidea; d) presencia en el
suero de ATg o autoanticuerpos antitiroperoxidasa me-
didos por inmunoanálisis, y e) concentración de TSH
en el suero inferior a 0,5 mUI/l o mayor de 2,0 mUI/l.
Cada laboratorio debería determinar sus propios inter-
valos de referencia para dicha magnitud, pues ésta
guarda una estrecha dependencia de la disponibilidad
de yodo en la dieta, la cual varía geográficamente.

Diseño y estandarización de inmunoanálisis

Tradicionalmente, la concentración de tiroglobulina
en el suero se ha medido por radioinmunoanálisis ba-
sados en la técnica descrita en 1973 por Van Herle et
al7. En general, se trata de inmunoanálisis competiti-
vos de doble anticuerpo e incubación secuencial que
usan 125I como trazador (radioinmunoanálisis, RIA).
En esta técnica se realiza una primera incubación del
suero con el anticuerpo específico obtenido frente a la
tiroglobulina y, a continuación, después de un período
de incubación más o menos largo, se añade la tiroglo-
bulina marcada con 125I, que competirá con la endóge-
na por los sitios de unión del anticuerpo; por último,
se añade un segundo anticuerpo dirigido contra el pri-
mero, lo cual hace que precipite la tiroglobulina unida
a este último y quede la fracción libre de ésta en el so-
brenadante, con lo que se logra la separación de am-
bas fracciones y se puede realizar la lectura de la ra-
diactividad en la fracción unida.

En la actualidad, el uso de inmunoanálisis competi-
tivos isotópicos de tiroglobulina en el laboratorio clí-
nico ha sido desplazado casi por completo por los de
tipo no competitivo (inmunométricos, IMA). En éstos
no hay competición entre antígenos por un mismo an-
ticuerpo, sino que usan al menos 2 anticuerpos dirigi-
dos específicamente contra epítopos diferentes de la
molécula de tiroglobulina, de tal modo que toda la que
se halle en el suero quedará unida por 2 sitios distintos
a ambos anticuerpos. Generalmente, uno de los anti-
cuerpos se halla unido a una fase sólida (anticuerpo de
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TABLA 3. Factores capaces de modificar las concentraciones de tiroglobulina en el suero

Aumento mediado por TSH Aumento no mediado por TSH Disminución mediada por TSH Disminución por otras causas

Administración de TSH Inmunoglobulinas (enfermedad Administración de hormona Defecto de síntesis
de Graves) tiroidea

Administración de TRH hCG Tejido tiroideo insuficiente Prematuridad
Posparto (1-96 h) Punción tiroidea percutánea
Déficit de yodo Cirugía tiroidea o paratiroidea
Bocio endémico 131I
Bociógenos Nódulos tiroideos autónomos
Baja reserva tiroidea Tiroiditis subaguda
Resistencia a hormona tiroidea Cáncer diferenciado de tiroides
Inhibicion por yoduros Fallo renal
Tumor productor de TSH

TSH: tirotropina; TRH: hormona liberadora de TSH; hCG: gonadotropina coriónica humana.
Adaptada de Torrens y Burch5.



captura) y el otro a una molécula indicadora (anticuer-
po de señal) que puede ser un isótopo radiactivo 
(inmunorradiométrico, IRMA), una sustancia quimio-
luminiscente (inmunoquimioluminométrico), una en-
zima (enzimoinmunométrico), etc. 

Los inmunoanálisis no competitivos ofrecen notables
ventajas de orden práctico sobre los competitivos: perí-
odos de incubación más breves, mayor intervalo de tra-
bajo, mayor estabilidad del anticuerpo marcado, mayor
facilidad de automatización, menor imprecisión y ma-
yor detectabilidad (límite de detección más bajo). 

