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RESUMEN

Las enfermedades tiroideas son un importante problema de salud que afecta a un gran porcentaje de
la poblacién. Las pruebas bioquimicas constituyen el pilar fundamental para su diagndstico y
seguimiento. El desarrollo de ensayos de segunda y tercera generacidén ha supuesto un gran avance
en el diagndstico de estas enfermedades. El texto incluye los ensayos utilizados para diagnosticar y
tratar las diferentes enfermedades tiroideas, provee informacion bioquimica y clinica actualizada
contenida en secciones referidas a la utilidad clinica de las determinaciones de hormonas tiroideas
totales y libres, anticuerpos antitiroideos, tirotropina humana y tiroglobulina, de manera que pueda
ofrecer, tanto al laboratorio como al médico, un panorama general de la utilidad y la capacidad actual
de estas pruebas.
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ABSTRACT

Thyroid diseases are a significant health problem affecting a high percentage of the population. The
biochemical tests are the fundamental pillar for diagnosis and follow-up. The development of second
and third-generation assays has represented a great advance in diagnosing these diseases. The text
covers the tests to diagnose and treat a number of thyroid diseases, and provides the reader with
updated biochemical and clinical information in sections about the clinical usefulness of total and free
thyroid hormone determinations, antithyroid antibodies, human thyrotropin and thyroglobulin. In this
way, it can offer both the lab and the physician a general overview of the usefulness and the current
capability of these tests.

Key words: thyroid dysfunctions, clinical usefulness, assays, total and free thyroid hormones,
antithyroid antibodies, human thyrotropin and thyroglobulin.
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INTRODUCCION

Durante los Ultimos cuarenta afos, los avances en la sensibilidad y especificidad de los métodos
bioquimicos para el estudio de la funcion tiroidea han tenido un notable impacto en el diagnéstico y
tratamiento de las enfermedades tiroideas. El desarrollo de inmunoensayos competitivos a principios
de la década del 70, y mas recientemente de ensayos inmunométricos "sandwich" no competitivos
(IMA), ha mejorado gradualmente la especificidad y sensibilidad de los ensayos tiroideos.

Actualmente se dispone de determinaciones séricas de hormonas tiroideas totales (TT4 y TT3), libres
(T4L y T3L), y de tirotropina (TSH). La utilidad clinica de la TSH ha promovido su uso como un
ensayo de avanzada en el diagnéstico de disfunciones tiroideas, y constituye el mejor indicador de la
integridad del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides y de la accidn reguladora de los niveles circulantes de
las hormonas tiroideas, por lo que su determinacién reviste gran importancia dentro del conjunto de
pruebas funcionales del tiroides.

Por otra parte, el reconocimiento de la autoinmunidad, como causa de disfuncidn tiroidea, ha
conducido al desarrollo de métodos mas sensibles y especificos para autoanticuerpos antitiroideos:
anticuerpo antiperoxidasa tiroidea (TPOAb), anticuerpo antitiroglobulina (TgAb) y anticuerpo
antireceptor de TSH (TRAb), siendo su determinacién parte importante de la evaluacién del paciente
con enfermedad tiroidea.

Actualmente, el monitoreo de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides (CDT) ha entrado en
una etapa de mayor seguridad diagnodstica, a lo cual ha contribuido en gran medida, entre otros
factores, la introduccién de métodos mas sensibles y especificos para cuantificar tiroglobulina (Tg),
principal marcador tumoral para el tratamiento y seguimiento de estos pacientes.

Tirotropina humana (hTSH)

La determinacion de la concentracion de hTSH por métodos sensibles (segunda y tercera generacion)
es superior a la determinacion de la fraccién libre de tiroxina sérica (T4L) en la evaluacién funcional
tiroidea.

Indicaciones:

Exclusion de enfermedad tiroidea.

