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Prefacio

Las pruebas bioquimicas constituyen el pilar fundamental para el diagndstico y seguimiento de la
enfermedad tiroidea. A pesar de los avances en los instrumentos de medicion y las mejoras en la
sensibilidad y especificidad de los ensayos actuales, todavia se observa variabilidad método a método y
susceptibilidad a las interferencias.

La amplia variedad de herramientas disponibles para evaluar la funcién tiroidea, generd por parte de
numerosas organizaciones profesionales la idea de racionalizar su uso mediante recomendaciones practicas
que no excluyeran la relacion costo-beneficio.

La National Academy of Clinical Biochemistry (NACB), integrante de la Asociacion Americana de
Quimica Clinica, continuando con el proposito de ofrecer pautas de consenso sobre pruebas de laboratorio
relacionadas con distintas patologias, alent6 y respaldd la elaboracion de esta monografia, dedicada a
médicos y profesionales del laboratorio clinico. Sin duda, de las recomendaciones elaboradas por la NACB
hasta el presente, las de Tiroides han sido las mas difundidas.

Las recomendaciones, surgieron a partir de un proceso colaborativo que involucré a multiples
organizaciones de todo el mundo dedicadas a estudiar los problemas de tiroides. Miembros de la

Tiroides, dedicaron tiempo y experiencia a la elaboraci6
el apéndice A.

El objetivo era establecer pautas de consenso a nivel in , ¥ paralelamente identificar los aspectos
para los cuales un consenso era muy dificil ar§e¢ a causa de las asimetrias culturales, politico-
econdémicas, medioambientales y nutricionalgs ¢ los distintos paises.

Con la conciencia de estas divergencias, o de revision global fue considerado critico. Pero
sorprendentemente, la mayoria de la ntchidas en esta monografia alcanzaron un consenso
superior al 95%.

El proceso, llevd dos anos. El
solicitados a los expertos recon
Tiroides en Kyoto en octubs
afio 2001 para su dis
destinadas a edificar el co
Los resultados de

rélogo, y fue distribuido en el Congreso Internacional de
hibido en el sitio web de la NACB (www.nacb.org) durante el

El texto fue concluidaifpara la publicacion y la visualizacion electronica en junio del 2002, y fue publicado
como el numero de encgp del 2003 de la revista Thyroid (Thyroid 2003; 13: 4-126).

La presente traduccion al idioma espafiol corresponde a esa actualizacion. La monografia ha sido traducida
también a los siguientes idiomas: polaco, ruso, francés, y estd en proceso la version en chino.

Las recomendaciones estan orientadas a integrar los aspectos técnicos de las pruebas bioquimicas y
citologicas para evaluar la funcion tiroidea, con los criterios de comportamiento analitico necesarios para su
optima utilizacion clinica en un entorno global cada vez mas sensible a los costos. Estan disefiadas para
ofrecer a médicos y bioquimicos una descripcion de la robustez y de las limitaciones de estas pruebas. En
este contexto, es deseable que la informacion presentada ayude a los médicos a actuar en forma conjunta y
eficaz con el laboratorio cuando se introduzca o se cambie un método, o cuando un resultado sea
discordante con la clinica del paciente. Los laboratorios, a su vez, deberian poder definir, a partir de ellas,
su perfil de eficiencia dptimo.

La importancia de esta relacion entre el laboratorio y los médicos se enfatiza en cada capitulo.

La monografia provee informacioén bioquimica y clinica actualizada contenida en secciones referidas a
Factores Pre-analiticos, determinacion de Hormonas Tiroideas Totales y Libres, Anticuerpos Antitiroideos,
TSH, Tiroglobulina, Calcitonina y proto-oncogen RET, mediciones de Yodo, Puncién Aspirativa con
Aguja Fina (PAAF) y Screening para el Hipotiroidismo Congeénito.

Estas recomendaciones fueron objeto de unanimidad en cuanto a su necesidad, pero de manera esperable
aparecio la primera limitacion que es la de conciliar esa necesidad con su insuficiencia actual para abarcar
una realidad global.
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En los intentos de consensuar, nunca es posible unificar de manera ideal todas las opiniones, especialmente
cuando existen asimetrias como las mencionadas entre distintos paises, por lo cual, realidades muy
diferentes deberian continuar siendo abordadas de maneras originales.

Sin embargo, los procesos de consenso conllevan una necesaria gradualidad, continuando con la cual, los
dialogos criticos podran incrementarse en la medida en que con la traduccion a mas idiomas, la informacion
presentada tenga atin mayor difusion.

Por otra parte, ninguna pauta deberia ser estatica, y es en este sentido, que se espera que los comentarios y
las criticas, que puedan sumarse luego de la lectura del texto en espafiol, puedan contribuir al
enriquecimiento de una futura version.

Liliana M. Bergoglio
Jorge H. Mestman
Carole A. Spencer
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Seccion 1. Prologo e Introduccion

Los médicos necesitan el respaldo de un laboratorio de alta calidad para lograr un diagndstico preciso y un
manejo efectivo, y a un costo razonable de los problemas tiroideos. En algunos casos, cuando hay una
sospecha clinica fuerte de disfuncion tiroidea, por ejemplo en el hipertiroidismo clinico en un adulto joven,
o ante la presencia de una masa tiroidea de crecimiento rapido, las pruebas de laboratorio simplemente
confirman la sospecha clinica. Pero en la mayoria de los pacientes, los sintomas son tan sutiles que la
patologia so6lo se puede detectar mediante una evaluacion bioquimica o citopatologica. Independientemente
de cuan evidente o poco claro sea el problema, es fundamental lograr la amplia colaboracion entre médicos
y profesionales del laboratorio para alcanzar un manejo 6ptimo y efectivo en costos del paciente.

La disfuncion tiroidea, en especial el hipotiroidismo causado por deficiencia de yodo, es un problema
mundial de la salud publica, pero la carencia de yodo no es un problema que afecta de manera homogénea a
la poblacion de un mismo pais. Estudios tanto europeos como estadounidenses sugieren que esta
deficiencia deberia considerarse mas bien como un “problema localizado”, es decir que puede tener una
mayor prevalencia en algunas areas de un pais que en otras (/- a creacion de esta Monografia de

serie de organizaciones profesionales mundiales dedicadas a ologia firoidea: American Association of
sgecidfion (AOTA), American Thyroid
yroid Association (ETA) y Latin
American Thyroid Society (LATS). Estas organizacio en materia de tiroides y han publicado
normas para el tratamiento de la enfermedad tiroidea e
geograficos y economicos influyen en el u
monografia se centrara en los aspectos técni ruebas y en los criterios de calidad necesarios
para su utilizaciéon 6ptima en un entorno glo vez mas afectado por los costos. Los médicos y los

laboratorios del mundo se inclinan de ividual por diferentes estrategias para evaluar la funcion

tiroidea. (4). La presente Guia de Con o puede abarcar toda esta gama de opiniones, sin embargo, se
espera que sus lectores aprecien ealizados para conciliar algunas de estas diferencias en una
estrategia recomendable. El texto mayoria de los ensayos y procedimientos en general realizados
para diagnosticar y tratar 1 oidea, de manera que pueda ofrecer tanto al bioquimico como al
médico un panorama g e la capacidad y de las limitaciones actuales de aquellos de uso mas
generalizado. Las recome iones se acordaron con un 95% de consenso, a menos que se indique lo

contrario. Se halla @Bi gcepcion de comentarios que pudieran mejorar la presente monografia para
una proxima revisio

A. Recursos adicional

Las recomendaciones clinicas vigentes, estan publicadas en las referencias 4-//. Ademas, los libros de
texto “Thyroid” y “The Thyroid and Its Diseases” (www.thyroidmanager.org) son también referencias
utiles (12,13). El sitio web de la American Thyroid Association (ATA) (www.thyroid.org) ofrece una lista
de los sintomas que sugieren enfermedad tiroidea, junto con los c6digos ICD-9 recomendados a Medicare.
Las recomendaciones pueden variar en funciéon de las diferentes regiones del mundo. Se puede obtener
mayor informaciéon en cada una de las organizaciones nacionales e internacionales de tiroides: Asia &
Oceania Thyroid Association (AOTA: www.dnm.kuhp.kyoto-u.ac.jp/AOTA); American Thyroid
Association (ATA: www.thyroid.org); European Thyroid Association (ETA: www.eurothyroid.com) y
Latin American Thyroid Society (LATS: www.lats.org).

B. Perspectiva historica

Durante los ultimos cuarenta afios los avances en la sensibilidad y especificidad de los métodos
bioquimicos para evaluar la funcion tiroidea, el desarrollo de la puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) y
las mejoras en las técnicas citologicas han tenido un notable impacto en las estrategias clinicas para
diagnosticar y tratar la enfermedad tiroidea. En la década del 50, s6lo se disponia de una prueba tiroidea
sérica, una estimacion indirecta de la concentracion de tiroxina total circulante (TT4) (libre y unida a
proteinas), mediante la técnica del yodo unido a proteinas (PBI). En la actualidad, la concentracion urinaria
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de yodo se determina directamente mediante las técnicas de cenizas secas o hiimedas y se la utiliza para
calcular la ingesta de yodo en la dieta. 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 estan
disponibles las determinaciones séricas de hormonas tiroideas circulantes totales (T4T y T3T) y libres (T4L
y T3L) (14,15). Ademdas se cuenta con las determinaciones de proteinas transportadoras de hormonas
tiroideas: Globulina transportadora de tiroxina (TBG), Transtiretina (TTR) / Prealbumina (TBPA) y
Albumina (16). Los avances en la sensibilidad de los ensayos de Tirotrofina (TSH), posibilitaron su uso
para la deteccion tanto del hiper como del hipotiroidismo. Ademas, las determinaciones séricas de
Tiroglobulina (Tg), proteina precursora de las hormonas tiroideas, y de Calcitonina (CT) se han convertido
en importantes marcadores tumorales para el manejo de pacientes con carcinomas tiroideos diferenciados y
medulares, respectivamente. El reconocimiento de que la autoinmunidad es una causa muy importante de
disfuncion tiroidea ha conducido al desarrollo de métodos mas sensibles y especificos para autoanticuerpos
anti-peroxidasa tiroidea (TPOADb), anti-tiroglobulina (TgAb) y anti-receptor de TSH (TRAD). Actualmente,
los ensayos tiroideos de rutina se realizan en muestras de suero por métodos automaticos o manuales que
utilizan anticuerpos especificos (17). La metodologia continta evolucionando a medida que se establecen
normas de calidad y se desarrollan nuevas tecnologias e instrume
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Seccion 2. Factores Pre-analiticos

Afortunadamente, la mayor parte de las variables pre-analiticas tienen poco efecto en la determinacion de
TSH, el analisis mas comunmente utilizado para evaluar el estado tiroideo en pacientes ambulatorios. Las
variables analiticas, y la presencia de sustancias interferentes en la muestra, pueden influir en la unién de
las hormonas tiroideas a las proteinas plasmaticas, y asi disminuir la exactitud de un diagndstico basado en
las determinaciones de hormonas tiroideas totales y libres mas que en las de TSH (ver Tabla 1). Como se
discutird mas adelante [Seccion-2 B2 y Seccion-3 B3(c)viii] los valores de T4L y de TSH pueden conducir
a diagndsticos erroneos en pacientes hospitalizados con enfermedades severas no tiroideas (NTI). De
hecho, estos pacientes eutiroideos, con frecuencia presentan valores anormales de TSH y/o de hormonas
tiroideas totales y libres. Lo mismo puede ocurrir por ingestion de medicamentos que interfieren con la
secrecion o la sintesis hormonal. Cuando existe una sospecha importante de que alguna de estas variables
pudiera afectar los resultados de los ensayos, es necesario consultar con el médico o el bioquimico
especialistas.

TABLA 1. CAUSAS DE DISCORDANCIA ENTRE T4LY TSH EN AUSENCIA DE ENFERMEDAD GRAVE ASOCIADA

Ensayo Resqrtal:lu
| onts | TSH TaL|

T 1. Hipotiroidismo leve (subclinico) no tratado
N 2.

Causas probables Accion a realizar

. Determinar TPOAL. Confirmar TSH después de G semanas
o tratado con dosis inadecuada de L-T4, o 2. fumentar la dosis de L-T4, Aconsajar cumpliento del tratamiento

no adhesidn al ratamiento

. 4 Bocio funcionante auténomo?
. Determinar T3L para descartar lirocoxicosis por T3

[

Hipertiroidismo leve (subclinica)
Sobretratamiento con T3

Yoyt

TaL 1

Comin durante el ratamiento con L-T4 . Bituacitn esperada en & trat del hipotiroidismo que debe

NTE

S
=
[

=

—>

Alteraciones en las proteinas transportadoras
{por gjemplo en la FOH)

. Interferencia por anticuerpos (anticuenpo anti T4,

HAMA o factor reumatoideo)

. Farmacos que compiten con las proteinas

transportadoras [ver Seccidn-3 B3 (c) vi]

. Embarazo

. Desequilibrio {primeras 6 a & semanas de trat.

con L-T4 para el hipotiroidismo primaria)

. HAMA y ofras interferencias

. Desequilibrio {primeres 2 a 3 meses post trat.

para el hipertiroidismo)

. Medicamentos (por ejemplo glucocorticoides,

dopamina)

.Adenoma hipofisario secretante de T5H

- Hipotiroidismo central

- Bl —

Fa

[

controlarse 2 y 3. Determinar la T4L con un método
alternativo, idealmente con alguno que use separacion
fisica (por ejemplo didlisis de equilibrio o ultrafilracidn)

Determinar la T4L mediante un método que use dlud@én minima

. Determinar la T4L con un métoda insensible a la albimina.
Usar rangos de referencia especificos para el método y para
cada frimestre.

. Controlar nuevamente la TSH antes de ajustar la dosis de
L-T4. Una TSH alta persiste meses después del trat. para
&l hipotiroidismo severo

. Controlar la TSH (nueva muestra) con un método alternativo

. Usar T4L y T3L al comienzo del trat. del hipertiroidismo
para controlar el estado tiroideo. La TSH puede demorar
meses an normalizarse después de iniciado al trat.
para el hiperfiroidismo severo

. Controlar la TSH (nueva muestra) con un método alternativo

. Hacer prueba de TRHTSH o prueba de supresion con L-T3
ol-T4

. Medir sub unidad alfa de TSH

3
4. Realizar estudios de imagenes de la hipofisis

Evaluar:

1. pbicactividad reducida de la TSH inmunomeactva?
2. potros signos de deficiencia hipofisania?

3. prespuesta plana al TRH?

Ademas de la variabilidad fisiologica intrinseca, factores individuales, tales como anormalidades genéticas
en las proteinas transportadoras, o enfermedades severas no tiroideas (NTI) pueden influir en la
sensibilidad y en la especificidad clinicas de un ensayo. Asimismo, factores iatrogénicos como la
administracion de medicamentos tiroideos y no tiroideos (por ejemplo: glucocorticoides, betabloqueantes),
y otros factores en la muestra, como la presencia de autoanticuerpos anti-hormonas tiroideas, anti-Tg, y
anticuerpos heter6filos (HAMA) puede afectar la exactitud del diagnostico al conducir a una interpretacion
erronea del resultado de un ensayo. La Tabla 2 enumera los factores pre-analiticos que se deben considerar
en la interpretacion de los ensayos tiroideos.
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A. Variables fisiologicas

En la practica, en los adultos ambulatorios, variables como edad, sexo, raza, estacion del afio, fase del ciclo
menstrual, habito de fumar, actividad fisica, ayuno o estasis venosa inducida por la flebotomia, ejercen
efectos menores sobre los rangos de referencia de los ensayos tiroideos (/8). Dado que las diferencias
debido a estas variables fisiologicas son menores que las diferencias entre los distintos métodos de ensayo,
se las considera insignificantes, en la practica clinica.

Tabla 2.

A. Variables fisiolégicas
* Relacion TSH/T4L
* Edad
* Embarazo

B. Variables patologicas

rmedades sistémicas

C. Variables propias de las muestras
* Factores interferentes

.

Recomendacion N° 1. Orientacion General para los Laboratorios y los Médicos

[1 Los laboratorios deberian conservar (entre 4 y 8°C) las muestras de suero utilizadas para los ensayos
tiroideos por lo menos durante una semana después de que se hayan informado los resultados a fin de
permitir a los médicos solicitar pruebas adicionales.

[J Las muestras provenientes de pacientes con cancer diferenciado de tiroides (CDT) enviadas para
determinaciones de Tiroglobulina (Tg) sérica se deberian conservar (a —20°C) durante seis meses como
minimo.

1. Relacion TSH / T4L

La comprension de la relacion normal que existe entre los niveles séricos de T4 libre (T4L) y TSH es esencial
para la interpretacion de los ensayos tiroideos. Un eje hipotalamo-hipofisario intacto es un requisito necesario si
se quieren usar las determinaciones de TSH para diagnosticar disfuncion tiroidea primaria (79). Varias
condiciones clinicas y agentes farmacologicos pueden alterar la relacion TAL / TSH. Como muestra la Tabla 1 es
mas frecuente encontrar falsos resultados en la determinacion de T4L que en la de TSH.

Cuando la funcién hipotalamo-hipofisaria es normal, se produce una relacion logaritmica / lineal inversa
entre la TSH y la T4L séricas por la retroalimentacion negativa que ejercen las hormonas tiroideas
inhibiendo la secrecion de TSH hipofisaria. Por lo tanto, la funciéon tiroidea se puede determinar
directamente, midiendo el producto primario de la glandula tiroides, T4 (preferentemente como T4 libre) o
indirectamente, midiendo TSH, que refleja (de manera inversa) la concentracion de la hormona tiroidea
detectada por la hipéfisis. De esto se desprende que una TSH elevada y una T4L baja son caracteristicas del
hipotiroidismo, mientras que una TSH baja y una T4L elevada lo son del hipertiroidismo. De hecho, desde
que ha mejorado la sensibilidad y especificidad de los ensayos de TSH, se acepta que el procedimiento
indirecto (determinacion de TSH sérica) ofrece una mayor sensibilidad para la deteccion de disfuncion
tiroidea que el procedimiento directo (determinacion de T4L) (10).
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Fig 1. Relacion entre la TSH y la T4L séricas en individuosfque présentdan un estado tiroideo estable y una
funcion hipotalamo-hipofisaria normal. Adaptado de la wéferenéia (20).

Existen dos razones para utilizar una estrategia diagn6
1) Como lo muestra la Figura 1, las concenttal
inversa logaritmica / lineal, de manera tal
mucho mayor (amplificada) en la TSH (20).

a en la TSH para pacientes ambulatorios:
icas de TSH y de T4L presentan una relacion
ificaciones en la T4L produciran una respuesta

2) Las variaciones individuales en es de¥los ensayos tiroideos junto con estudios realizados en
i nivel propio de T4L genéticamente determinado (217, 22).
Cualquier exceso o deficiencia 1 L sera detectado por la hipofisis con relacion al valor de T4L
propio de ese individuo en i
TSH. En consecuencia, §/primeras etapas de la disfuncion tiroidea, una anormalidad en la TSH
precedera a una anormalidadget 1L, ya que la TSH responde exponencialmente a cambios sutiles de la
los limites de referencia de la poblacion. Esto se debe a que los limites de
on son amplios, y reflejan los diferentes niveles individuales de la cohorte

de sujetos normales ingfuidos en el estudio para determinar el rango de referencia.

Trat. con anfitircideos
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Fig 2. Demora en la reestabilizacion de la TSH hipofisaria durante los periodos de transicion con estado
tiroideo inestable posteriores al tratamiento del hiper o del hipotiroidismo.
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Recomendacion N° 2 Ensayos para evaluar la funcién tiroidea en pacientes ambulatorios

[l Pacientes con estado tiroideo estable: Cuando el estado tiroideo es estable y la funcién hipotalamo-
hipofisaria esta intacta, la determinacion de TSH es mas sensible que la de T4L para detectar exceso o
deficiencia leves (subclinicos) de hormonas tiroideas. La mayor sensibilidad diagnéstica de la TSH
refleja la relacion logaritmica / lineal que existe entre TSH y T4L, y la gran sensibilidad de la hipofisis
para detectar las anormalidades de T4L en relacion con el nivel genéticamente determinado para cada
individuo.

[l Pacientes con estado tiroideo inestable: La determinacion de T4L es un indicador mas confiable del
estado tiroideo que la TSH cuando el estado tiroideo es inestable, como por ejemplo durante los 2 6 3
primeros meses de tratamiento para el hipo o el hipertiroidismo. Los pacientes con hipotiroidismo
severo cronico pueden desarrollar hiperplasia del tirotrofo hipofisario que quizés simule un adenoma
hipofisario, pero que se resuelve después de varios meses de tratamiento con L-T4. En pacientes
hipotiroideos en los que se sospecha falta de cumplimiento con la terapia de reemplazo con L-T4, el
seguimiento se deberia realizar con ambas determinaciones: TSH y T4L, ya que estos pacientes pueden
presentar valores discordantes de TSH y de T4L (TSH elevada / T4L elevada) debido a un
desequilibrio persistente entre ambas.

onfiable del estado tiroideo a nivel
tisular. En los estudios de exceso o deficiencia leve§\de tiroidea (TSH anormal / T4AL y T3L

tejidos (corazoén, cerebro, hueso, higado y rinon): afformalidades generalmente se revierten cuando se
inicia el tratamiento para normalizar la TSH (2

Es importante reconocer las situacione
diagnostico erroneo. Entre ellas sggi en anormalidades en la funcién hipotalamica o hipofisaria,
incluyendo tumores hipofisarios
valores de TSH resultan equivoc
inestable, como el que se pLe

diagnéstico durante los periodos transitorios de estado tiroideo
temprana del tratamiento para el hiper o el hipotiroidismo, o en

onas tiroideas (30). Estos periodos de estado tiroideo inestable también
a tiroiditis, incluyendo la tiroiditis post parto durante la cual es posible
y T4L.

Las drogas que influyemen la secrecion hipofisaria de TSH (por ejemplo, dopamina, glucocorticoides, etc.)
o que alteran la unién de las hormonas tiroideas a las proteinas plasmaticas, también pueden provocar
valores discordantes de TSH [Seccion-3 B3(c)vi].

2. Efectos de la edad cronolédgica sobre los rangos de referencia de los ensayos tiroideos

(a) Adultos

A pesar de que ciertos estudios muestran diferencias leves entre individuos jovenes y de mayor edad, no es
necesario desarrollar rangos de referencia ajustados por edad en adultos, para hormonas tiroideas ni para
TSH. Con respecto a los individuos afosos eutiroideos, el valor medio de TSH aumenta cada década, lo
mismo que la prevalencia de concentraciones bajas y altas, en comparacion con individuos mas jovenes
(18, 34, 35). A pesar de la amplia variabilidad de TSH sérica observada a su vez en individuos de mayor
edad, tampoco parece justificarse el uso de un rango de referencia mas amplio ni ajustado por edad en estos
individuos (37, 32). Este enfoque conservador se justifica en base a estudios que sostienen que la TSH
sérica ligeramente suprimida o elevada se asocia con un aumento en la morbilidad y mortalidad
cardiovasculares. (36, 37).
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(b) Neonatos, infantes y niflos

En los nifios, el eje hipotdlamo-hipofiso-tiroideo sufre una maduraciéon y un cambio progresivos.
Especificamente, hay una continua disminucion en la relacion TSH/T4L desde la mitad de la gestacion
hasta que se completa la pubertad (38-43). Como resultado, en los nifios habitualmente se observan
concentraciones mas altas de TSH (44). Este proceso de maduraciéon determina el uso en pediatria de
limites de referencia especificos para cada edad. Sin embargo, existen diferencias significativas entre las
determinaciones de T4L y de TSH en funcion de los métodos empleados [ver Secciones 3B y 3C]. Debido
a que la mayoria de los fabricantes de equipos de reactivos no ha establecido intervalos de referencia
especificos para cada edad, estos pueden ser calculados para los diferentes ensayos ajustando los limites
superior ¢ inferior del rango de referencia adulto por medio de la relacion entre los valores de nifios vs
adultos, como se indica en la Tabla 3.

Durante el periodo neonatal, la deprivacion caldrica y en las personas afiosas, se observa una disminucién
en la T3 sérica total y libre (determinadas por la mayoria de los métodos) En el tltimo trimestre del
embarazo la T3 libre también se encuentra disminuida (15). Ademas, es tipico observar concentraciones
mas elevadas de T3 total y libre en nifios eutiroideos. Esto sugtcrefgque el limite superior de T3 para
pacientes jovenes (menores de 20 afios) deberia establecer§e n gradiente: entre 6,7 pmol/L
(4,4 pg/mL) para los adultos y 8,3 pmol/L (5,4 pg/mL) para pores de 3 afios de edad (45).

Tabla 3*. Rangos de referencia relativos para TSH la gestacion e infancia

Edad TSH T4L Rangos de T4AL
Relacion Relacion pmol/L (ng/dL)
Nifio/Adulto Nifio/Adulto
Feto a mitad 2,41 1 0,2 2-4 (0,15-0,34)
de la gestacion
Suero del cordon 4 1,3-20 0,8 8-17 (0,64-1,4)
de neonatos con bajo
peso al nacer
Recién nacidos a 28 1,3-19 1 10-22 (0,8-1,9)
término
3 dias 3,66 1,1-17 2,3 22-49 (1,8-4,1)
10 semanas 2,13 0,6-10 1 9-21(0,8-1,7)
14 meses 1,4 0,4-7,0 0,8 8-17 (0,6-1,4)
5 afios 1,2 0,4-6,0 0,9 9-20 (0,8-1,7)
14 afios 0,97 0,4-5,0 0,8 8-17 (0,6-1,4)
Adultos 1 0,4-4,0 1 9-22 (0,8-1,8)
* Datos tomados de la referencia (42). T4L determinada por didlisis de equilibrio directa.

Recomendacion N° 3. Ensayos para evaluar la funcion tiroidea en nifos
El eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo madura durante la infancia hasta el final de la pubertad.

[1 Las concentraciones de TSH y T4L son mas altas en nifios, especialmente en la primera semana de
vida y durante el primer afio. No reconocer esto podria provocar la pérdida del diagnéstico o el
subtratamiento de casos de hipotiroidismo congénito.

[] Deberian usarse valores de referencia ajustados por edad para todos los ensayos. (Ver tabla 3).
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3. Embarazo

Durante el embarazo, la produccion de estrogenos aumenta progresivamente, elevando la concentracion de
TBG. Los valores de TBG aumentan al doble o triple de los niveles previos al embarazo, y alcanzan un
plateau hacia las 20 semanas de gestacion (46, 47). Este aumento de TBG provoca un cambio en los rangos
de referencia de T4T y T3T, hacia las 16 semanas de gestacion, de aproximadamente 1,5 veces con
respecto a los niveles de no embarazadas. (48-50). Estos cambios se asocian con una disminucién en la
TSH sérica durante el primer trimestre, de modo que es posible observar valores subnormales de TSH en
aproximadamente el 20% de los embarazos normales (46, 47, 51). Esta disminucion en la TSH se atribuye
a la actividad estimulante de la tiroides de la gonadotropina coriénica humana (hCG), que tiene homologia
estructural con la TSH (52, 53). El pico de hCG y el nadir de TSH se producen simultdneamente alrededor
de las 10 a 12 semanas de gestacion. En aproximadamente el 10% de esos casos (es decir, en el 2% de
todos los embarazos), el aumento de T4 libre alcanza valores supranormales, que cuando se prolongan,
pueden provocar un sindrome denominado “tirotoxicosis gestacional transitoria” (TGT) caracterizado por
sintomas y signos mas o menos pronunciados de tirotoxicosis (52-54). Esta condicion se asocia con
frecuencia con hiperemesis en el primer trimestre del embarazo (55, 56).

La disminucion de TSH durante el primer trimestre del emba: sOcia con un modesto aumento de
disminucion de T4L y T3L de aproximadamente entre 49fpor ciento por debajo de la media
normal, disminucién que se intensifica cuando el esta ionaPde la madre con respecto al yodo esta
restringido o es deficiente. (46, 47, 51). En algunos ca: puede caer por debajo del limite inferior
de referencia para pacientes no embarazadas a frecuencia de concentraciones de T4L
subnormales es dependiente del método utiliz eterminacion. (57, 59, 60). Las pacientes que
reciben terapia de reemplazo con L-T4 y qu embarazadas pueden necesitar un aumento en la dosis para
mantener los niveles de TSH normales (61, 62)* do tiroideo de dichas pacientes se deberia controlar
i L-T4 se deberia ajustar para mantener normales las
entraciones séricas de Tg, en general aumentan durante el
embarazo normal (46). Las paci€ntes cofi carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) con tejido tiroideo

remanente, muestran un incken ristico de dos veces en la Tg sérica, que vuelve al nivel basal
hacia las 6 a 8 semanas dg$p .

Recomendacion N° 4. Ensayos para evaluar la funcion tiroidea en pacientes embarazadas

Es cada vez mayor la evidencia que sugiere que el hipotiroidismo durante los primeros meses de embarazo
tiene un efecto perjudicial sobre el feto (pérdida fetal) y sobre el infante (menor coeficiente intelectual).

[1 Es importante realizar un screening para disfuncion tiroidea determinando TSH y TPOAD antes
del embarazo o durante el primer trimestre, tanto para detectar insuficiencia tiroidea leve
(TSH > 2,5 mUI/L) como para evaluar el riesgo de tiroiditis post parto (TPOAD elevados).

[J Deberia considerarse un tratamiento con levotiroxina (L-T4) si el nivel de TSH sérica es >2,5mUI/L en
el primer trimestre de embarazo.

] Una concentracion elevada de TPOAb durante el primer trimestre es un factor de riesgo para tiroiditis post parto.

[1 La TSH deberia utilizarse para evaluar el estado tiroideo durante cada trimestre cuando las
embarazadas reciben tratamiento con L-T4, con determinaciones mas frecuentes si se cambia la dosis.

1 Deberian utilizarse intervalos de referencia especificos para cada trimestre en los ensayos para embarazadas.

[l Las determinaciones de T4T y T3T pueden resultar utiles durante el embarazo si no se dispone de
determinaciones confiables de T4L, siempre que los rangos de referencia se aumenten 1,5 veces en
relacion con los rangos de no embarazadas.

[] Los rangos de referencia de T3L y T4L durante el embarazo son dependientes del método empleado y
deberian establecerse para cada uno de ellos.

[J Deberian evitarse las determinaciones de tiroglobulina sérica (Tg) en los pacientes con CDT durante el
embarazo. La Tg sérica se eleva durante el embarazo normal y vuelve a los niveles basales después del
parto. Este aumento también se observa en las pacientes con CDT, con tiroides normal remanente o
con tejido tumoral presente, y esto no debe ser necesariamente una causa de alarma.
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La disminucion en la disponibilidad de hormonas tiroideas maternas puede ser un factor critico que dafie el
desarrollo neurolégico del feto en las etapas iniciales de gestacion, antes de que la glandula tiroides fetal se
active. Varios estudios recientes informan aumento de pérdida fetal y déficit del coeficiente intelectual en
los infantes nacidos de madres con hipotiroidismo no diagnosticado, T4L baja o TPOAD positivos (63-65).
Sin embargo, un estudio sugiere que el diagnostico y tratamiento precoces del hipotiroidismo leve pueden
evitar los efectos a largo plazo de los niveles bajos de hormonas tiroideas sobre los sistemas sicomotor y
auditivo de los neonatos (66).

B. Variables patologicas
1. Medicamentos
Los medicamentos pueden provocar efectos tanto in vivo como in vitro en los ensayos tiroideos. Esto puede
generar una interpretacion erréonea de los resultados de laboratorio, diagnosticos inadecuados, pruebas
adicionales innecesarias y aumento en los costos de salud (67, 68).
(a) Efectos in vivo
En general, los medicamentos afectan mas las concentr, onas tiroideas que las de TSH

(Tabla 1). Por ejemplo, el aumento de TBG inducido p. ) rementa los niveles de T4T pero no
afecta la concentracion de TSH, porque la secreci de TSH es controlada por la T4L

pueden disminuir el nivel de T3 sérica e inhibi de TSH (69, 70). También la dopamina inhibe
la secrecion de TSH e incluso puede enmasgarafel aumefito del nivel de TSH del hipotiroidismo primario
en pacientes enfermos hospitalizados (77). EIfpropranolol, a veces utilizado para tratar las manifestaciones
de tirotoxicosis tiene un efecto inhibit@sio onversion de T4 a T3, y administrado en dosis altas a
individuos sin enfermedad tiroid u provocar una elevacion de TSH como resultado de esta
conversion alterada (72).