Desde la introducción, desarrollo y comercializa-
ción de inmunoanálisis para la medida de tiroglobuli-
na se han venido observando discrepancias entre los
resultados producidos por diferentes métodos. En un
estudio cooperativo internacional se observó que esta
variabilidad entre métodos llegaba a ser de un 65% y
se atribuyó principalmente a diferencias en la estanda-
rización, debido a la falta de un material de referencia
de uso común14. Posteriormente, bajo el patrocinio de
la Oficina de Referencia de la Comunidad (BCR de la
Comisión de las Comunidades Europeas), se realizó
otro esfuerzo cooperativo que cristalizó en la produc-
ción de un patrón de tiroglobulina de origen glandular
que se ha adoptado como estándar internacional
(CRM-457)15. Con el uso de este material se ha logra-
do disminuir la variabilidad entre métodos (media del
28,8%)8, lo cual hace recomendable y deseable que
todo inmunoanálisis de tiroglobulina sea estandariza-
do frente a dicho patrón. No obstante, es evidente que
esta condición no ha sido suficiente para eliminar del
todo la variabilidad entre métodos, pues ésta sigue
siendo mayor que la imprecisión máxima necesaria
para la monitorización de pacientes individuales con
CDT8; es decir, en éstos el seguimiento a largo plazo
no debería hacerse usando concentraciones de tiroglo-
bulina producidas por diferentes inmunoanálisis. 

Detectabilidad e imprecisión analíticas

En pacientes con cáncer de tiroides, los inmunoaná-
lisis usados para la medida de tiroglobulina deberían
poder detectar concentraciones muy bajas, pues la ex-
periencia adquirida indica que incluso valores muy
bajos podrían significar recurrencia del cáncer en pa-
cientes atireóticos, aun cuando las concentraciones de
TSH estén suprimidas6,8,9,13,16. 

El límite de detección bajo, o “sensibilidad funcio-
nal” de un inmunoanálisis, viene determinado por su
imprecisión a concentraciones bajas. En la guía de la
NACB se recomienda que dicho límite se determine
usando los mismos criterios y procedimientos que se
han propuesto para la TSH (concentración mínima con
un coeficiente de variación del 20%, obtenida a partir
del perfil de imprecisión interserial)13. De acuerdo con
este criterio, algunos inmunoanálisis no son capaces de
detectar concentraciones próximas al límite inferior (1-
3 µg/l) de los valores de referencia en individuos sanos.
Otros ni siquiera llegan a detectar las concentraciones

de tiroglobulina que habitualmente se hallan presentes
en sueros procedentes de individuos sanos, lo cual los
invalida para su uso en la monitorización de recurren-
cias de CDT. Sin embargo, hoy día es posible medir
concentraciones de tiroglobulina inferiores a 1 µg/l con
inmunoanálisis no competitivos (IMA) totalmente auto-
matizados. Atendiendo a criterios de la NACB, el límite
de detección bajo de un IMA de tiroglobulina debería
ser al menos de esa misma magnitud (1 µg/l)13.

Obviamente, la validez de un inmunoanálisis, en
gran parte, está en función de su capacidad para pro-
ducir resultados con una mínima imprecisión. En el
caso de la tiroglobulina, dado que su uso primordial es
la identificación de recurrencias en pacientes con
CDT mediante mediciones seriadas de la hormona, la
imprecisión ha de ser aceptable a largo plazo, conside-
rando que los intervalos de tiempo entre controles
analíticos en estos pacientes oscilan entre 6 y 12 me-
ses. Esta imprecisión será, pues, lo que determine el
significado clínico de un cambio de concentración de
tiroglobulina. Por consiguiente, el laboratorio habrá de
valorar sobre todo la variabilidad interserial (o total)
obtenida mediante el uso de controles de diferente
concentración (elevada, media y baja) y cuyo estudio
se prolongue al menos durante 6 meses13,16. Idealmen-
te, la imprecisión total del inmunoanálisis de tiroglo-
bulina debería ser la mitad de su variabilidad biológi-
ca intraindividual (6,5%), objetivo difícil de alcanzar
en la práctica pero al cual será preciso aproximarse,
ya que una alta imprecisión puede retrasar la detec-
ción de progresión o recurrencia del CDT. 

