Atenci6n Primaria Préctica 6 (2024) 100199

Atencidn Primaria Practica i Practica

mtel'u:ic’m =

{34343
d<d<d<s
344 p-> ‘A(

www.elsevier.es/appr Tﬁﬁ \ﬁ‘»

Clinical Practice

Sospecha de la interferencia en la determinacion de las hormonas N

Check for

tiroideas en la practica clinica real

Pablo José Ferreira Ocampo®*

, Alicia Torregrossa Benavent®, Elena Jaime Lara® y Francisca Almodévar Ruiz®

2 Unidad de Endocrinologia, Nutricion y Metabolismo, Hospital Universitario del Tajo, Madrid, Espaiia
Y Unidad de Andlisis Clinicos, Hospital Universitario Fundacién Alcorcén, Madrid, Espafia
¢ Unidad de Endocrinologia, Nutricién y Metabolismo, Hospital Universitario Fundacién Alcorcén, Madrid, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 19 de marzo de 2023
Aceptado el 12 de marzo de 2024

On-line el xxxx

Palabras clave:
Tiroides

Interferencia
Inmuno-ensayo
Antihormona tiroidea
Anti-T4

Keywords:

Thyroid

Interference
Immunoassay
Anti-thyroid hormone
Anti-T4

* Autor para correspondencia.

RESUMEN

Introduccion: los métodos analiticos que proporcionan los valores plasmaticos de las hormonas tiroideas son vul-
nerables a diferentes interferencias que alteran los resultados. Un ejemplo son los anticuerpos antihormona
tiroidea (anti-HT), frecuentes en pacientes con hipotiroidismo autoinmunitario, que pueden alterar la sefial del
aparato y dar un falso valor elevado de hormona en la muestra. Se reporta solo el 50% de los casos de
interferencias analiticas. Pueden conducir a diagnésticos erréneos y a un manejo terapéutico inapropiado que
genera perjuicio para el paciente e incrementa el gasto sanitario.
Caso: una mujer de 72 afios con hipotiroidismo autoinmunitario en tratamiento sustitutivo, que en su analitica
rutinaria se detecta una elevacién de T4 con una TSH también por encima de rango, cuando lo esperable seria
la inhibicién de esta dltima. Se confirma este patrén 2 veces con el mismo analizador. Al estar la paciente
asintomatica, se sospecha una interferencia analitica. Con un protocolo establecido por el laboratorio de analisis
clinico se descartan las principales interferencias conocidas hasta llegar a la deteccién de anti-HT como causante
de un falso valor de T4. El manejo cambia, ahora se debe controlar la dosis de medicacién vigilando tinicamente el
valor de TSH.
Conclusiones: las interferencias provocan interpretaciones erréneas. En este caso, si se considerase una
sobredosificacion de tratamiento y se redujese la dosis de LT4, se provocaria sintomatologia de hipotiroidismo.
Si se considerase un hipertiroidismo de otra clase, se suspendiese el tratamiento o se iniciasen antitiroideos, se
generaria el mismo dafio. Al detectar la interferencia, se puede evitar la iatrogenia.
© 2024 The Author(s). Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Thyroid hormone interference suspicion in real clinical practice

ABSTRACT

Introduction: Analytical methods providing plasma values of thyroid hormones are vulnerable to various inter-
ferences that alter the results. An example is the presence of anti-thyroid hormone antibodies (anti-HT),
common in patients with autoimmune hypothyroidism, which can disrupt the instrument signal and yield a
falsely elevated hormone value in the sample. Only 50% of cases of analytical interferences are reported. These
interferences can lead to misdiagnoses and inappropriate therapeutic management, resulting in harm to the
patient and increased healthcare expenditure.

Case: A 72-year-old woman with autoimmune hypothyroidism on replacement therapy. Routine analysis re-
veals an elevation in T4 with TSH also above the reference range, when the expected outcome would be TSH
suppression. This pattern is confirmed twice with the same analyzer. As the patient is asymptomatic, analytical
interference is suspected. Following a protocol established by the Clinical Analysis laboratory, major known in-
terferences are ruled out, leading to the detection of anti-HT as the cause of the false T4 value. Management
changes, with medication dosage now monitored solely based on TSH levels.

Conclusions: Interferences lead to erroneous interpretations. In this case, considering overdosing of treatment
and reducing the LT4 dose would induce hypothyroidism symptoms. Assuming another form of
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hyperthyroidism, discontinuing treatment, or initiating anti-thyroid drugs would result in similar harm. By de-
tecting the interference, unnecessary iatrogenesis is avoided.
© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Introduccion

En la actualidad los laboratorios clinicos emplean plataformas de
inmuno-ensayo para realizar analiticas de la funcién tiroidea debido a
su completa automatizacion, rapida respuesta y su alta sensibilidad y
especificidad para detectar una amplia variedad de moléculas
heterogéneas'. Con todo, estos aparatos son susceptibles a diferentes
tipos de interferencias, lo cual puede arrojar valores analiticos falsos y,
en consecuencia, decisiones clinicas erréneas.

