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Autoanticuerpos antitiroglobulina 
en la determinación de tiroglobulina 
durante el seguimiento de pacientes 
operados de carcinoma diferenciado 
de tiroides

Resumen

El cáncer de tiroides constituye la neoplasia endocrinológica 
más frecuente. La tiroglobulina humana es el principal marca-
dor de recidiva del cáncer diferenciado de tiroides. La premisa 
anterior es válida siempre y cuando no existan autoanticuerpos 
antitiroglobulina (TgAb) que puedan interferir en su medición, 
siendo éste el principal problema analítico que compromete la 
utilidad de la tiroglobulina como marcador tumoral y que limita 
su utilidad clínica. Fueron estudiados 100 pacientes atendidos en 
las consultas de tiroides del Instituto Nacional de Oncología y Ra-
diobiología de Cuba a quienes se les practicó tiroidectomía total 
por presentar cáncer diferenciado de tiroides. Fueron incluidos 
en el estudio 83 mujeres y 14 hombres (edad media de 45.1 ± 
11.2 años). Se les determinaron los niveles de tiroglobulina y 
de autoanticuerpos antitiroglobulina en suero, empleando para 
ello dos métodos inmunométricos; un método inmunorradio-
métrico y un radioinmunoensayo, respectivamente. Se estudió 
la interferencia que ejercen los autoanticuerpos tiroglobulina en 
la cuantificación de tiroglobulina en los pacientes operados de 
carcinoma diferenciado del tiroides. El test de recobrado no 
brinda información confiable de la interferencia de los autoanti-
cuerpos antitiroglobulina en la determinación de tiroglobulina.
A todas las muestras de sangre enviadas al laboratorio para la 

Abstract

The thyroid cancer constitutes the endocrinology neoplasia 
the most frequency. The human thyroglobulin is the main 
tumor marker during the postoperative follow-up of patients 
presenting with thyroid differentiated cancer. The previous 
premise is valid if don’t exist thyroglobulin antibodies that 
can interfere in its quantification, being this the analytic main 
problem that involve the utility of the thyroglobulin like tumor 
marker and that it limits its clinical utility. One hundred patients 
were studied assisted in the thyroid surgery of the National 
Institute of Oncology and Radiobiology to who you practiced 
total thyroidectomy to present differentiated cancer of thyroid. 
83 women and 14 men were included in this study (half age of 
45.1 ± 11.2 years). They were assessment the thyroglobulin 
levels and of thyroglobulin antibodies in serum, using for it 
two different methods immunometrics; Immunoradiometric 
method and radioimmunoassay respectively. We studied the 
interference that provokes the thyroglobulin antibodies in 
the quantification of thyroglobulin during the postoperative 
follow-up of patients presenting with thyroid differentiated 
cancer. The recovery test does not provide reliable informa-
tion of the interference of antithyroglobulin autoantibodies in 
the determination of thyroglobulin.
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Introducción

El cáncer de tiroides constituye la neoplasia 
endocrinológica más frecuente. El tratamiento 

del carcinoma diferenciado del tiroides se basa en la 
tiroidectomía total, seguida de terapia ablativa con 
radioyodo. En el seguimiento se utilizan el control 
de imágenes, la exploración sistémica y la medición 
de la tiroglobulina sérica. 

La tiroglobulina humana (Tg) es una glico-
proteína sintetizada exclusivamente por las 
células foliculares tiroideas y constituye 75% del 
contenido proteico de la glándula tiroides.1 Es la 
precursora para la síntesis de las hormonas tiroi-
deas. El gen que codifica para esta proteína se 
encuentra en el cromosoma 8 y está constituido 
por más de 300 kb y 48 axones que codifican una 
proteína de 660 kDa. La síntesis tiroglobulina y 
de las hormonas tiroideas es estimulada a través 
de la activación del receptor de la hormona es-
timulante del tiroides.2 