Una forma sencilla de eliminar dicha imprecisión
consiste en reanalizar la concentración de tiroglobulina
en una alícuota almacenada de la muestra precedente
junto a la muestra actual en la misma serie analítica,
aprovechando que la estabilidad de la tiroglobulina en
muestras de suero almacenadas a –20 °C es de hasta un
año. También es posible determinar si la diferencia en-
tre 2 valores consecutivos de tiroglobulina es o no sig-
nificativa si conocemos el valor de referencia del cam-
bio (1) o “diferencia crítica”17. Para la tiroglobulina,
este cambio sería significativo con un 95% de confian-
za si la diferencia entre ambas mediciones fuera al me-
nos de un 45% (para una variación biológica intraindi-
vidual del 13% y analítica del 10%). El uso de esta
última opción sólo sería válido si no hay diferencias
entre los valores de TSH observados en las muestras de
suero a comparar, lo cual podrá asegurarse en condi-
ciones de supresión con hormona tiroidea. 

La variabilidad observada entre inmunoanálisis,
asumiendo el uso común de un mismo material de re-
ferencia, podría explicarse en parte por diferencias en
la composición de la matriz exenta de tiroglobulina
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(1) Valor de referencia del cambio = 21/2 × Z × (CVa2 + CVi2)1/2; donde el
factor 21/2 es una constante (1,414) relativa al número de controles (n = 2), Z
es otra constante dependiente de la probabilidad (1,96 para un nivel de con-
fianza del 95%) y CVa y CVi son los coeficientes de varibilidad analítico y
biológico intraindividual, respectivamente.



usada como vehículo o diluyente de los diversos reac-
tivos del inmunoanálisis o del suero del paciente8,13.
También, porque cada laboratorio o fabricante de re-
activos emplea sus propios anticuerpos, los cuales,
usados como reactivo frente a la tiroglobulina, pueden
reconocer diferentes epítopos en la molécula de la
hormona. Para minimizar las diferencias debidas a es-
tos factores, lo ideal sería que estos reactivos estuvie-
ran elaborados con suero humano o que tuvieran una
composición igual a la de éste, en ningún caso conta-
minados con tiroglobulina o ATg. 

Por todas estas razones, lo recomendable es que las
mediciones seriadas de tiroglobulina en un mismo pa-
ciente se realicen en el mismo laboratorio y usando el
mismo inmunoanálisis13. 

El “efecto gancho” 

Todo inmunoanálisis no competitivo puede producir
valores inadecuadamente normales o bajos de la magni-
tud si sus concentraciones reales en el suero son lo sufi-
cientemente elevadas. Este fenómeno paradójico, cono-
cido como “efecto gancho”, es el resultado de la
presencia en el suero de un exceso masivo del constitu-
yente a determinar, cuya exagerada concentración (> 10
veces el límite superior del intervalo de trabajo del mé-
todo) supera o agota la capacidad de unión del anticuer-
po de captura usado en el inmunoanálisis, todo lo cual
se traduce en una señal (isotópica, luminiscente o fluo-
rescente, etc.) inadecuadamente baja y, en consecuencia,
en una concentración del análito falsamente baja18. La
aparición de este artefacto en la determinación de tiro-
globulina, aunque muy poco frecuente, puede tener gra-
ves consecuencias clínicas y medicolegales. Por consi-
guiente, el laboratorio clínico que use uno de estos IMA
debería poner los medios necesarios para detectar la in-
terferencia y poder determinar la concentración de tiro-
globulina con la menor inexactitud posible19. A este res-
pecto, se han propuesto las medidas siguientes:

1. Usar IMA de desarrollo en 2 etapas, en los que el
suero del paciente, en una primera etapa, se incuba
con el anticuerpo de captura, se lava después de la re-
acción eliminando todo posible exceso de antígeno y,
a continuación (segunda etapa), se añade el anticuerpo
señal al medio donde ha quedado el producto de la
primera reacción. Este tipo de IMA, al eliminar el ex-
ceso de antígeno, minimiza la probabilidad de apari-
ción del artefacto; sin embargo, debido a la mayor
complejidad de su diseño, no suele comercializarse en
sistemas totalmente automatizados.