El yodo, contenido en las s ififectantes de la piel, en los medios de contraste radiopacos usados
tomografias computadas, puede provocar hiper e hipotiroidismo en
g as, la amiodarona (medicamento antiarritmico que contiene yodo)
g las cardiopatias tiene efectos complejos sobre la funcion tiroidea y puede
producir tanto hipo rtiroidismo en individuos predispuestos, con TPOAb positivos (74-78). Los
pacientes tratados confLL-T4 que toman amiodarona pueden tener niveles de TSH anormalmente elevados
en relacion con su coffeentracion de T4L (75). Dos tipos de hipertiroidismo inducido por amiodarona
(HIA), pueden desarrollarse durante el tratamiento, aunque se observan formas mixtas en el 20% de los
casos. A veces A veces es dificil distinguir entre los dos tipos. Un flujo sanguineo reducido en el examen
por Doppler Color y el aumento de interleuquina-6 sugieren el Tipo II (79, 80). Si la etiologia es incierta, se
debe orientar el tratamiento hacia los tipos I y II.

individuos predispuestos
utilizado para el tr i

Recomendacion N° 5. Ensayos para evaluar la funcion tiroidea en pacientes tratados con amiodarona

El tratamiento con amiodarona puede inducir el desarrollo de hipo-o hipertiroidismo entre el 14 y el 18%
de los pacientes con glandula tiroides aparentemente normal o con anormalidades preexistentes.

[J Antes de instaurar el tratamiento. Examen fisico completo de tiroides y determinaciones de TSH y
TPOAD basales. Las determinaciones de T4L y de T3L so6lo son necesarias si la TSH es anormal. Los
TPOADb positivos son un factor de riesgo para el desarrollo de disfuncion tiroidea durante el
tratamiento.

[l Primeros 6 meses. Se pueden observar pruebas de laboratorio anormales en los primeros seis meses
de iniciada la terapia. La TSH puede ser discordante con las hormonas tiroideas (TSH elevada/ T4
elevada / T3 baja), y generalmente se normaliza durante el curso de un tratamiento a largo plazo si los
pacientes permanecen eutiroideos.
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[l Seguimiento a largo plazo. Controlar el estado tiroideo cada 6 meses con TSH. La TSH es el indicador
mas confiable del estado tiroideo durante el tratamiento.

[l Hipotiroidismo. Una tiroiditis de Hashimoto preexistente y/ o un valor positivo de TPOAb es un factor
de riesgo para el desarrollo de hipotiroidismo en cualquier momento del tratamiento.

[l Hipertiroidismo. Un valor bajo de TSH sugiere hipertiroidismo. La T3 (total y libre) generalmente
permanece baja durante el tratamiento pero puede ser normal. Una T3 alta sugiere hipertiroidismo.
Durante el tratamiento, es posible que se desarrollen dos tipos de hipertiroidismo inducido por amiodarona,
si bien es frecuente observar formas mixtas (en el 20% de los casos). La distincion entre los dos tipos, con
frecuencia es dificil. Un flujo sanguineo reducido en el examen por Doppler Color y la elevacion de

interleuquina-6 sugieren el Tipo II. Si la etiologia es incierta dirigir el tratamiento a los dos tipos, I y II.
** Tipo I = Inducido por yodo. El tratamiento recomendado es la administracion simultanea de tionamidas y
perclorato de potasio (si esta disponible). Algunos recomiendan acido iopanoico antes de la tiroidectomia.
La mayoria de los grupos recomienda la interrupcion de la amiodarona. El tipo I se observa con mayor
frecuencia en zonas de baja ingesta de yodo. Sin embargo, en areas donde el aporte de yodo es suficiente,
las captaciones de yodo radiactivo pueden ser bajas excluyendo al radioyodo como opcion terapéutica. En
regiones con deficiencia de yodo, las captaciones pueden ser normales o elevadas.
- Tipo 1a: Bocio nodular. Mas frecuente en zonas geograficas con deficiencia de yodo,

por ejemplo en Europa.
- Tipo Ib: Enfermedad de Graves. Mas frecuente en zonas geograficas suficientes en yodo,

por ejemplo en Estados Unidos.
** Tipo II = tiroiditis destructiva inducida por amiodarona, enfermedad auto limitada
Tratamiento recomendado: glucocorticoides y/o betabloqueantes si el estado cardiaco lo permite. Cuando el
hipertiroidismo es severo, se puede considerar la cirugia con pre-tratamiento con acido iopanoico. La
captacion de yodo radiactivo es tipicamente baja o inhibida. El Tipo II se observa con mayor frecuencia en
areas suficientes en yodo.

[l Tipo I: El HIA parece inducid andulds tiroides anormales por el exceso de yodo que contiene
el medicamento. Se ha utili
estos casos.

[l Tipo II: El HIA parece
tionamidas. Alguno s informan niveles elevados de IL-6 en el Tipo II (79). La T3 sérica (libre

te el tratamiento. Un valor de T3 paraddjicamente normal o elevado

ostico de hipertiroidismo inducido por amiodarona.

El tratamiento con L#i0 puede causar hipo o hipertiroidismo en por lo menos el 10% de los pacientes,
especialmente en aquellos con TPOADb detectables. (87-83). Algunos agentes terapéuticos y diagndsticos
(por ejemplo, Fenitoina, Carbamazepina o Furosemida) pueden inhibir competitivamente la unién de la
hormona tiroidea a las proteinas transportadoras en la muestra, y provocar un aumento agudo de T4L que
resulta en una disminucion de T4T por un mecanismo de retroalimentacion (disminucion de TSH) y de una
mayor eliminacion de T4 [ver Seccion-3 B3(c)vi].

(b) Efectos in vitro

La administracion de Heparina por via intravenosa, puede liberar acidos grasos libres (FFA), por la
estimulacion in-vitro de la lipoproteina lipasa, que inhiben la unién de la T4 a las proteinas séricas, y
elevan artificialmente la T4L [Seccion-3 B3(c)vii] (84). En ciertas condiciones patologicas como la
insuficiencia renal, elementos séricos anormales como el acido indol acético, se pueden acumular e
interferir con la union de las hormonas tiroideas (85). Los métodos de ensayos tiroideos que utilizan sefiales
fluorescentes pueden ser sensibles a la presencia en la muestra de agentes fluordsforos terapéuticos o de
diagndstico (86).

2. Enfermedades no tiroideas (NTI).
Los pacientes en estado grave a menudo presentan anormalidades en sus pruebas de laboratorio tiroideas

pero normalmente no tienen disfuncion tiroidea (87, 88). Estas anormalidades se observan en las
enfermedades criticas tanto agudas como cronicas, y se consideran el resultado de una inhibicién central

-10 -
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“desadaptada” de las hormonas liberadoras del hipotalamo, incluido el TRH (89, 90). Para describir este
subgrupo de pacientes a menudo se utilizan los términos “enfermedad no tiroidea”, (nonthyroidal illness o
NTI) asi como también “enfermo eutiroideo” y “sindrome de T3 baja” (9/). Como se muestra en la Figura
3, el espectro de cambios en los ensayos tiroideos se relaciona tanto con la severidad como con la etapa de
la enfermedad, asi como con factores técnicos que afectan los métodos y en ciertos casos, con los
medicamentos administrados a estos pacientes.

Se ha demostrado que las determinaciones de T4L y de TSH tienen una especificidad reducida para
detectar disfuncion tiroidea en los pacientes que tienen NTI severas, en comparacion con los pacientes
ambulatorios (20, 92, 93). Generalmente se recomienda que la evaluacion de la funcion tiroidea en
pacientes hospitalizados se limite a los que tienen sintomas clinicos o antecedentes de disfuncion tiroidea
(93). Las razones que explican la especificidad reducida de los ensayos tiroideos en estas circunstancias son
multifactoriales. Muchos de estos pacientes reciben medicamentos tales como dopaminérgicos,
glucocorticoides, furosemida o heparina que inhiben directamente la secrecion hipofisaria de TSH o
indirectamente la union de T4 a proteinas, como se describi6 anteriormente. Ademas, se ha demostrado que
en ciertas condiciones patologicas, las afinidades de las proteinas transportadoras estan reducidas,

posiblemente por la presencia de inhibidores endégenos circulant 5, 94-96).
ENFERMEDAD RECUPERACHIN
e SEVERIDAL - TEMPRANA — TARDIA = | [SALUD
-~ Mortalidad
- .,
T ) y .. 5
ER s
A TaL T
— .-""r‘ : ‘:-'.'I_-u
Range ——///— j:\-\": “s— Rango
mormal rarmal

T3T

T2 BAJA T2-T4 BAJA T3 BAJA
Fig 3. Cambios en los resultados de los ensayos tiroideos durante el curso de una NTI

La mayoria de los pacientes hospitalizados tienen T3T y T3L bajas, determinadas por la mayoria de los
métodos (14, 97). A medida que aumenta la severidad de la enfermedad, generalmente cae también la T4T
debido a una ruptura de las afinidades de las proteinas transportadoras, causada probablemente por los
inhibidores de la unién de T4 presentes en la circulacion. (91, 98, 99). Cabe observar que los valores
subnormales de T4T so6lo se manifiestan cuando la gravedad de la enfermedad es critica (generalmente en
las sepsis). Este tipo de pacientes habitualmente estd en la UTI (unidad de terapia intensiva). Si una T4T
baja no se asocia con una TSH alta (>20mUI/L) y el paciente no estd gravemente enfermo, se deberia
considerar un diagnoéstico de hipotiroidismo central secundario a una deficiencia hipofisaria o hipotalamica.

Recomendaciéon N° 6. Ensayos para evaluar la funcion tiroidea en pacientes hospitalizados con
enfermedad no tiroidea (NTI)

[J Las enfermedades no tiroideas agudas o cronicas tienen efectos complejos sobre los resultados de los
ensayos de la funcion tiroidea. Siempre que sea posible, las pruebas diagnosticas deberian postergarse
hasta la resolucion de la enfermedad, excepto cuando los antecedentes del paciente o su cuadro clinico
sugieran la presencia de disfuncion tiroidea.
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[l Los médicos deberian reconocer que ciertos ensayos tiroideos son fundamentalmente no interpretables
en pacientes gravemente enfermos o a quienes se estan administrando numerosos medicamentos.

[J La TSH en ausencia de la administracion de dopamina o de glucocorticoides, es la determinacion mas
confiable en pacientes con NTI.

[J Las estimaciones de T4 libre o las determinaciones de T4 total en presencia de una NTI deberian
interpretarse con cuidado, y en conjuncioén con la TSH sérica. Las determinaciones combinadas de
+ TSH constituyen el modo mas confiable de distinguir una verdadera disfuncion tiroidea primaria
(anormalidades concordantes T4/TSH) de las anormalidades transitorias resultantes de las NTI per se
(anormalidades discordantes T4/TSH).

[J  Un ensayo de T4L anormal en presencia de una enfermedad somatica severa no es confiable, ya que
los métodos de T4L utilizados por los laboratorios clinicos carecen de especificidad diagndstica para
evaluar este tipo de pacientes.

[J  Un resultado de T4L anormal en un paciente hospitalizado se deberia confirmar con una T4T “refleja”.
Es posible que exista patologia tiroidea si los valores de T4T y T4L son anormales (en el mismo
sentido). Si hay discordancia entre los valores de T4T y T4L, es probable que la anormalidad en la TAL
no se deba a una disfuncion tiroidea sino que sea consecuencia de la enfermedad, de los medicamentos
administrados o de un artefacto del método.

[] Las anormalidades de T4T deberian ser interpretadas en relacion con la severidad de la enfermedad, ya
que una T4T baja en presencia de NTI generalmente s6lo se ve en pacientes severamente enfermos con
una alta tasa de mortalidad. Una T4T baja en un paciente que no estd en la unidad de cuidados
intensivos indica sospecha de hipotiroidismo.

(1 Un aumento de T3 total o libre es un indicador util de hipertiroidismo en un paciente hospitalizado,
pero una T3 normal o baja no lo descarta.

[l La determinacion de T3 reversa (r-T3) rara vez es util en el ambiente hospitalario, porque valores
paraddjicamente normales o bajos pueden resultar de un dafio en la funcién renal o de las
concentraciones bajas de proteinas transportadoras. Ademas, el ensayo no esta directamente disponible
en la mayoria de los laboratorios.

Las estimaciones de los valores d&, T4L y de T3L dependen del método utilizado, y pueden estar falsamente
elevados o disminuidos engfiinci e principios metodologicos en los que se basa el ensayo. Por
ejemplo, los ensayos de @ p son confiables si el método es sensible a la liberacion de acidos grasos
libres generados in vitro d@sptics de*la inyeccion de heparina intravenosa [ver Seccion-3 B3(c)vii], o a los
artefactos de diluci@ 97, 98, 100, 101). Los métodos de TAL como la dialisis de equilibrio y la
ultrafiltraciéon que s amente la hormona libre de la unida a proteinas, habitualmente generan
valores normales o el@fados en pacientes en estado critico [véase Seccion-2 B2 y Seccion-3 B3(c)viii] (94,
102). Los valores elegados, a menudo representan los efectos de la heparina administrada por via
intravenosa (101).

—_

Las concentraciones de TSH sérica permanecen dentro de los limites normales en la mayoria de los
pacientes con NTI, siempre que no se les administre dopamina ni glucocorticoides (87, 93). Sin embargo,
en las NTI agudas, puede haber una disminucion leve y transitoria de TSH en el rango de 0,02-0,3 mIU/L,
seguido de un rebote a valores ligeramente elevados durante la fase de recuperacion (103). En el ambiente
hospitalario, es fundamental usar un ensayo de TSH con sensibilidad funcional 6ptima: <0,02 mIU/L. Sin
esta sensibilidad, es imposible diferenciar de manera confiable los pacientes hipertiroideos enfermos con
valores realmente bajos de TSH (< 0,02 mUI/L), de los pacientes que simplemente tienen una supresion
leve y transitoria originada por la NTI (0,02-0,3 mUI/L). Las elevaciones menores de TSH son menos
confiables para el diagnostico de hipotiroidismo en el medio hospitalario. Los pacientes hipotiroideos
enfermos presentan tipicamente una combinacion caracteristica de T4 baja y TSH elevada (>20 mUI/L)

(92).

Es claro que el diagnoéstico y tratamiento de la disfuncién tiroidea en presencia de una NTI severa no es
simple y que requiere la intervencion de un especialista endocrindlogo. El tratamiento empirico del estado
de T4T baja en las NTI no ha producido mejoras (en la supervivencia por ejemplo), y atn se lo considera
experimental (104-106). Para evaluar a estos pacientes, los ensayos de T4T pueden resultar mas utiles que
los inmunoensayos de T4L actualmente disponibles, los cuales presentan una importante variabilidad en la
eficiencia diagnostica, siempre que los valores de T4T sean interpretados en relacion con la gravedad de la
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enfermedad. Por ejemplo, un valor bajo de T4T en las NTI se observa fundamentalmente en los pacientes
graves, en general en la unidad de cuidados intensivos (77). Valores bajos de T4T en pacientes
hospitalizados que no se encuentran gravemente enfermos deberian instar a la busqueda de un
hipotiroidismo. Aunque la especificidad diagnostica de la TSH se reduce en presencia de enfermedades
somaticas, un valor detectable en el rango de 0,02-20 mUI/L, obtenido con un ensayo con sensibilidad
funcional <0,02 mUI/L, normalmente excluye una disfuncion tiroidea significativa, siempre que la funcién
hipotalamo-hipofisaria esté intacta y que el paciente no esté recibiendo medicamentos que afecten la
secrecion hipofisaria de TSH. Sin embargo, es mejor evitar en lo posible las pruebas tiroideas de rutina en
pacientes hospitalizados.

C. Variables de las muestras

1. Estabilidad

Pocos estudios han examinado los efectos de la conservaciéon de las muestras de sangre sobre las
concentraciones de las hormonas tiroideas séricas totales y libres, deglSH y de Tg (107). En general, estos

pacientes que reciben heparina pueden generargd os grasos libres, que pueden provocar una falsa
elevacion de T4L cuando es determinada pogciettas técn (84).

2. Constituyentes del suero

En general, la hemolisis, lipemi
inmunoensayos. Sin embargo, 1
transporte séricas, lo cual r
en las NTI (100).

binemia no provocan una interferencia significativa en los
acido§) grasos libres pueden desplazar a la T4 de las proteinas de
jalmente los valores de T4T bajos que se observan con frecuencia

3. Anticuerpos he

El suero de los pacigfites puede contener anticuerpos heterofilos que pueden ser de dos clases. (111).
Algunos son anticuerpos débilmente reactivos, multiespecificos y polirreactivos que frecuentemente
corresponden a un factor reumatoideo (de tipo IgM), y, otros, pueden ser muy reactivos, inducidos por
infecciones o exposicion a tratamientos con anticuerpos monoclonales (7112, 114). Este segundo grupo
recibe a veces el nombre de anticuerpos humanos anti-raton (HAMA). Alternativamente estos anticuerpos
pueden corresponder a inmunoglobulinas humanas especificas anti-animal (HAAA) producidas contra
antigenos especificos bien definidos luego de una exposicién a un agente terapéutico que contenga
antigenos de origen animal (por ejemplo anticuerpos murinos) o por una inmunizacién ocasional ocurrida
por exposicion en el lugar de trabajo (por ejemplo, trabajadores que manipulan animales) (//5). Tanto los
HAMA como los HAAA afectan a los ensayos inmunométricos (IMA) mas que a los inmunoensayos
competitivos, al formar un puente entre los anticuerpos de captura y de sefial, y generar una falsa sefial que
provoca un valor inapropiadamente alto del analito. (7/6, /17). El resultado erréoneo puede no ser
necesariamente anormal, sino que puede ser también inapropiadamente normal. En la actualidad, los
fabricantes de reactivos estan empleando diversos procedimientos para abordar el problema de los HAMA
y neutralizar sus efectos sobre los métodos, con resultados variables, que incluyen por ejemplo el uso de
combinaciones quiméricas de anticuerpos y de agentes bloqueantes (178).

4. Recoleccion y procesamiento de la muestra

La mayoria de los fabricantes recomienda utilizar suero preferentemente a plasma obtenido con heparina o
EDTA. Para resultados 6ptimos y un maximo rendimiento del suero, se recomienda que las muestras de
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sangre total se dejen coagular por lo menos durante 30 minutos antes de centrifugarlas y separarlas. El
suero se puede conservar entre 4 y 8 °C hasta una semana. Si el ensayo se realiza después de una semana,
se recomienda conservar el suero a —20°C. La obtencion del suero en tubos con barrera de gel puede afectar
los resultados de algunos ensayos tiroideos.

Recomendacion N° 7. Evaluacion de resultados discordantes en los ensayos tiroideos

Los resultados discordantes en los ensayos tiroideos pueden deberse a interferencia técnica o a
condiciones clinicas raras

[l Interferencias tecnicas: A veces una interferencia técnica puede ser detectada realizando la
determinacion por otro método, ya que la magnitud de la mayoria de las interferencias depende del
método utilizado. Alternativamente la no linealidad en las diluciones de la muestra pueda indicar una
interferencia técnica en las determinaciones de T4T, T3T o TSH. Nota: Una dilucién 1 en 100 de un
suero “normal” tedricamente produce una reduccion insignificante (<2%) en la concentracion de T4L.
No se recomienda hacer diluciones de las muestras en los ensayos de T4L y T3L utilizados de rutina
por los laboratorios clinicos, porque esos ensayos estan influidos por la concentracion de las proteinas
de transporte y no dan respuestas lineales a las diluciones.

[]  Condiciones clinicas raras: Es posible observar valores anormales o discordantes en los ensayos
tiroideos en ciertas patologias inusuales pero clinicamente significativas como el hipotiroidismo
central, los tumores hipofisarios secretantes de TSH, la resistencia a las hormonas tiroideas, la
presencia de anticuerpos heterofilos (HAMA) o de autoanticuerpos anti-hormonas tiroideas
(T4 y/o T3).

5. Parametros de rendimiento de los ensayo§tiroideos

(a) Variacion biologica

Los niveles séricos de las horm@nas tiroldeas como de su proteina precursora, la tiroglobulina (Tg) son
bastante estables dentro de 1 indtviduo en el periodo de 1 a 4 afos de edad (Tabla 4) (22, 119).
Todos los analitos tiroid tran una mayor variabilidad inter-individual que intra-individual (Tabla 4)
(33, 119, 120). La estabi e concentraciones intra-individuales de T4 sérica refleja la vida media
larga (7 dias) de lagtigexina Wyel nivel individual de T4L genéticamente determinado (2/). La estabilidad
intra-individual de 1 ciones de T3 refleja la autorregulacion del grado de conversion de T4 a T3
(121). La variabilidad{inter-individual es particularmente importante para las concentraciones de Tg sérica,
porque los individuos dé una poblacion presentan diferencias en cuanto a la masa tiroidea, el nivel de TSH,
y pueden tener patologias asociadas con lesion tiroidea (por ejemplo tiroiditis), condiciones que influyen en
las concentraciones de Tg (122). Los valores séricos de TSH también muestran gran variabilidad, tanto en
el mismo individuo como entre un individuo y otro (22). Esto refleja basicamente la vida media de la TSH
(~60 minutos) junto con sus variaciones circadianas y diurnas. Los niveles alcanzan un pico durante la
noche y un nadir aproximadamente entre las 10.00 y las 16.00 horas (723, 124). La amplitud de la
variabilidad diurna de TSH a lo largo de un periodo de 24 horas es aproximadamente del doble (723, 124).
Sin embargo, como este cambio cae dentro del rango de referencia normal de TSH para el conjunto de la
poblacion (~0,4 a 4,0 mIU/L), no compromete la utilidad de un valor individual de TSH para diagnosticar
disfuncion tiroidea. Ademas, la TSH se determina habitualmente durante el dia en los pacientes
ambulatorios cuando su variabilidad es menor.

El comportamiento de un ensayo de laboratorio se puede evaluar biologica y analiticamente. La Tabla 4
muestra la variacion bioldgica de diversos analitos tiroideos en suero, expresada en términos de
variabilidad inter-individual e intra-individual, a lo largo de diferentes periodos de tiempo (22, 33, 119,
120, 125). El comportamiento analitico se evalua tipicamente en el laboratorio mediante los siguientes
parametros:

[J  Precision intra- e inter-ensayo evaluada a diferentes concentraciones del analito
[J Limite de deteccion (sensibilidad analitica) (126, 127)
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[ Sensibilidad funcional (definida como la minima concentracion del analito que puede determinarse con
un dado CV% interensayo, el cual estd relacionado con la variabilidad metodoldgica y con la
variabilidad biologica especifica para ese analito

[J Linealidad de las mediciones a lo largo del rango reportable de trabajo

[J  Recuperacion del analito agregado a la matriz del estandar

[J Intervalo normal de referencia (media +/-2desvios estdndar de los valores) para una cohorte de
individuos sanos

[l Correlacion con un método de referencia

Aunque los parametros analiticos de comportamiento son el fundamento de los controles de calidad de la
mayoria de los laboratorios y de los programas de aseguramiento de calidad, es ampliamente aceptado que
los comportamientos analiticos ideales deberian establecerse sobre la base de principios biologicos
(variacion intra e inter-individuos) y en funciéon de las necesidades clinicas (33). Se ha propuesto que el
error analitico total deberia ser idealmente menor que la mitad del coeficiente de variacion biologica (%
CV) intra-individual (33, 125, 128-130).

Tabla 4. Variabilidad intra e inter-individual sayos tiroideos

Analito sérico Lapso de tiempo A% %CV**
T4T /T4L 1 semana 35 10,8
6 semanas 5,3 13,0
1 afio 9,2 17,1
T3T /T3L 1 seman \ 8,7 18,0
6 seman 5,6 14,8
fi 12,0 16,8
Tirotrofina (TSH) 19,3 19,7
20,6 53,3
22.4 37,8
Tiroglobulina 1 semana 4.4 12,6
6 semanas 8,7 66,6
4 meses 14,0 35,0

*intra-individual **inter-individual

Datos tomados de las referencias (22, 33, 119, 120, 125).

Para fines diagnosticos, los resultados de los ensayos tiroideos se informan junto con un rango de referencia
“normal” que refleja la variabilidad inter-individual. Este rango provee un punto de referencia para detectar
casos anormales. No obstante, los rangos de referencia no se pueden utilizar para determinar si las
diferencias existentes entre los resultados de dos ensayos consecutivos realizados durante el seguimiento
del tratamiento del paciente, constituyen un cambio clinicamente significativo, o simplemente reflejan la
variabilidad técnica (imprecision inter-ensayo) o biologica (variabilidad intra-individual) de la
determinacion (/37). El intervalo “normal” de referencia generalmente carece de importancia durante el
manejo clinico post-quirirgico cuando se utilizan marcadores tumorales como la Tg (/32). Claramente el
desvio del método y la precision requerida no deben ser tan estrictos cuando se utiliza el ensayo para
diagnoéstico como cuando se lo utiliza en determinaciones seriadas para el seguimiento de pacientes. Si bien
el intervalo de referencia “normal” que aparece en el informe habitual de laboratorio ayuda al médico a
establecer un primer diagndstico, no ofrece informacion relevante para ayudarlo a evaluar el significado de
los cambios resultantes del tratamiento.
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Tabla 5. Desvio y Precision ideales requeridos para los ensayos tiroideos

Ensayo T4T T4L T3T T3L TSH Tg
nmol/L(pg/dL) |pmol/L(ng/dL)| nmol/L(ng/dL) | pmol/L(ng/dL) | mUI/L | png/L(ng/mL)
Rango Normal  |58-160/4,5-12,6] 9-23/0,7-1,8 | 1,2-2,7/80-180 |3,5-7,7/0,02-0,05] 0,4-4,0 3,0-40,0
%CYV Intra individual 6,0 9,5 5,6 7,9 19,7 8,7
%CYV Inter individual 12,1 12,1 14,8 22,5 27,2 66,6
W 3,5 3.8 4,0 6,0 14,3 16,8
X 1,3 2,4 1,4 2,0 5,2 2,2
Y 7,0 7,7 7.9 11,9 28,6 33,6
z 2,7 4,8 2,8 4,0 10,3 4,4

W= Porcentaje ideal sugerido para el desvio maximo en el ensayo usa@o%en fines diagnosticos.
X= Porcentaje ideal sugerido para el desvio maximo en el ensayo éSado par@el seguimiento de un paciente.

Y= Porcentaje ideal sugerido para la mdxima imprecision en e p usad@para diagnostico.
agflo para seguimiento de un paciente.

La Tabla 5 muestra los desvios y las precisiones idea
tanto para diagndstico como para seguimiento
estudios de las estimaciones de precision i

ue se muestran se calcularon a partir de
-individuales y se basan en conceptos bien

gnitud del cambio en dos resultados consecutivos (que
media del rango normal del analito) que es clinicamente
atrones de referencia deberian ayudar al médico a juzgar la
ados durante el seguimiento seriado en el tratamiento de

significativa para cada ensayo (2

importancia clinica de los camBbios ob
pacientes con problemas &

Recomendacion N° 8. Recomendaciones para la interpretacion de los resultados de ensayos tiroideos

[1 Para los ensayos tiroideos con fines diagnosticos (busqueda de casos anormales), los resultados
tipicamente se informan junto con un intervalo de referencia “normal” que refleja la variabilidad entre
individuos. N

[J El intervalo de referencia “normal” no indica la magnitud de la diferencia que debe existir entre los
resultados de dos ensayos en un paciente individual para considerar en él un cambio clinicamente
significativo.

La variabilidad analitica junto con las estimaciones de la variabilidad biologica inter- e intra-individuales
sugieren que las magnitudes de las diferencias entre dos resultados de ensayos tiroideos que sean
clinicamente significativas, cuando se evalua la respuesta de un paciente al tratamiento son:

T4T = 28 (2,2) nmol/L (ng/dL)
T4L = 6 (0,5) pmol/L (ng/dL)
T3T = 0,55 (35) nmol/L (ng/dL)
T3L = 1,5 (0,1) pmol/L (ng/dL)
TSH = 0,75 mUI/L

Tg= 1,5 pg/L (ng/mL)
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Seccion 3: Ensavos tiroideos para el bioquimico v el médico

A. Métodos para determinar Tiroxina Total (T4T) y
Triyodotironina Total (T3T)

La tiroxina (T4) es la principal hormona secretada por la glandula tiroides. Toda la T4 circulante deriva de
la secrecion tiroidea. Por el contrario, s6lo aproximadamente el 20% de la triyodotironina (T3) circulante es
de origen tiroideo. La mayor parte de la T3 circulante se produce por accion enzimatica en tejidos no
tiroideos por la 5° monodeyodinacion de la T4 (7121). En efecto, la T4 aparece como una pro-hormona de la
T3, biolégicamente mas activa. La mayor parte de la T4 circulante (~99,98%) esta ligada a proteinas
plasmaticas de transporte especificas: la globulina transportadora detiroxina (TBG) (60-75%), la
TTR/TBPA (transtiretina/prealbimina) (15-30%) y la albumina (~10%) (12,16). Aproximadamente el
99,7% de la T3 circulante esta unida a las proteinas plasmaticas, especificamente a la TBG, con una
afinidad diez veces menor que la observada para la T4 (712). Las hormonas tiroideas unidas a proteinas no

ingresan a las células y, por lo tanto, se las considera bioldgicame
para la hormona tiroidea circulante. Por el contrario, las peq
facilmente en las células mediante mecanismos especificogPde
ejercer sus efectos biologicos. En la hipofisis, el mecani degetroali

grtes, y funcionan como reservorios
jones de hormona libre penetran
¢ a través de la membrana para
entacion negativo de las hormonas

tiroideas sobre la secrecion de TSH esta mediado pringi te la T3 producida in situ a partir de la

T4 libre que entra en las células tirotroficas.

Técnicamente, ha sido mas facil desarrollar met@dos edir las concentraciones de hormonas tiroideas

totales (libres + unidas a proteinas), que estt
debe a que las concentraciones de hognon
mientras que las concentraciones de ho
para ser validas, esas medicionesfdeben e
altas de hormonas totales.

—_—

as li

1. Métodos para la detey ormonas tiroideas totales
Los métodos para
las ultimas cuatro d
como “yodo unido a

S

2

einas

equefias concentraciones de hormonas libres. Esto se
eSY(TAT y T3T) se determinan a niveles nanomolares
s (T4L y T3L) se miden en el rango de picomoles, y
libres de interferencia por las concentraciones mucho mas

inaffl4T y T3T séricas han evolucionado a través de diversas tecnologias durantes
nsayos de PBI, de la década del 50 que estimaban la concentracion de T4T
fueron reemplazados en la década del 60, primero por métodos competitivos

utilizando proteinas ligahtes, y posteriormente en la década del 70 por métodos de radioinmunoensayo (RIA).
Actualmente, las concentraciones de T4T y T3T se miden por inmunoensayos competitivos que son
principalmente no isotdpicos y que usan enzimas, moléculas fluorescentes o quimioluminiscentes como
sefiales (135). Los métodos para hormonas totales requieren la inclusion de un inhibidor (agente desplazante o
bloqueante) como el 4cido 8-anilino-1-naftaleno-sulfénico (ANS) o el salicilato para liberar la hormona de las
proteinas transportadoras (736). El desplazamiento por parte de estos agentes de la union de la hormona a las
proteinas transportadoras, junto con la gran dilucion de la muestra utilizada en los ensayos modernos, facilita
la union de la hormona al anticuerpo. La determinacion de T3T en una concentracion diez veces menor en
sangre, comparada con la de T4T, representa desafios técnicos de sensibilidad y de precision, a pesar del uso
de mayores voliimenes de muestra (737). Si bien una determinacion de T3 confiable en el rango alto es critica
para el diagnoéstico de hipertiroidismo, también lo es una determinacién confiable en el rango normal para
ajustar la dosis de los farmacos antitiroideos, y detectar hipertiroidismo en pacientes enfermos hospitalizados,

que pueden tener un valor paraddjicamente normal de T3.