La medición de tiroglobulina (Tg) constituye 
el principal marcador de recidiva del cáncer dife-
renciado de tiroides (CDT), siendo más sensible 
que los métodos imagenológicos, especialmente 
cuando se determina de forma estimulada, es decir, 
cuando los niveles plasmáticos de tirotropina (TSH) 
son elevados o a través del uso de TSH recombi-
nante humana. La determinación de valores de 
tiroglobulina (Tg) muy bajos o indetectables indica 
ausencia de recidiva tumoral.3 

La interferencia que provocan los autoanticuer-
pos antitiroglobulina (TgAb) sobre la cuantificación 
de Tg sérica ha sido reconocida por más de 30 
años.4,5 Si consideramos que la prevalencia de estos 
autoanticuerpos en el CDT es mayor (≈ 20%) que 

determinación de tiroglobulina, también se les debe realizar 
la cuantificación de la interferencia de autoanticuerpos antiti-
roglobulina. Con los resultados obtenidos se debe establecer 
un protocolo para el seguimiento de los pacientes operados 
de carcinoma diferenciado de tiroides.

la encontrada en la población general (≈ 10%),6-10 
esta problemática cobra mayor importancia. Ac-
tualmente, ningún método de Tg está libre de esta 
interferencia cuando se emplean sueros positivos 
de TgAb, aunque algunos resultan ser más resisten-
tes que otros al analizar la correspondencia entre 
los valores de Tg sérica y el estado clínico de los 
pacientes.7 

Los TgAb pueden interferir en la metodología 
de cuantificación de Tg, ya sea subestimando el 
valor de Tg y dando como resultados valores falsos 
negativos en el caso de los métodos inmunorra-
diométricos (IRMA) o sobreestimando este valor 
y dando resultados falsos positivos en el caso de 
los radioinmunoensayos (RIA). 6

El valor del test de recobrado para excluir 
la interferencia por estos autoanticuerpos ha 
sido ampliamente cuestionado. Actualmente, se 
reconoce internacionalmente que el ensayo de 
recobrado no es un procedimiento confiable para 
detectar la interferencia por TgAb, siendo éste el 
principal problema que limita la utilidad clínica de 
ese marcador.7,8,11,12   

Cuando los TgAb están presentes, las moléculas 
de Tg circulan en dos formas, en estado libre y 
formando inmunocomplejos. La medición exacta 
de la fracción total es el mejor estimado de la se-
creción de Tg por el tumor en pacientes positivos 
de TgAb; sin embargo, modificaciones en la con-
centración de Tg, no sólo reflejarán cambios en la 
masa tumoral, sino también cambios en la afinidad 
de los TgAb y en la eliminación metabólica de los 
inmunocomplejos Tg-TgAb circulantes. Desafor-
tunadamente la mayoría de los métodos actuales 
no miden los niveles totales de Tg en presencia de 
estos anticuerpos. 

For all blood samples sent to the laboratory for determination 
of thyroglobulin, they should also perform quantization of an-
tithyroglobulin autoantibodies interference. With the results, a 
protocol should be established for monitoring patients oper-
ated for differentiated thyroid carcinoma.
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Se ha descrito que la concentración de los TgAb 
tiende a desaparecer luego de la eliminación de 
todo tejido tiroideo, lo que implicaría el cese del 
estímulo antigénico, tanto del tejido tiroideo nor-
mal como del neoplásico. Basado en este plantea-
miento, algunos autores han sugerido que los TgAb 
podrían ser utilizados como marcadores indirectos 
de recidiva tumoral en los pacientes tratados por 
CDT positivos de TgAb e indicar persistencia o 
recurrencia de la enfermedad.8,13,14

Los objetivos del presente trabajo son dos: el 
primero es conocer la interferencia de los TgAb 
en la determinación sérica de Tg en el seguimiento 
de los pacientes tratados por CDT, y el segundo 
es analizar los resultados desde el punto de vista 
práctico que brinda el test de recobrado en la 
determinación de Tg.