2. Procesar 2 veces, a la vez, cada muestra, una no di-
luida y otra diluida 1:10. Si en la muestra diluida se ob-
serva una concentración de tiroglobulina más elevada
que la medida en la no diluida, es probable la existencia
del “efecto gancho”. Para confirmarlo y eliminarlo es
preciso realizar diluciones progresivas de la muestra
hasta observar que las concentraciones de tiroglobulina
en 2 muestras diluidas consecutivamente son similares. 

3. Intercalar en la serie analítica una muestra dupli-
cada, diluida a 1:10 y no diluida, constituida por una
mezcla de todas las muestras a analizar. Si la concen-
tración de tiroglobulina en la muestra diluida es supe-
rior a la obtenida en la no diluida, será indicativo de
“efecto gancho”, por lo que habrá que reprocesar du-
plicados diluidos a 1:10 de todas las muestras para
identificar la muestra responsable. Este procedimiento
es más barato que el anterior, pues al tratarse de un ar-
tefacto de rara presentación (un 0,1% de las muestras
con concentraciones de tiroglobulina superiores a
10.000 µg/l) la frecuencia de repetición de series ana-
líticas será muy baja. 

Interferencias por anticuerpos heterófilos

Los anticuerpos heterófilos (AH) son anticuerpos
humanos que pueden unirse a inmunoglobulinas de
otras especies animales usadas como reactivo y produ-
cir interferencias en el inmunoanálisis. De especial
importancia son los anticuerpos humanos antirratón20.
En los IMA, la presencia de AH suele interferir produ-
ciendo resultados falsamente elevados o falsamente
positivos, según haya o no en el suero el constituyente
cuya concentración se pretende medir. Esto es debido
a que dichos anticuerpos reaccionan con los anticuer-
pos específicos de origen animal usados en el inmuno-
análisis y se forma un puente entre ellos que da lugar
a un aumento de la señal de medida21. También es po-
sible que produzcan resultados falsamente bajos o fal-
samente negativos, pero es mucho más raro. Esto últi-
mo suele deberse a que el interferente reacciona sólo
con uno de los anticuerpos específicos e impide la
unión con el anticuerpo portador de la señal.

En general, los reactivos de los IMA de última gene-
ración contienen agentes bloqueadores que, según los
fabricantes, previenen la aparición de interferencias por
AH. Sin embargo, a pesar de estas medidas, hay pocos
datos que apoyen esta afirmación, pues con relativa fre-
cuencia se publican observaciones de alteraciones ana-
líticas atribuidas a interferencias por estos anticuer-
pos20. Con respecto a la tiroglobulina, recientemente se
ha descrito que la prevalencia de interferencias por AH
en un sistema de IMA comercial automatizado es de un
1,5-3% y que, en los pacientes portadores, su presencia
puede provocar artefactos clínicamente significativos20.
En los pacientes con CDT, la posible aparición de estas
interferencias es particularmente inquietante, pues po-
dría llevar a la toma de decisiones diagnósticas y tera-
péuticas erróneas o innecesarias. Si además, como se
sospecha, una de las causas de la aparición de AH es el
uso de anticuerpos monoclonales de ratón en medica-
mentos y técnicas de imagen, con la consecuente inmu-
nización del receptor, es previsible que con su uso pro-
gresivo este tipo de interferencia en inmunoanálisis sea
cada vez más frecuente.