A pesar de la disponibilidad de preparaciones altamente purificadas de L-tiroxina y L-triyodotironina
cristalizadas (de la United States Pharmacopoeia (16201 Twinbrook Parkway, Rockville, MD 20852) atin
no se han establecido métodos de referencia para T4T ni T3T (738,139). La naturaleza higroscopica de las
preparaciones cristalinas puede afectar la exactitud de la medicion gravimétrica (/40). En segundo lugar,
los diluyentes utilizados para reconstituir las preparaciones de L-T4 y L-T3 que se usaran como
calibradores son matrices proteicas modificadas o mezclas de sueros humanos a los que se les ha extraido la
hormona. En cualquier caso, la composicion proteica de la matriz de los calibradores no es idéntica a la del
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suero del paciente. Esto puede provocar que el inhibidor de la unién a proteinas (por ejemplo el ANS)
libere diferentes cantidades de hormona de las proteinas del calibrador que de la TBG en la muestra del
paciente. Esto puede afectar la exactitud diagndstica del ensayo cuando las proteinas transportadoras son
anormales, como en las NTI.

Recomendacion N° 9. Para los fabricantes que desarrollan métodos de T4T y de T3T
Las divergencias entre métodos deberian reducirse por:

[1 El desarrollo de preparaciones de referencia de L-T4 y L-T3 y el establecimiento de métodos de
referencia internacionales.

[1  Asegurar que los instrumentos de medicion no sean sensibles a las diferencias entre el suero humano y
la matriz del calibrador.

[1  Asegurar que durante el proceso del ensayo, la cantidad de hormona tiroidea liberada de las proteinas
transportadoras séricas sea la misma que la liberada en presencia del diluyente del calibrador.

2. Exactitud diagnoéstica de las determinaciones de hormonas

proteinas transportadoras, que debido a una
frecuente encontrar pacientes con alteraci

G secundarias a embarazo o tratamiento con
estrogenos, como asi también alteraciones s (141). Las concentraciones y/o las afinidades
anormales de la TBG por las hormonaSiroi eden distorsionar la relacion entre las concentraciones
de hormona total y libre (742). g unos sueros de pacientes contienen otras proteinas ligantes
anormales, como los autoanticu i onas tiroideas, que afectan la confiabilidad diagnostica de
las determinaciones de hormonaShtotalesy(/43-145). Estas alteraciones en las proteinas transportadoras
es de TAT y T3T como ensayos unicos para evaluar la funcion
la T3T en suero se determinan como parte de un panel de dos

msayo de TBG o una prueba de “captacion” [Seccion-3 B2(b)].
atematica entre la concentracion de hormona total y el resultado de la prueba
de “captacion”, se usafgomo “indice” de hormona libre (7/46). Los indices de hormonas libres (indice de
T4L e indice de T3L) utilizados durante tres décadas, fueron rapidamente reemplazados por
inmunoensayos que permiten estimar la hormona libre en un solo ensayo.

3. Intervalos de referencia normales para T4T y T3T séricas
Los valores de T4T presentan una cierta variabilidad entre los distintos métodos. Los rangos de referencia

caracteristicos se aproximan a 58-160 nmol/L (4,5-12,6 pg/dL). De la misma manera los valores de T3T son
dependientes del método empleado con rangos de referencia aproximados a 1,2 — 2,7 nmol/L (80 —180 ng/dL).

Recomendacion N° 10. Determinaciones séricas de T4 total y de T3 total

Las concentraciones séricas anormales de T4T y T3T se encuentran mas frecuentemente como resultado de
anormalidades en las proteinas transportadoras que debido a una disfuncion tiroidea.

[1  Los ensayos de T4 libre (T4L) se prefieren a los de T4T cuando la concentracion de TBG es anormal.
Sin embargo, los ensayos de T4L pueden carecer de exactitud diagnostica cuando la afinidad de la
TBG por las hormonas tiroideas esta alterada o en presencia de proteinas ligantes de T4 anormales.

[1 Los ensayos de hormonas totales (T4T y T3T) deberian estar rapidamente disponibles para tener la
posibilidad de evaluar las causas de discordancia en los ensayos de hormonas libres.
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B. Métodos para estimar la concentracion de Tiroxina Libre (T4L) y
de Triyodotironina Libre (T3L)

La T4 circulante esta unida mas fuertemente a las proteinas séricas que la T3, en consecuencia, la fraccion
biodisponible de T4 libre (T4L) es menor que la de T3 libre (0,02% versus 0,2%, T4L versus T3L,
respectivamente). Lamentablemente, las técnicas fisicas que se utilizan para separar las pequeilisimas
fracciones de hormona libre de las fracciones predominantes unidas a proteinas son complejas, engorrosas,
y relativamente costosas para el uso de rutina en el laboratorio clinico. Los métodos que emplean
separacion fisica entre la hormona libre y la unida (es decir, didlisis de equilibrio, ultrafiltracion y filtracion
con gel) suelen estar disponibles solo en los laboratorios de referencia. Los laboratorios clinicos de rutina
comunmente utilizan una variedad de ensayos para hormonas libres que estiman la concentracion de
hormona libre en presencia de hormona unida a proteinas. Estas estimaciones de hormonas libres emplean
la estrategia de realizar dos ensayos independientes para calcular el “indice” de hormona libre [ver Seccion-
3 B2] o diversos métodos de ensayos con ligandos (14,145,147). En realidad, a pesar de lo que sostienen
los fabricantes, practicamente la totalidad de los ensayos que estiman T4L y T3L dependen en cierto grado
de las proteinas transportadoras (748,149). Esta dependen01a a negatlvamente en la eficiencia
diagnostica de los métodos de hormonas libres, sujetos a dife
resultados inapropiadamente anormales o una interpretacid
interferencias incluyen sensibilidad a proteinas transpo
diversos medicamentos [Seccion-3 B3(c)vi], niveles
endogenos o exodgenos de la union de la hormona a
condiciones patologicas (60).

¢ los mismos. (Tabla 1). Estas
es, efectos in vivo o in vitro de

1. Nomenclatura de los métodos que esti ibre (T4L) y T3 libre (T3L)

s bastante confusa. Tampoco se ha logrado un acuerdo
iones ni de su utilidad clinica en condiciones asociadas con
as' (145,147,148,150,151). Las determinaciones de hormonas
zan utilizando indices que requieren dos ensayos separados,
inacion, o métodos de separacién fisica que separan la hormona
su medida directa en la fraccion libre. Los ensayos de ligandos estan
ue contienen concentraciones de la hormona establecidas por gravimetria, o

acerca de la validez técnica de
alteraciones en las protelnas tr
libres en los laboratorios
ensayos de ligandos en
libre de la unida a protet
estandarizados con §
utilizan calibradore
equilibrio y/o ultrafiltgé@Cion). Los métodos de separacion fisica generalmente son manuales, técnicamente
complejos y bastante c@stosos para el uso clinico de rutina. Los indices y los métodos de ligandos son los
que se utilizan con mas frecuencia en el laboratorio clinico, donde generalmente se realizan en
autoanalizadores para inmunoensayos (77).

Recomendacion N° 11. Nomenclatura para los ensayos de hormonas libres

[1 Los métodos para hormonas libres utilizados por la mayoria de los laboratorios clinicos (indices e
inmunoensayos) no emplean separacion fisica entre la hormona unida y la libre ni miden directamente
las concentraciones de hormona libre. Estos métodos se caracterizan por un cierto grado de
dependencia de las proteinas transportadoras y seria mas adecuado denominarlos ensayos de
“Estimacion de las hormonas libres”, abreviandolos de la siguiente manera: ET4L y ET3L.

[l En general, los ensayos de estimaciéon de hormonas libres sobreestiman el nivel de T4L a altas
concentraciones de proteinas y lo subestiman a bajas concentraciones.

Lamentablemente, un exceso confuso de términos se ha utilizado para distinguir los diferentes métodos
para hormonas libres, y la literatura estd llena de inconsistencias en cuanto a la nomenclatura de estos
métodos. En la actualidad, no hay una distincién metodoldgica clara entre términos como “T7”, “indice de
tiroxina efectiva”, “de un paso”, “analogo”, “de dos pasos”, “retrotitulacion”, ‘“secuencial”,
“inmunoextraccion” o “inmunosecuestro”, “ensayo con ligandos” porque los fabricantes han modificado
las técnicas originales o las han adaptado a la automatizacion (/47). Después del lanzamiento de los

-19 -




NACB: Guia de Consenso para el Diagnostico y Seguimiento de la Enfermedad Tiroidea
Liliana M. Bergoglio, Bioquimica Endocrinéloga y Jorge H. Mestman, Médico Endocrinélogo

métodos originales con “analogos” de un paso en la década del 70, el término “analogo” se volvio confuso
(147). La primera generacion de ensayos con analogos de hormonas dependia en alto grado de las proteinas
transportadoras y ha sido reemplazada por una nueva generacion de ensayos de “analogos” con el
anticuerpo marcado, que son mas resistentes a la presencia de proteinas transportadoras anormales (147,
152). Desafortunadamente, los fabricantes rara vez revelan todos los componentes de los ensayos o el
numero de pasos involucrados en un procedimiento automatizado, por lo que no es posible utilizar la
nomenclatura del método (de dos pasos, andlogo, etc.) para predecir su eficiencia diagndstica al evaluar
pacientes con anormalidades en las proteinas transportadoras (752).

2. Métodos para calcular los indices de hormona libre: indice de T4L y de T3L

Los indices permiten estimar la concentracion de hormonas libres requiriendo dos determinaciones
independientes (746). Una, es la determinacion de hormona total (T4T o T3T), y la otra, es la evaluacion de
la concentracion de la principal proteina transportadora de hormonas tiroideas, ya sea mediante un
inmunoensayo de TBG, o mediante un ensayo de “captacion” de T4 o de T3 denominado: Ensayo de
Proporcién de hormona tiroidea unida (THBR). Otra posibilidad es calcular los indices combinado una
determinacion de T4T con una estimacion de la fraccion de T4 1j plecida mediante dialisis isotopica.
En este caso, la calidad y pureza del trazador utilizado repercute entalmente en la exactitud de los
indices (149,153,154).

a) Indices que utilizan la determinacién de TBG

El calculo del indice de T4L utilizando la TBGgso jota la eficiencia diagnostica en comparacion con la
T4T cuando la anormalidad de la T4T es elgrestltado de"ina concentracion anormal de TBG. Ademas, el
método del indice T4T/TBG no es completa ependiente de la TBG ni corrige las alteraciones en
las proteinas transportadoras no relaci TBG, ni las originadas en las moléculas de TBG con
afinidades anormales (141,155-15

capacidad de union de la TBG puede estar alterada
independientemente de los cambi ncentracion, en especial en pacientes con NTI (99). Ademas, la
o de la capacidad total de union, por lo tanto, si se tiene en cuenta
gtectar las anormalidades en la transtiretina y en la albumina.

Los ensayos de “captagion” se han usado para estimar la hormona tiroidea unida a proteinas desde la
década del 50. Se han utilizado dos tipos de “ensayos de captacion”. Los “clasicos” incorporan una
cantidad minima de T3 o de T4 marcadas radioactivamente a la muestra, y permiten que la hormona
marcada se distribuya a través de las proteinas transportadoras exactamente de la misma manera que la
hormona endogena (146,154). Debido a que se utiliza so6lo una cantidad minima de T3 y T4 marcadas, el
equilibro original casi no se altera. La distribucion del trazador depende del grado de saturacion de las
proteinas transportadoras. El agregado de un ligante o adsorbente secundario (resina de intercambio de
aniones, talco, esponja de poliuretano, carbon vegetal, perla recubierta con anticuerpo, etc.) da por
resultado una redistribucion del trazador de T3 o de T4 en un nuevo equilibrio que ahora incluye al
adsorbente. Las cuentas en el trazador secuestrado por el adsorbente dependen de la saturacion de las
proteinas transportadoras: cuanto mayor es la saturacién de las proteinas transportadoras, mayor es la
cantidad de trazador en el adsorbente. La cantidad de trazador tomada por el adsorbente es una medida
indirecta de la TBG. Cuando la concentracion de TBG es baja, los sitios de union sobre la TBG estan muy
saturados con T4, por lo que una pequefia cantidad T3 marcada se unira a la TBG, y una cantidad mayor
sera captada por el adsorbente. A la inversa, cuando la concentracion de la TBG es elevada, la saturacion de
la TBG con T4 es baja, mas trazador se unira a los sitios desocupados sobre la TBG, y menos se unira al
adsorbente. Lamentablemente, la relacion entre la THBR y la concentracion de TBG no es lineal, en
consecuencia, los indices generalmente no corrigen las anormalidades en la T4T que surgen de
concentraciones marcadamente anormales de TBG (158).
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Se ha recomendado la utilizaciéon un suero normal para normalizar la respuesta de los ensayos y permitir el
informe del resultado como una relacion con el valor normal, es decir, una “Proporcién de hormona
tiroidea unida” (THBR) (154). Los ensayos “clasicos” de captacion, usaron T3 como trazador porque la
menor afinidad de unién de T3-TBG en relacion con T4-TBG resulta en una mayor captacion isotopica del
adsorbente y por lo tanto en tiempos de conteo mas cortos. No obstante, como la validez de utilizar ensayos
de captacion de T3 para corregir un valor de T4T es cuestionable, algunos ensayos no isotdpicos actuales
utilizan una “captacion de T4”. Muchos fabricantes todavia utilizan el método “clasico” para producir
ensayos de captacion de T3 en los que el porcentaje de captacion normal puede variar entre un 25% y un
49% (cuentas unidas/ cuentas totales). Tradicionalmente, el indice de tiroxina libre, a veces llamado “T7”
deriva del producto de una prueba de captacion de T3 y una determinacion de TT4, frecuentemente
expresada como un % de captacion (cuentas unidas al adsorbente divididas por cuentas totales).

Recomendaciéon N° 12. Ensayos de Proporcion de hormona tiroidea unida (THBR) o Ensayos de
“captacion”

[1 Los ensayos de “captacion” se deberian llamar ensayos de “Proporcion de hormona tiroidea unida”,
abreviadas THBR, e incluir la hormona que se esta utilizando, es decir THBR (T4) o THBR (T3).

[] Para las determinaciones de THBR se prefiere usar T4 como trazador (en lugar de T3) para reflejar
mejor las anormalidades de las proteinas transportadoras de T4.

[J  Los valores de THBR deberian informarse como una relacion con el resultado de un suero normal que
tiene un valor asignado de 1,00.

[J  Los célculos de THBR deberian basarse en la relacion entre las cuentas (cpm) del adsorbente divididas
por las cuentas totales menos las cuentas del absorbente, mas que en la relacion entre las cuentas del
absorbente y las cuentas totales.

[1  Ademas del valor de la hormona total y del indice de hormona libre, deberia informarse el resultado de
THBR.

[1 Los ensayos de THBR no deberian ser usados como parametro independiente para evaluar el estado
tiroideo, sino en relacion con la determinacion de T4T y/o de T3T, y para producir estimaciones de

hormonas libres (indices de T4L o T3L).

Los ensayos “clasicos” @ CM o THBR tipicamente estan influenciados por la concentracion
endogena de T4 de la mudsted” Estafimitacion puede solucionarse utilizando un gran exceso de trazador de
T4 no isotdpicamengegnarcad@,con una afinidad por las proteinas transportadoras comparable a la de la T4.
Los ensayos actuale generalmente producen valores normales en los indices de T4L y de T3L,
cuando las anormalidades de la TBG son leves (por ejemplo, durante el embarazo). Sin embargo, algunos
de estos ensayos pueden producir valores de indices inadecuadamente anormales cuando los pacientes
tienen grandes alteraciones en las proteinas transportadoras (TBG congénitamente alta o baja,
hipertiroxinemia disalbuminémica familiar (FDH), autoanticuerpos a hormonas tiroideas o NTI) y en
presencia de algunos medicamentos que influyen en la uniéon de las hormonas tiroideas a sus proteinas.
[Seccion-3 B3(c)vi].

¢) Indices que utilizan una determinacidn de la fraccién de hormonas libres

Los primeros ensayos de hormonas libres desarrollados en la década del 60 fueron indices calculados a
partir del producto de la fraccion de hormona libre de un dializado, multiplicado por la T4T (determinada
por PBI y luego por RIA) (159,160). E1 método del indice de la fraccion libre se extendid mas tarde a la
determinacion de la velocidad de transferencia de la hormona marcada isotopicamente a través de una
membrana que separaba dos camaras que contenian la misma muestra sin diluir. Los indices de hormonas
libres calculados con fracciones isotopicas libres no son completamente independientes de la concentracion
de TBG y ademas estan influenciados por la pureza radioquimica, la matriz del buffer y el factor de
dilucion utilizado (161,162).
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3. Ensayos con ligandos para la estimacion de T4L y T3L

Estos métodos emplean el procedimiento de “un paso” o de “dos pasos”. Los ensayos de dos pasos utilizan
una separacion fisica de la hormona libre de la unida a proteina antes de medir la hormona libre con un
inmunoensayo sensible, o, como alternativa, usan un anticuerpo para inmunoextraer una proporcion de
ligando de la muestra antes de la cuantificacién. Por el contrario, los ensayos con ligandos de un paso
intentan cuantificar la hormona libre en presencia de las proteinas transportadoras. Los métodos de dos
pasos son menos susceptibles a artefactos no especificos. Los métodos en un solo paso pueden resultar
invalidos cuando la muestra y los estandares difieren en su afinidad por el trazador del ensayo
(60,145,150).

(a) Ensayos con ligandos que utilizan separacion fisica

Los métodos de T4L que separan fisicamente la hormona libre de la unida a proteinas antes medir la
concentracion de hormona libre mediante un inmunoensayo sensible, se estandarizan utilizando soluciones
que contengan T4 preparadas por gravimetria. La separacion fisica de la hormona libre de la unida a
ara de dialisis, una técnica de
ultrafiltracion o una columna de adsorcion con resina Sephade [61-165). Se necesita un RIA de
T4 extremadamente sensible para medir las concentracio es de T4L en dializados, o en la
fraccion libre separada, en comparacion con determin: ona total en el rango nanomolar.
Aunque no existe ningin método de determinacion libre oficialmente reconocido como
“patrén”, generalmente se considera que los mé plean separacion fisica son los menos
influenciados por las proteinas transportadoras i ncia, dan por resultado los valores de hormonas
libres que mejor reflejan el nivel de horm lantes (94,166). Sin embargo, los métodos de
dialisis que emplean un paso de dilucion puedehn subgstimar la T4L en presencia de inhibidores de la unién
en la muestra, y la adsorcion de la riales de la membrana puede significar un problema
(94,166). Por el contrario, esos eden sobreestimar la T4L sérica en pacientes heparinizados
como resultado de la generaci@n in vi e acidos grasos libres (FFA) [ver Seccion-3 B3(c)vii]
(84,97,98,100,101,167-170), i vitro de la heparina es la causa primaria de valores falsamente
. Los métodos de separacion fisica requieren demasiado esfuerzo y
en los laboratorios clinicos y generalmente solo estan disponibles en
laboratorios de refesencia. métodos de T3L que emplean separacion fisica solo estdn disponibles en
cion especializados (102).

(b) Ensayos de ligando§ksin separacion fisica

La mayoria de los inmunoensayos para la determinacion de hormonas libres actualmente en uso, emplean
un anticuerpo especifico con gran afinidad por la hormona para secuestrar una pequefia cantidad de la
hormona total de la muestra. Los sitios de unién en el anticuerpo que se encuentran desocupados y que
generalmente son inversamente proporcionales a la concentracion de hormona libre se cuantifican
utilizando hormona marcada con radioactividad, fluorescencia o quimioluminiscencia. La sefal luego se
convierte en concentracion de hormona libre utilizando calibradores con valores de hormona libre
asignados por un método de separacion fisica. La proporcion real de hormona tiroidea total secuestrada
varia con el disefio del método, pero excede ampliamente la concentracion real de hormona libre y deberia
ser <1-2% para minimizar la alteracion del equilibrio hormona libre-unida. El secuestro activo de hormonas
por los anticuerpos anti-hormonas tiroideas del ensayo, resulta en una continua separacion de la hormona
de las proteinas transportadoras y en una alteracion del equilibrio entre unida y libre. La clave para la
validez de estos métodos es doble. Primero, es necesario usar condiciones que mantengan el equilibrio
entre la hormona libre y la unida a proteinas y minimizar los efectos de dilucion que debilitan la influencia
de los inhibidores enddgenos presentes en la muestra. En segundo lugar, es importante utilizar calibradores
séricos que contengan concentraciones conocidas de hormona libre, que se comporten en el ensayo de
modo idéntico a las muestras de los pacientes. Se han utilizado tres métodos generales para desarrollar
inmunoensayos comparables para la determinacion de T4L y T3L: (i) hormona marcada, de dos pasos; (ii)
analogo, marcado, de un paso; y (iii) anticuerpo marcado.
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Recomendaciéon N° 13. Para los fabricantes que desarrollan ensayos de estimacion de hormonas
libres

[l Los métodos sin separacion fisica entre la hormona unida y la libre no deben extraer mas del 1-2% de
la hormona unida a las proteinas transportadoras, para que se preserve el equilibrio dinamico tanto
como sea posible.

(1 Minimizar los efectos de dilucion que debilitan la influencia de los inhibidores endogenos presentes en
la muestra.

[1  Utilizar calibradores séricos que contengan concentraciones conocidas de hormona libre que se
comporten en el ensayo de modo idéntico a las muestras de los pacientes.

[1 Realizar los ensayos a 37°C.

(i) Métodos de Hormona marcada, de dos pasos / Métodos de Retrotitulacion

de investigacion a fines de la década
T3L. Durante el primer paso de
idad (>1x10"" L/mol) unido a un

Los métodos de dos pasos se desarrollaron por primera vez con fing

incubacion, estos métodos usaban un anticuerpo anti hormo
soporte solido (Sephadex ultrafino, particulas o tubos rec

lavado, la cantidad de hormona marcada uni iclerpo en fase solida se cuantifica con relacion a
estandares gravimétricos o a calibradores que ti de hormona libre asignados por un método de
referencia. Los métodos del analogo de la ho arcado de un paso se introdujeron también a fines de
la década del 70. Estos nuevos ensa nos laboriosos que las técnicas de dos pasos. Como
resultado, los métodos en dos pa; eron popularidad a pesar de que los estudios comparativos
mostraron que estaban menos afectados a concentracion de albumina y las anormalidades en las
proteinas transportadoras, las cuales ejercell un impacto negativo en la eficiencia diagnostica de los ensayos
de un solo paso (147, 171-

(ii) Métodos de andlogos cados de la hormona de un paso

os ensayos de analogos de hormonas marcados de un paso dependia del
desarrollo de un analogo de la hormona con una estructura molecular que fuera totalmente no reactiva con
las proteinas séricas pet® que pudiese reaccionar con los sitios no ocupados del anticuerpo para la hormona.
Cuando estas condiciones se cumplen, el analogo de la hormona, quimicamente acoplado a una molécula
de sefial como un is6topo o una enzima, puede competir con la hormona libre por un nimero limitado de
sitios de union en el anticuerpo, en un formato clasico de inmunoensayo competitivo. Aunque
conceptualmente atractivo, este método es técnicamente dificil de lograr en la practica, a pesar de los
supuestos éxitos iniciales. Los métodos de analogos de la hormona se crearon principalmente para
proporcionar valores normales de T4L en estados de TBG elevada (por ejemplo, durante el embarazo). Sin
embargo, se demostrd que tenian una pobre exactitud diagndstica en presencia de concentraciones
anormales de albumina, FDH, NTI, niveles altos de FFA o autoanticuerpos anti hormonas tiroideas.
Durante la década del 80 se realizaron esfuerzos considerables para corregir estos problemas mediante el
agregado de productos quimicos patentados para bloquear la union del analogo a la albumina o ajustando
empiricamente los valores del calibrador para corregir las desviaciones dependientes de las proteinas. No
obstante, después de una década de criticas, la mayoria de los métodos del analogo de la hormona se han
abandonado porque no fue posible resolver estos problemas (/47).

La validez fisicoqu
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(iii) Métodos de anticuerpo marcado

Los métodos de anticuerpo marcado también miden la hormona libre en funcion de la fraccion de los sitios
de unién del anticuerpo para la hormona-ocupados. Estos métodos competitivos utilizan
inmunoabsorbentes especificos en la mezcla de reaccion para evaluar los sitios del anticuerpo no ocupados.
Un método relacionado consiste en el uso de complejos hormona/proteina en fase solida sin marcar (a
veces también denominados “andlogos”) que no reaccionan significativamente con las proteinas séricas,
para cuantificar los sitios no ocupados del anticuerpo en fase liquida. El fundamento fisicoquimico de estos
métodos de anticuerpo marcado sugiere que pueden ser tan susceptibles a los mismos errores como los
métodos mas antiguos de analogos de hormona marcados. Sin embargo, las diferencias fisicoquimicas que
surgen de la fijacion del analogo al soporte sélido generan diferencias cinéticas que dan por resultado una
disminucion en la afinidad de este analogo por las proteinas transportadoras y una determinacion mas
confiable de la hormona libre. En la actualidad, el método de anticuerpo marcado es el preferido por la
mayoria de los autoanalizadores.

(c) Comportamiento de los ensayos de T4L vy T3L en diferentes situaeienes clinicas

La tnica razén para seleccionar ensayos de hormonas tiro 4L o T3L) en vez de hormonas
tiroideas totales (T4T o T3T) es lograr una mejor e ostica en la deteccion de hipo-e
hipertiroidismo en pacientes con anormalidades en las ¢ transporte que comprometan dicha

eficiencia en las determinaciones de hormona total (60J4 L emente, la eficiencia diagnostica de los
métodos actuales para la determinacion de i no se puede predecir en base a las
caracteristicas del método (de un solo paso, d de anticuerpo marcado, etc.) ni tampoco por su
validacion técnica por medio de procedimd omo 1a prueba de dilucion de la muestra. Tanto los
volucran ligandos, son en cierto grado proteina-
iables cuando las proteinas transportadoras son
ayos de hormonas libres deberian realizarse a 37°C ya que a
nte altos cuando las muestras tienen una concentraciéon muy

dependientes, y pueden dar result
significativamente anormales (/4 s
temperatura ambiente muestran valores falsa
baja de TBG (174, 175).

El fuerte impulso por
anormalidades en lag prote
Desafortunadament®, img
concentracion de T

ensayos de hormonas libres, se ha debido a la alta frecuencia de
as transportadoras que causan discordancia entre las hormonas totales y libres.
todo actual de T4L es valido en todas las situaciones clinicas. Cuando la
rmal, la mayoria de los métodos de T4L dan resultados mas utiles que la
determinacion de T4T) Sin embargo, en muchas situaciones asociadas con anormalidades de proteinas
transportadoras aparecen artefactos pre-analiticos o analiticos: cuando la union del trazador a la albumina
es anormal, en presencia de medicamentos que desplazan la T4 de la TBG, durante fases criticas de las
enfermedades no tiroideas, y en el embarazo (ver Tabla 1). La frecuencia de estos artefactos en los ensayos
de T4L sugiere que la TSH o la relacion TSH / T4L es un parametro tiroideo mas confiable que la sola
estimacion de la T4L.

Un resultado discordante de T4L, se deberia confirmar utilizando un método de otro fabricante
(generalmente determinado en otro laboratorio). Adicional o alternativamente, se puede confirmar la
discrepancia con la relacion T4L / T4T ya que la interferencia rara vez afecta ambas determinaciones en el
mismo grado y en la misma direccion.
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Recomendacion N° 14. Utilidad clinica de los ensayos de estimacion de T3 libre sérica

La medicion de T3 sérica tiene escasa especificidad o sensibilidad para el diagnostico de hipotiroidismo ya
que el aumento en la conversion de la T4 a T3 mantiene normales las concentraciones de T3 hasta que el
hipotiroidismo alcanza un grado severo. Los pacientes con NTI o deprivacion calorica generalmente
presentan valores bajos de T3 total y libre. Las determinaciones de T3 sérica, interpretadas conjuntamente
con la T4L, son utiles para el diagndstico de presentaciones complejas o inusuales de hipertiroidismo y de
ciertas condiciones clinicas raras:

[J Una elevada T3 sérica a menudo es un signo temprano de recurrencia de hipertiroidismo por Graves.

[1 La relacion T3T/T4T se puede utilizar para investigar el hipertiroidismo por Graves versus el no-
Graves. Concretamente, una elevada relacion T3T/T4T > 20 (ng/pg) o >0,024 (nmol/nmol) sugiere el
estimulo tiroideo caracteristico de la enfermedad de Graves.

[1 La T3 sérica se puede utilizar para controlar la respuesta aguda al tratamiento de la tirotoxicosis de
Graves.

[J Una T3 sérica alta o paraddjicamente normal puede indicar hipertiroidismo en un paciente con
enfermedad no tiroidea con TSH suprimida (< 0,01 mUI/L).

[1  Una T3 sérica alta o parad6jicamente normal puede indicar hipertiroidismo inducido por amiodarona.

[]  Los pacientes con bocio que viven en areas de deficiencia de yoduro deberian controlar su T3L ademas
de la TSH para detectar tirotoxicosis por T3 provocada por autonomia focal o multifocal.

[1 Una T3 sérica alta se encuentra frecuentemente en el bocio congénito debido a un defecto en la
organificacion del yoduro (defecto de TPO), o a un defecto en la sintesis de tiroglobulina.

[J Una T3 sérica alta normalmente precede a la tirotoxicosis inducida por yodo cuando los pacientes
tienen bocio multinodular de larga data.

[J Una T3 sérica alta se ve frecuentemente en los tumores hipofisarios secretantes de TSH.

[J Una T3 sérica alta se ve frecuentemente en los sindromes de resistencia a las hormonas tiroideas que
generalmente se presentan sin hipertiroidismo clinico.

[J La determinacion de T3 sérica es util para controlar el cumplimento de la terapia supresiva con L-T3
previa al centellograma con "*'I en el carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)

[1 La determinacion de T3 sérica es util para distinguir el hipertiroidismo leve (subclinico)(con TSH baja
y T4L normal) de la toxicosis por T3, a veces causada por suplementos dietéticos que contienen T3.

[J La determinacion de T3 sérica es util para detectar deficiencia de yodo (caracterizada por T4 baja y T3
alta).

[J La determinacion de T3 sérica puede ser 1til durante el tratamiento con antitiroideos para detectar la
persistencia del exceso de T3 a pesar del nivel normal o bajo de T4.

[] La determinacion de T3 sérica se puede usar para detectar recurrencia temprana de tirotoxicosis
después de la suspension del tratamiento con antitiroideos.

[J La determinacion de T3 sérica se puede usar para establecer el grado de exceso de T3 durante el
tratamiento supresivo con L-T4 o después de una sobredosis intencional de T4.

(i) Embarazo

El aumento de TBG sérica y las concentraciones de albumina bajas asociados con el embarazo provocan
amplias variaciones en las determinaciones de T4L, dependiendo del método. [ver Seccion-2 A3] (47,59).
Los métodos que dependen de la albtimina pueden producir valores bajos de T4L hasta en un 50 por ciento
de pacientes y no son adecuados para evaluar el estado tiroideo durante el embarazo, debido a la marcada
desviacion negativa atribuible a la progresiva disminucién de la concentracién de albumina sérica en el
tercer trimestre (59). Por el contrario, los métodos como la dialisis de equilibrio suelen mostrar una
desviacion positiva en relacion con los métodos estandares, posiblemente debido a impurezas en el trazador
(60). El uso de rangos de referencia especificos para el método y para cada trimestre podria mejorar la
eficiencia diagnoéstica de los ensayos de hormonas libres en el embarazo. Sin embargo, practicamente
ningun fabricante ha desarrollado dicha informacion para sus métodos.
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(ii) Infantes prematuros

Es frecuente encontrar un nivel bajo de tiroxina sin aumento de TSH en recién nacidos prematuros de
menos de 28 semanas de gestacion (39,7/76). Existe cierta evidencia clinica que sugiere que el tratamiento
con L-T4 puede mejorar el resultado neurolégico (176). No obstante, segun se describié anteriormente, es
probable que las diferencias metodoldgicas en los ensayos de T4L comprometan la confiabilidad de la
deteccion de hipotiroxinemia en los prematuros.