Busqueda de disfuncioén tiroidea en pacientes ambulatorios.
BUsqueda de disfuncion tiroidea en pacientes ancianos.?
Optimizacién de la terapia de reemplazo con levotiroxina sédica (L-T4) (0,5-2 mUI/L).3
Optimizacién de la terapia supresiva con L-T4. esta justificada en el tratamiento de
pacientes con carcinoma diferenciado del tiroides de células foliculares (CDCFT), en

pacientes considerados de alto riesgo (hTSH < 0,01 mUI/L) y en pacientes de bajo riesgo
(0,05 mUI/L-0,1 mUI/L). En los pacientes con 5 a 10 afios de evolucién, sin evidencia de

recurrencia, se indica entre 0,1 mUI/L-0,4 mul/L.4
6. Evaluacion de la funcidn tiroidea durante la gestacién: la gestacién induce un ligero
descenso en el primer trimestre de la hTSH por la accién tirotrépica de los altos niveles

de gonadotropina coridnica en sangre.5

7. Confirmacion de un hipertiroidismo en pacientes con T4 total elevada, como
diagnéstico diferencial con anomalias en proteinas transportadoras o por interferencias
analiticas.
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8. Diagndstico de disfuncion tiroidea inducida por amiodarona:® es (til determinar hTSH
antes del tratamiento, a los 3 meses, y posteriormente cada 6-12 meses.

9. Confirmacién del diagndstico diferencial entre hipertiroidismo e hipertiroxinemia
disalbuminémica familiar (FDH).

10. Evaluacién de disfuncién tiroidea en pacientes hospitalizados con enfermedades no
tiroideas:’ puede haber una disminucion leve transitoria de hTSH (0,02-0,3 mIU/L),

seguido de un rebote a valores ligeramente elevados durante la fase de recuperacion.8
Se sugiere el uso de un rango de referencia mas amplio (< 0,02-10 mUI/L), y se
recomienda la determinacion de TSH, T4L o T4T.

11. Disociacion aparentemente paraddjica entre niveles altos de hormonas tiroideas y
hTSH sérica no suprimida, para el diagndstico de estados de hipersecrecion de TSH o
"sindrome de secrecién inapropiada de TSH":

- Resistencia a las hormonas tiroideas (RHT):9 el hallazgo del mismo patrén
de laboratorio en familiares del caso indice es practicamente confirmatorio de
resistencia a hormonas tiroideas, y el estudio genético revela el trastorno
molecular subyacente, por lo que debe tenerse en cuenta que la descripcion
de mutaciones nuevas es altamente frecuente en esta enfermedad.10 La T4L
y la T3L estan tipicamente elevadas (desde un grado minimo hasta duplicar o
triplicar el limite superior normal), y hTSH normal o ligeramente elevada que
responde a la estimulacién con TRH.11

- Tumores hipofisarios secretores de hTSH.12

Hormonas tiroideas totales: tiroxina (T4T) y triyodotironina (T3T)

Las determinaciones de T4T y T3T son Utiles en situaciones clinicas en las que no se presenten
anomalias relativas a los niveles circulantes y afinidad de las proteinas transportadoras de albumina

(TBG), de la trastiretina o preralbdmina (TTR/TBPA), y la albumina por las hormonas tiroideas.13:14
Indicaciones de T4T:

1. Evaluacién de discordancia entre las determinaciones de hTSH y T4L.
2. Evaluacién de la funcién tiroidea en pacientes hospitalizados con enfermedades no
tiroideas, en conjunto con la determinaciéon de hTSH.

Indicacion de T3T:

1. Diagndstico de hipertiroidismo primario causado por T3 (tirotoxicosis-T3).

Hormonas tiroideas libres: tiroxina y triyodotironina libres (T4Ly T3L)
Indicaciones de T4L.:

1. Diagndstico de disfuncidn tiroidea primaria en aquellas situaciones clinicas con
trastornos en los niveles y/o en la capacidad de unién de las proteinas transportadoras, y
en pacientes con estado tiroideo inestable.

2. Monitoreo en los primeros 3 meses de tratamiento del hipertiroidismo y el
hipotiroidismo, si existe un estado tiroideo inestable.

3. Exclusién de hipotiroidismo central (hipotaldamico o pituitario).

4. Control de pacientes hipotiroideos con sospecha de discontinuidad con el tratamiento
de reemplazo con L-T4 (junto con la determinacién de hTSH).
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5. Tratamiento de reemplazo en pacientes con hipotiroidismo central: objetivo
terapéutico, T4L en el tercio superior del intervalo de referencia (18-22 pmol/L).

Indicaciones de T3L, en estrecha relacion con la determinacién de T4L:

1. Indicador temprano de recurrencia de hipertiroidismo en el bocio téxico difuso después
de suspendida la terapia con drogas anti tiroideas.