Prevenir la aparición de interferencias por AH no re-
sulta fácil, pero la vigilancia clínica y el mantenimien-
to de una estrecha y constante comunicación entre clí-
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nicos y bioquímicos clínicos serán cruciales para re-
solverlas si se sospechara su presencia19. El hecho de
que no se haya observado que un determinado inmu-
noanálisis de tiroglobulina se afecte con frecuencia
por la presencia de AH no quiere decir que sea inmu-
ne a ella. Además, ocasionalmente la interferencia
puede ser transitoria20. 

Para confirmar un resultado dudoso de tiroglobulina
no basta con repetir su medición con el mismo inmu-
noanálisis, pues si se debe a interferencia por AH es
muy probable que se reproduzca la anomalía observa-
da previamente. Del mismo modo, también es insegu-
ro usar métodos analíticos para detectar la presencia
de AH en la muestra pues, aunque es posible medir al-
gunos tipos de AH, los resultados muestran una pobre
correlación con la presencia o ausencia de interferen-
cias clínicamente significativas. Dichos métodos están
diseñados para determinar un único subgrupo de AH,
generalmente anticuerpos humanos antirratón, y no
detectan los AH poliespecíficos transitorios o perma-
nentes. Otro inconveniente del uso de los métodos dis-
ponibles comercialmente para la detección de anti-
cuerpos humanos antirratón es que muestran entre sí
muy poca concordancia, lo que se refleja en las dis-
crepancias entre las tasas de prevalencia descritas en
la población normal (1-80%)22.

La forma más sencilla y práctica de comprobar la
existencia de un artefacto analítico por AH es repetir
el análisis de la muestra sospechosa con un inmuno-
análisis diferente, pues la interferencia en un determi-
nado inmunoanálisis puede no aparecer en otro co-
mercializado por un fabricante diferente. Otra forma
consiste en diluir la muestra y observar si se pierde li-
nealidad o no. Por último, pueden añadirse a la mues-
tra reactivos bloqueadores de la reacción del AH con
los anticuerpos específicos del inmunoanálisis, usando
para ello tubos que contienen una mezcla adecuada de
inmunoglobulina M antihumana de ratón de alta afini-
dad por anticuerpos humanos antianimales (HBT,
Scantibodies, Santee, CA, EE.UU.)20. 

Interferencias por autoanticuerpos
antitiroglobulina

La presencia de ATg en el suero es el principal
obstáculo para el uso clínico de la medida de tiroglo-
bulina6,13. La prevalencia de ATg en pacientes con
cáncer de tiroides es de un 20-30%, mientras que en
la población general es de un 10%5,9,13,16. Las concen-
traciones de ATg que puedan encontrarse en un pa-
ciente con CDT antes de someterse a la ablación ti-
roidea no tienen ningún significado diagnóstico o
pronóstico, pues no se relacionan con el estadio tu-
moral ni con la evolución clínica. Sin embargo, el
hallazgo de ATg en el suero de pacientes tiroidecto-
mizados e irradiados indicaría la presencia de tejido
tiroideo, por lo que su determinación seriada puede
usarse, por sí misma, como indicador pronóstico de
la respuesta al tratamiento. Esto parece ser así por-

que la concentración de autoanticuerpos en el suero
generalmente disminuye con el tiempo si desaparece
el estímulo antigénico continuado. Por el contrario,
si el paciente muestra enfermedad persistente o pro-
gresiva, la concentración de ATg permanece en el
suero relativamente constante o aumenta. 

El principal problema que plantea la aparición de
ATg en el suero es la interferencia que puede producir
en los sistemas inmunoquímicos diseñados para la
medida de la concentración de tiroglobulina9,23,24. Ade-
más, no existe todavía ningún inmunoanálisis comer-
cial que esté libre de tales interferencias, a pesar de
que algunos IMA desarrollados más recientemente
presuman de minimizarlas9,13,16. Debido a la heteroge-
neidad de la tiroglobulina y de los ATg, ni la magnitud
de la concentración de éstos en el suero ni la práctica
de técnicas de recuperación usando tiroglobulina exó-
gena permiten predecir con absoluta seguridad si pro-
ducirán o no interferencias en el inmunoanálisis de ti-
roglobulina9,25,26 (tabla 4). 