Recomendacion N° 15. Efectos de las proteinas transportadoras de hormonas tiroideas anormales
sobre los ensayos de T4L

Las anormalidades en las proteinas transportadoras provocan artefactos pre-analiticos o analiticos en los
ensayos de T4L. La funcion tiroidea se deberia evaluar a partir de la relacion TSH-T4T cuando:

[J  Launion del trazador del ensayo a la albimina es anormal (por ejemplo en la FDH).

[1 El paciente recibe medicamentos que desplazan la T4 de la TBG, por ejemplo Fenitoina,
Carbamazepina o Furosemida.

[1 El paciente tiene una enfermedad no tiroidea critica o severa.

(iii) Anormalidades genéticas en las proteinas transportador;

en BG con afinidades alteradas para la T4 o
rmona total en sujetos eutiroideos que tienen

1). variante de la albimina responsable de la
tiéne una afinidad marcadamente aumentada por la T4, y
ovoca estimaciones falsamente altas de T4L sérica con

Las variaciones hereditarias y adquiridas en la albumin;
la T3 pueden provocar concentraciones anorma
concentraciones normales de hormona li
hipertiroxinemia disalbuminémica familiar (F
por numerosos trazadores analogos de
estos trazadores (145,177). En la
ensayos de T4L con ligandos, d
T4L determinadas por otros m¢é
en reconocer la presencia
hasta de 1:1000 en algu
ensayos tiroideos que derive

encima de los normales, mientras que la T3T, T3L, TSH y
da la dialisis de equilibrio, dan valores normales (177). La falla
normal de albumina en la FDH que puede tener una prevalencia
aciepes de América Latina puede llevar a una interpretacion erronea de los
en la ablacion de la glandula. (778).

(iv) Autoanticuerpos

Los sueros de algunos pacientes contienen autoanticuerpos anti-hormonas tiroideas que originan artefactos
metodologicos en las determinaciones de hormonas totales o libres (743, 145). Estas interferencias por
anticuerpos son método-dependientes. La T4 o T3 marcadas ligadas al anticuerpo enddégeno se interpretan
erroneamente como fraccion unida si se usan métodos de adsorcion, o como fraccion libre si se usan métodos de
doble anticuerpo, lo cual lleva a falsos valores bajos o altos de T4T o T3T séricas, respectivamente. Los analogos
de T4 usados como trazador en algunos ensayos de T4L pueden fijarse a estos autoanticuerpos y producir
resultados falsamente altos de T4L. Hay publicaciones que informan interferencia por anticuerpos anti-fase
solida, en los ensayos de anticuerpos marcados para hormonas libres (179).

(v) Tirotoxicosis e hipotiroidismo

La relacion entre T4 total y libre y T3 en la tirotoxicosis no es lineal. En los casos de tirotoxicosis severa, los
aumentos de T4T y T4L son desproporcionados. Esta falta de linealidad refleja una disminucion de los niveles de
TBG y una saturacion de la capacidad ligante de la TBG a pesar del aumento de la uniéon a TTR y albamina
(180). Asimismo, las concentraciones de T3L se pueden subestimar como resultado de una union T4-TBG
elevada. En casos de hipotiroidismo severo se presenta la situacion opuesta, es decir, una reduccion de ocupacion
de todas las proteinas transportadoras (180). En esta situacion, el exceso de sitios de union desocupados puede
anular la respuesta de la T4L al tratamiento sustitutivo. Esto sugiere que una dosis inicial de descarga de L-T4 es
el método mas rapido para restaurar terapéuticamente el nivel normal de T4L en un paciente hipotiroideo.
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(vi) Farmacos que compiten con las hormonas tiroideas por la union a las proteinas transportadoras.

Ciertos agentes terapéuticos y de diagndstico como la Fenitoina, Carbamazepina o Furosemida pueden inhibir
competitivamente la uniéon de las hormonas tiroideas a las proteinas transportadoras. La reduccion de la
disponibilidad de la proteina transportadora origina un aumento agudo de T4L y en ciertos casos un incremento
en la accion hormonal que se manifiesta por un descenso en la TSH (781). El aumento en las concentraciones de
TAL esta influido por la dilucion utilizada en el método y ocurre también en los métodos por didlisis de equilibrio
(182,183). Durante la administracion cronica de farmacos competidores de este tipo, hay un aumento en la
depuracion de la hormona. No obstante, con el tiempo el sistema restaura el equilibrio “normal” y se normalizan
los niveles de TAL a expensas de una disminucion en la concentracion de T4T. La suspension del farmaco en
este momento causaria una caida inicial de T4L a medida que aumenta la disponibilidad de la proteina
transportadora, con la renormalizacion de la TAL a medida que el equilibrio se reestablece mediante una
liberacioén incrementada de la hormona desde la glandula tiroides. El tiempo que duran y la magnitud de los
efectos de estos competidores difiere segin su vida media.

Una serie de medicamentos y otros factores compiten con la T4 por la unién a la TBG y provocan
un aumento agudo en la disponibilidad de T4L y T3L. Mucha
prescriptos que tienen una afinidad diferente por la TBG q

aspirina se une con una afinidad siete veces menor ¢ (176, 185). La competencia in vivo que se
observa con estos agentes se relaciona con su afinidad
fraccion libre o su afinidad por proteinas diferent G, €n especial la albtimina (170, 186).

Los ensayos actuales de T4L que emplean
secundario a la presencia de competi
contenga tanto T4 (fraccion libre 1:

de dilucion pueden no detectar el aumento de T4L
préteina transportadora. Por ejemplo, una muestra que
o urinhibidor competitivo (fraccion libre 1:100) sometida a
acion de T4L hasta una dilucién de 1:100 secundaria a la
disociacion progresiva de la T4\de las teinas transportadoras. Por el contrario, la concentracion del
competidor libre disminuiri solo después de una dilucion de 1:10. Por lo tanto, los ensayos
para determinar T4L que 1@ ilucion alta de la muestra subestimaran el efecto de desplazamiento
de la hormona por los compétidores. Este artefacto se puede minimizar mediante la utilizacion de dialisis
de equilibrio simét e ultgafiltracion de suero sin diluir (94,165,187,188).

(vii) Artefactos inducidos por el tratamiento con heparina

Se sabe que en presencia de concentraciones normales de albumina, los acidos grasos no esterificados
(FFA) en concentraciones > 3mmol/L aumentaran la T4L al desplazar la hormona de su union a la TBG
(84,97,98,100,101,167-170). El suero de los pacientes tratados con heparina, incluida la de bajo peso
molecular, puede presentar valores de T4 libre falsamente aumentados secundarios a la actividad in vitro de
la lipasa inducida por la heparina, que provoca un aumento de los acidos grasos libres. Este problema se
presenta con dosis de heparina tan bajos como 10 unidades y se exacerba con la conservacion de la
muestra. Otros factores, como el aumento en los triglicéridos, las concentraciones bajas de albumina, o una
incubacion prolongada del ensayo a 37°C, pueden acentuar este problema.

(viii) Enfermedades no tiroideas graves

Hay un gran niimero de observaciones recolectadas durante mas de dos décadas con respecto a la
especificidad de diversos métodos de determinacion de T4L en pacientes hospitalizados con NTI. [Seccion-
2 B2]. La literatura puede resultar confusa y complicada por la heterogeneidad de las poblaciones de
pacientes estudiadas y la dependencia de los resultados con respecto a los métodos. Los fabricantes han
modificado progresivamente sus métodos a lo largo del tiempo en un intento de mejorar la especificidad en
esta y otras situaciones en las que se presentan anormalidades en las proteinas transportadoras. Sin
embargo, la composicion exacta de los equipos de reactivos comerciales actuales sigue siendo confidencial
y es dificil que los fabricantes obtengan muestras con antecedentes documentados de este tipo de pacientes
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para el analisis riguroso de sus métodos. En un trabajo comparativo reciente de métodos de T4L, se observo
una diferencia marcada, dependiente del método, el séptimo dia posterior al transplante de médula 6sea en
individuos eurotiroideos que recibian tratamiento con multiples farmacos (incluidos heparina y
glucocorticoides) (101). En este estudio, las concentraciones de T4T fueron normales en la mayoria de los
individuos (95%) y la TSH sérica fue < 0,1 mUI/L en aproximadamente en la mitad de los individuos, en
relacion directa con el tratamiento de glucocorticoides que recibian. Por el contrario, tanto valores altos
como subnormales de T4L se informaron usando diferentes métodos. Es probable que las estimaciones
supranormales de T4L obtenidas con algunos métodos en el 20 al 40% de los pacientes, reflejaran el efecto
in vitro de la heparina intravenosa descripto anteriormente [Seccion-3 B3(c)vii]. Contrariamente, los
métodos del andlogo, sujetos a la influencia de la unién del trazador a la albumina, produjeron estimaciones
subnormales de T4L en el 20 al 30% de los pacientes (101). Estos artefactos en las determinaciones de
T4L, originan discordancia entre los resultados de T4L y TSH, aumentan el riesgo de un diagnostico
erroneo de tirotoxicosis o de hipotiroidismo secundario, y sugieren que las determinaciones de T4T pueden
ser mas confiables en el marco de una enfermedad critica.

(d) Validacion de los métodos de T4L

Desafortunadamente, la mayor parte de los métodos de 3 e hormonas libres reciben una
evaluacion inapropiada antes de que se los incorpore al i fabricantes rara vez extienden la
validacion de sus métodos mas alla del estudio de pa ulatorios con hipo o hipertiroidismo,
embarazadas y una categoria general denominada “pa@ien italizados /enfermedades no tiroideas”.

Sin embargo, en la actualidad no se ha logr acerca de los mejores criterios para la
evaluacion de estos métodos de estimacion abe mencionar que no es suficiente lograr la
simple demostracion de que un nuevo mé da distinguir entre valores hipotiroideos, normales e
hipertiroideos, ni que ofrezca la posibilidad de cién con métodos vigentes ya que cualquier método
de estimacion de hormona libre satisfa; rios sin que necesariamente aporte informacion acerca
de la verdadera concentracion fisi a

4

Recomendacion N° 16. Para los fabricantes: Evaluacion de la exactitud diagnéstica de los ensayos de
estimacion de T4L

[J La eficiencia diagnostica del método se debe analizar utilizando muestras de pacientes ambulatorios
con antecedentes documentados de los siguientes problemas en las proteinas transportadoras:
« anormalidades de la TBG (estrogenos elevados, exceso y deficiencia de TBG congénita)
* Hipertiroxinemia disalbuminémica familiar (FDH)
* Aumento en la afinidad de la transtiretina (TTR)
* Autoanticuerpos anti-T4 y anti-T3
* Factor reumatoideo
[J Evaluar la interferencia del método con muestras de suero normal a las que se le agreguen
concentraciones relevantes de inhibidores comunes, en concentraciones que provoquen el
desplazamiento de la hormona de las proteinas transportadoras en suero sin diluir, efectos que se
pierden después de la dilucion:
* Furosemida 30 uM
« Acido disalicilico 300 pM
* Fenitoina 75 uM
* Carbamazepina 8§ pM
[J  Enumerar todas las interferencias conocidas con la magnitud y la direccion de los errores resultantes.
(1 Documentar los efectos in vitro de la heparina intravenosa sobre la generacion de &cidos grasos no
esterificados (NEFA), durante la incubacion del ensayo.

Se deberian evaluar los nuevos métodos con muestras clinicas con antecedentes documentados, en especial
con aquellas que pudieran representar un desafio para la validez del ensayo, o alternativamente, mediante la
manipulacion de los constituyentes de una muestra de suero normal para evaluar un criterio particular
(148). Cualquiera sea el método que se adopte, los problemas clave se relacionan con la similitud entre las
muestras y los estandares, porque todos los métodos son generalmente comparables. Otros procedimientos
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incluyen probar la recuperacion de L-T4 agregada, o los efectos de la dilucién del suero, ya que una
dilucién al 100% de un suero “normal” tedricamente provocaria una reduccion insignificante (menor al
2%) en la concentracion de T4L (94,152) (58,189). Sin embargo, estos procedimientos, simplemente
evaluan la “dependencia proteica” del método, es decir, el grado en que la T4 libre depende de la
disociacion de la hormona libre de la unida (748). Podria predecirse que estos procedimientos evaluaran
desfavorablemente los métodos que impliquen un elevado grado de dilucion de la muestra comparados con
aquellos que minimicen la dilucién. Sin embargo, no hay evidencia que documente si estos procedimientos
reflejan verdaderamente la eficiencia diagnostica del método cuando se los usa para evaluar muestras
clinicas complicadas. En ultima instancia, como en cualquier método diagnoéstico, la especificidad de un
método de T4 libre solo sera evidente después de evaluar un espectro completo de muestras de individuos
con y sin disfuncién tiroidea asociada con anormalidades en las proteinas transportadoras o con
medicamentos que afecten la uniéon de las hormonas tiroideas a las proteinas plasmaticas. La deteccion de
una interferencia inesperada se puede lograr s6lo después de que los métodos se hayan usado durante un
cierto tiempo, como en el caso del factor reumatoideo que puede producir estimaciones de T4L falsamente
altas (712). La fluorescencia no especifica debido a sustancias en sangre como acidos orgédnicos en
pacientes con uremia, puede ser otra causa de interferencia (190).

El procedimiento mas adecuado es prestar particular atencio Uestras que probablemente causen
interferencia no especifica en el resultado (98). Idealment ; ambulatorios se deberian incluir
ptivos orales, exceso y deficiencia
DH); c) autoanticuerpos anti-T4 y anti-
T3; d) sustancias interferentes como el factor reumatoideg y plio espectro de drogas terapéuticas. En
pacientes hospitalizados, se deberian evaluar tres . a) pacientes sin disfuncion tiroidea pero con T4T
baja o alta debido a NTI b) pacientes con_hipetirol documentado asociado con NTI severas y c)
pacientes con hipertiroidismo documentado ageciade, con NTI. Sin embargo, la obtenciéon de muestras con
antecedentes documentados de este tipo de pagietites résulta excesivamente dificil para los fabricantes. Como
ningin fabricante ha probado su méto pacientes criticamente enfermos, es dificil para los médicos
confiar en que un resultado de T n esos pacientes refleje una disfuncion tiroidea mas que una
NTI. Por lo tanto, en pacientes dos con sospecha de disfuncion tiroidea, una combinacion de
determinaciones de TSH y dg veer mas informacion que un unico ensayo de T4L, siempre que
el valor de T4T se interprg @ ‘ on el grado de severidad de la enfermedad. Concretamente, un valor
bajo de T4T en las NTINaox

Site se restringe a pacientes graves que estdn en unidades de cuidado
PAT en un paciente que no estd criticamente enfermo deberia sugerir que se
aria. En pacientes ambulatorios, las determinaciones de T4L suelen tener
mayor exactitud diag ca que las de T4T. Sin embargo, cuando una T4L anormal no coincide con el cuadro
clinico, o cuando hayaWna discordancia inexplicable en la relacion TSH /T4 L, puede ser necesaria una T4 T
confirmatoria. Alternativamente el laboratorio podria, enviar la muestra a otro laboratorio que use un método
de T4L de otro fabricante, o a un laboratorio de referencia que pueda realizar T4L utilizando un método de
separacion fisica como la dialisis de equilibrio o la ultrafiltracion.

considere una disfu

(e) Interferencias con los ensayos tiroideos

Idealmente, un ensayo de hormonas tiroideas deberia carecer de la interferencia de cualquier compuesto,
farmaco o sustancia endégena (por ejemplo bilirrubina) en cualquier muestra y a cualquier concentracion.
Los estudios disponibles de los fabricantes varian ampliamente en el nimero de compuestos estudiados y
en las concentraciones evaluadas. Generalmente el laboratorio so6lo puede detectar interferencia mediante la
“comprobacion de validez” de la relacion entre la T4L y la TSH. Si se hace solamente un ensayo,
generalmente el médico es el primero en sospechar una interferencia, cuando observa una inconsistencia
entre el valor informado y el estado clinico del paciente. Los procedimientos de control clasicos de
laboratorio de comprobar la identidad de la muestra y realizar diluciones, no siempre detectan
interferencias. Generalmente, las interferencias en las determinaciones de T4T o de T4L generan valores
inadecuadamente anormales en presencia de TSH normal (Tabla 1). Las interferencias en los
inmunoensayos competitivos y no-competitivos son de tres clases: (i) problemas de reactividad cruzada, (ii)
anticuerpos contra el analito endoégeno e (iii) interacciones farmacologicas (191).
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(i) Reactividad cruzada

Los problemas de reactividad cruzada son el resultado de la incapacidad del anticuerpo para discriminar
entre el analito y una molécula estructuralmente relacionada (192). Los ensayos de hormonas tiroideas son
menos susceptibles a este tipo de interferencia que la TSH, porque los anticuerpos anti-yodotironinas se
seleccionan para una mejor especificidad enfrentandolos con preparados purificados. La disponibilidad de
anticuerpos monoclonales, y de anticuerpos policlonales purificados por afinidad, redujo la reactividad
cruzada de los ensayos actuales de T4 y T3 a menos de un 0,1 % para todos los precursores yodados y
metabolitos de L-T4. No obstante, se han informado interferencias por el acido 3-3°,5-triyodotiroacético
(TRIAC), en ensayos de T3L,y por D-T4 en ensayos de T4L (14,135).

(ii) Autoanticuerpos endogenos

Autoanticuerpos endégenos anti-T4 y anti-T3 se han encontrado frecuentemente en el suero de pacientes
con autoinmunidad tiroidea, y con enfermedades no tiroideas. A pesar de su alta prevalencia, la
interferencia por este tipo de autoanticuerpos es relativamente rara y se caracteriza por valores falsamente

bajos o altos, segtin el disefio del ensayo utilizado (793).

(iii) Interferencias por farmacos

cia vitro de agentes terapéuticos o de
tar eba (67, 68). Los ensayos tiroideos que
esencia en la muestra de agentes terapéuticos o
aso de administracion de heparina intravenosa,
era acidos grasos libres in vitro que pueden elevar

1] (84,97,98,100,101,167-170).

Las interferencias por drogas pueden derivar de 1
diagnoéstico en la muestra en cantidad suficiente para a
emplean sefiales fluorescentes pueden ser sensib
de diagnostico relacionados con el fluordfor,
la activacion in vitro de lipasas de lipoprot
falsamente los valores de T4L [ver Seceidn-

<

referencia para los ayos de T4L son aproximadamente 9-23 pmol/L (0,7 —1,8 ng/dL). Por el
contrario, el limite T4L para los métodos que emplean separacion fisica, como la dialisis de
equilibrio, supera los 80 pmol/L (2,5 ng/dL). Los intervalos de referencia para los inmunoensayos de T3L
se aproximan a 3,5-7,Apmol/L (0,2 — 0,5 ng/dL). En la actualidad, los métodos para determinar T3L que
emplean separacion fisica solo estan disponibles como ensayos de investigacion (102).

(2) Estandarizacion o calibracion

No existen estandares ni métodos internacionales para determinaciones de hormonas libres. (139). Aunque
algunos métodos de referencia han sido sugeridos para T4 T, resulta dificil adaptarlos para las hormonas libres.
Cada método y cada fabricante enfocan el problema de la estandarizacion desde su perspectiva individual.

Los métodos de estimacion de T4L que requieren dos ensayos independientes (didlisis de equilibrio con
trazador y ultrafiltracion, al igual que los métodos de indices) usan una determinacion de hormona total y
una determinacion de la fraccion libre. Los ensayos de hormonas totales se estandarizan con calibradores
preparados gravimétricamente a partir de preparaciones hormonales altamente purificadas disponibles
comercialmente. La fraccion libre se determina registrando las cuentas radiactivas en el dializado o
ultrafiltrado. Alternativamente, en el caso de los métodos que utilizan indices, la saturacion o la capacidad
ligante de las proteinas transportadoras se determina utilizando ensayos de proporcion de hormonas
tiroideas unidas (THBR), a veces conocidos como pruebas de “captacion”. Los ensayos THBR estan
estandarizados contra sueros con proteinas transportadoras normales a los que se les asigna un valor de 1,00
[Seccion-3 B2(b)].
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La situacion mas complicada ocurre con los ensayos de estimacion de hormonas libres con ligandos. En
general, estos ensayos se comercializan con estandares que tienen valores conocidos o asignados de
hormona libre determinados por un método de referencia (generalmente dialisis de equilibrio con RIA de la
concentracion de T4L del dializado). Los fabricantes generalmente realizan esto para establecer valores de
hormonas libres para los calibradores con matriz de suero humano que contenga la hormona y la(s)
proteina(s) transportadora(s) para incluirlos en el equipo. Alternativamente, en el caso de hormonas
fuertemente unidas, como la tiroxina, se puede usar la Ley de accién de las Masas para calcular la
concentracion de hormona libre (194). La concentracion de hormona total, que es una medida de la
capacidad ligante total para la hormona en esa muestra sérica, y la constante de equilibrio proveen la
informacion necesaria para calcular la concentracion de hormona libre. Este procedimiento es valido para
los calibradores y controles elaborados con suero humano que contiene una capacidad ligante de TBG
normal. Esto le permite al fabricante producir calibradores y controles de concentraciones prefijadas.

Ademas, el uso de calibradores preparados segun se ha descripto, permite compensar la extraccion excesiva
de la hormona de sus proteinas transportadoras. Concretamente, en el caso de la tiroxina y la
triyodotironina, el anticuerpo del ensayo puede unirse a la hormona libre y al mismo tiempo extraer una
cantidad significativa (~1-2%) de la hormona unida a proteina$: e realizara un ensayo directo, se
produciria un aumento en la concentracion de hormona libre, debidoja esa extraccion excesiva. Sin
embargo, el uso de calibradores de concentraciones con

Sistema lee (isotopicas, enzimaticas,
fluorescentes o quimioluminiscentes) a concentracioneS\congci hormona libre. No obstante, esto s6lo

paciente. Esto no sucede con frecuencia en
proteinas transportadoras (por ejemplo, TB

muestras que presentan anormalidades en las
e alta o baja, FDH, NTI etc.).

La era de los inmunoensayo para ¢
década del 70 y esta alcanzando s

offnonas tiroideas y esteroideas en fluidos bioldgicos se inici6 en la
. Emerge progresivamente la aplicacion de espectrometria de masa
as en fluidos bioldgicos (738). No hay razones para dudar que la
a_mejor cuantificacion ya que su especificidad analitica es mayor y su

. No obstante, para los ensayos de hormona total, se mantendra el requisito de la
liberacion completa di a de los complejos proteina-hormona. Para los ensayos de hormona libre, también
se mantendra el requisito de una separacion fisica de la hormona libre de la ligada a proteinas, antes de la
cuantificacion. Para logratlo, se necesitara una nueva tecnologia de separacion antes de que se pueda considerar
cualquier método como patrén. La dilucion implicita de pequefias moléculas es una limitacion de la dialisis de
equilibrio que necesita ser resuelta. La ultrafiltracion es una técnica con amplias posibilidades, pero los métodos
actuales son demasiado poco robustos o demasiado impracticos para tal fin. La calidad de las mediciones por
espectrometria de masa de las hormonas que forman complejos con las proteinas séricas esta en relacion directa con
los pasos de preparacion de la muestra para la cuantificacion. Sin embargo, el método de referencia ideal para
hormonas libres seria una técnica que emplee ultrafiltracion a 37°C, para evitar los efectos de la dilucion, y la
medicion directa de la hormona libre en el ultrafiltrado por espectrometria de masa.

Recomendacion N° 17. Para laboratorios que realizan ensayos de T4L y T3L

[]  Los médicos deberian estar informados acerca de los efectos de las drogas y de la exactitud diagnostica
de los ensayos utilizados para evaluar el estado tiroideo en los pacientes que presentan anormalidades
de las proteinas transportadoras y enfermedades severas.

[1  El laboratorio deberia estar preparado para confirmar un resultado dudoso mediante una determinacion
de hormona total, o una nueva determinacion de T4L realizada con un método de referencia que separe
fisicamente la hormona libre de la unida, como la diélisis de equilibrio o la ultrafiltracion.

[1 Se deberia verificar cualquier interferencia en resultados cuestionables con una nueva determinacion
realizada con un método de otro fabricante. (En caso de ser necesario, la muestra deberia enviarse a
otro laboratorio).
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C. Tirotrofina u Hormona estimulante de la tiroides (TSH)

Durante mas de veinticinco afios los métodos para la determinacion de TSH han sido capaces de detectar
los aumentos de esta hormona caracteristicos del hipotiroidismo primario. Sin embargo, los métodos
modernos mas sensibles, también posibilitan la deteccion de valores bajos de TSH tipicos del
hipertiroidismo. Estos nuevos métodos son ensayos inmunométricos no isotoépicos (IMA), disponibles para
una variedad de autoanalizadores para inmunoensayos. La mayoria de los métodos actuales estd en
condiciones de alcanzar una sensibilidad funcional de 0,02mUI/L o menor, necesaria para la deteccion de
todo el rango de valores de TSH comprendidos entre el hipo y el hipertiroidismo. Esta sensibilidad permite
distinguir entre una TSH francamente suprimida tipica de la tirotoxicosis severa de Graves (TSH < 0,01
mUI/L) y los grados menores de supresion (TSH 0,01 — 0,1 mUI/L) que se observan en el hipertiroidismo
leve y en ciertos pacientes con enfermedades no tiroideas (NTI).

En la tltima década, la estrategia diagnostica para el uso de las determinaciones de TSH ha cambiado como
resultado de los avances en la sensibilidad de los métodos. En la actualidad, se reconoce que la
determinacion de TSH es mas sensible que la de T4L para eccion tanto de hipo como del
acion de TSH como estrategia
primaria para el diagnostico de la disfuncion tiroidea en p orios (siempre que el método de
determinacion tenga una sensibilidad funcional < 0,02 paises, prefieren ain la combinacion
de TSH + T4L, ya que la determinacion de TSH a primaria no siempre detecta a los
pacientes con hipotiroidismo central [Seccion-3 C4(
[Seccion-3 C4(g)i] (19,195-197). Otra desven, trategia basada en la determinacion de TSH es
que la relacion TSH-T4L no se puede utiliz arametro de validacion clinica” para detectar
interferencias o condiciones poco habituales ctetizadas por discordancias en dicha relacion (Tabla 1).

1. Especificidad

(a) Heterogeneidad de la TSH

como estandares pri a los inmunoensayos de TSH (7198). Los métodos TSH IMA actuales utilizan
anticuerpos monoclofales que eliminan virtualmente la reactividad cruzada con otras hormonas
glucoproteicas. Estos métodos, sin embargo, pueden detectar epitopes de isoformas anormales de TSH
secretadas por algunos individuos eutiroideos, asi como por algunos pacientes con patologias hipofisarias.
Por ejemplo, los pacientes con hipotiroidismo central provocado por disfuncion hipofisaria o hipotalamica,
secretan isoformas de TSH con glucosilacion anormal y reducida actividad biologica. La mayoria de los
métodos, paraddjicamente miden estas isoformas de TSH como normales o incluso elevadas (795,197,199).
Asimismo, es posible observar niveles paraddjicamente normales de TSH en pacientes con hipertiroidismo
debido a tumores hipofisarios, secretan isoformas de TSH con aumento de la actividad bioldgica (196, 200,
201).

(b) Problemas técnicos

Los problemas durante el desarrollo de la técnica, como los pasos de lavados mal realizados, pueden dar
resultados falsamente elevados de TSH (202). Ademas, cualquier sustancia interferente en la muestra (por
ejemplo, los anticuerpos heterdfilos HAMA) que produzca un ruido de fondo elevado o un falso puente
entre los anticuerpos de captura y de sefal creard una sefial alta en el soporte sélido que se interpretara
como un resultado falsamente elevado [véase Seccion-2C3] (203, 202).
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(c) Métodos para detectar interferencia en un resultado de TSH

El método convencional de laboratorio para verificar la concentracion de un analito, como la dilucién, no
siempre detecta un problema de interferencia. Como los métodos varian en su susceptibilidad hacia la
mayoria de las sustancias interferentes, el modo mas practico de evaluarla es medir la concentracion de
TSH en la muestra utilizando un método de otro fabricante y comprobar si hay una discordancia
significativa entre los valores. Cuando la variabilidad de las determinaciones de TSH en la misma muestra
con métodos diferentes supera los valores esperados (>50% de diferencia), es posible que haya
interferencia. Los controles biologicos también pueden resultar utiles para verificar un resultado
inesperado. Los valores inapropiadamente bajos de TSH se pueden verificar con una prueba de
estimulaciéon de TRH (200 pg 1.V), el cual se espera que eleve la TSH a mas del doble (incremento > 4
mUI/L) en individuos normales (204). En los casos de TSH inapropiadamente elevada, se esperaria que una
prueba de supresion con hormona tiroidea (1mg L-T4 o 200 pug L-T3, por via oral) suprima la TSH en mas
de un 90 % a las 48 horas en individuos normales.

Recomendacion N° 18. Investigacion de valores discordantes de TSH sérica en pacientes
ambulatorios

Un resultado de TSH discordante en un paciente ambulatorio con estado tiroideo estable, puede deberse a
un error técnico. La pérdida de especificidad puede ser el resultado de un error de laboratorio, de
sustancias interferentes (por ejemplo anticuerpos heterdfilos) o la presencia de una isoforma inusual de
TSH (ver Recomendacion N°7 y Tabla 1). Los médicos pueden solicitar que su laboratorio realice las
siguientes comprobaciones:

[1  Confirmar la identidad de la muestra (por ejemplo que el laboratorio verifique si se ha cambiado una
muestra de posicion en la corrida).
[J  Cuando la TSH es inesperadamente alta solicitar al laboratorio que vuelva a medir la muestra diluida,
preferentemente en suero tirotoxico, para confirmar paralelismo.
[J Solicitar que el laboratorio analice la muestra con un método de otro fabricante (enviarla a otro
laboratorio si fuera necesario). Es posible que haya un interferente si la variabilidad entre métodos para
la misma muestra es > 50%.
[J Las verificaciones biologicas pueden ser tutiles una vez que se hayan descartado los problemas
técnicos. -
- Realizar una prueba de TRH para investigar un resultado bajo discordante de TSH, y esperar un
incremento de dos veces (=4 mUI/L) en la respuesta en individuos normales.
- Realizar una prueba con supresion de hormona tiroidea para verificar un valor alto discrepante de
TSH. La respuesta normal a Img de L-T4 o 200pg de L-T3 administrados por via oral es una
supresion de la TSH de mas del 90% a las 48 horas.

2. Sensibilidad

Historicamente, la “calidad” de un método para determinar TSH se ha establecido a partir de un patron
clinico: la capacidad del ensayo para discriminar niveles eutiroideos (~ 0,4 a 4,0 mUI/L) de
concentraciones extremadamente bajas (<0,01 mUI/L) tipicas de la “tirotoxicosis” de Graves. La mayoria
de los métodos de TSH declaran un limite de deteccion de 0,02 mUI/L o menos (ensayos de “tercera
generacion”) (202).

Recomendacion N° 19. Definicion de sensibilidad funcional
La sensibilidad funcional deberia usarse para determinar el limite de deteccion mas bajo del ensayo.
[J La sensibilidad funcional del ensayo de TSH se define como la concentracion que puede ser

determinada con un coeficiente de variacion (CV) interensayo del 20% determinada con el protocolo
recomendado (ver Recomendacion N° 20).
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Recomendaciéon N° 20. Protocolo para obtener la sensibilidad funcional de TSH y el perfil de
precision

Medir la TSH en mezclas s de suero humano que cubran el rango del ensayo en por lo menos 10 corridas
diferentes. El valor de la mezcla mas baja deberia estar un 10% por encima del limite de deteccion y el
valor de la mezcla mas alta deberia estar un 90% por sobre el limite superior del ensayo.

[1  El fenomeno de “arrastre” se deberia evaluar analizando primero la mezcla mas alta seguida de la mas baja.

[ Utilizar el mismo modo de prueba que para las muestras de pacientes (por ejemplo, simplificado o
duplicado)

[J El operador deberia desconocer la presencia de mezclas de sueros de prueba en la corrida.

[J Las corridas se deberian distribuir en un intervalo clinicamente representativo (por ejemplo 6 a 8
semanas para TSH en pacientes ambulatorios).

[  Utilizar por lo menos dos lotes diferentes de reactivos y dos calibraciones distintas del instrumento
durante el periodo de prueba.

[1 Cuando se corra el mismo ensayo en dos instrumentos similares, periodicamente se deberian correr
duplicados ciegos en cada instrumento para verificar la correlacion.