2. Indicador de hipertiroidismo inducido por amiodarona (T3L alta o normal).

3. Bocio congénito: defecto en la organificacidon del yodo por alteraciones en la
tiroperoxidasa o defecto en la sintesis de Tg, donde la T3L esta incrementada.

4. Indicador de prediccidn de tirotoxicosis inducida por yodo en pacientes con bocio
multinodular de larga evolucién (T3L incrementada).

5. Tumores pituitarios hipersecretores de TSH (T3L aumentada).

6. Sindrome de resistencia a hormonas tiroideas que usualmente se presentan sin
hipertiroidismo clinico (T3L aumentada).

7. Diagnéstico diferencial del hipertiroidismo subclinico de la tirotoxicosis por T3.

8. Establecimiento del grado de exceso de T3 durante la terapia supresiva con L-T4.
9. Pacientes con bocio que viven en areas con déficit de yodo para detectar la
tirotoxicosis por T3.

Autoanticuerpos antitiroideos: TPOAb, TgAb, y TRADb

Indicacion de TPOADb:

1. Diagnostico de enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) presente en el 95 % de las
tiroiditis de Hashimoto y en el 70-85 % de la enfermedad de Graves Basedow (BTD).12/15
2. Riesgo para desarrollar una ETA (habitualmente los anticuerpos anti tiroperoxidasa
TPOADb son la primera anomalia bioquimica que aparece en la evolucion del desarrollo de
hipotiroidismo debido a la tiroiditis de Hashimoto).1%:16

3. Riesgo de disfuncién tiroidea durante la terapia con interferdn alfa, interleucina 2,
amiodarona o litio.1>"17

4. Riesgo de hipotiroidismo autoinmune en poblacién mayor de 60 afios (pesquisa con

hTSH mas TPOAD).
5. Riesgo para hipotiroidismo en pacientes con sindrome de Down (pesquisa anual con

TSH mas TPOAD).

6. Riesgo de disfuncién tiroidea durante el embarazo (pesquisa con TSH mas TPOADb en el
primer trimestre, y predictor de la tiroiditis posparto en el primer y segundo trimestres).
7. Riesgo de abortos y fallos en la concepciéon con empleo de técnicas de reproduccién
asistida (FIV).

Indicacién de TgAb:
Condiciones clinicas no neoplasicas:

1. Deteccién de ETA en pacientes con bocio nodular que habitan en areas con déficit de

yodo.
2. Monitoreo de la terapia con yodo para el bocio endémico.

En el cancer diferenciado de tiroides (CDT) de células foliculares:

1. TgAb como ensayo adjunto a la determinacién de tiroglobulina, porque, incluso bajas
concentraciones de anticuerpos, pueden interferir con las mediciones de Tg realizadas

por la mayoria de los métodos.
2. La determinacién seriada de TgAb, con el empleo sistematico del mismo método
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analitico, puede ser sustituida por la determinacion de Tg como marcador tumoral,
especialmente en estos pacientes con TgAb positivos en los que el valor de Tg no es

fiable.16-18

Indicacion de TRAb:

Existen pruebas para medir diversos anticuerpos sobre el receptor de la TSH, o inmunoglobulinas
estimulantes del tiroides (TSI) e inmunoglobulinas bloqueantes de la unién de la TSH al receptor del
tirocito (TBII). En el 80 % de los pacientes con enfermedad de Graves Basedow se encuentran
inmunoglobulinas TSI, y en un porcentaje menor TBII. La nomenclatura utilizada para los
autoanticuerpos antitiroideos ha sido muy variada, en particular en el caso de los anticuerpos anti
receptor de TSH (LATS, TSI, TBII, TSH-R y TRAb).

Indicaciones:

1. Diagnostico diferencial de la enfermedad de Graves Basedow, y de otras causas de
hipertiroidismo, como son, tirotoxicosis facticia, tiroiditis subaguda, tiroiditis posparto y
bocio nodular téxico.17:19

2. Factor predictivo de remisidn clinica del bocio téxico difuso (BTD) después de
suspendido el tratamiento con antitiroideos de sintesis (ATS).