Al contrario de lo que podría esperarse, no hay co-
rrespondencia entre la concentración de ATg y el grado
de interferencia en los inmunoanálisis de tiroglobulina,
de tal modo que es posible observar que aquélla no se
produce en sueros con elevada concentración de ATg y,
por el contrario, aparecer una clara interferencia en
otros con concentraciones mucho más bajas9. Es decir,
potencialmente cualquier concentración de ATg es sus-
ceptible de interferir en cualquier inmunoanálisis. Por
esta razón es preciso que la medida de la concentración
de tiroglobulina siempre vaya asociada, en la misma
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TABLA 4. Recuperaciones de tiroglobulina (Tg) 
en sueros de enfermos con cáncer diferenciado 
de tiroides con diferentes concentraciones 
de autoanticuerpos antitiroglobulina (ATg)

Sexo
Edad TSH Tg ATg Recuperación 
(años) (mU/l) (µg/l) (kU/l) de Tg (%)

F 61 24,0 84 162 42
F 23 < 0,03 < 4 166 47
M 49 2,4 < 4 1.813* 98*
F 50 0,06 7 249 58
F 72 < 0,03 9 3.840 66
F 30 5,8 < 4 1.087 55
F 37 0,07 < 4 365 100
M 13 13,0 < 4 4.600 39
F 58 0,30 < 4 225 50
F 72 < 0,03 < 4 2.628 39
F 25 256,0 < 4 278 39
M 70 < 0,03 7 381 50
F 24 158,0 < 4 130* 53*
F 48 < 0,03 <4 1.333 40
F 54 < 0,03 < 4 360 93
F 33 175,0 < 4 193 100
F 48 134,0 11 336 100
F 42 0,20 < 4 116 80
F 55 < 0,03 < 4 106 82

TSH: tirotropina; F: femenino. M: masculino; 
Datos procedentes de una serie analítica de 19 sueros de pacientes con cán-
cer diferenciado de tiroides, tiroidectomizados e irradiados, obtenidos con
una técnica inmunorradiométrica de Tg comercial de desarrollo manual26.
*Pacientes en los que se obtienen recuperaciones normales o bajas de Tg te-
niendo, respectivamente, concentraciones elevadas o bajas de ATg.



muestra, a la de ATg, y que esta última se realice me-
diante inmunoanálisis con alta capacidad para detectar
concentraciones muy bajas. El laboratorio clínico de-
bería recurrir siempre a estos inmunoanálisis para vali-
dar los resultados de tiroglobulina. Las técnicas de 
inhibición de la hemaglutinación tradicionalmente usa-
das para la detección de ATg en pacientes con enfer-
medad tiroidea autoinmunitaria carecen de sensibilidad
suficiente y no deberían usarse con este objeto en pa-
cientes con CDT. Igualmente, todo inmunoanálisis co-
mercial que vaya a usarse con este mismo fin debería
validarse previamente en lo que se refiere a detectabili-
dad, y no deberían darse por buenos los valores de cor-
te que habitualmente propone el fabricante para consi-
derar positiva o negativa la presencia de ATg en el
suero en la enfermedad autoinmunitaria24. En la tabla 5
se representan los resultados de las mediciones de ATg
realizadas en 2 laboratorios diferentes con inmunoaná-
lisis también diferentes; uno de estos laboratorios seña-
la un valor límite para indicar positividad o negativi-
dad, mientras que el otro expresa el límite de detección
de la técnica. Asimismo, es importante que el laborato-
rio clínico que mida la concentración de tiroglobulina
sea el mismo que mida la de ATg, puesto que es en éste
donde se asume la responsabilidad de validar los resul-
tados de tiroglobulina.