Casi todos los fabricantes han abandonado el uso del 4 sibilidad analitica” para expresar la
sensibilidad de un ensayo de TSH, que se calcula a parti isién intraensayo del calibrador cero, porque

parametro “sensibilidad funcional” (202). que s rtir del coeficiente de variacion (CV) interensayo
del 20% para el método y que se utiliza p
determinacion. (202).

La sensibilidad funcional se deberf ar con un estricto seguimiento del protocolo recomendado que
se disefia para evaluar el limite i
garantizar que el parametro realmiente represente el minimo valor del ensayo que se puede informar de
manera confiable. El protqgb i do para tener en cuenta la variedad de factores que pueden influir
¢ H, Estos incluyen:

Disminucion d
Variabilidad ent
Diferencias entre
Arrastre desde las

entes lotes de reactivos provistos por el fabricante
s calibraciones de los instrumentos y los operadores técnicos
ncentraciones altas hacia las bajas (205)

I A

El uso de la sensibilidad funcional como limite de deteccion es un enfoque conservador para garantizar que
cualquier resultado de TSH informado no sea simplemente “ruido” del ensayo. Ademas, el coeficiente de
variacion del 20 % entre corridas se aproxima a la maxima imprecision requerida para los ensayos usados
con fines diagndsticos (Tabla 5).

Recomendacion N° 21. Para laboratorios que realizan ensayos de TSH

La sensibilidad funcional es el criterio de calidad mds importante que debe influir en la seleccion de un
método para la determinacion de TSH. Los factores prdcticos como el instrumental, el tiempo de
incubacion, el costo y el soporte técnico, si bien importantes, son consideraciones secundarias. Los
laboratorios deberian utilizar intervalos de calibracion que optimicen la sensibilidad funcional, incluso si
la re-calibracion se debe realizar con mayor frecuencia que la recomendada por el fabricante:

[J  Seleccionar un método para TSH que tenga una sensibilidad funcional < 0,02 mUI/L.

[ Establecer la sensibilidad funcional independientemente del fabricante utilizando la Recomendacion N° 20.

[J No hay justificacion cientifica para realizar el ensayo con un método menos sensible y luego si es
necesario, con uno mas sensible. (La menor sensibilidad genera valores falsamente elevados no
falsamente bajos.)
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3. Intervalos de referencia de TSH

A pesar de las diferencias en los niveles de TSH relacionadas con el género, la edad y la etnicidad que
reveld la encuesta NHANES III US recientemente publicada, no se considera necesario ajustar el intervalo
de referencia para estos factores en la practica clinica (18). Los niveles de TSH sérica muestran una
variacion diurna con respecto al pico que se produce durante la noche y el nadir, que se aproxima al 50%
del valor maximo y ocurre entre las horas 10:00 y 16:00 (123, 124). Esta variacion bioldgica no influye en
la interpretacion del resultado ya que la mayoria de las determinaciones de TSH se realizan en pacientes
ambulatorios entre las horas 08:00 y 18:00 y los intervalos de referencia de TSH se establecen para las
muestras recolectadas durante ese mismo lapso. Los intervalos de referencia de TSH se deberian establecer
utilizando muestras de individuos con TPOAb negativos, ambulatorios, eutiroideos, sin antecedentes
personales ni familiares de disfuncién tiroidea, ni bocio visible. La variacion en los intervalos de referencia
para los distintos métodos refleja las diferencias en el reconocimiento del epitope de las diferentes
isoformas de TSH por los componentes del equipo de reactivos, y en el rigor aplicado a la seleccion de
individuos normales.

Las concentraciones de TSH determinadas en sujetos eutiroi
relativamente larga hacia los valores mas altos de la distribuei
mas normal cuando se los transforma logaritmicamente.
la transformacion logaritmica de los resultados de T
(valor de la media de la poblacién tipica ~1,5 mUI/
deficiencia de yodo) (202, 206). Sin embargo, evada prevalencia de hipotiroidismo leve
(subclinico) en la poblaciéon general, es probab ite superior actual del rango de referencia de la
poblacion sufra un sesgo por la inclusion de personas con disfuncion tiroidea oculta (18).

Recomendacién N° 22. Intervalo de referencia para TSH

Los intervalos de referencia para TSH se deberian establecer a partir de los limites de confianza del 95%
de los valores logaritmicamente transformados de por lo menos 120 individuos voluntarios normales
eutiroideos seleccionados rigurosa y selectivamente que no presenten.:

Autoanticuerpos tiroideos detectables, TPOAb o TgAb (determinados por inmunoensayos sensibles)
Antecedentes personales ni familiares de disfuncion tiroidea

Bocio visible ni palpable

Medicamentos (excepto estrogenos)

Ooooo

(a) Limites superiores de referencia para la TSH

Durante las tltimas dos décadas, el limite superior de referencia para la TSH ha disminuido constantemente
de ~10 a aproximadamente ~4,0-4,5 mUI/L. Esta disminucion refleja diversos factores que incluyen las
mejoras en la sensibilidad y especificidad de los ensayos inmunométricos actuales basados en anticuerpos
monoclonales, el reconocimiento de que los valores normales de TSH se distribuyen logaritmicamente y,
en especial, las mejoras en la sensibilidad y especificidad de los ensayos de anticuerpos antitiroideos que se
utilizan para la preseleccion de los individuos. El reciente estudio de seguimiento de la cohorte de
Whickham ha encontrado que los individuos con TSH sérica >2.0 mUI/L en su primera evaluacion tenian
una mayor probabilidad de desarrollar hipotiroidismo durante los préoximos 20 afios, en especial si sus
anticuerpos antitiroideos eran elevados (35). También se observd un aumento en la probabilidad en sujetos
con anticuerpos negativos. Es probable que esos individuos tuvieran niveles bajos de anticuerpos
antitiroideos que no se pudieron detectar con los métodos insensibles de aglutinacién de anticuerpos
microsomales utilizados en el estudio inicial (207). Es posible también que incluso los inmunoensayos
actuales sensibles de TPOAb no puedan identificar a todos los individuos con insuficiencia tiroidea oculta.
Quizas en el futuro el limite superior del rango de referencia eutiroideo para la TSH sérica se reduzca a 2,5
mUI/L ya que >95% de los voluntarios normales eutiroideos sometidos a una rigurosa seleccion tienen
valores de TSH sérica entre 0,4 y 2,5 mUI/L.
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(a) Limites inferiores de referencia para TSH

Antes de la era de los ensayos inmunométricos, los métodos de determinacion de TSH eran demasiado
insensibles para detectar valores en el extremo inferior del rango de referencia (209). Sin embargo, los
métodos actuales pueden medir TSH en el extremo inferior y situar los limites inferiores entre 0,2 y 0,4
mUI/L (202). Como la sensibilidad de los métodos ha mejorado, ha aumentado el interés por definir el
verdadero limite inferior del rango normal para determinar con mayor precision la presencia de
hipertiroidismo leve (subclinico). Los estudios actuales sugieren que los valores de TSH en el rango entre
0,1 y 0,4 mUI/L pueden representar un exceso de hormona tiroidea y en los pacientes aflosos podrian estar
asociados con un aumento en el riesgo de fibrilacion auricular y mortalidad cardiovascular (36, 37). Por lo
tanto es importante excluir cuidadosamente a los individuos con bocio y cualquier enfermedad o estrés de
la cohorte normal seleccionada para el estudio del rango de referencia.

4. Uso clinico de las determinaciones de TSH

(a) Busqueda de disfuncioén tiroidea en pacientes ambulatorios

La mayoria de las sociedades profesionales recomienda qu,
tiroidea en pacientes ambulatorios, siempre que el ensay
menor a 0,02 mUI/L (4, 10, 210). Determinar la sensi sayo de TSH es fundamental para la
deteccion confiable de valores por debajo de lo no , los ensayos menos sensibles tienden a
producir resultados falsamente normales en mue condconcentraciones de TSH por debajo de lo normal
(202). La relacion logaritmica / lineal entre la y determina que la TSH sérica sea el ensayo de
eleccidn, ya que so6lo la TSH puede detec s leves de exceso o deficiencia de hormona tiroidea
(Figura 1) [Seccion 2 Al]. La prevalencia i6n tiroidea leve (subclinica), caracterizada por una
TSH anormal asociada a una T4L e 1 informada en estudios de poblacion es de ~10% y 2%,
ectivamente (10, 18, 25, 211). A pesar de la sensibilidad
clinica de la TSH, una estrategia diagnostica basada en TSH tiene dos limitaciones fundamentales. En
primer lugar, requiere que la®famc i
tiroideo del paciente sea
hipo ni el hipertiroidismo
se cumplen, los res

SH para determinar disfuncion
ga una sensibilidad funcional igual o

ente [Seccion-2 Al y Figura 2] (19). Si alguno de estos dos criterios no
TSH sérica pueden llevar a un diagnostico confuso (Tabla 1).

Cuando se investiga la causa de una TSH anormal en presencia de T4L y T3L normales, es importante
reconocer que la T es una hormona labil y sujeta a influencias hipofisarias no tiroideas
(glucocorticoides, somatostatina, dopamina, etc.) que pueden alterar la relacion TSH/T4L (69, 70, 71, 212).
Es importante confirmar toda anormalidad de la TSH en una nueva muestra extraida después de ~3
semanas antes de hacer un diagnodstico de disfuncién tiroidea leve (subclinica) como causa de una
anormalidad aislada de la TSH. Después de confirmar una TSH alta, la determinaciéon de TPOAD es util
para establecer la presencia de autoinmunidad tiroidea como causa de hipotiroidismo leve (subclinico).
Cuanto mayor es la concentracion de TPOAb, mas rapido es el desarrollo de disfuncion tiroidea. Después
de confirmar una TSH baja puede ser dificil establecer inequivocamente un diagnostico de hipertiroidismo
leve (subclinico), especialmente si el paciente es afioso y no recibe tratamiento con L-T4 (34). En presencia
de bocio multinodular, es probable que la autonomia tiroidea sea la causa de hipertiroidismo leve
(subclinico) (213).

No hay consenso con respecto a la edad Optima para iniciar la investigacion de disfuncion tiroidea. Las
recomendaciones de la American Thyroid Association sugieren comenzar a los 35 afios y, a partir de ese
momento, cada 5 afios. (10). El analisis de decision parece reforzar la relacion costo/efectividad de esta
estrategia, especialmente en mujeres (215). La estrategia de utilizar TSH para investigar hipo e hipertiroidismo
leves (subclinicos), seguira debatiéndose hasta que se logre un mayor acuerdo acerca de las consecuencias
clinicas y el resultado de tener una TSH cronicamente anormal. Ademas, se necesita llegar a un acuerdo con
respecto al nivel de anormalidad de TSH que indicaria la necesidad de tratamiento (276, 217).
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Cada vez mas evidencia sugiere que los pacientes con una anormalidad persistente de TSH pueden estar
expuestos a un mayor riesgo si no reciben tratamiento. Especificamente, un estudio reciente informé un
aumento en el indice de mortalidad cardiovascular cuando los pacientes tenian una TSH sérica
crénicamente baja (37). Ademas, un creciente numero de informes indica que el hipotiroidismo leve en las
primeras etapas del embarazo aumenta la pérdida fetal y dafia el coeficiente intelectual del bebé (63-65).
Estos estudios apoyan la eficacia de una evaluacion temprana de la funcion tiroidea, especialmente en
mujeres en edad fértil.

(b) Pacientes ancianos

La mayoria de los estudios apoyan la investigacion de disfuncion tiroidea en personas ancianas (70, 35,
214). La prevalencia tanto de TSH baja como alta (asociada con T4L normal) aumenta en los pacientes
ancianos en comparacion con los mas jovenes. A medida que se envejece, aumenta la prevalencia de
tiroiditis de Hashimoto, asociada con elevacién de TSH y TPOADb detectables (35). En los pacientes
ancianos, también se produce un aumento en la incidencia de TSH baja (35). Una TSH baja puede ser

transitoria, pero es un hallazgo persistente en aproximadamentegel®2y% de los individuos ancianos, sin
ninguna otra evidencia aparente de disfuncion tiroidea (36, 2i&) uede deberse a un cambio en el
valor de ajuste con la TAL, un cambio en la bioactividad d n/leve exceso de hormona tiroidea

(218). Un estudio reciente realizado por Parle y col Str6 un aumento en el indice de
mortalidad cardiovascular en esos pacientes (37). Estg, sugi la causa de un valor persistentemente
bajo de TSH se deberia investigar activamente (37). E1 Boci nodular se deberia descartar como causa

en especial en zonas de deficiencia de yodo (21 edicamentos que ingiere el paciente, se deberian
revisar cuidadosamente (incluidos los de ve

tos son negativos, se recomienda volver a controlar la
anas. Si la TSH atin se mantiene baja y los TPOAD son

TSH sérica junto con TPOAD después
i a disfuncion tiroidea autoinmune. El tratamiento ante

positivos, se deberia considerar la
una TSH baja se deberia determi

(c) Tratamiento de reempla;

En la actualidad existe a documentacion que demuestra que los pacientes hipotiroideos tienen valores
de T4L sérica en e io superior del intervalo de referencia cuando la dosis de reemplazo con L-T4 se
ajusta para situar a | tro del rango del objetivo terapéutico (0,5-2,0 mUI/L) (219, 220).

La levotiroxina (L-T4)Py no la tiroides disecada, es la medicacion de reemplazo a largo plazo preferida
para el hipotiroidismo.

Generalmente, con una dosis promedio de L-T4 equivalente a 1,6 pg/kg de peso corporal/dia en los adultos
se logra un estado eutiroideo. Los nifios necesitan dosis mas elevadas (hasta 4,0ug/kg de peso corporal/dia)
y los individuos ancianos dosis menores (1,0 pg/kg de peso corporal/dia) (221, 222). La dosis inicial y el
periodo de tiempo Optimo necesario para establecer la dosis total de reemplazo se deberian personalizar en
funcion de la edad, el peso y el estado cardiaco del paciente. Se debe aumentar la dosis de L-T4 durante el
embarazo [Seccion-2 A3] y en mujeres post-menopausicas que recién comienzan el tratamiento hormonal
de reemplazo (223).

Un resultado de TSH sérica entre 0,5 y 2,0 mUI/L es generalmente considerado el objetivo terapéutico para
una dosis de reemplazo estandar con L-T4 para el hipotiroidismo primario.

Una concentracion de T4L sérica en el tercio superior del intervalo de referencia es el objetivo terapéutico
del tratamiento de reemplazo con L-T4 cuando los pacientes tienen hipotiroidismo central debido a

disfuncion hipofisaria o hipotalamica.

El esquema habitual para aumentar la dosis gradualmente hasta llegar a la dosis de reemplazo completa
consiste en administrar la L-T4 con incrementos de 25 ng cada 6 a 8 semanas hasta alcanzar la dosis
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objetivo (TSH sérica 0.5-2.0 mUI/L). Como se muestra en la Figura 2, la TSH es lenta para equilibrarse
otra vez ante un nuevo nivel de tiroxina. Los pacientes con hipotiroidismo cronico grave pueden desarrollar
hiperplasia tirotrofica hipofisaria que quizas simule un adenoma hipofisario, pero que se resuelve después
de varios meses de tratamiento de reemplazo con L-T4 (224). Es posible que los pacientes a quienes se
administra rifampicina y anticonvulsivantes que influyen en el metabolismo de la L-T4 también necesiten
un aumento en la dosis para mantener la TSH dentro del rango del objetivo terapéutico.

Tanto la T4 libre como la TSH deberian utilizarse para el control de pacientes hipotiroideos con sospecha
de discontinuidad o falta de cumplimiento con el tratamiento con L-T4. La asociacion paraddjica de T4AL
alta y TSH alta a menudo indica que puede haber problemas con el cumplimiento del tratamiento.
Concretamente, la ingestion aguda de L-T4, que no se tom6 cuando correspondia-, realizada antes de una
visita clinica elevara la TAL pero no normalizara la TSH sérica debido al efecto “demora en la respuesta”
(Figura 2). Se necesitan por lo menos 6 semanas antes de volver a determinar la TSH después de un cambio
en la dosis de L-T4 o en la marca comercial. Se recomienda una determinacion de TSH anual en los
pacientes que reciben una dosis estable de L-T4. El momento del dia 6ptimo para determinar TSH no esta
afectado por la hora en que se ingiere la L-T4 (133). No obstante, gi@ngdo se utiliza T4L como estrategia de
evaluacion, la dosis diaria deberia omitirse, ya que la T4L séri significativamente (~13%) sobre
el nivel basal, durante 9 horas después de la toma de la ulti

Idealmente se deberia tomar la L-T4 antes de come
separacion con otros medicamentos o vitaminas. Muc
metabolismo de la T4 (en especial colestiramina,
contengan hidroxido de aluminio, anticonvulsivantes

hora y con por lo menos 4 horas de
entos pueden alterar la absorcion o el
, proteina de soja, sucralfato, antiacidos que
picina) (4, 226).

(d) Tratamiento de supresion con L-T4

La dosis de L-T4 destinada a rimir niveles de TSH sérica a valores subnormales se reserva
habitualmente para los pacientesicon car@inoma tiroideo bien diferenciado para los que la tirotrofina se
considera un factor tréfico ficaia del tratamiento supresivo con L-T4 se ha determinado a partir
de estudios retrospectiv trol que han aportado resultados conflictivos (228, 229).

Es importante pers ado de supresion de la TSH considerando los factores del paciente, como:
edad, cuadro clinico, os factores cardiacos y riesgo de recurrencia del carcinoma diferenciado de
tiroides, contra los efégfos potencialmente dafiinos de un hipertiroidismo iatrogénico leve sobre el corazoén
y los huesos (36). Mudhos médicos utilizan un valor entre 0,05-0,1 mUI/L de TSH para los pacientes de
bajo riesgo y de <0,01 mUI/L para los de alto riesgo. Algunos médicos reducen la dosis de L-T4 para
obtener valores normales-bajos de TSH cuando los pacientes no tienen niveles detectables de tiroglobulina
(Tg) sérica ni recidiva 5 6 10 afios después de la tiroidectomia. El tratamiento de supresion para el bocio no
endémico se considera generalmente ineficaz (230). Ademas, los pacientes con bocio nodular a menudo ya

tienen la TSH suprimida como resultado de la autonomia tiroidea (213).

Recomendaciéon N° 23. Tratamiento de reemplazo con levotiroxina (L-T4) para el hipotiroidismo
primario

[l La levotiroxina (L-T4), no la tiroides disecada, es el medicamento preferido para el tratamiento de
reemplazo a largo plazo en el hipotiroidismo.

[1 Generalmente, se logra un estado eutiroideo en los adultos con una dosis promedio de L-T4 de
1,6 pg/kg de peso corporal/dia. La dosis inicial y el periodo de tiempo para alcanzar el reemplazo
completo se deberia personalizar en funcion de la edad, el peso y el estado cardiaco del paciente.
Normalmente la dosis inicial de L-T4 es de 50-100 pg diarios. La determinacion de TSH sérica
después de seis semanas indicara la necesidad de ajuste de dosis con aumentos de 25 a 50 pg.

[J Los nifios requieren dosis mas elevadas de L-T4, hasta 4.0 pg/kg de peso corporal/dia, debido a la
rapidez de su metabolismo. Los valores de TSH y de T4L se deberian evaluar utilizando rangos de
referencia especificos para cada edad y método (Tabla 3).
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Un nivel de TSH sérica entre 0,5 y 2,0 mUI/L, generalmente se considera el objetivo terapéutico
optimo para una dosis estandar de reemplazo con L-T4 para el hipotiroidismo primario.

La TSH demora en re-equilibrarse luego de una nueva dosis de tiroxina (Recomendacion N° 2). Se
necesitan entre 6 a 8 semanas antes de volver a evaluar la TSH después de un cambio de dosis de L-T4
o de marca comercial.

La discontinuidad o la falta de cumplimiento con el tratamiento de reemplazo con levotiroxina (L-T4)
resultara en valores discordantes de TSH y T4L (TSH elevada / TAL elevada) debido a la persistente
inestabilidad del estado tiroideo (Recomendacion N° 2). Tanto la TSH como la T4L se deberian utilizar
para controlar a dichos pacientes.

Los requerimientos de tiroxina disminuyen con la edad. Los individuos mayores quizas requieran
menos de 1.0 pg/kg de peso corporal/dia y se los debe ajustar muy progresivamente. Se recomienda
una dosis inicial de 25 pg para los pacientes con evidencia de cardiopatia isquémica seguida de
aumentos de 25 pg en la dosis cada 3 a 4 semanas hasta que se alcance la dosis de reemplazo completa.
Algunos médicos consideran que un valor mas elevado de TSH (0,5-3,0 mUI/L) puede ser adecuado
para los pacientes ancianos.

En casos de hipotiroidismo severo una dosis inicial mayor de L-T4 es el medio mas rapido para
restaurar el nivel terapéutico de T4L porque el exceso de sitios de fijacion sin ocupar puede bloquear la
respuesta de la T4L al tratamiento.

Los requerimientos de tiroxina aumentan durante el embarazo. El estado tiroideo se debe controlar con
TSH + T4L en cada trimestre del embarazo. Se deberia aumentar la dosis de L-T4 (generalmente 50
pg/dia) para mantener la TSH sérica entre 0,5 y 2,0 mUI/L y una T4L sérica en el tercio superior del
intervalo normal de referencia.

Las mujeres post menopausicas que comiencen un tratamiento de reemplazo pueden necesitar un
aumento en la dosis de L-T4 para mantener la TSH sérica dentro del objetivo terapéutico.

Se recomienda una determinacion anual de TSH en los pacientes que reciben una dosis estable de
L-T4. El momento 6ptimo para realizar la determinacion de TSH no esta influido por el momento del
dia en que se ingiere la dosis de L-T4.

Idealmente se deberia tomar la L-T4 antes de comer, a la misma hora y con por lo menos 4 horas de separacion con
otros medicamentos o vitaminas. La dosis nocturna deberia tomarse dos horas después de la tiltima comida.

Es posible que los pacientes que inicien tratamiento cronico con colestiramina, sulfato ferroso,
carbonato de calcio, proteina de soja, sucralfato y antiacidos que contengan hidréxido de aluminio, que
influyen en la absorcion de L-T4 necesiten una dosis mas elevada para mantener la TSH dentro del
rango del objetivo terapéutico.

Es posible que los pacientes a quienes se administra rifampicina y anticonvulsivantes que influyen en
el metabolismo de la L-T4 también necesiten un aumento en la dosis para mantener la TSH dentro del
rango del objetivo terapéutico.

Recomendacion N° 24. Tratamiento supresivo con levotiroxina (L-T4)

O

LA TSH sérica se considera un factor de crecimiento para el carcinoma diferenciado de tiroides
(CDT). La dosis habitual de L-T4 utilizada para suprimir la TSH en los pacientes con CDT es 2,1 pg/kg
de peso corporal/dia.

El nivel de TSH a alcanzar para el tratamiento supresivo con L-T4 para los pacientes con CDT se
deberia personalizar en funcion de la edad y del estado clinico (incluidos los factores cardiacos y el
riesgo de recidiva de CDT).

Muchos médicos utilizan un valor objetivo de 0,05-0,1 mUI/L de TSH sérica para los pacientes de bajo
riesgo y de <0,01 mUI/L para los de alto riesgo.

Algunos médicos utilizan un objetivo terapéutico dentro de un rango bajo-normal para la TSH cuando
los pacientes tienen niveles no detectables de Tg sérica y no han tenido recidiva entre 5 y 10 afios
después de la tiroidectomia.

Si la ingesta de yodo es insuficiente, el tratamiento de supresion con L-T4 rara vez es una estrategia de
tratamiento eficaz para reducir la magnitud del bocio.

Con el tiempo, el bocio multinodular habitualmente desarrolla una autonomia caracterizada por un
nivel de TSH subnormal. La TSH sérica se deberia controlar antes de iniciar un tratamiento de
supresion con L-T4 en esos pacientes.
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(e) Determinacion de TSH sérica en pacientes hospitalizados con (NTI)

Aunque la mayoria de los pacientes hospitalizados con enfermedades no tiroideas tienen concentraciones
normales de TSH sérica, es frecuente observar anormalidades transitorias en la TSH en el rango entre 0,02
y 20 mUI/L en ausencia de disfuncion tiroidea (20, 87, 92, 93). Se ha sugerido que el uso de un rango de
referencia mas amplio (0,02 —10 mUI/L) mejoraria el valor predictivo positivo de las determinaciones de
TSH para la evaluacion de los pacientes enfermos hospitalizados (20, 92, 93, 231). La TSH se deberia
utilizar junto con un método de estimacion de T4L (o T4T) para evaluar a los pacientes hospitalizados con
sintomas clinicos o a los pacientes con antecedentes de disfuncion tiroidea (Recomendaciones 6 y 25).

A veces la causa de la anormalidad de la TSH en un paciente hospitalizado es evidente, como en el caso de los
que reciben tratamiento con dopamina o glucocorticoides (87, 92). En otros casos, esa anormalidad es
transitoria, parece causada por la NTI per se, y se resuelve cuando el paciente se recupera. Es comun observar
una supresion mas leve y transitoria de TSH en el rango entre 0,02 y 0,2 mUI/L durante la fase aguda de una
enfermedad, seguida de un rebote a valores ligeramente elevados durante la recuperacion (703). Es importante
utilizar un ensayo de TSH con una sensibilidad funcional < 0.02 mUI/L en el ambiente hospitalario para estar
en condiciones de determinar con seguridad el grado de supresion de TSH. Concretamente, el grado de
supresion de TSH se puede utilizar para discriminar a los pacientes hipertiroideos con TSH marcadamente
baja (<0,02 mUI/L), de los pacientes con una supresion leve y transitoria por NTI (20).

~41 -



NACB: Guia de Consenso para el Diagnostico y Seguimiento de la Enfermedad Tiroidea
Liliana M. Bergoglio, Bioquimica Endocrinéloga y Jorge H. Mestman, Médico Endocrinélogo

Recomendacion N° 25. Determinacion de TSH en pacientes hospitalizados

[J TSH + T4L o T4T es la combinaciéon de ensayos mas util para detectar disfuncion tiroidea en un
paciente enfermo hospitalizado.

[1 Es mas adecuado utilizar un intervalo de referencia de TSH mas amplio (0,05 a 10,0 mUI/L) en
pacientes hospitalizados. Los niveles séricos de TSH pueden volverse transitoriamente subnormales en
la fase aguda y volverse elevados en la fase de recuperacion de una enfermedad.

[l Un valor de TSH entre 0,05 y 10,0 mUI/L generalmente concuerda con un estado eutiroideo, o
solamente con una anormalidad tiroidea menor que se puede reevaluar después de que pase la
enfermedad. (Esto solamente se aplica a los pacientes que no reciben medicamentos como dopamina
que inhibe directamente la secrecion hipofisaria de TSH).

[J Un nivel normal-bajo de TSH en presencia de T4T y T3T bajas puede reflejar hipotiroidismo central
como resultado de una enfermedad prolongada. Si esta es una condicion que requiere o no tratamiento
inmediato, es un tema incierto y actualmente controvertido.

(1 En caso de sospecha de disfuncion tiroidea, se puede realizar una determinacion de anticuerpos anti-
peroxidasa tiroidea (TPOAD) para diferenciar enfermedad tiroidea autoinmune de NTI.

El diagnoéstico de hipertiroidismo en los pacientes con o tiroideas puede ser un desafio
porque los métodos actuales de T4L pueden dar va amente bajos y altos en pacientes
eutiroideos con NTI (701, 232). Las determinacion T4T y T3T pueden ser utiles para

(Recomendacion N° 6). Una TSH suprimidagpo de 0,02 mUI/L es menos especifica para el
hipertiroidismo en individuos hospitalizad paracion con los pacientes ambulatorios. Un estudio
mostré que el 14% de los pacientes hospitalizados“@en TSH <0,01 mUI/L eran eutiroideos. No obstante,
dichos pacientes tienen una respues de la TSH al TRH, mientras que los pacientes

dos con las NTI. Siempre que la T4L o la T4T estén dentro de los
2 jue una anormalidad menor en la TSH (0,02-20,0 mUI/L) producida
por una patologia tiggidea 1eyg (subclinica) afecte el resultado de la hospitalizacion, y se puede posponer la
evaluacion para 2 después del alta. Por el contrario, los pacientes hipotiroideos enfermos
presentan una combinagéion caracteristica de T4 baja y TSH elevada (>20 mUI/L) (92).

limites normales, es poca

(f) Hipotiroidismo central

La relacion logaritmica / lineal entre la TSH y la T4L determina que los pacientes con hipotiroidismo
primario y una T4L por debajo de lo normal deberian tener un valor de TSH sérica > 10mUI/L (Figura 1)
[Seccion-2 Al]. Cuando el grado de aumento de la TSH asociado con un nivel bajo de hormona tiroidea
parece inapropiadamente bajo, se deberia descartar insuficiencia hipofisaria. Normalmente no se obtendra
un diagnostico de hipotiroidismo central si se utiliza la estrategia de TSH como determinacion inicial (/9).

Recomendaciéon N° 26. Tratamiento de reemplazo con levotiroxina (L-T4) para el hipotiroidismo
central

[1 El objetivo terapéutico del tratamiento de reemplazo con L-T4 para el hipotiroidismo central debido a
disfuncion hipofisaria o hipotalamica es una T4L sérica en el tercio superior del intervalo de
referencia.

[1  Cuando se utiliza la T4L como punto final terapéutico para el hipotiroidismo central, la dosis diaria de
L-T4 debe suprimirse el dia de la determinacion de T4L. (La T4L sérica aumenta (~13 %) por sobre el
nivel basal durante 9 horas después de la ingestion de L-T4).
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En la mayoria de los casos, el hipotiroidismo central se caracteriza por valores paradojicamente normales o
ligeramente elevados de TSH sérica (29). En un estudio realizado con pacientes con hipotiroidismo central,
el 35% de ellos tenia valores de TSH por debajo de lo normal pero el 41% y el 25% tenian valores
inapropiadamente normales y elevados, respectivamente (233). En la actualidad existe amplia
documentacién que demuestra que los niveles paradodjicamente elevados de TSH observados en el
hipotiroidismo central derivan de la medicion de isoformas bioldgicamente inactivas de TSH secretadas
cuando hay dafio hipofisario o cuando la estimulacién del TRH hipotaldmico es deficiente (197). Los
valores inapropiados de TSH se deben a que los anticuerpos monoclonales utilizados en los ensayos
actuales de TSH no pueden distinguir entre las isoformas de TSH de diferente actividad bioldgica, ya que la
actividad biolégica de la TSH estd determinada no por la estructura proteica sino por el grado de
glucosilacién, especificamente la sializacion de la molécula. Pareceria que una secrecion normal de TRH es
esencial para la sializacion normal de la TSH y para la asociacion de las subunidades de TSH para formar
moléculas maduras y biologicamente activas (29, 197, 234). La actividad biologica de la TSH en el
hipotiroidismo central parece guardar una relacion inversa con el grado de sializacion de la TSH y con el
nivel de T4L en la circulacion (29). Las pruebas de estimulacion de TRH pueden resultar utiles para el
diagnostico especifico del hipotiroidismo central (235). Las seSpuestas tipicas de la TSH en esas
condiciones estan bloqueadas (aumentos menores al doble delgd ementos < 4.0 mUI/L) y el pico
puede estar demorado (797, 204, 235, 236). Ademas, la respuest: a TSH estimulada por TRH esta
bloqueada y se correlaciona con la actividad bioldgica de S 7, 238).

(19
V .

Recomendacion N° 27. Utilidad clinica de los ensayos de TSH (Sensibilidad funcional < 0,02 mUI/L)

[1 La determinacion de TSH sérica es el ensayo mas sensible para la deteccion de hipo o hipertiroidismo
primario leve (subclinico) y clinico en los pacientes ambulatorios.

[J La mayoria (>95%) de los individuos sanos eutiroideos tiene una concentracion de TSH sérica por
debajo de 2,5 mUI/L. Los pacientes ambulatorios con TSH sérica por encima de 2,5 mUI/L confirmada
por una segunda determinacion realizada entre 3 y 4 semanas después, pueden hallarse en las primeras
etapas de disfuncion tiroidea, en particular si se detectan TPOAD.

[J La determinacion de TSH sérica es el punto final terapéutico para el ajuste de dosis de reemplazo con
L-T4 para el hipotiroidismo primario (ver Recomendacion N° 23) y para controlar el tratamiento de
supresion con L-T4 para el carcinoma diferenciado de tiroides (ver Recomendacion N° 24).