Material y métodos

Fueron estudiados 100 enfermos atendidos en 
las consultas de tiroides del Instituto Nacional de 
Oncología y Radiobiología (INOR), a quienes se les 
practicó tiroidectomía total por presentar cáncer 
diferenciado de tiroides (CDT). Los pacientes 
incluidos en el estudio fueron 83 mujeres y 14 
hombres, con edad media de 45.1 ± 11.2 años. 
A estos sujetos después de un tratamiento inicial 
por tiroidectomía y posteriormente tratados con 
yodo radioactivo, se les determinaron los niveles 
de Tg y se les realizó el test de interferencia para 
detectar la presencia o no de TgAb. Por otro lado, 
también se les aplicó la determinación de TgAb en 
suero, empleando para ello dos procedimientos 
inmunométricos; un método IRMA y un RIA, res-
pectivamente. 

Determinación de tiroglobulina (Tg) séri-
ca: La determinación de Tg en suero fue realizada 
después de suspendido por tres semanas el trata-
miento sorpresivo con levotiroxina L-T4, es decir, 
en condición estimuladora, utilizando el siguiente 
método: hTg [125I] IRMA KIT. La sensibilidad analí-
tica del método es de 0.022 ng/mL y la sensibilidad 

funcional es 0.1 ng/mL. Cualquier valor de Tg < 
0.1 ng/mL (sensibilidad funcional del método) fue 
considerado como negativo.

Test de recobrado: Los valores de recobrado 
entre 70 y 130% son considerados sin interferencia 
de TgAb. Los resultados menores de 70% o ma-
yores de 130% presentan interferencia.

Determinación de autoanticuerpos an-
titiroglobulina (TgAb): La determinación de 
TgAb fue realizada utilizando el siguiente método: 
Anti-hTg [125I] RIA KIT. La sensibilidad funcional 
es de 30 UI/mL y el valor de referencia para una 
población normal es < 100 UI/mL. Cualquier valor 
de TgAb > 30 Ul/mL (sensibilidad funcional del 
método) fue considerado como positivo.

Los resultados se presentan en forma de por-
centajes. Se utilizó el programa de Microsoft Excel 
para el procesamiento estadístico de los datos.

Resultados y discusión

Interferencia de TgAb en la determinación 
de Tg en suero. La interferencia que provocan 
los TgAb sobre la cuantificación de Tg sérica rea-
lizada tanto por la metodología IRMA como RIA, 
ha sido reconocida por más de 30 años.10,15 Esta 
interferencia constituye el principal problema que 
compromete la utilidad clínica de la determinación 
de Tg.10 Los resultados que reportan los IRMA de 
Tg sérica frecuentemente no son detectables en 
pacientes positivos a TgAb con CDT.8  

En este estudio, 29% de los enfermos con 
valores no detectables de Tg (tomando como 
referencia la sensibilidad funcional del método 
< 0.1 ng/mL) presentaron valores detectables de 
TgAb (> 30 UI/mL). La interferencia de los TgAb 
es muy común, pero no siempre a elevados títulos 
del anticuerpo, como se registra también en este 
estudio. Sin embargo, cualquier TgAb presente 
en la muestra tiene el potencial de interferir en la 
determinación de Tg, lo que resulta en un valor 
falso negativo.7 Los pacientes con tiroidectomía 
total y tratamiento de ablación completa del teji-



Rev Latinoamer Patol Clin, Vol. 60, Núm. 1, pp 52-56 • Enero - Marzo, 2013

55

Belkys S y cols. Autoanticuerpos antitiroglobulina en carcinoma diferenciado de tiroides

www.medigraphic.org.mx

Este documento es elaborado por Medigraphic

do tiroideo, con la consecuente eliminación de la 
producción de Tg, no deberían presentar valores 
detectables de TgAb. La persistencia de estos TgAb 
por largo tiempo después del tratamiento, podría 
indicar la presencia de tejido productor de Tg, en 
este caso con altos probabilidades de metástasis.