3. Prediccion de riesgo de oftalmopatia postratamiento con yodo radioactivo.

4. Prediccidn de disfuncion tiroidea (hipotiroidismo e hipotiroidismo) fetal y neonatal en
nifios de mujeres embarazadas con una historia anterior o presente de ETA, controlada o
no, con tratamiento o no.

El aumento de los niveles de TRAb/TSAb/TSBAb indica la necesidad de evaluacién clinica y bioquimica
en el neonato al nacimiento (sangre del cordén umbilical) y entre 4-7 dias de nacido (sangre del talén
del pie).

Tiroglobulina humana (hTg)
Indicaciones:
En pacientes con enfermedades no neoplasicas:

1. Diagnodstico de la tirotoxicosis facticia, la cual se caracteriza por niveles no
aumentados de hTqg.

2. Investigar la etiologia del hipotiroidismo congénito.

3. Evaluar la actividad de la tiroiditis inflamatoria (tiroiditis subaguda vy tiroiditis inducida
por amiodarona).

4. Confirmacion de antecedentes de tiroiditis (hasta 2 afios), dado que la hTg es el ultimo
parametro bioquimico en normalizarse después de una tiroiditis.

5. Indicador del estado de ingesta de yodo en una determinada poblacidn.

En pacientes con CDT de células foliculares:

1. Marcador tumoral. En esta poblacién la concentracién de Tg refleja la masa de tejido tiroideo
presente (tejido remanente normal o tumoral), dafio tiroideo (por cirugia o biopsia) y estimulacion del
receptor de TSH (enddgena o por inyeccidn intramuscular de hTSH recombinante).

® Realizacion de hTg sérica en la etapa preoperatoria: Util para determinar la capacidad secretora
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de hTg por el tumor. Un nivel de hTg por encima del intervalo de referencia, indica que el tumor
tiene la capacidad de secretar Tg, y por inferencia, se puede usar en el seguimiento de estos
pacientes.18

® Realizacion de hTg sérica 1 a 2 meses después de la tiroidectomia: después de la cirugia (entre
2y 4 dias), los niveles de hTg caen rapidamente.29 Después de una tiroidectomia total, o casi
total, quedan unos 2 g de tejido tiroideo que se corresponden con valores de hTg < 2 ug/L. En
caso de lobectomias, se esperan valores de hTg < 10 ug/L bajo supresién tiroidea; por tanto, la
disminucién aguda de los niveles de Tg sérica refleja la efectividad de la cirugia, asi como
también de la supresidon de los niveles de TSH por el tratamiento hormonas tiroideas.

® Realizacion de hTg sérica durante el seguimiento a largo plazo:

a) Cuando el nivel de TSH es < 0,1 mUI/L, pues, cualquier cambio en el nivel
de Tg debe reflejar un cambio en la masa tumoral. El comportamiento del
patréon seriado de los niveles de hTg en estado de supresion tirotropica (TSH
< 0,1 mUI/L), resulta clinicamente mas util que un valor aislado de Tg, y esto
puede ser evaluado sin suspender el tratamiento supresivo con L-T4, o sin
aplicar estimulacién exdégena por inyeccion intramuscular de hTSH
recombinante.

b) Cuando los niveles de hTg sérica no son detectables durante la terapia
supresiva con L-T4, es mas util determinarla bajo condiciones de estimulacién
tirotrépica, suspender el tratamiento supresivo con L-T4, o con estimulacion
con hTSH recombinante.

c) Los pacientes completamente atiredticos son aquellos cuyos niveles de Tg
son no detectables, aun en estado de franca estimulacién con TSH, y son los
pacientes de mejor prondstico clinico.

® Respuesta secretora de hTg a la estimulacidn tirotrdpica: la magnitud de la respuesta de la Tg
sérica en respuesta a la estimulacion endégena de TSH (suspension del tratamiento con L-T4),
o exdgena (administracion intramuscular de hTSH recombinante), es un indicador de la
sensibilidad del tumor a la TSH.2! Tipicamente, se produce un incremento 3 veces mayor que el
nivel de hTg basal en aquellos pacientes sin autoanticuerpos contra la Tg (TgAb). Los tumores
pobremente diferenciados e indiferenciados muestran un menor incremento de la respuesta
secretora de Tg a la estimulacion con TSH (< 3 veces el valor basal de hTg).
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