[] Las determinaciones de TSH sérica son mas confiables que las de T4L en pacientes hospitalizados con
enfermedades no tiroideas que no reciban dopamina. La TSH sérica se deberia utilizar junto con la
TA4T o TAL para los pacientes hospitalizados (Recomendacion N° 6 y 26).

[1 La TSH no se puede utilizar para diagnosticar hipotiroidismo central porque los ensayos actuales de
TSH miden isoformas biolégicamente inactivas de TSH.

[J El hipotiroidismo central se caracteriza por un nivel inapropiadamente normal o ligeramente elevado
de TSH sérica y una respuesta nula al TRH (aumentos <2 veces el basal / incrementos < 4.0 mUI/L).

[1 Deberia ser considerado un diagnoéstico de hipotiroidismo central en caso de disminucion de T4L y
minima elevacion de la TSH sérica (<10 mUI/L).

[J Las determinaciones de TSH son una importante prueba de screening pre-natal y en el primer trimestre
de embarazo para detectar hipotiroidismo leve (subclinico) en la madre (ver Recomendacion N° 4).

[1  Una TSH baja en un bocio multinodular sugiere hipertiroidismo leve (subclinico) debido a autonomia
tiroidea.

[J  Se requiere una determinacion de TSH para confirmar que un nivel de hormona tiroidea alto se debe a
hipertiroidismo y no a una anormalidad en las proteinas transportadoras como en la hipertiroxinemia
disalbuminémica familiar (FDH).

[J La TSH sérica es la determinacion primaria para la deteccion de disfuncion tiroidea inducida por
amiodarona (ver Recomendacion N°5).

(2) Sindromes de secrecidn inapropiada de TSH

Como se muestra en la Tabla 1, las anormalidades de las proteinas transportadoras o los problemas técnicos
de los ensayos son las causas mas comunes de una relacion T4L/TSH discordante. La disociacion
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aparentemente paradojica entre los niveles altos de hormonas tiroideas y una TSH sérica no suprimida ha
llevado al uso generalizado del término “sindrome de secrecion inapropiada de TSH” para describir estas
patologias. Cada vez mas estan siendo identificadas muestras que presentan una relacion TSH/T4L
discordante, dada la disponibilidad y uso generalizados de ensayos de TSH sensibles, que pueden detectar
en forma confiable concentraciones de TSH subnormales [Seccion-3 C2]. Como se muestra en la Tabla 1,
es fundamental descartar primero las causas probables de una discordancia en el indice TSH/T4L (por
ejemplo, interferencia técnica o anormalidades en las proteinas transportadoras). Esta confirmacion se
deberia realizar sobre una nueva muestra determinando TSH junto con las hormonas tiroideas libres y
totales, con el método de otro fabricante. Patologias menos frecuentes, como tumores hipofisarios
secretantes de TSH o resistencia a las hormonas tiroideas sélo deberian considerarse después de eliminar
las causas mas comunes de discordancia.

Una vez confirmada la anormalidad en el perfil bioquimico, se deberia descartar primero la posibilidad de
que un tumor hipofisario secretante de TSH sea la causa de los valores paraddjicos de TSH antes de
efectuar el diagnostico de resistencia a las hormonas tiroideas. Cabe observar que es posible la coexistencia
de ambas patologias (247). Los tumores hipofisarios secretantgs®de, TSH tienen perfiles bioquimicos
similares a la resistencia a las hormonas tiroideas pero se e\ distinguir de éstas mediante la
determinacion de subunidad alfa de TSH y diagnéstico por ufha as, las pruebas de estimulacion

e T3 con respuesta bloqueada son
caracteristicas de la mayoria de los tumores hipofisario de TSH, mientras que en la mayoria de
los casos de resistencia a las hormonas tiroideas una Tespuesta normal (245).

Los tumores hipofisarios que hipers H nd’son frecuentes y representan menos del 1% de los casos
de secrecion inapropiada de TS os tumores a menudo se presentan como un macroadenoma
con sintomas de hipertiroidismo, TSH no suprimida y evidencia mediante resonancia magnética

Después de descartar un on teCnica para la elevacion paradojica de TSH (por ejemplo anticuerpos
heteréfilos HAMA i ico de tumor hipofisario secretante de TSH generalmente se realiza sobre la

0
[J Una relacion subunidad alfa/TSH aumentada
[J La demostracion de una masa hipofisaria mediante resonancia magnética

Recomendacion N° 28. Para los fabricantes de equipos de reactivos de TSH

[J Es necesario que los fabricantes que comercializan los reactivos para determinacion de TSH con
diversas sensibilidades interrumpan la comercializacion del producto menos sensible.

[1  No se justifica que el precio de los ensayos de TSH se establezca en funcion de la sensibilidad.

[1  No existe justificacion cientifica para realizar primero un ensayo de TSH menos sensible y luego pasar
a otro mas sensible.

[l Los fabricantes deberian ayudar a que los laboratorios puedan establecer la sensibilidad funcional
independientemente de ellos, suministrandoles mezclas de suero humano con TSH adecuadamente baja
cuando se les solicite.

[J Los fabricantes deberian indicar el uso de factores de calibracion, en especial si estos factores
dependen de cada pais.

(1 Los fabricantes deberian citar la el porcentaje de recuperacion de la preparacion de referencia de TSH
a la concentracion indicada como sensibilidad funcional.

[1 Los folletos con los procedimientos técnicos dentro de la caja del equipo deberian:
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- Documentar la sensibilidad funcional real de los métodos utilizando el protocolo de la
Recomendacion N° 20.

- Citar la sensibilidad funcional que se puede alcanzar a través de un rango de laboratorios clinicos
utilizando el mismo equipo de reactivos.

- Mostrar el perfil de precision interensayo tipico que se espera de un laboratorio clinico.

- Recomendar el uso de sensibilidad funcional y no analitica para determinar el valor mas bajo
reportable. (La sensibilidad analitica insta a los laboratorios a que adopten limites de deteccion no
reales).

(ii) Resistencia a las hormonas tiroideas

Generalmente, la resistencia a las hormonas tiroideas es provocada por una mutacioén en el gen del receptor
de las hormonas tiroideas (TR-beta), que ocurre en 1:50.000 nacimientos vivos (239-242). Aunque la
presentacion clinica puede variar, los pacientes tienen un perfil bioquimico similar. La T4L y la T3L estan
tipicamente elevadas (desde un grado minimo hasta duplicar o triplicar el valor por sobre el limite normal
superior) y se asocian con una TSH normal o ligeramente elevada gaeyesponde a la estimulacion con TRH
(242, 243). Sin embargo, se deberia reconocer que la secrecion g p es inapropiada ya que se reduce
la respuesta de los tejidos a la hormona tiroidea y en consect requieren niveles mds altos de
hormonas tiroideas para mantener el estado metabdli pacientes con resistencia a las
hormonas tiroideas suelen tener bocio como resultado de rsecgecion cronica de una isoforma de TSH
hibrida con mayor actividad biologica (799, 244) La, m: i6n clinica del exceso de la hormona
tiroidea cubre un amplio espectro. Algunos pa ecelvtener un metabolismo normal con valores
casi normales de TSH y en ellos el defecto d rece estar compensado por un aumento en los
niveles de la hormona tiroidea (resistencia ada a las hormonas tiroideas). Otros pacientes parecen
ser hipermetabolicos y tienen un defectg que ctivamente a la hip6fisis (resistencia hipofisaria a la
hormona tiroidea).

CT

hormonas tiroideas son la presencia de una TSH no suprimida
pesar del aumento en los niveles de hormonas tiroideas (242,
ante que se considere el diagndstico de resistencia a las hormonas
tiroideas al encontrar u on aumento en los niveles de estas hormonas asociado con un nivel

Los rasgos distintivos de la resisténcia a
junto con una respuesta adegua
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D. Autoanticuerpos Antitiroideos (TPOAb, TgAby TRAD)

La enfermedad tiroidea autoinmune (AITD) causa dafio celular y altera la funcién tiroidea por mecanismos
humorales y celulares. Se produce dafio celular cuando los linfocitos-T sensibilizados o los autoanticuerpos se
fijan a las membranas celulares tiroideas provocando lisis celular y reacciones inflamatorias. Las alteraciones en
la funcion tiroidea se producen por accion de los autoanticuerpos estimulantes o bloqueantes sobre los receptores
de membrana de las células. Tres autoantigenos principales participan en la AITD: Tiroperoxidasa (TPO),
Tiroglobulina (Tg) y Receptor de TSH. También se han descripto otros autoantigenos, como el co-transportador
Na+/I-(NIS), pero todavia no tienen un rol diagnostico en la enfermedad tiroidea autoinmune (248). Los
anticuerpos anti-receptor de TSH (TRAD) son heterogéneos y pueden simular la accion de TSH y causar
hipertiroidismo, como se observa en la enfermedad de Graves, o pueden antagonizar la acciéon de TSH y causar
hipotiroidismo. Esta segunda posibilidad se produce en el neonato como resultado del pasaje trasplacentario de
los anticuerpos de la madre con AITD. Los anticuerpos anti TPO (TPOAb) parecen participar en los procesos
tisulares destructivos asociados con el hipotiroidismo que se observan en la tiroiditis de Hashimoto y en la
tiroiditis atrofica. La aparicion de TPOADb generalmente precede al desarrollo de disfuncion tiroidea. Algunos
estudios sugieren que los TPOAD pueden ser citotoxicos para la ti®@1deSRC49, 250). El rol patolégico de los
determinan principalmente como
ensayo adjunto a la determinacion de Tg sérica, porque la preséfici sfanticuerpos puede interferir con los
métodos de Tg [Seccion-3 E6]. En areas deficientes de yo iones de TgAb pueden resultar utiles
para la deteccion de enfermedad tiroidea autoinmune n bocio nodular y para el control del
tratamiento con yodo en el bocio endémico.

Los métodos de laboratorio que determinan lo, 0s a unes mediados por células no estan disponibles
por el momento. Sin embargo, en la mayoria ratorios clinicos se dispone de ensayos para evaluar la
respuesta humoral, por ejemplo los antic iroideos. Lamentablemente, el uso diagnostico y prondstico
de las determinaciones de anticuerp i eos esta afectado por los problemas técnicos que se discutiran. Si
bien los ensayos de autoanticuerp@s tiene
selectivamente.

1. Significado Clinico d€]

Los TPOAD y/o
embargo, a veces lo s con AIDT tienen anticuerpos negativos. Los TRAD estan presentes en la
mayoria de los pacientes con enfermedad de Graves pasada o presente. Durante el embarazo, la presencia
de TRAD es un factor de riesgo de disfuncion tiroidea fetal o neonatal a causa del pasaje trasplacentario de
los mismos. (252, 253). La prevalencia de autoanticuerpos tiroideos aumenta cuando los pacientes tienen
enfermedades autoinmunes no tiroideas, como diabetes tipo 1 y anemia perniciosa (254). El envejecimiento
también se asocia con la aparicion de anticuerpos antitiroideos y con un aumento en la prevalencia de
AITD (255). El significado de los valores bajos de anticuerpos antitiroideos en individuos clinicamente
eutiroideos no se conoce. (256). Sin embargo, estudios longitudinales sugieren que los TPOAD pueden ser
un factor de riesgo de futura disfuncion tiroidea incluyendo tiroiditis post parto (TPP) y complicaciones
autoinmunes después del tratamiento con algunos agentes terapéuticos (50, 257, 258). Estos incluyen
amiodarona para las cardiopatias, interferén-alfa para la hepatitis C crdnica, y litio para los trastornos
psiquiatricos (75, 259-262). Generalmente no se recomienda el uso de los anticuerpos antitiroideos para el
control del tratamiento de la AIDT (263), ya que este se dirige a la consecuencia (disfuncion tiroidea) y no
a la causa (autoinmunidad) de la enfermedad. Sin embargo, en las concentraciones de los autoanticuerpos
reflejan con frecuencia una modificacion en la actividad de la enfermedad.

2. Nomenclatura de los Ensayos de Anticuerpos Antitiroideos
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 TRADb). Los términos incluidos

en esta monografia, TgAb, TPOAb y TRAb son los recomendados internacionalmente. Estos términos
corresponden a las entidades moleculares (inmunoglobulinas) que reaccionan con los autoantigenos
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especificos reconocidos por la prueba de laboratorio. Las diferencias entre métodos pueden sesgar la
medicion de estas entidades moleculares; por ejemplo: los métodos pueden detectar sélo IgG o IgG mas
IgM; TPOAD o anticuerpos dirigidos contra TPO y otros autoantigenos de membrana; TRAb inhibidores de
la unién de TSH y/o estimulantes del receptor de TSH.

3. Especificidad de los Ensayos de Anticuerpos Antitiroideos

Ciertos problemas especificos han obstaculizado el uso de los ensayos para anticuerpos antitiroideos. Los
estudios muestran que los resultados varian ampliamente dependiendo del método utilizado. Esto se debe a
diferencias tanto en la sensibilidad como en la especificidad, y a la ausencia de una estandarizacién
adecuada. En los tltimos afios, los estudios a nivel molecular han demostrado que los autoanticuerpos
reaccionan con sus autoantigenos blanco, uniéndose a dominios o epitopes “conformacionales”. El término
“conformacional” se refiere al requisito de una estructura tridimensional especifica para cada epitope
reconocido por los autoanticuerpos. En consecuencia, los resultados de los ensayos dependen
fundamentalmente de la estructura molecular del antigeno utilizado en el mismo. Los pequeflos cambios en
la estructura de un determinado epitope pueden resultar en una disminucion o pérdida de reconocimiento
del autoantigeno por parte del anticuerpo dirigido hacia ese e timamente, se ha demostrado la
especificidad doble de los anticuerpos TGPO, que reconocenytal o TPO en el suero de pacientes
con AITD (264).

A V'S

Recomendacion N° 29. Diferencias de sensibilidad y especificidad entre métodos para determinacion
de anticuerpos antitiroideos

[]  Conocer que los resultados de los anticuerpos anti tiroideos son dependientes del método.

[1 Los anticuerpos antitiroideos presentes en suero son heterogéneos (reconocen diferentes epitopes
antigénicos), y diferentes métodos reconocen diferentes poblaciones de anticuerpos.

[1 Las diferencias entre ensayos de anticuerpos antitiroideos reflejan diferentes preparaciones de
receptores (ensayos de radiorreceptor) o de células (bioensayos) usadas en el ensayo.

[1 Las diferencias entre ensayos pueden ser el resultado de contaminacion del reactivo que contiene el
antigeno con otros autoantigenos.

[] Las diferencias entre ensayos pueden provenir del disefio del ensayo (por ejemplo, inmunoensayo
competitivo versus no-competitivo) asi como de la sefial utilizada.

[] Las diferencias entre ensayos pueden ser el resultado del uso de diferentes estandares secundarios.

Se conoce desde hace faucho tiempo que los autoanticuerpos estan dirigidos contra unos pocos epitopes en
comparacion con los anticuerpos heterdlogos. Los métodos actuales presentan amplias diferencias en
cuanto al reconocimiento de epitopes. Especificamente, que pueden provenir de un reconocimiento erroneo
de un epitope que introduce un sesgo en la poblacion de autoanticuerpos analizada. Esto genera intervalos
de referencia muy diferentes, incluso cuando los métodos estan estandarizados contra la misma preparacion
de referencia internacional. Cualquiera sea el autoantigeno, los anticuerpos antitiroideos claramente no son
entidades moleculares unicas sino mas bien mezclas de inmunoglobulinas que solamente tienen en comun
su capacidad de interactuar con Tg, TPO o el receptor de TSH.

Las diferencias en la sensibilidad de los métodos para autoanticuerpos pueden derivar del disefio del ensayo
(por ejemplo RIA (competitivo) versus IMA de dos sitios (no competitivo), como del tipo de sefial (por
ejemplo radioisotdpica versus quimioluminiscente). Las diferencias en especificidad pueden ocurrir como
resultado de la contaminacion de la preparacion del autoantigeno con otros autoantigenos (por ejemplo,
microsomas tiroideos versus TPO purificada). Ademas, el error en el reconocimiento de un epitope puede
llevar a la subestimacion de la cantidad total de autoanticuerpos circulantes presentes, y a una disminucion
en la sensibilidad.
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Recomendacion N° 30. Sensibilidad funcional de los ensayos de anticuerpos antitiroideos
La sensibilidad funcional de los ensayos de autoanticuerpos antitiroideos deberia:

[J Determinarse con mezclas de suero humano que contengan una concentracion baja de autoanticuerpos.

[1  Determinarse utilizando el mismo protocolo descripto para TSH (Recomendacién N° 20) pero
analizando la precision entre ensayos durante un lapso entre 6 a 12 meses que represente una adecuada
frecuencia clinica de evaluacion.

La sensibilidad funcional se deberia determinar con mezclas de suero humano que contengan una
concentracion baja de autoanticuerpos. El protocolo para la sensibilidad funcional deberia ser el mismo que
se describio para TSH (Recomendacion N° 20). La precision inter-ensayo de los ensayos de TgAb
utilizados para el seguimiento de los pacientes con CDT y TgAb positivos se deberia evaluar durante un
lapso mas prolongado (entre 6 y 12 meses) acorde con la frecuencia con que se los solicita para el control
seriado en la practica clinica.

4. Estandarizacion de los Ensayos de Anticuerpos Antitiroi

ha alcanzado todavia un nivel 6ptimo. Se
dispone de las Preparaciones Internacionales de Refe 5/93 para TgAb, y MRC 66/387 para
TPOADb) del National Council for Biologic
(www.mrc.ac.uk). Estos Estandares de Referengi raron y se liofilizaron a partir de una mezcla de
suero de pacientes con enfermedad tiroidea agtoinmune |

Recomendacion N° 31. Para la estandarizacion de los Ensayos de Anticuerpos Antitiroideos por los
fabricantes.

[] Los ensayos se deberian estandarizar contra las Preparaciones Internacionales de Referencia MRC.
MRC 65/93 para TgAb, MRC 66/387 para TPOAb y MRC 90/672 para TRADb
[1 Se deberian elaborar nuevas Preparaciones Internacionales de Referencia para TgAb y TPOADb.
[l Los estandares secundarios se deberian caracterizar completamente para evitar el desvio entre
diferentes métodos.
[1  Cuando fuera posible se deberian utilizar preparaciones de referencia o preparaciones con antigeno
recombinante.

v

Se sabe que los anticuerpos liofilizados tienden a degradarse con el tiempo. Esta degradacion puede
introducir un sesgo en la capacidad de union de estas preparaciones de referencia hacia anticuerpos mas
estables, de importancia clinica desconocida. Debido a la escasez de estas preparaciones, solo se las utiliza
como estandares primarios para calibrar los métodos de ensayo. Los equipos comerciales contienen
estandares secundarios que difieren para cada método. Con las calibraciones actuales, los ensayos varian
segun las condiciones experimentales y la preparacion antigénica usada por el fabricante. Esto puede
introducir un sesgo adicional en la deteccion de anticuerpos heterogéneos presentes en las muestras de
pacientes. En el caso de los TRAD, la preparacion de referencia MRC 90/672 es mas reciente (1990) pero
actualmente es usada por unos pocos fabricantes.

5. Determinaciones de TPOADb

La Peroxidasa tiroidea (TPO), de 110 KD es una hemoglucoproteina unida a membrana, con un gran
dominio extracelular, un dominio transmembrana y un dominio intracelular corto. La TPO participa de la
sintesis de hormonas tiroideas en el polo apical de la célula folicular. Se han descripto varias isoformas
relacionadas con empalmes alternativos del mRNA de TPO. Las moléculas de TPO también pueden diferir
en su estructura tridimensional, grado de glucosilacion y unién a grupos hemo. La mayoria de las
moléculas de TPO no alcanzan la membrana apical y son degradadas intracelularmente.
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Recomendacion N° 32: Metodologia que se prefiere para TPOAb

[J  Los inmunoensayos de TPOAb sensibles y especificos, que utilizan como antigeno preparaciones
adecuadas de TPO humana nativa o recombinante altamente purificada deberian reemplazar a los
antiguos métodos de aglutinacion, insensibles y semicuantitativos, para determinar anticuerpos
anti-microsomales (AMA).

(Nivel de consenso 90%)
[J  El significado clinico de las concentraciones bajas de TPOAb requiere mas estudio.

Los anticuerpos anti TPO se describieron inicialmente como autoanticuerpos anti-microsomales (AMA) ya
que se encontrd que reaccionaban con preparaciones crudas de membranas de células tiroideas. Mas tarde,
el antigeno microsomal se identifico como TPO (265). Los antiguos métodos inmunofluorescentes para
AMA asi como los métodos de aglutinacion pasiva con globulos rojos tanados, o microparticulas de gel
sensibilizadas, todavia se utilizan en la actualidad, ademas de los nuevos inmunoensayos de TPOAb, mas
sensibles, tanto competitivos como no competitivos. Estos nuevosd oensayos para TPOADb han venido
reemplazando en gran medida a los antiguos métodos de aglutiu@ AMA porque son cuantitativos,
mas sensibles y se los puede automatizar con facilida , su variabilidad en cuanto a
sensibilidad y especificidad es muy amplia. Parte de es iabi proviene de las diferencias en las
preparaciones de TPO utilizadas en los diversos equi
tiroideo humano, se puede usar como preparacion de memb da o puede ser purificada por diferentes
métodos. La especificidad de los ensayos tambign pu@de diferir debido a la contaminacion con otros
antigenos tiroideos, en especial Tg y/o por variagione estructura tridimensional de la TPO. El uso de
TPO humana recombinante (rhTPO), eliminajel riéggo de contaminacion pero no soluciona el problema de
las diferencias en la estructura de la TRO qu nden de la técnica utilizada para aislarla. La mayoria de
los ensayos actuales para TPOAb fican%n unidades internacionales usando la preparacion de
referencia MRC 66/387. Lament uso de este estandar primario no disminuye las variaciones

La estimacion de la prevalencia de los TPOAb depende de la sensibilidad y especificidad del método
utilizado. El reciente &tudio NHANES III en EE.UU de ~17,000 individuos sin enfermedad tiroidea
aparente, informo niveles detectables de TPOADb en el 12% de los individuos utilizando un inmunoensayo
competitivo (/8). Alin no esta claro si los valores bajos de TPOADb detectados en individuos sanos o en
pacientes con enfermedades autoinmunes no tiroideas reflejan la fisiologia normal, preceden a la
enfermedad tiroidea autoinmune o son un problema de especificidad del ensayo.

Los valores de referencia para los ensayos de TPOADb son altamente variables y a menudo se establecen
arbitrariamente, de modo se obtengan resultados positivos en una amplia mayoria de pacientes con AITD y
negativos en la mayoria de individuos sin evidencia clinica de AIDT. El limite inferior normal parece estar
relacionado con factores técnicos. Especificamente, los ensayos que tienen un limite de deteccion bajo (<10
kUI/L) informan valores no detectables de TPOAD en individuos normales estrictamente seleccionados.
Estos métodos sugieren que la presencia de TPOAD es un hallazgo patologico. Por el contrario, los ensayos
de TPOADb que reportan limites de deteccion mas altos (>10kUI/L) citan un “rango normal de referencia”.
Como estos ultimos, no parecen tener una mayor sensibilidad para detectar AITD, estos valores del “rango
normal” pueden representar “ruido” inespecifico del ensayo y es posible que no tengan significado
patologico.

El estudio de seguimiento de la cohorte de Whickham realizado durante 20 afios informé que la presencia

de titulos detectables de TPOADb (medidos como AMA) no solo era un factor de riesgo para hipotiroidismo
sino que la deteccion de AMA precedia el desarrollo de un aumento en la TSH (Figura 5) (35). Esto sugiere
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que TPOAD detectables constituyen un factor de riesgo para AITD (Recomendacion N° 34). Sin embargo,
individuos con niveles bajos de TPOAb hubieran tenido AMA no detectables con los métodos mas antiguos
utilizados en este estudio (35). De hecho, los individuos AMA negativos con valores de TSH > 2 mUI/L
tuvieron un aumento en el riesgo a largo plazo de hipotiroidismo, lo que sugiere que niveles bajos de
TPOADb pueden ser clinicamente significativos (35). En consecuencia, todavia sigue debatiéndose si los
individuos con niveles bajos de TPOADb y/o TgAb debieran considerarse normales hasta que estudios de
seguimiento a largo plazo de estos individuos demuestren que no tienen un riesgo incrementado de
desarrollar disfuncion tiroidea.

Recientes estudios sugieren que un nimero significativo de individuos con TSH entre 2,6 y 4,0 mUI/ml
tienen un perfil hipoecoico al ultrasonido, sugestivo de infiltracion linfocitica (Figura 5) (496, 497), por lo
cual el examen morfologico de la tiroides por ultrasonido es actualmente el modo mas sensible de
determinar de manera temprana AIDT (496, 497). Sin embargo, el TPOAb es el marcador de riesgo de
AIDT mas facilmente accesible, aunque la especificidad y sensibilidad de los inmunoensayos actuales sean
aun subdptimas para detectar enfermedad temprana en individuos con hipoecogenicidad (497).

Ve N

Recomendacion N° 33. Intervalos de Referencia para Ensayos de Anticuerpos Antitiroideos

Los intervalos de referencia para los ensayos de anticuerpos antitiroideos se deberian establecer a partir
de 120 individuos “normales” sin antecedentes de enfermedad tiroidea: La seleccion de los individuos
deberia minimizar la inclusion de personas con predisposicion a enfermedad tiroidea autoinmune. Los

individuos normales deberian ser:

Varones

Jovenes (< 30 anos de edad)

Tener niveles de TSH sérica entre 0,5 y 2,0 mUI/L

Sin bocio

Sin antecedentes personales ni familiares de enfermedad tiroidea

Sin enfermedad autoinmune no tiroidea (por ejemplo: lupus o diabetes)

OooOoooo

El criterio empleado para
referencia para autQagicue
bioquimicamente eut
riguroso proceso de
enfermedad tiroidea au

cclondr sujetos para la cohorte normal utilizada para establecer el rango de
es critico. Dicha cohorte deberia estar constituida por varones jovenes,
®(TSH 0,5 a 2,0 mUI/L) sin bocio ni antecedentes familiares de AITD. Este
leccion tendria minimas probabilidades de incluir individuos con predisposicion a
pinmune.

(b) Usos Clinicos de las Determinaciones de TPOADb

La determinacion de TPOAb es el método mas sensible para la deteccion de enfermedad tiroidea
autoinmune (266). Como se muestra en la figura 5, los TPOAb habitualmente son la primera anomalia
bioquimica que aparece en la evolucion del desarrollo de hipotiroidismo secundario a la tiroiditis de
Hashimoto. De hecho, cuando se determinan los TPOAb mediante un inmunoensayo sensible, mas del 95%
de los individuos con tiroiditis de Hashimoto tienen valores detectables de TPOAb. Estos métodos también
detectan TPOADb en la mayoria de los pacientes con enfermedad de Graves (~85%) (254). Las pacientes
con TPOAD detectados a comienzos del embarazo presentan riesgo de desarrollar tiroiditis post parto (50).
Los pacientes con sindrome de Down tienen un mayor riesgo de desarrollar disfuncion tiroidea debido a
enfermedad tiroidea autoinmune y es importante que se sometan a una evaluacion anual de TSH y TPOAb
(267, 268).
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Fig. 5 Etapas del desarrollo de la disfuncio

Informes recientes sugieren que puede
madres con TSH alta o TPOADb
recomendacion de que todas las ¢inbaraza@as'se realicen TSH y TPOAD en el primer trimestre. [Seccion-2
A3y Recomendacion N° 4], OAD pueden jugar un rol en la infertilidad, ya que su presencia
se ha asociado con el aumic de aborto espontaneo y de la dificultad para concebir mediante
fertilizacion in vitro (269

'

Recomendacion N° 34. Usos Recomendados para las determinaciones de TPOAb

[1 Diagnostico de Enfermedad Tiroidea Autoinmune

[1  Como Factor de riesgo de Enfermedad Tiroidea Autoinmune

[1  Como Factor de riesgo de hipotiroidismo durante el tratamiento con Interfer6n alfa, Interleuquina 2 o
Litio

[1 Como Factor de riesgo de disfuncion tiroidea durante el tratamiento con amiodarona
(ver Recomendacion N° 5)

[J  Como Factor de riesgo de hipotiroidismo en pacientes con sindrome de Down

[J  Como Factor de riesgo de aborto espontaneo y fracaso de la fertilizacion in vitro

[J  Factor de riesgo de disfuncion tiroidea durante el embarazo y de tiroiditis post parto

La presencia de TPOAD esta sdlidamente establecida como factor de riesgo para la disfuncion tiroidea
cuando los pacientes estan en tratamiento con litio, amiodarona, interleuquina 2 o interferdn alfa (75, 259,
260, 261, 270). Durante el tratamiento con interferon alfa, una enfermedad tiroidea autoinmune
preexistente o0 TPOAD detectables, son factores predisponentes para el desarrollo de enfermedad tiroidea
(262). No obstante, parece no haber aumento en la frecuencia de disfuncion tiroidea en el tratamiento con
interferon beta (271). La presencia de TPOAD previa al tratamiento presenta una sensibilidad del 20%, una
especificidad del 95% y un valor predictivo positivo del 66,6% para el desarrollo de disfuncion tiroidea
(272).
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6. Determinaciones de Anticuerpos Anti Tiroglobulina (TgAb)

La tiroglobulina (Tg), globulina protiroidea, es una glucoproteina soluble de alto peso molecular (660
kDA) constituida por dos subunidades idénticas. Esta presente con un alto grado de heterogeneidad debido
a diferencias en las modificaciones post-translacionales (glucosilacion, yodinacion, sulfatacion, etc.).
Durante el proceso de sintesis y liberacion de la hormona tiroidea, se produce polimerizacion y degradacion
de la Tg. En consecuencia, la estructura inmunoldgica de la Tg es extremadamente compleja. Las
caracteristicas de las preparaciones de Tg pueden variar ampliamente en funcion del tejido tiroideo humano
inicial y del proceso de purificacion utilizado. Esta es la primera clave para explicar el motivo por el cual
los ensayos de TgAb, al igual que los de Tg [Seccion-3 E2] sean tan dificiles de estandarizar.

(a) Metodologia para TgAb

Al igual que con los métodos de TPOAD, el disefio de los ensayos de TgAb ha evolucionado desde los
ensayos por inmunofluorescencia de secciones de tejido tiroideo, a los métodos de aglutinacion pasiva de
eritrocitos tanados, y en la actualidad a los inmunoensayos competi y no competitivos. Esta evolucion
técnica ha mejorado tanto la sensibilidad como la especificida determinaciones de TgAb. No
obstante, debido a que los métodos mas antiguos y los mas a se utilizan simultaneamente en
los laboratorios clinicos, la sensibilidad y especifici ctodos disponibles puede variar
considerablemente en funcion del laboratorio en do os ensayos estan calibrados contra
preparaciones purificadas o crudas de TgAb que se o na mezcla de sueros de pacientes o de
preparaciones de inmunoglobulinas de donante ta diversidad de estandares secundarios a
menudo, pero no siempre, se calibra con ar primario (MRC 65/93). Sin embargo, la
estandarizacion con MRC 65/93 no garant1 s diferentes métodos guarden similitud cuantitativa ni
cuahtatlva Otras razones para las los métodos pueden estar relacionadas con la
eterogeneidad es restringida en pacientes con AITD
omo el carcinoma diferenciado (CDT) en que aparece como
iferencias en la expresion de los diferentes autoanticuerpos
niveles muy bajos en individuos sanos (274). La variabilidad

menos restringida (273). Este h
que normalmente pueden eg

de epitopes de estos ant1c p n'suero de pacientes con diferentes patologias tiroideas e inmunologicas
subyacentes. Otra las diferencias inter-métodos es que algunos disefios de ensayos son
susceptibles a inter 1 altos niveles de antigeno circulante (Tg), como ocurre generalmente en la
enfermedad de Gravesly en el CDT metastasico. (275).

Recomendacién N° 35. Para los Fabricantes que desarrollan Métodos para TgAb

[J La especificidad de epitopes de los métodos para TgAb deberia ser amplia y no restringida, ya que
puede ser mas amplia para los pacientes con TgAb positivos con CDT en comparacion con los
pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune.