La interferencia de los ATg en los inmunoanálisis de
tiroglobulina puede ser positiva o negativa, según pro-
duzca, respectivamente, un aumento o una disminución
de la concentración del análito. La interferencia, ade-
más, es dependiente del suero y del método analítico;
del suero, por la propia heterogeneidad del anticuerpo
ya mencionada anteriormente, y del método, por las di-
ferencias entre diseños, según se trate de inmunoanáli-
sis competitivos (p. ej., RIA) o no competitivos (p. ej.,
IRMA o, en general, IMA). Los primeros suelen so-
brestimar la concentración de tiroglobulina, mientras
que los segundos la subestiman. Así pues, en una mis-
ma muestra de suero que contenga ATg no será infre-

cuente observar resultados discordantes de tiroglobuli-
na si su concentración se mide por los 2 tipos de inmu-
noanálisis. Esta discrepancia se ha propuesto como se-
ñal inequívoca de interferencia por ATg en la medida de
tiroglobulina, y se ha recomendado el uso de ambos in-
munoanálisis (RIA e IMA) para identificarla13. 

La omisión de una interferencia por ATg en la medi-
da de tiroglobulina puede tener consecuencias clínicas
importantes. Así, la subestimación de la concentración
de tiroglobulina debido al uso de un IMA puede hacer
que pase inadvertida la aparición de metástasis y que
no se realicen las intervenciones clínicas adecuadas en
un paciente con CDT. Por el contrario, su sobrestima-
ción, más frecuente con técnicas de RIA, puede pro-
mover la toma de decisiones clínicas innecesarias y la
preocupación del paciente. Por consiguiente, el labo-
ratorio clínico nunca debería aceptar como válidos re-
sultados de tiroglobulina obtenidos en sueros en los
que se ha detectado la presencia de ATg. Cuando, a
pesar de ésta, el especialista del laboratorio decide en-
tregar los resultados, siempre debería hacerlo adjun-
tando una nota de atención dirigida al médico clínico
en la que se le advierta de que no son fiables y se le
recomiende que los interprete con la mayor precau-
ción; asimismo, debería informarse siempre al médico
clínico sobre el método usado en la medida de tiroglo-
bulina y la tendencia que seguiría un resultado de tiro-
globulina obtenido en presencia de ATg.

Por último, si el laboratorio considera oportuno
cambiar el método de medida de tiroglobulina, debería
comunicarlo previamente al médico clínico, ya que
éste deberá determinar la necesidad o no de establecer
nuevas medidas basales en sus pacientes. Arbitraria-
mente, esta necesidad se establece cuando el sesgo del
nuevo método con respecto al anterior supera el 10%.

CONCLUSIONES

La determinación de las concentraciones de tiroglo-
bulina en el suero representa uno de los mayores desa-
fíos para el laboratorio clínico. El principal obstáculo
para su uso clínico sigue siendo la presencia de ATg
en el suero. Sin embargo, en la mayoría de los pacien-
tes será posible hacerlo con fiabilidad si se toman las
medidas y consideraciones siguientes:

– El inmunoanálisis para la medida de tiroglobulina
en el suero debería estandarizarse frente a la prepara-
ción de referencia CRM-457 certificada por la BCR.

– Los resultados obtenidos con diferentes inmuno-
análisis de tiroglobulina no son conmutables, por lo que
la monitorización de sus concentraciones en un mismo
paciente con CDT debería hacerse con el mismo inmu-
noanálisis y, a ser posible, en el mismo laboratorio.