Los 6 tipos principales de interferencias las generan la presencia de
macro-TSH, el consumo de biotina y anticuerpos de diferente clase:
heterofilicos, antiestreptavidina, antirutenio y antihormona tiroidea.
Estos dltimos, muy asociados a trastornos autoreactivos como el
hipotiroidismo autoinmunitario, alteran la sefial del aparato y dan un
falso valor elevado de tiroxina en sangre>*,

Se debe sospechar una interferencia analitica cuando existen
discrepancias entre la clinica, el tratamiento y los resultados
bioquimicos esperados en un paciente! . Si no se detectan, se puede
incurrir en la prescripcién de un tratamiento innecesario, la supresién
o modificacién inapropiada de tratamientos en curso o el uso de pruebas
complementarias no indicadas. La interaccién entre el clinico y el
analista es necesaria para evitar estos errores.

Caso clinico

Una mujer de 72 afios con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2,
obesidad e hipotiroidismo primario subclinico autoinmune en
tratamiento sustitutivo con LT4, es derivada desde atencién primaria
por infradosificacién aparente del tratamiento con hormona tiroidea,
aporta una analitica con la TSH alta (9,11 pU/ml [0,55-4,78]), pero con
T4L por encima del limite superior de normalidad (2,64 ng/dl [0,78-
2,19]). La paciente se encuentra asintomadtica, refiere buen
cumplimiento terapéutico, con exploracién fisica anodina.

La hormona periférica estd minimamente elevada con una TSH
inapropiadamente alta. Se repite la determinacion con el mismo
analizador (Advia Centaur-Siemens) y se obtiene el mismo resultado:
TSH 16,96 pU/ml (0,55-4,78), T4L 2,7 ng/dl (0,78-2,19). Se amplia con
T3L que es normal 2,4 pg/ml (2,8-5,2), TSI y calcitonina negativos. Se
descarta una alteracién a nivel hipofisario con panel hormonal en el
rango. La ecografia tiroidea confirma la enfermedad de Hashimoto en
fase atrofica.

Con 2 determinaciones incongruentes en el mismo inmuno-ensayo,
se sospecha una interferencia analitica. Se suspende la hormona tiroidea
con un control a las 3 semanas, dando una TSH de 66,56 pU/ml (0,55-
4,78), TAL 2,23 ng/dl (0,78-2,19) y T3L 1,7 pg/ml (2,8-5,2). La paciente
confirmaba de nuevo adecuado cumplimiento terapéutico y no recibia
antitiroideos ni otros farmacos que pudiesen alterar la funcién tiroidea
como furosemida o AINE.

Se reinicia el tratamiento sustitutivo y se envia la muestra al Hospital
12 de Octubre para procesarla con un analizador diferente (Elecsys-
Cobas). Los resultados fueron: TSH 22,58 pUl/ml (0,40-4,50), T4L 1,32
(0,70-1,90), T3L 2,35 (2,27-5,06) congruentes con un hipotiroidismo
primario con necesidad de tratamiento sustitutivo.

En nuestro centro se pone en marcha el estudio protocolizado para
concretar el tipo de interferencia analitica. Primero se realiza prueba
de precipitacion de inmuno-complejos con polietilenglicol para
descartar la presencia de macro-TSH, con resultado negativo. En

segundo lugar, se procesa una muestra tras la eliminacién previa de
anticuerpos heterofilicos, persistiendo la alteracién con valores de TSH
21,82 pU/ml (0,55-4,78), T4L 3,09 ng/dl (0,89-1,76). Finalmente se
explora la existencia de anticuerpos antitiroxina (anti-T4) en suero
por método radio-isotépico. Aqui se obtiene un resultado positivo con
un porcentaje de fijacién de 24,7% (umbral positivo >10%) siendo esta
la interferencia buscada que eleva los valores de T4 en nuestro
analizador.

Con esta anomalia, se espera un valor de T4L anémalo en los
controles sucesivos, por lo que el seguimiento pasa a depender de la
monitorizacion de la TSH. El nuevo objetivo seria alcanzar
concentraciones dentro de su rango normal. En la paciente esta estaba
elevada, por lo que se aument9 la dosis de la hormona sustitutiva.

Discusion y conclusiones

En los inmuno-ensayos de un solo paso, el suero del paciente y el
andlogo de hormona marcada compiten por unirse a los anticuerpos
de una fase sélida; el analogo unido a la fase sélida se mide mediante
una sefial, obteniendo un valor de concentracién de hormona®. Los
anti-HT se unen a los analogos lo que les impide competir por el sitio
de unién y reduce la sefial, obteniéndose una T4 falsamente elevada.

Para estudiar estos casos, es preciso repetir el analisis con el mismo
método, confirmar que la interferencia desaparece con otro analizador
y aplicar procesamientos dirigidos hacia las interferencias mas
frecuentes'. También se debe descartar el incumplimiento terapéutico,
la toma de farmacos capaces de interferir o entidades que puedan cursar
con valores analiticos similares (en este caso podrian ser un tumor
productor de TSH o la resistencia a hormonas periféricas).

Los anti-HT pueden persistir durante afios, interpretandose como
falso hipertiroidismo primario®. Se han descrito las consecuencias
clinicas de esto, con ejemplos de tratamiento erréneo con base en
anti-tiroideos o yodo radiactivo cuando no procedia'®. Esto se ha
evitado en el caso que se presenta.

Responsabilidades éticas
Este trabajo se ha llevado a cabo de conformidad con el Cédigo de
Etica de la Asociacién Médica Mundial (Declaracién de Helsinki) y los

Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a revistas
biomédicas.

Consentimiento informado
El consentimiento informado de la paciente se obtuvo de forma

escrita y firmado mediante consulta presencial en nuestro centro
hospitalario.
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