(b) Prevalencia e Intervalos de Referencia de los TgAb

Al igual que con los anticuerpos anti TPO, la prevalencia y los valores de corte para la normalidad de los
anticuerpos anti tiroglobulina depende de la sensibilidad y especificidad del método de ensayo (276). El
estudio NHANES III mostré una prevalencia de TgAb del ~10% para la poblacion en general, determinada
con un inmunoensayo competitivo (/8). La prevalencia de los TgAb en pacientes con CDT parece ser dos
veces mayor que para la poblacion normal (~20 versus 10%, respectivamente) (276). Al igual que con los
TPOAD, aun no se ha esclarecido la importancia clinica de los niveles bajos de TgAb, que no serian
detectables mediante los antiguos métodos de aglutinacion. Se ha sugerido que los niveles bajos pueden
representar anticuerpos “naturales” en individuos normales o una respuesta de anticuerpos “rescatadores”
frente a la liberacion de antigeno posterior a una cirugia tiroidea o al tratamiento con yodo radioactivo. Otra
alternativa, es que los niveles bajos representen AIDT silenciosa subyacente (256). Diferentes métodos de
TgAb informan diferentes lineas de corte de positividad, igual que para TPOAb [Seccion 3D5(a)].
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Especificamente, algunos métodos informan que individuos normales deberian tener valores por debajo del
limite de deteccion del ensayo, mientras que otros informan un “rango normal”. Cuando se usan las
determinaciones de TgAb junto con la Tg sérica, la importancia de los valores bajos de TgAb se relaciona
menos con la fisiopatologia que con el potencial de interferir con el método de Tg sérica.

Recomendacion N° 36. Determinacion de TgAb en patologias no-neoplasicas

[1 En éareas suficientes en yodo, en general no es necesario ni costo-efectivo solicitar ambas
determinaciones, TPOAb y TgAb, porque los pacientes con TPOAb negativos y TgAb detectables rara
vez presentan disfuncion tiroidea.

[1  En las areas con deficiencia de yodo, las determinaciones de TgAb séricos pueden ser utiles para la
deteccion de enfermedad tiroidea autoinmune cuando los pacientes tienen bocio nodular.

[ Para control del tratamiento con yodo en casos de bocio endémico.

¢) Sensibilidad y Precision de las Determinaciones de TgAb

Las determinaciones cuantitativas de TgAb por un método sensi
esencial para la determinacion de Tg sérica. Los métg

e constituyen un ensayo complementario
1alitatiyos de aglutinaciéon no son lo

mediciones de Tg sérica (276). Al igual que con lo POAb [Seccion-3 D5(a)], la amplia
variabilidad en los valores absolutos informados por log\di nmunoensayos de TgAb excluye el uso
de ensayos realizados con equipos de diferentes i el control seriado de pacientes con CDT.
Existen dos clases de inmunoensayos para la d ioh de TgAb. Una clase se caracteriza por sus bajos

limites de deteccion (<10 kUI/L) y un valor encia no detectable. Estos métodos sugieren que
La%tra clase de ensayos reporta limites de deteccion mas
eferencia” para los TgAb. Estos valores detectables del
“rango normal” probablemente S ruido” no especifico del ensayo provocado por la
insensibilidad del mismo o por pfoblema specificidad ya que estos valores bajos del “rango normal”

no muestran evidencia de interfer@ncia contlas determinaciones de Tg sérica [Seccion-3 E6].

elevados (>10kUI/L) y citan un “rango

Recomendacion N° 37. Determinacion de TgAb en el Carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)

La concentracién de T 2Ab deberia determinarse en los sueros de TODOS los pacientes antes del analisis
de Tg ya que los niveles bajos de TgAb pueden interferir con las determinaciones de Tg sérica produciendo
valores ya sea falsamente bajos o no detectables, o falsamente elevados segun el método utilizado.

[1 Los TgAb se deberian medir en cada muestra sérica enviada al laboratorio para evaluacion de Tg.

[J Las determinaciones seriadas de TgAb se deberian realizar en todos los pacientes con resultados
positivos de TgAb con CDT utilizando un método del mismo fabricante, porque los valores seriados de
TgAb tienen significado pronodstico para el control de la respuesta al tratamiento del CDT.

[J  Se deberian utilizar inmunoensayos y no métodos de aglutinacion para determinar TgAb ya que los
niveles bajos de TgAb no detectados por aglutinacion pueden interferir con las determinaciones de Tg
realizadas por la mayoria de los métodos, y las determinaciones seriadas deben ser cuantitativas y no
cualitativas.

[1 Los ensayos de recuperacion de Tg sérica no detectan en forma confiable la presencia de TgAb y no se
deberia recomendar su uso. (Recomendacion N° 46).

[J Antes de cambiar el método de determinacion de TgAb, el laboratorio deberia informar al médico
solicitante, y los pacientes deberian volver a tener establecidos sus niveles basales con el método
nuevo. Valores absolutos obtenidos con diferentes métodos no pueden ser usados para el control
seriado de pacientes con CDT y TgAb positivos.

(d) Usos Clinicos de las Determinaciones de TgAb

Todavia se debate sobre la utilidad clinica de las determinaciones de TgAb para evaluar la presencia de
autoinmunidad tiroidea. El estudio NHANES III en EE.UU. informé que el 3 % de los individuos sin factores
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de riesgo de enfermedad tiroidea tenian TgAb detectables sin presencia asociada de TPOAb (18). Debido a
que esta cohorte no presentaba un aumento asociado de TSH, las determinaciones de TgAb no parecieran ser
ensayos diagnosticos utiles para AITD en areas suficientes en yodo (256, 279). En areas con deficiencia de
yodo, sin embargo, se cree que la determinacion de TgAb es util para detectar AITD, en especial para
pacientes con bocio nodular. Las determinaciones de TgAb también son utiles para el control del tratamiento
con yodo para el bocio endémico, ya que las moléculas yodadas de Tg son mas inmunogénicas.

Los ensayos de TgAb se solicitan fundamentalmente junto con las determinaciones de Tg sérica. La
utilidad clinica de los TgAb en los pacientes con CDT es doble. En primer lugar, la busqueda de TgAb, por
métodos sensibles y especificos en estos pacientes con cancer es necesaria porque incluso bajas
concentraciones de anticuerpos pueden interferir con las mediciones de Tg realizadas por la mayoria de los
métodos [ver Seccion-3 E6] (275, 276). En segundo lugar, las determinaciones de TgAb en si pueden servir
como marcadores tumorales sustitutos para los pacientes TgAb positivos en los que no se pueda confiar en
la determinaciéon de Tg (276). Especificamente, los pacientes TgAb positivos considerados libres de
enfermedad tipicamente se convierten en TgAb negativos entre 1 y 4 afios (276, 277, 278). Por el contrario,
los pacientes con enfermedad persistente después del tratamiento mantienen concentraciones detectables de
TgAb. De hecho, un aumento en la concentracion de TgAb es o el primer indicio de recidiva en
esos pacientes (276).

7. Autoanticuerpos anti-Receptor de TSH (TRAb)

c iete dominios transmembrana unidos a las
60kb) ubicado en el brazo largo del cromosoma
a 9 codifican para el dominio extracelular del

ara la region transmembrana (206 aminoacidos). La
ona receptor resulta en la estimulacion de la produccion

El receptor de TSH integra la superfamilia de recepto
proteinas G. El gen del receptor de TSH (peso
14¢31 ha sido clonado y secuenciado (272)
receptor (397 aminoacidos) y el exén 10 ¢
activacion de las proteinas G por el complej
de AMPc por la adenilato ciclasa

ensayos de radiorreceptor, s ensayos de radiorreceptor, o ensayos de Inmunoglubulinas
inhibidoras de la unién 1) no miden actividad biologica directamente sino que determinan si la
muestra contiene inmuno linas que puedan bloquear la unién de TSH a una preparacion in vitro del

lantes de TSH (TSAD) parecen fijarse a la porcion N terminal del dominio
extracelular y mime cciones de TSH induciendo la transduccion de la sefial post receptor y la
estimulacion celular. ER contraste, la region C terminal es mas importante para los anticuerpos bloqueantes
del receptor de TSH (TBAb o TSBADb) que impiden la estimulacion por TSAb o TSH, provocando
hipotiroidismo (281). Con respecto a esto, las inmunoglubinas estimulantes del crecimiento tiroideo (TGI),
estan menos caracterizadas.

Se ha demostrado que la falta de correlacion entre las concentraciones de TRAD y el estado clinico de los
pacientes se debe principalmente a la heterogeneidad de los TRAD circulantes. El hecho de que esta
heterogeneidad pueda coexistir dentro de un mismo paciente y cambiar con el tiempo, es una de las razones
por las que ha sido dificil desarrollar métodos diagnosticos eficientes para los TRAD (282, 283) De hecho,
el cuadro clinico de los pacientes con enfermedad de Graves que presentan tanto TSAb como
TBAb/TSBADb depende de la concentracion relativa y de la afinidad del anticuerpo predominante. El pasaje
de TRAD estimulantes a TRAb bloqueantes podria explicar la remision espontanea de la enfermedad de
Graves durante el embarazo al igual que la induccion de hipotiroidismo transitorio por yodo radiactivo
(281, 284). Es importante observar que los bioensayos que utilizan preparaciones celulares para medir los
efectos biologicos de los TRAb (estimulacion o inhibicion de la actividad de TSH o del crecimiento
celular) pueden detectar cambios funcionales en la heterogeneidad de los TRAD. Por el contrario, el ensayo
de radiorreceptor, o de inmunoglobulinas inhibidoras de la uniéon de TSH (TBII), utilizados por la mayoria
de los laboratorios clinicos, simplemente miden la capacidad del suero o de una preparacion de IgG de
bloquear la union de TSH al receptor, y no miden la respuesta biolégica (Tabla 6). Esta diferencia
fundamental en el disefio del ensayo explica por qué los bioensayos y los ensayos de radiorreceptor
normalmente presentan una correlacion débil (r = 0,31-0,65) (283, 285).
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(a) Metodologia para TRAb

En 1956 se publico el primer trabajo referente a la existencia de un estimulador tiroideo diferente de la TSH cuya
vida media era mas larga (Estimulante tiroideo de accion prolongada o LATS), utilizando un bioensayo in vivo
(286). E1 LATS se identifico mas tarde como una inmunoglobulina. Al igual que la TSH, los TRAD estimulan tanto
el AMPc como las vias del fosfato de inositol de la célula folicular tiroidea y, en consecuencia, estimulan y
bloquean la sintesis de la hormona tiroidea y el crecimiento de la glandula (283). Los tipos de métodos desarrollados
para determinar TRAD se clasifican en relacion con su actividad funcional, segiin se muestra en la Tabla 6. Los
estudios en ratones y lineas celulares FRTL-5 al igual que en humanos, muestran que una elevada concentracion de
gonadotrofina coridnica humana (hCG) también es un agonista débil de los TRADb y puede estimular el cAMP, el
transporte de yodo y el crecimiento celular (56). Las elevaciones marcadas de hCG secundarias a coriocarcinoma
pueden en casos raros causar un falso resultado positivo de TRAb Sin embargo, el aumento de la hCG
habitualmente observado en el embarazo normal o en pacientes con mola hidatiforme tratados no es lo
suficientemente alto como para provocar un falso resultado positivo.

(b) Bioensayos (TSAb, TBAb/TSBADb yv TGI)

La mayoria de los ensayos actuales se basan en la activacion pQi
segundo mensajero (AMPc) a partir de una linea celular (F
suero que contiene los anticuerpos o a una preparacion
de TSH ha beneficiado los bioensayos facilitando el d

tor de TSH de la produccion del
SH-R) expuesta a una muestra de

Estados Unidos y Asia, estdn menos disponibl Eutopa por las regulaciones que afectan el uso de
organismos genéticamente alterados, y no lo e atinoamérica. Lamentablemente, la correlacion
entre los resultados de los TRAb y el cu inico es aun deficiente. Por ejemplo, la sensibilidad
diagnostica de los bioensayos para T fernedad de Graves presenta un rango entre 62,5 y 81%
(283). Es posible que los nuevos métod ¢ emplean moléculas quiméricas puedan detectar los locus de
los epitopes de los TRAD y los siti unién de la TSH, y en consecuencia mejorar la correlacion entre la
respuesta del ensayo y el resulta 8T, 284, 292-294).

Tabla 6. Métodos para / Receptor de TSH (TRAb)

Anticuerpo Meétodo directo
TSAb bioensayo celular (FRTL-5/ CHO TSH-R)
% de estimulacion de sintesis de AMPc
y la sintesis de tiroglobulina inducida por TSH comparada con una
mezcla de suero normal
TBAb/ Inhibe la produccion de AMPc bioensayo celular (igual que anterior)
TSBAb inducida por TSH, % de inhibicion de sintesis de AMPc
la captacion de yoduro y la inducida por TSH comparada con una
sintesis de la tiroglobulina mezcla de suero normal
TGI Estimula el crecimiento de células FRTL-5, captacion de timidina H3/
la célula tiroidea ensayo de detencion mitdtica
TBII Inhibe la unién de I'** TSH al Ensayo de radiorreceptor con TSH-R
receptor soluble porcino o TSH-R recombinante
humano

TSAb: anticuerpos estimulantes del receptor de TSH
TBAb/TSBAb: anticuerpos bloqueantes del receptor de TSH
TGI: Inmunoglobulinas estimulantes del crecimiento tiroideo
TSH-R: receptor de TSH

TBII: Inmunoglobulinas inhibidoras de tirotrofina

-55-




NACB: Guia de Consenso para el Diagnostico y Seguimiento de la Enfermedad Tiroidea
Liliana M. Bergoglio, Bioquimica Endocrinéloga y Jorge H. Mestman, Médico Endocrinélogo

(c) Ensayos de Radiorreceptor (TBII)

Los ensayos de inmunoglobulinas inhibidoras de la uniéon de TSH al receptor (TBII) se encuentran
comercialmente disponibles y se los utiliza en muchos laboratorios. Estos métodos cuantifican la inhibicién
de la unién de TSH marcada con '*I a receptores porcinos solubilizados o, mas recientemente, a receptores
de TSH humana recombinante (295-297). Este tipo de método no distingue entre TRAb estimulantes y
bloqueantes. La actividad de TBII es cuantificada a partir de un suero TRAD positivo calibrado contra un
estandar de referencia sérico. El calibrador mas frecuentemente utilizado ha sido el suero de referencia
MRC, LATS-B. También se dispone del estandar de la OMS (MRC 90/672). La heterogeneidad de los
TRAD en el suero de pacientes y el origen del receptor utilizado (porcino versus humano recombinante) son
causas probables de la amplia variabilidad observada entre los métodos de TBII, a pesar del uso del mismo
estandar (283, 298). Aunque en la actualidad los métodos TBII basados en el receptor de la TSH humana
recombinante pueden tener una mayor sensibilidad diagnoéstica para la enfermedad de Graves, no parecen
ofrecer mayor especificidad ni sensibilidad para predecir la respuesta al tratamiento con medicamentos
antitiroideos (297, 299).

Recomendacion N° 38. Ensayos para anticuerpos Antireceptor de TSH (TRAb)
Ensayos de TRAbs en el laboratorio clinico:

[J Ensayos de Radiorreceptor o de Inhibicion de la union de TSH (TBII) que no miden actividad
estimulante directamente sino que detectan inmunoglobulinas en el suero que bloquean la unién de
TSH marcada a una preparacion in vitro del receptor de TSH. Estos ensayos son los que se utilizan con
mayor frecuencia para determinar TRADb en los laboratorios clinicos.

[1 Bioensayos del receptor de TSH (TSAb) que utilizan células (células FRTL-5, o mas recientemente
CHO transfectadas con el receptor de TSH humana) para la deteccion de inmunoglobulinas
estimulantes de tiroides (TSAb) que estimulan la produccion de cAMP o la captacion de yodo. Estos
ensayos no estan disponibles de manera rutinaria en todos los paises.

[J  En general, la correlacion entre los resultados de los TSAb y los TBII (60-75%) es pobre Los ensayos
TSAb declaran dar resultados positivos entre el 80 y el 100% de los pacientes hipertiroideos por
Graves no tratados, mientras los ensayos TBII lo son entre el 70 y el 90%. Ninguno de los dos ensayos
tiene una alta especificidad ni sensibilidad para predecir remision.

[1 Se sabe que tanto la produccion normal de hCG, como la produccion anormal en el coriocarcinoma
interactiian con el receptor de TSH lo que podria resultar en falsos valores positivos. Esto se podria
observar en casos poco frecuentes de coriocarcinoma pero no en embarazos normales o en la mola
hidatiforme tratada, en la que el nivel de hCG no es lo suficientemente alto para causar un falso
resultado positivo.

(d) Intervalos de Referencia de los TRADb

A pesar de la adopcion de una nueva preparacion internacional de referencia MRC 90/672, los valores de
TRAD todavia dependen del método, y los intervalos de referencia dependen de la poblacion “normal”
seleccionada para determinar el nivel de corte para un resultado positivo. Este corte se define en general
como dos desviaciones estandar por encima de la media de los individuos normales.

8. Usos Clinicos de las Determinaciones de TRAb

El uso clinico de las determinaciones de TRAbD para el diagnostico y seguimiento de la enfermedad tiroidea
autoinmune sigue siendo controvertido y difiere mucho de un pais a otro. El diagnostico diferencial de
hipertiroidismo se puede resolver en la mayoria de los pacientes sin recurrir a los TRAb. De todos modos,
la presencia de TRAb puede establecer una diferencia entre la enfermedad de Graves y la tirotoxicosis
ficticia y otras manifestaciones de hipertiroidismo como la tiroiditis subaguda o post parto y el bocio
nodular toxico.

También se ha sugerido que las determinaciones de TRADb son utiles para predecir la evolucion de la
enfermedad de Graves. A menudo se observa una disminucion en el nivel de TRAb en pacientes
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hipertiroideos en remision clinica luego del tratamiento con farmacos antitiroideos (ATD). Después de la
suspension de los mismos el aumento de TRADb correlaciona bastante bien con la recidiva rapida, pero esta
situacion involucra a muy pocos pacientes. Por el contrario, un numero significativo de pacientes con
niveles no detectables o bajos de TRAD va a recidivar. Un metanalisis de la relacion entre los niveles de
TRADb y el riesgo de recidiva ha demostrado que un 25% de pacientes son mal categorizados a partir de los
ensayos de TRAb (263). Esto sugiere que después del tratamiento con ATD, se necesita un seguimiento de
los pacientes independientemente del valor de los TRAb al momento de la suspension del fAirmaco, y para
este propdsito la determinacion de TRAD no resulta costo-efectiva. (263).

Hay acuerdo general en que las determinaciones de TRAb pueden ser usadas para predecir disfuncion fetal
y/o neonatal en embarazadas con antecedentes de AITD (8, 252). Valores altos de TRAb en la madre
durante el tercer trimestre de embarazo sugieren riesgo de disfuncion tiroidea en el bebé (8, 282). Entre el 2
y el 10% de embarazadas con TRAb muy elevados dan a luz recién nacidos con hipertiroidismo (8). El
riesgo de hipertiroidismo neonatal es insignificante luego del tratamiento satisfactorio con antitiroideos,
pero puede desarrollarse después del tratamiento con radioyodo si los niveles de TRAb permanecen
elevados (8) Las embarazadas eutiroideas (con o sin tratamiento con L-T4) que han recibido tratamiento
previo con yodo radioactivo para la enfermedad de Graves deberj izarse determinaciones de TRAD a

embarazadas que reciben ATD para la enfermedad de
en el tercer trimestre. Valores altos TRAb en estas
bioquimica exhaustiva de hipertiroidismo en el neonat
entre los 4 y 7 dias, después que los efectos d j
(300). Cabe destacar que los ensayos de radiorréeepto
que detectan tanto anticuerpos estimulan

bloqueantes (TBAb/TSBAD) que provocan hi
También se sugiere realizar la determinagi
expresion de disfuncion tiroidea p, ser

1

ansplacentario de los ATD hayan desaparecido
I frecuentemente se usan con este proposito, ya

b), como en casos poco frecuentes, anticuerpos
iroi@ismo transitorio en 1:180.000 recién nacidos (301).
bos anticuerpos estimulantes y bloqueantes porque la
rente en la madre y en el infante (253).

Recomendacion 39. Usos clinicos de las determinaciones de TRAb

[ Para investigar la etiologia del hipertiroidismo cuando el diagndstico no es clinicamente evidente.

[1 La disminucion en la concentracion de TRADb durante el tratamiento con drogas antitiroideas a largo
plazo sugiere remision. No obstante, las determinaciones de TRAb pueden dar resultados confusos en
el 25% de estos pacientes.

[1 Las determinaciones de TRAb son utiles para diagnosticar enfermedad de Graves y para relacionar los
valores de TRAD con un algoritmo de tratamiento.

[1 Para evaluar pacientes con sospecha de “oftalmopatia eutiroidea de Graves”. No obstante, no se debe
descartar la patologia en caso de TRAD no detectables.

[1  Aunque los ensayos de TSAD presentan ventajas teoricas, algunos sostienen que los TBII que detectan
tanto anticuerpos estimulantes (TSAb) como los casos poco frecuentes de anticuerpos bloqueantes
(TBAb/TSBAD), son igualmente ttiles.

[J Para mujeres embarazadas con antecedentes o enfermedad de Graves actual. Nota: Las embarazadas
eutiroideas después de la administracion de drogas antitiroideas (ATD) para la enfermedad de Graves
tienen un riesgo insignificante de hipertiroidismo fetal o neonatal.

[J Los TRADb en las embarazadas eutiroideas (con o sin tratamiento con L-T4) que han recibido
tratamiento previo con yodo radioactivo para la enfermedad de Graves se deberian determinar a
comienzos del embarazo, cuando un aumento en el valor es un factor de riesgo para el hipertiroidismo
fetal (2-10%) y durante el tercer trimestre para evaluar riesgo de hipertiroidismo neonatal.

[] Se deberia realizar una determinacion de TRAb en el tercer trimestre a las embarazadas que son
tratadas con ATD por enfermedad de Graves para mantener el estado eutiroideo durante el embarazo.
Un valor alto de TBII deberia instar a una evaluacion clinica y bioquimica de hipertiroidismo en el
neonato, tanto al nacimiento (sangre del cordon) como entre los 4 y 7 dias, después de que los efectos
del pasaje transplacentario de los ATD hayan desaparecido.
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[l La evaluacion del riesgo de disfuncion tiroidea fetal o neonatal requiere la deteccion de TRAb
bloqueantes o estimulantes cuando las madres no tienen la tiroides intacta luego de un tratamiento
previo para el hipertiroidismo de Graves.

[J Para identificar neonatos con hipotiroidismo transitorio debido a anticuerpos bloqueantes del receptor
de TSH.

Recomendacion N° 40. Mejoras necesarias en los ensayos de anticuerpos antitiroideos

[l Los ensayos de anticuerpos antitiroideos actuales deberian someterse a estudios comparativos de sus
comportamientos analiticos y clinicos.

(1 Un estudio comparativo de las preparaciones antigénicas que se usan en la actualidad, facilitaria la
identificacion de el o los métodos para anticuerpos antitiroideos mas convenientes para su utilizacion
clinica.

[] Se deberian establecer las caracteristicas de las preparaciones antigénicas utilizadas en el ensayo para
todos los métodos de autoanticuerpos tiroideos.

[] Deberia poder disponerse de las preparaciones de referencia de antigenos.

Vo (303). Ademas, los niveles de
después de este tipo de tratamiento
(304-306). Esto sugiere que las determinaciones de T tratamiento con radioyodo podrian ser
utiles para predecir el riesgo de TAO aunque, atin i tudio prospectivo ha documentado esta
observacion.

9. Tendencias Futuras

bien estructurado de los ensayos de autoanticuerpos tiroideos
evidencia irrefutable de que existen diferencias en el

los laboratorios clinicos dgg@ue
instaria a los fabricantes 4@ al-sus productos o a retirarlos del mercado.

Recomendacion N° 41. Para los Fabricantes que desarrollan ensayos de anticuerpos antitiroideos

[1  Los métodos absolutos o “estandares de referencia” son un objetivo para el futuro.

[J El folleto dentro de la caja del equipo de reactivos deberia documentar el método utilizado para
obtener el antigeno, el disefio del ensayo, y todas las condiciones experimentales que afecten las
interacciones antigeno-anticuerpo.

[1 La especificidad de los estandares secundarios deberia seleccionarse de acuerdo a las interacciones
entre los autoanticuerpos en el suero del paciente y su antigeno especifico.

[1  Se deberia controlar los efectos “gancho” de los TPOAb y de los TgAb IMA utilizando ~20 muestras
con concentraciones de anticuerpos >1.000 kUI/L y ~20 muestras con valores superiores a
10.000 kUI/L.

[J Se deberian controlar los efectos de altas concentraciones de antigeno (Tg) en los métodos de TgAb
agregando a varios sueros con concentraciones bajas de TgAb, otros con niveles de Tg >10,000 pg/L
(ng/ml) y >100,000 pg/L (ng/ml).
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E. Tiroglobulina (Tg)

La tiroglobulina (Tg), proteina precursora de la sintesis de las hormonas tiroideas se puede detectar en el
suero de la mayoria de los individuos normales si se utiliza un método sensible. El nivel de Tg sérica esta
influido por tres factores principales: (i) la masa de tejido tiroideo diferenciado presente; (ii) cualquier
inflamacion o lesion de la glandula tiroides que provoque liberacion de Tg; y (iii) el grado de estimulacion
del receptor de TSH (por TSH, hCG o TRAb). Una concentracién elevada de Tg sérica es un indicador no
especifico de disfuncion tiroidea. La mayoria de los pacientes con Tg sérica elevada presentan alteraciones
tiroideas benignas. La Tg sérica se utiliza como marcador tumoral en los pacientes con diagnostico de
cancer diferenciado de tiroides (CDT). Aproximadamente dos tercios de estos pacientes presentan un nivel
pre-quirurgico elevado de Tg sérica que confirma la capacidad del tumor de secretar Tg y valida su uso
como marcador tumoral post-quirargico (307). Por el contrario, cuando la concentracion pre-quirurgica de
Tg sérica no supera los valores normales, no existe evidencia de que el tumor secrete Tg, y un valor post-
quirurgico indetectable es menos tranquilizador. En esos pacientes una concentracion post-quirurgica
detectable de Tg sérica podria reflejar la presencia de una impoufa sa tumoral. De hecho, en general,
los cambios post-quirtrgicos representan cambios en la ma empre que se mantenga un nivel
constante de TSH mediante terapia con L-T4.

L7 .

ENFERMEDAD LOCALI ZADA EN EL CUELLD METASTASIS A DISTANCIA
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Fig 6. Respuestas de Tg sérica a la administracion de rhTSH o a la suspension de T3. Datos de la ref. 308.

La Tg sérica medida durante el estimulo de TSH (TSH enddégena o TSH recombinante humana, thTSH), es
mas sensible para la deteccion del CDT residual o metastasico que una determinacion de Tg basal realizada
durante el tratamiento con L-T4 (Figura 6) (308). La magnitud del aumento de la Tg sérica en respuesta a la
TSH es un indicador de la sensibilidad del tumor a la TSH. Los tumores bien diferenciados tipicamente
muestran una respuesta estimulada a TSH elevada equivalente a ~10 veces el valor basal de Tg (309). Los
tumores escasamente diferenciados que no concentran yoduro pueden presentar una respuesta disminuida al
estimulo con TSH (310).
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1. Estado Actual de los Métodos de Determinacion de Tg

Generalmente, la tiroglobulina se mide en suero, pero también es posible realizar las determinaciones en
liquido de quistes tiroideos y/o en material obtenido por puncidén con aguja fina de masas cervicales no
tiroideas (37/1). La determinacion de Tg sérica es técnicamente dificil. En la actualidad, los ensayos
inmunométricos (IMA), estan superando en popularidad a los métodos por radioinmunoensayo (RIA). La
tendencia se debe a que los métodos IMA ofrecen la ventaja practica de un menor tiempo de incubacion, un
rango dindmico mas amplio y una mayor estabilidad del anticuerpo marcado, y en consecuencia una menor
susceptibilidad al dafio por marcacion que los RIA (37/2). Hoy los laboratorios pueden escoger entre una
seric de métodos IMA tanto isotdpicos (inmunoradiométricos, IRMA) como no isotopicos
(fundamentalmente quimioluminiscencia, ICMA). No obstante, los métodos IMA suelen ser mas
susceptibles a interferencias por autoanticuerpos antitiroglobulina (TgAb), que provocan una subestimacion
de los niveles de Tg sérica. En consecuencia, algunos laboratorios han escogido los métodos RIA para
determinarla en pacientes TgAb positivos y restringir el uso de los métodos IMA a los pacientes TgAb
negativos. Sin embargo, ningun método puede alegar estar totalmente libre de la interferencia por TgAb, la
cual puede provocar resultados inapropiados de Tg. Ademas de lo blemas con la interferencia de TgAb,
los actuales métodos IMA tienen diferencias en la estandarizaci a especificidad, deficiencias en la
sensibilidad, precision interensayo por debajo del nivel optimo, al predisposicion a sufrir efecto
“hook” (gancho) a concentraciones elevadas (312).

(a) Estandarizacion

Las concentraciones de Tg sérica determinaddSypor os RIA o IMA presentan marcadas diferencias
(312, 313). Un reciente esfuerzo en colabora€ig ocinado por la Community Bureau of Reference of the
Commission of the European Co a desarrollado una nueva Preparacion de Referencia
Internacional para Tg, CRM-457 (298, aterial se puede solicitar al Dr. Christos Profilis, BCR,
Rue de 1a Loi 200, B 1049 Brusel gi

Recomendacion N° 42. Para los fabricantes que desarrollan métodos para la determinacion de Tg

[] Seria ideal que el diluyente utilizado para los estandares fuese suero humano libre de Tg y TgAb. Se
deberian seleccionar matrices no séricas para producir una sefial (cuentas radioactivas, unidades
relativas de luz, etc.) que sean idénticas al suero humano libre de Tg y TgAb para evitar desvios (bias)
relacionados con las matrices.

El desvio entre los diferentes métodos de determinacion de Tg puede provenir de las diferencias entre las
matrices libres de Tg utilizadas para la dilucion de los estandares y el suero de pacientes, o diferencias en el
reconocimiento de los epitopes por parte de los distintos anticuerpos de Tg usados por los diversos
fabricantes. Seria ideal que el diluyente utilizado para los estandares fuese suero humano libre de Tg y
TgAb o, como alternativa, una matriz no sérica que hubiera sido seleccionada para producir una sefial
(cuentas radiactivas, unidades relativas de luz, etc.) que fuese idéntica a la del suero humano libre de Tg y
TgAb. Es fundamental que se informe a los médicos antes de que el laboratorio cambie su método para Tg
para que puedan realizar una nueva determinacion de valores basales en los pacientes con CDT.

La adopcion generalizada del estindar CRM-457 se proyectd para reducir, aunque no eliminar la significativa
variabilidad inter-método que existe entre los inmunoensayos de Tg de los distintos fabricantes. Se esperaba que la
estandarizacion internacional facilitara un mayor acuerdo entre los diversos estudios publicados y mejorara el uso
clinico del seguimiento seriado con Tg en los pacientes con CDT, que a veces tienen determinaciones realizadas
en distintos laboratorios. Lamentablemente, el uso del estindar CRM-457 no ha eliminado los problemas de
variabilidad entre métodos como se esperaba. En la actualidad, los niveles de Tg sérica determinados por métodos
que utilizan la estandarizacion CRM-457 pueden presentar diferencias de mas de cuatro veces en sus resultados
(Figura 7). Estas diferencias inter-métodos son mayores que la maxima imprecision aceptada durante el
seguimiento de los pacientes individuales (Tabla 5) y excluye el intercambio de diferentes métodos de Tg para el
seguimiento a largo plazo de los pacientes con cancer de tiroides.
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Fig 7. Valores de la media + 2 DS para la medicion de erosgnormales TgAb-negativos mediante 10
métodos diferentes de Tg. Método N°I= Diagnostic System ratories, Webster, TX, EE.UU.; Método
CASEE.UU.; RIA N°3= Kronus RIA, Boise ID,
s, CA, EE.UU.; Método N°5=Nichols Institute
; Meétodo N°6= Endocrine Sciences ICMA,
ur IRMA, Marnes-La-Coquette, Francia; Meétodo
; Método N°9=Brahms DynoTest TgS IRMA, Berlin,
ts Immulzte ICMA, Los Angeles, CA, EE.UU.. El asterisco

Recomendacién N° 43. Para los laboratorios que consideran cambiar su método de determinaciéon de
Tg

Seleccionar un método para Tg en funcion de las caracteristicas de su comportamiento analitico y no de su
costo o conveniencia. Antes de cambiar el método para Tg el laboratorio deberia consultar a los médicos
que utilizan su método y comparar los resultados entre el método antiguo y el nuevo propuesto utilizando

muestras de pacientes TgAb negativos y positivos.