– El límite de detección bajo (“sensibilidad funcio-
nal”) debería determinarse a partir del perfil de impre-
cisión interserial producido durante un mínimo de 6
meses (período representativo del intervalo de tiempo
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TABLA 5. Determinación de autoanticuerpos
antitiroglobulina (ATg) en 317 sueros, realizada 
por 2 inmunoanálisis comerciales diferentes usados
en laboratorios clínicos diferentes

ATg (kU/l)

Método < 6 6-10 10-20 20-30 30-40 40-150 > 150

1 239 26 20 6 4 4 18
2 299 negativos 18

Método 1: enzimoinmunoanálisis quimioluminométrico automatizado usado
por el mismo laboratorio que realiza las mediciones de tiroglobulina; límite
de detección bajo estimado en 6 kU/l; método 2: enzimoinmunoanálisis usa-
do en el laboratorio donde habitualmentes se determinan autoanticuerpos
antitiroideos y que sólo indica el límite superior de los valores de referencia
(150 kU/l). Cada uno de estos inmunoanálisis, ambos estandarizados frente
a WHO 1st IRP (I Preparación Internacional de Referencia de la OMS), se
usa en laboratorios diferentes del mismo centro. 
Los resultados (datos no publicados) se representan como número de obser-
vaciones por intervalo de concentración para señalar que en el laboratorio
que usa el método 2, que sólo distingue entre valores menores y mayores de
150 kUI/l (“negativos” y “positivos”, respectivamente), puede pasar inad-
vertida la presencia de ATg en algunos pacientes; por el contrario, con el
método 1 es más probable su identificación. 



usado para evaluar al paciente con CDT). El límite de
detección bajo máximo recomendado por la NACB es
de 1 µg/l.

– La imprecisión interserial durante 6-12 meses de-
termina el significado clínico de un cambio de con-
centración de tiroglobulina.

– Una alta imprecisión analítica puede retrasar la
detección de progresión o recurrencia de la enferme-
dad tumoral tiroidea.

– Eliminar imprecisión interserial reprocesando la
muestra previa en la serie analítica actual (la estabili-
dad de tiroglobulina en suero es de un año a –20 °C).

– La concentración de tiroglobulina puede llegar a
ser muy elevada en pacientes con enfermedad metas-
tásica, por lo que, para obviar el “efecto gancho”, con-
viene usar inmunoanálisis con amplio intervalo de tra-
bajo, de desarrollo en 2 etapas, o procesar 2 veces
cada muestra (una no diluida y otra diluida a 1:10).

– La presencia de anticuerpos heterófilos en el suero
debería sospecharse si se observan cambios inespera-
dos en la concentración de tiroglobulina.

– En presencia de ATg, los inmunoanálisis no com-
petitivos (p. ej., IRMA) suelen producir concentracio-
nes de tiroglobulina falsamente bajas o indetectables,
mientras que los competitivos (p. ej., RIA) general-
mente producen valores falsamente elevados. 

– En presencia de ATg en el suero, el laboratorio de-
berá informar al usuario de que el resultado de la me-
dida de tiroglobulina no es fiable. El laboratorio debe-
rá conocer la dirección en que dichos ATg suelen
modificar las concentraciones de tiroglobulina con el
método usado. 

– El grado de interferencia por ATg en los inmuno-
análisis no depende de la concentración de éstos en el
suero. 

– La interferencia por ATg puede sospecharse si se
observa discordancia entre los resultados de tiroglobu-
lina medida por inmunoanálisis competitivo y no com-
petitivo. 

– Las pruebas de recuperación de tiroglobulina no
son válidas para predecir interferencia por ATg.

– La determinación de tiroglobulina debe ir acom-
pañada por la de ATg en la misma muestra.

– Para la medida de ATg debería usarse inmunoaná-
lisis con límite de detección muy bajo.

– La medida de ATg en un mismo paciente debería
realizarse en el mismo laboratorio que mide la con-
centración de tiroglobulina, pues es el responsable de
la validación-autentificación del resultado de la tiro-
globulina obtenido. El laboratorio deberá informar de
todo resultado de tiroglobulina obtenido en pacientes
con ATg en el suero.
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