Por otra parte, los pacientes libres de la enfer-
medad tienden a no producir TgAb, por lo que se 
considera que la utilidad clínica de los TgAb en estos 
enfermos con CDT es doble.7 En primer lugar, la 
búsqueda de TgAb en estos pacientes con cáncer 
es necesaria, porque incluso bajas concentraciones 
de anticuerpos pueden interferir con las mediciones 
de Tg realizadas por la mayoría de los métodos, 
subvalorando o sobreestimando su valor según el 
método. En segundo lugar, las determinaciones de 
TgAb en sí pueden servir como marcador tumoral 
sustitutos para los pacientes TgAb positivos en los 
que no se puede confiar en la determinación de 
Tg, siempre y cuando se utilice el mismo ensayo 
para su determinación. La población de TgAb es 
heterogénea, lo cual repercute en el hecho de 
que los diferentes métodos difieren en cuanto a 
sensibilidad y especificidad, favorecido por el uso 
indistinto de éstos.3,15  

Los métodos IRMA no competitivos parecen ser 
más susceptibles a la interferencia producida por 
TgAb que los métodos RIA.16,17 Aparentemente, en 
algunos casos los IRMA no pueden cuantificar la Tg 
acomplejada con los TgAb y ésta pudiera ser una de 
las causas de la subestimación de la concentración 
de Tg total analizada con estos métodos.

Los estudios de recobrado con Tg humana 
exógena han demostrado que la subestimación es 
siempre característica de los métodos inmunorra-
diométricos (IRMA), en los cuales las moléculas 
de Tg sérica endógena acomplejadas con los TgAb 
endógenos están impedidas de participar completa-
mente en la reacción no competitiva «sándwich»: 
anticuerpo, señal-antígeno-anticuerpo, captura. 9,18 
Por esta razón, los resultados que reportan los 
IRMA de Tg sérica son frecuentemente no detec-
tables en pacientes con CDT y bocio tóxico difuso, 

ambos positivos a TgAb.10 En esta situación, los ni-
veles de Tg sérica resultan inapropiadamente bajos 
(falso negativo) en pacientes positivos a TgAb que 
presenten persistencia o recidiva del CDT. La vul-
nerabilidad de un IRMA de Tg a la interferencia por 
TgAb es dependiente del método e impredecible, 
pues ésta guarda relación con las características de 
los TgAb endógenos y la relación entre la Tg libre 
y la acomplejada con los TgAb circulantes.10   

Valor del test de recobrado en la determi-
nación de Tg. En este estudio del laboratorio se 
encontró que 34% de los pacientes con interferen-
cia por TgAb, no presentaron valores detectables 
de TgAb, es decir, valores por encima de la sensi-
bilidad funcional del método (TgAb > 30 UImL); 
mientras que 3% de los sujetos sin interferencia por 
TgAb presentaron valores detectables de TgAb. 
Estos casos constituyen falsos negativos ante TgAb 
que escapan al tratamiento de una posible recidiva 
de la enfermedad.5 Esto pudiera ser explicado por 
el uso de diferentes isoformas inmunorreactivas en 
la preparación de los test y a la heterogeneidad que 
presentan las moléculas de TgAb.17 Debido a que 
los TgAb son heterogéneos, ni la medición de la 
concentración de estos anticuerpos ni un ensayo de 
recuperación con Tgh exógeno permiten predecir 
si los TgAb causarán interferencias.16,19,20 Estudios 
similares acerca de los ensayos de recuperación de 
Tg son del criterio de que este test no es un método 
confiable para la determinación de Tg. 

Conclusiones

 El test de recobrado no brinda información con-
fiable de la interferencia de los TgAb en la deter-
minación de Tg .

A todas las muestras de sangre enviadas al 
laboratorio para la determinación de tiroglobuli-
na, también se les debe realizar la cuantificación 
de la interferencia de TgAb. Con los resultados 
obtenidos se debe establecer un protocolo para 
el seguimiento de los pacientes operados de car-
cinoma diferenciado de tiroides.
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