[l Pacientes TgAb negativos: Si el desvio entre los resultados del método antiguo y el nuevo es > 10%, se
deberia informar a los médicos y brindarles tiempo suficiente para volver a determinar los valores
basales de los pacientes en estado critico.

U] Pacientes TgAb positivos. El laboratorio deberia advertir a los médicos acerca de la probable direccion
de la interferencia en presencia de TgAb.

[J Si se informan los valores de Tg sérica para las muestras TgAb positivas, se deberia incluir una
advertencia en cada informe de laboratorio:

I PARA LOS METODOS IMA:

Los métodos IMA pueden dar valores de Tg sérica inadecuadamente bajos o indetectables en presencia de
TgAb. Los resultados indetectables de Tg sérica no se pueden utilizar como indicadores de ausencia de
tumor en un paciente TgAb positivo. Un valor detectable de Tg indica presencia de Tg, pero las
concentraciones pueden ser subestimadas.

I PARA LOS METODOS RIA:
Los meétodos RIA (aunque menos susceptibles a la interferencia) también pueden dar resultados
inapropiados de Tg sérica en presencia de TgAb (dependiendo del método).
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(b) Sensibilidad

Algunos métodos de Tg carecen de sensibilidad para detectar el limite inferior de referencia eutiroideo que,
dependiendo del ensayo, se sitia aproximadamente en 1-3 ug/L (ng/mL). Los métodos que no estdn en
condiciones de detectar Tg en todos los sueros normales son insensibles para la busqueda de recidivas en
los pacientes con CDT. Al igual que para TSH, la sensibilidad funcional del ensayo de Tg se determina con
el 20% del CV inter-ensayo. El protocolo utilizado para determinar la sensibilidad funcional del ensayo de
Tg es el mismo que se describi6é para TSH (Recomendacion N° 20) con las tres clausulas descriptas en la
Recomendacion N° 44,

(c) Precision

La precision intra- e inter-ensayo, expresada como porcentaje del coeficiente de variacion (%CV) es un
parametro importante para la validacion del comportamiento analitico de un ensayo de Tg. La precision se
deberia determinar utilizando mezclas de sueros TgAb negativos con tres niveles diferentes de Tg (ver
Recomendacion N° 44).

La precision intra-ensayo en los inmunoensayos es mejor
se debe a que las mediciones realizadas dentro de una
introducida por el uso de lotes diferentes de reactivos ai
precision intra-ensayo puede ser el pardmetro mas sig
al estimulo con rthTSH (308). En esta prueba, s
rhTSH con 3 a 5 dias de intervalo entre si, y4genc
misma corrida (Figura 6) (308, 309). En co

estra basal y una muestra estimulada con
e se determina la Tg de ambas muestras en la
uando se utiliza la determinacion de Tg para el control

seriado, cuanto mas prolongado es el intervalo idas mayor la variabilidad y peor la precision inter-
ensayo. Las matrices no humanas utili terminar la precision en la zona baja pueden producir
una sensibilidad funcional irreal ¢ i6n con las mediciones realizadas con suero humano libre de

TgAb como matriz Es important
determinaciones distribuidas

zca la sensibilidad funcional y la precision inter-ensayo con
riodo entre 6 y 12 meses, ya que éste es el intervalo clinico

bable que los ensayos actuales de Tg puedan mantener una precision tan
o clinicamente relevante entre 6 y 12 meses tipicamente utilizado para el
s con CDT. Este problema con la precision se puede superar repitiendo la
determinacion en muestras previas almacenadas del paciente en la misma corrida que la muestra actual (9).

Recomendacion N° 44. Sensibilidad funcional y precision inter ensayo para los ensayos de Tg

La sensibilidad funcional y la precision inter-ensayo se deberian establecer utilizando el mismo protocolo
que para TSH (Recomendacion N°20) con tres consideraciones importantes:

[J Utilizacién de mezclas de suero humano que no contengan TgAb, determinados por un inmunoensayo
sensible.
[J  Se recomiendan valores 6ptimos para mezclas de valores bajos, medios y altos:
Mezcla de valor bajo (utilizada para determinar la sensibilidad funcional) deberia tener un valor
de Tg sérica que sea entre 30 y 50 % mas elevado que el valor esperado de sensibilidad funcional (SF).
[Si SF = 1,0 pg/L (ng/ml) el valor de la mezcla baja debiera ser 1,3 a 1,5 pg/L (ng/ml)]
Mezcla de valor medio = ~10 pg/L (ng/ml) es decir, cercano al rango medio normal.
Mezcla de valor alto = ~90% del limite superior que informa el fabricante.
[1  El periodo utilizado para evaluar la precision inter-ensayo debiera ser por lo menos de 6 meses. Este
lapso es mas representativo del intervalo clinico utilizado para el control de los pacientes con CDT que
el intervalo entre 6 y 8 semanas sugerido para TSH en la Recomendacion N° 20.
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(d) Efecto “hook” a valores elevados

Los métodos IMA se ven afectados por el efecto hook a valores elevados. Los valores falsamente bajos
debido a este “efecto gancho” son particularmente problematicos en los ensayos de marcadores tumorales
como la Tg, en donde es frecuente encontrar valores muy elevados cuando los pacientes presentan
metastasis avanzada (307, 310, 315). Se produce efecto hook cuando un exceso de antigeno satura la
capacidad de unién del anticuerpo de captura. Esto provoca una sefial inadecuadamente baja que se traduce
en un resultado bajo o paraddjicamente normal para un paciente con una concentraciéon excesivamente
elevada de Tg sérica (>1000 pg/L (ng/mL) (312). Los fabricantes de métodos IMA intentan solucionar el
problema del efecto hook mediante uno de estos dos procedimientos:

* Diseflos de ensayo de dos pasos. Se realiza una primera incubacion de la muestra sérica con el anticuerpo
de captura antes de que los constituyentes no ligados se eliminen por lavado y se introduzca el anticuerpo
marcado, seguido de una segunda incubacion.

* Se realizan dos determinaciones (generalmente sin diluir y con dilucion 1/10) para cada muestra.

ta un resultado mas alto que la
muestra sin diluir. Se realizan més diluciones hasta que el resulta bo con la dilucion disminuya y
las concentraciones de Tg séricas de dos diluciones conse 1efden.

A

Recomendacion N° 45. Deteccion de efecto “hook”

[1 Se recomienda un disefio de ensayo en dos pasos para minimizar los problemas hook. Los ensayos “en
un paso” que son mas propensos al efecto hook deberian medir cada muestra en dos concentraciones
(sin diluir y 1:10) para ver si hay discrepancias entre ambos resultados.

[1 Se deberia validar el efecto hook en todos los métodos (de dos pasos o de un paso) antes de su
comercializacion.

[1 Para verificar el efecto hook, efectuar diluciones 1/10 seriadas de ~ 20 muestras TgAb negativas con
concentraciones de Tg sérica superiores a 10.000 ug/L (ng/ml) y ~ 20 muestras TgAb negativas con
concentraciones de Tg sérica superiores a 100.000 pg/L (ng/ml) hasta que se demuestre linealidad.

(e) Interferencia porzAutoanticuerpos Anti Tiroglobulina (TgAb)

Los autoanticuerpos tiroglobulina (TgAb) se detectan con mayor frecuencia en los pacientes con CDT
que en la poblacion géneral (~20 versus ~10 %, respectivamente) (276). Las determinaciones seriadas de
los TgAb séricos pueden ser indicadores prondsticos independientes de la eficacia del tratamiento o de la
recidiva del CDT en los pacientes TgAb positivos (276-278, 316). Cualquier TgAb presente en la muestra
tiene el potencial de interferir con un método de Tg (317, 318). Debido a que los TgAb son heterogéneos,
ni la medicion de la concentracion de estos anticuerpos ni un ensayo de recuperacion con Tg exdgena
permiten predecir si los TgAb causaran interferencia (276, 317, 318). Probablemente el signo caracteristico
mas confiable de la interferencia por TgAb sea la presencia de discordancia entre los RIA y los IMA. La Tg
determinada por RIA se caracteriza por valores mas elevados que la Tg determinada mediante IMA si la
muestra contiene TgAb que provoquen interferencia (276, 309). En la actualidad se ha logrado consenso
acerca de que los ensayos de recuperacion de Tg no son un método confiable para la deteccion de TgAb y
se los deberia eliminar (276, 318). Los primeros estudios que informaron recuperaciones bajas en ausencia
de TgAb en algunos sueros tenian el problema de la insensibilidad de los métodos iniciales para medir
TgAb. Cuando se utilizan inmunoensayos cuantitativos con sensibilidad adecuada, los TgAb deberian
detectarse siempre cuando la recuperacion es baja.
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Los métodos inmunométricos no competitivos (IMA) parecen ser mas susceptibles a la interferencia
producida por TgAb que los RIA, lo que se evidencia por el hallazgo de valores indetectables de Tg en
individuos con enfermedad de Graves (319, 318). Aparentemente, en algunos casos los IMA no pueden
cuantificar la Tg acomplejada con los TgAb y esta omision puede provocar subestimacion de la
concentracion de Tg total. Por el contrario los métodos RIA parecen capaces de cuantificar las fracciones
de Tg de la muestra tanto libre como ligada a TgAb y caracteristicamente producen valores mas altos que
los métodos IMA en presencia de TgAb (276, 309). Existe gran variabilidad en la sensibilidad y
especificidad de los diferentes ensayos de TgAb [Seccion-3 D6(b)]. Es esencial que la mediciéon de TgAb
sea realizada por el laboratorio que determinara la Tg porque ese laboratorio es responsable de seleccionar
el método de TgAb mas apropiado para detectar interferencia por TgAb en el método para Tg que utilice.

Cuando se determina Tg en suero que contiene TgAb con métodos RIA e IMA, con frecuencia se observa
una discordancia RIA: IMA equivalente a [Tg RIA >2 pg/L (ng/mL): Tg IMA = indetectable]. Esta
discordancia parece caracterizar la interferencia por TgAb en una o ambas clases de métodos. Como el
umbral actual para una respuesta de Tg positiva estimulada por thTSH equlvale a2 pg/L (ng/mL), el grado
de discordancia tiene el potencial de influir en la toma de decisionge8 icas (308). Algunos profesionales
creen que las mediciones con RIA producen resultados de Tg mayor validez clinica para los
pacientes TgAb positivos que las mediciones con IMA, segy por las correlaciones con el estado
clinico y el paralelismo con determinaciones seriadas de, 0). No obstante, cabe destacar que
ningtin método RIA es inmune a la interferencia por s los sueros TgAb positivos y que la
influencia de estos anticuerpos en los diferentes méto astante variable y se relaciona con los
componentes del ensayo y las condiciones de in i specificamente, la calidad del trazador I'* de la

Tg, junto con la especificidad del anticuerpo policlon Tg determinan la predisposicion del método a
la interferencia por TgAb (275, 321, 322).

Recomendacion N° 46. Interferencia por TGAb y ensayos de recuperacion

[1 Los ensayos de recuperacion no son confiables para la deteccion de TgAb y se los deberia eliminar.
Estudios previos que informaron recuperaciones bajas en ausencia de TgAb estaban influenciados por
la baja sensibilidad de los métodos iniciales para medir TgAb. Cuando se utilizan inmunoensayos
ultrasensibles, siempre es posible detectar TgAb cuando la recuperacion es baja.

[J La discordancia entre las mediciones de Tg realizadas con IMA y RIA en una muestra TgAb positiva sugiere
interferencia por TgAb (si los valores habitualmente concuerdan en las muestras TgAb negativas).

[J  Los laboratorios no deberian informar valores indetectables de Tg sérica por método IMA en pacientes
TgAb positivos.

Aunque no existe garantia de que ningin método actual de Tg esté libre de interferencia por TgAb, la
subestimacion que se produce con la metodologia IMA es la direccion de interferencia mas grave, ya que
este error tiene el potencial de enmascarar la enfermedad metastasica. En consecuencia, los laboratorios no
deberian informar valores indetectables de Tg sérica para pacientes TgAb positivos.

Recomendacién N° 47. Para los fabricantes y los laboratorios

El folleto con el procedimiento técnico incluido en la caja de reactivos para Tg deberia informar sobre las
caracteristicas reales de comportamiento analitico del método (es decir, un comportamiento reproducible
en una serie de laboratorios clinicos).

[J  Se deberian estandarizar los ensayos contra la preparacion de referencia CRM-457. Los ensayos que
no estén estandarizados contra el CRM-457 deberian proveer un factor de correccion.

(1 El valor medio de Tg y los limites de 2 DS del rango de referencia para los individuos normales
eutiroideos TgAb negativos (establecidos utilizando la Recomendacion N°48) se deberian citar en
todas las publicaciones para permitir la comparacion de los valores absolutos.

[1 Los ensayos que no pueden detectar Tg en todos los sueros normales presentan una sensibilidad
suboptima para el control de los pacientes con CDT.
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[1  Sedeberia verificar el desvio de la matriz utilizada para la dilucion de los estandares (Recomendacion N° 42).

[1 La sensibilidad funcional y la precision intra- e inter-ensayo se deberian establecer utilizando los
protocolos descriptos en la Recomendacion N° 44.

[1 La interferencia por TgAb se deberia evaluar comprobando las discordancias RIA: IMA en los sueros
TgAb positivos [en valores de TgAb de 100 a >1000 kUI/L (Ul/ml)].

[1  Se deberian usar inmunoensayos de sensibilidad adecuada de TgAb, y no ensayos de recuperacion con
Tg exdgena para detectar interferencia por TgAb (ver Recomendacion N° 46).

(1 Los valores de Tg sérica para muestras TgAb positivas no se deberian informar si el método da valores
inapropiadamente indetectables en pacientes con CDT con enfermedad documentada.

2. Determinacion de ARN mensajero (ARNm) para Tg

Se ha utilizado la amplificacion de ARNm especifico de tejido con la reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa reversa (RT-PCR) para detectar células cancerigenas circulantes en sangre periférica de
los pacientes con melanoma, cancer de prostata y de mama (326-328). La disponibilidad de cebadores
(primers) especificos de Tg permiti6 la aplicacion de esta técnicaamlagdeteccion de transcriptos de ARNm
Tg en sangre. El uso de RT-PCR para detectar recidiva de canée deo se informo por primera vez en
1996 (329). A partir de entonces, se ha aplicado la técnica ncion de metastasis de ganglios
cervicales y se ha visto que es mas sensible que la determi el aspirado (330).

Todavia tiene que establecerse el valor clinico de la on de ARNm Tg en sangre periférica.
Antes de que se pueda utilizar este método para ma Qe decisiones terapéuticas en el CDT, es necesario
resolver ciertas cuestiones sobre la sensibilidady espeeiticidad tisular del ARNm Tg en sangre periférica
(323-325).

antitativos de RT-PCR para la deteccion de transcriptos de
s estudios generalmente encuentran ARNm Tg detectable en
todos los individuos normales tan una correlacion pobre con la Tg sérica determinada por
inmunoensayo (331, 332). Jia iferencias en la correlacion entre ARNm Tg y masa tumoral.
Algunos estudios han i @ que la cantidad de ARNm Tg se correlaciona con la presencia o ausencia
de metastasis mientras q ros no informan dicha correlacion (324, 331, 333). Es probable que estas
discrepancias reflej i ias (a) en la sensibilidad y en la especificidad de los primers de Tg y los
sistemas RT-PCR, sensibilidad de las técnicas de imagenes y de los inmunoensayos de Tg
utilizados y (¢) en elnivel de TSH del paciente. Los problemas de especificidad (resultados falsos
positivos) constituyen Wna conocida limitacion de la metodologia RT-PCR (328, 334). Se necesitan
estudios adicionales para determinar si los niveles detectables de ARNm Tg informados para los pacientes
atiroticos sin metastasis conocida reflejan enfermedad clinicamente oculta, artefactos del ensayo o
transcripcion ilegitima.

Varios grupos han desarrollado método
ARNm Tg en sangre (323-325, 3

Es necesario demostrar la correlacion entre los resultados de los ensayos de ARNm Tg y la recidiva clinica,
en especial en pacientes ARNm Tg positivos con valores indetectables de Tg sérica antes de que se
generalice la adopcion del ensayo de ARNm Tg en la practica clinica. Como este método es mas costoso
que la determinacion de Tg sérica, es probable que si se demuestra que las mediciones de ARNm Tg son
utiles para la clinica, se reserven para los pacientes de alto riesgo o TgAb positivos en quienes las
determinaciones de Tg sérica no son diagndsticamente confiables.

3. Valores de Referencia de Tg Sérica

(a) Individuos Eutiroideos Normales

Las concentraciones de Tg sérica presentan una distribucion normal logaritmica en los individuos eutiroideos. Los
valores suelen ser ligeramente mas elevados en las mujeres, pero no es necesario establecer rangos de referencia en
relacion con el género (335). El habito de fumar es un factor asociado con bocio y valores elevados de Tg sérica
(336). Los rangos de referencia de Tg varian seguin la zona geografica, ya que reflejan la disponibilidad e ingesta de
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yoduro (337, 338). La seleccion de individuos para la cohorte normal para determinar el rango de referencia de Tg
deberia respetar los siguientes criterios de exclusion:
[J  Bocio
Consumo de cigarrillos
Antecedentes personales o familiares de enfermedad tiroidea
Presencia de autoanticuerpos tiroideos (TgAb o TPOADb)
TSH sérica < 0.5 mUI/L 0 >2.0 mUI/L
Embarazo
) Valores de Tg sérica después de la cirugia tiroidea

I I o |

(=5

(

Como se indica en la Recomendacion N° 48, el intervalo de referencia para Tg citado en los informes de
laboratorio no corresponde para los pacientes que han sido sometidos a cirugia tiroidea. Durante las
primeras semanas después de la cirugia, la Tg sérica estard determinada por la extension de la intervencion,
el grado de liberacion de Tg debida al dafio quirtirgico, y, lo mas importante, si el paciente estd o no bajo
tratamiento con hormona tiroidea. De hecho, la concentracion de TSH sérica es un modulador tan potente
del nivel de Tg sérica que siempre es necesario conocer el nivel de TSH del paciente antes de establecer el
significado de cualquier determinacion de Tg sérica.

En las primeras semanas posteriores a la tiroidectomi ¢/ una tipica disminucion de las
concentraciones de Tg con una vida media aproxima dias, cuando la administracion de
hormona tiroidea evita el aumento de la TSH (340, 344). exto, la relacion entre los valores pre-
y post-quirurgicos (entre 6 y 8 semanas) de Tg puede aportard acion que podria influir en el esquema
de tratamiento. Durante el seguimiento a largo laS\concentraciones de Tg sérica medidas con y sin

tratamiento de L-T4 (con TSH suprimida
informaciéon. La curva de los valores de
especifico de un cambio en la mas

séfica (con tratamiento con L-T4) es un indicador mas
que cualquier valor aislado de Tg sérica (122). La
lentoeon L-T4 es un indicador mas estable de masa tumoral
sta elevada (suspension de L-T4 o administracion de thTSH)
ioactivo (RAI). Esto se debe a que la magnitud del aumento de
por el grado y la cronicidad de la elevacion de TSH que puede
segun lo muestra la Figura 6, como la TSH normalmente estimula
srminaciones de Tg sérica estimuladas por TSH son mas sensibles para
a al cuello, que los niveles de Tg sérica determinados durante la supresion de
TSH (308, 309). L d%de la respuesta de la Tg sérica estimulada por TSH es un indicador de la
sensibilidad del tumogédla TSH. Los tumores metastasicos poco diferenciados que son rastreo corporal con
yodo radioactivo negafiyos presentan respuestas disminuidas de Tg estimulada por TSH (310).

que la Tg sérica determinada cua
anterior a un rastreo corporal co
Tg sérica estimulada por T

mas de 10 veces la Tg s¢
detectar enfermeda

Recomendacion N° 48. Intervalos de referencia para Tg sérica

(1 Los rangos de referencia para Tg se deberian determinarse localmente porque las concentraciones de
Tg sérica estan influenciadas por la ingesta de yoduro:

Paises con ingesta adecuada de yoduro: El intervalo de referencia para Tg sérica para la poblacion

eutiroidea TgAb negativa segtin los estandares CRM-457 se aproxima a los 3 a 40 pg/L (ng/ml).

Paises con yododeficiencia: Es posible que se registre un aumento en la media de Tg de la poblacion y del

limite superior del rango de referencia relacionado con el grado de carencia de yodo.

[1 Los laboratorios deberian validar su intervalo de referencia para Tg independientemente de los
fabricantes.

[1  Se deberian establecer rangos de referencia a partir de los valores logaritmicamente transformados de
120 individuos normales, no fumadores, eutiroideos (TSH 0,5 a 2,0 mUI/L) menores de 40 afios sin
antecedentes personales ni familiares de enfermedad tiroidea y sin evidencia de TgAb o TPOAD.

[1 Es engafioso citar el rango de referencia normal eutiroideo al informar valores de Tg sérica para los
pacientes con CTD tiroidectomizados. Los valores de referencia deberian relacionarse con los limites
de referencia eutiroideos para el método, la masa tiroidea y el nivel de TSH.
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Como ejemplo, los rangos de referencia a continuacion serian apropiados para un método de Tg con
un rango de referencia eutiroideo de 3-40 ug/L (ng/ml):

Tg pg/L (ng/mL) Condicion
3-40 Glandula tiroides normal (TSH 0,4-4,0 mUI/L)
1.5-20 Glandula tiroides normal (TSH <0.1 mUI/L)
<10 Lobectomia tiroidea (TSH < 0,1 mUI/L)
<2 Tiroidectomia casi total (TSH < 0,1 mUI/L)

4. Usos Clinicos de las Determinaciones de Tg Sérica
La concentracion de Tg sérica refleja la masa tiroidea, el dafo tiroideo y el estimulo del receptor de TSH
(122). En consecuencia, un aumento en la Tg sérica es un hallazgo inespecifico no asociado virtualmente

con ninguna patologia tiroidea.

(a) Patologias no Neoplasicas

Se produce un aumento de la Tg sérica cuando los paci¢
hipertiroideas. La concentracion baja de Tg sérica pu€de
diagndstico de tirotoxicosis facticia o para la imyestigagio la etiologia de hipotiroidismo congénito

(342, 343). 2

Recomendacion N° 49. Determinaciéon de Tg sérica para patologias no neoplasicas
Concentraciones anormalmente altas de Tg resultan de anormalidades en la masa tiroidea, excesiva
estimulacion tiroidea, dario fisico a la tiroides secundario a cirugia, PAAF o tiroiditis. Las
determinaciones de Tg sérica son utiles para:

[J Diagnosticar tirotoxicosis facticia caracterizada por Tg sérica baja.

[ Investigar la etiologia del hipotiroidismo congénito detectado en el screening neonatal.

[1 Evaluar la actividad de la tiroiditis inflamatoria, por ejemplo: tiroiditis subaguda o inducida por
amiodarona.

La concentracion de Tga veces también es util para confirmar la historia pasada de tiroiditis, en la cual la
concentracion de Tg es habitualmente el Gltimo parametro bioquimico que se normaliza (hasta los 2 afios)
(344). Estudios recientes sugieren la determinacion de Tg sérica como un parametro para reflejar el estado
de yodosuficiencia en una poblacién determinada (337, 338).

(b) Carcinoma Diferenciado de Tiroides (CDT)

En el contexto del CDT, la concentracion de Tg sérica refleja masa tiroidea (tumor o remanente normal),
lesion tiroidea (cirugia o PAAF) y estimulacion del receptor de TSH (endogena o con rhTSH) (722).
Debido a que la TSH es el principal regulador de la concentracion de Tg sérica, es dificil interpretar los
valores de Tg sin conocer el nivel de TSH del paciente. Aunque no hay un “rango normal de referencia
para Tg” para los pacientes con CDT tratados, la relacion normal entre la masa tiroidea y la Tg sérica
provee un punto de referencia importante. Concretamente, un gramo de tejido tiroideo normal libera ~1
pg/L (ng/mL) de Tg en la circulacion cuando la TSH sérica es normal y ~0,5 pg/L (ng/mL) cuando se la
suprime por debajo de 0,1 mUI/L.
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Recomendacion N° 50. Determinaciéon de Tg sérica para el carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)
Pacientes TgAb negativos:

[J  Los valores séricos pre-quirurgicos (extraccion antes o mas de 2 semanas después de la PAAF) son
utiles para la determinacion de la capacidad secretante de Tg del tumor.

[1 La disminucién aguda post-quirturgica de Tg sérica refleja la extension de la cirugia con una vida
media de la Tg entre 3 y 4 dias. (Si se administra hormona tiroidea para evitar el aumento de TSH).

[1  No existe “rango normal” para un paciente tiroidectomizado. Los pacientes completamente atire6ticos
no deben presentar Tg detectable en suero, incluso si la TSH esta elevada.

[J Parametro util de referencia: un gramo de tejido tiroideo normal libera ~1 pg/L (ng/mL) de Tg en suero
cuando la TSH es normal y ~0,5 pg/L (ng/mL) cuando la TSH esta suprimida a < 0,1 mUI/L.

[J  Cuando la Tg sérica es detectable durante el tratamiento con L-T4 (TSH estable) se pueden seguir los
cambios en la masa tumoral con determinaciones seriadas de Tg sérica sin interrupcion de la hormona
tiroidea ni thTSH.

[1  Cuando la Tg sérica es indetectable bajo tratamiento con L-T4 (y ausencia de TgAb) la Tg sérica
estimulada por TSH es mas sensible para la deteccion de enfermedad localizada en el cuello.

[1 Habitualmente se produce un aumento de >5 veces en la Tg sérica con respecto a los valores bajo
supresion con LT4 luego del estimulo con TSH (endogena o thTSH). Estudios comparativos muestran
que las respuestas de la Tg estimulada con thTSH son aproximadamente la mitad que las observadas
con TSH endodgena siguiendo a la suspension de la hormona tiroidea.

Pacientes TgAb positivos:

[1 Habitualmente presentan respuestas disminuidas o ausentes de Tg sérica estimulada con TSH.

[1 Las determinaciones seriadas de TgAb (por inmunoensayos) son valiosas como marcadores tumorales
sustitutos.

(i) Tg Sérica pre-Quirurgica

cen de capacidad para secretar tiroglobulina. En 2/3 de los pacientes con
el valor pre-quirtirgico de Tg sérica, lo que indica que sus tumores tienen la
o tanto el seguimiento post-quirargico con Tg puede ser de utilidad clinica
on es fundamental para la interpretacion de los resultados post-quirtirgicos de
la Tg sérica. Si el niyel pre-quirtirgico estd dentro de los limites normales, un valor post-quirurgico
indetectable de Tg sérida es menos tranquilizador porque el tumor pudo ser originariamente no secretor de
Tg. La sensibilidad del control post-quirargico con Tg sérica para la deteccion de recidiva sera mayor
cuando el tumor sea relativamente pequefio (<2 cm de didmetro) y el valor pre-quirtrgico de Tg sea
elevado. (Nota: las muestras pre-quirtrgicas se deberian extraer antes de la PAAF, o después de 2 semanas
de la misma).

capacidad de secre
en ellos. (307). Esta

(ii) Determinacion de Tg Sérica entre 1y 2 meses después de la Cirugia Tiroidea

Después de la cirugia tiroidea, las concentraciones de Tg sérica disminuyen rapidamente con una vida
media entre ~2 y 4 dias (340). La Tg liberada por dafio durante la manipulacion quirurgica se deberia
resolver en gran parte dentro de los primeros dos meses posteriores a la cirugia. Durante este lapso la TSH
tendra una influencia dominante en el nivel de Tg sérica. Si se inicia el tratamiento con hormona tiroidea
inmediatamente después de la cirugia para evitar el aumento de TSH, la concentracion de Tg sérica
declinard a un valor que refleje el tamano del remanente tiroideo normal mas cualquier residuo o metéstasis
tumoral. Como el remanente tiroideo después de una tiroidectomia casi total habitualmente se aproxima a 2
gramos de tejido, se espera una concentracion de Tg sérica equivalente a < 2 pug/L (ng/mL) cuando la
cirugia ha sido exitosa y el nivel de TSH se mantiene por debajo de 0,1 mUI/L.
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(iii) Determinacion de Tg Sérica durante el Seguimiento a Largo Plazo bajo tratamiento con L-T4.

Cuando el nivel de TSH es estable durante el tratamiento con L-T4, cualquier cambio en el nivel de Tg sérica
reflejara un cambio en la masa tumoral. La recidiva clinica en tumores considerados “secretores deficientes
de Tg” (valor pre-quirtrgico de Tg en el rango normal) se puede asociar con valores post-quirurgicos bajos o
indetectables de Tg sérica. Por el contrario, la recidiva de tumores considerados “buenos secretores de Tg”
(valores pre-quirtrgicos elevados de Tg) se asocia normalmente con un aumento progresivo en Tg sérica
(122). El perfil de las determinaciones seriadas de Tg sérica, establecido cuando el paciente tiene TSH
estable, es mas 1til clinicamente que un valor aislado de Tg. Sin embargo, es posible interpretar el
significado de un valor aislado de Tg conociendo el rango de referencia del ensayo de Tg, la extension de la
cirugia tiroidea y la concentracion de TSH (en un estado estable), segun lo muestra la Figura 8.

To sérica SUJETOS NORMALES PACIENTES CON COT
ngil
(ng'mL) 100
.m -+— 40

Media .-"ﬁ\‘l ,/

narmal -—13.5 - 20
de Tg L= L/ f_“\. If‘|
= =10
Masa - 10-15g {m Luha:tnm[a
I
Masa 154g .' -
Tx-ﬁmld-:tunia
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N i iiiiaasia... Atiredtico
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s de Tg sérica relativos a la masa tiroidea y al valor de TSH. (Para los métodos
con un rango de referencia diferente al que se muestra en la Figura 8 ajustar los valores absolutos
aplicando un factor de correccion basado en el valor normal medio del método, por ejemplo, para los
métodos con un valor normal medio de 6,2 ug/L (ng/mL) corregir los valores que se muestran en un 50%,).

Condiciones asumidas

Sin lesion tiroidea reciente (cirugia o PAAF)

Usando la Recomendacion N° 48, la media normal de Tg = 13,5, rango 3-40 (2DS) ug/L (ng/mL)
Masa de tejido tiroideo normal = 10-15 gramos

Un gramo de tejido tiroideo normal produce ~1ug/L (ng/mL) Tg en suero si la TSH es normal
Un gramo de tejido tiroideo normal produce ~0,5ug/L (ng/mL) Tg si la TSH es < 0.1 mUI/L

Oooood

(iv) Respuesta de Tg Sérica al Estimulo con TSH

La magnitud de la respuesta de la Tg sérica a la TSH endogena (suspension de la hormona tiroidea) o a la
administracion de rthTSH es un indicador de la sensibilidad del tumor a la TSH (308, 309). Habitualmente,
el estimulo con TSH de los remanentes tiroideos normales o de un tumor bien diferenciado produce un
aumento >3 veces de Tg sérica por sobre el nivel basal (con TSH suprimida) en los pacientes TgAb
negativos (Figura 6). La respuesta de la Tg sérica a un aumento en la TSH endogena es habitualmente dos
veces mayor que con rhTSH (308, 345). Ademas, los tumores pobremente diferenciados, presentan una
respuesta disminuida (< 3 veces) de la Tg sérica al estimulo con TSH (3/0). Cabe observar que los
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pacientes TgAb positivos habitualmente presentan una respuesta disminuida o ausente de la Tg al estimulo
con rthTSH determinada por la mayoria de los ensayos, incluso cuando la concentracion basal de Tg es
detectable.

N
N
Qg)\z\
v
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F. Calcitonina y proto-oncogen RET

El carcinoma medular de tiroides (CMT) se produce por una transformacion maligna de las células C
parafoliculares tiroideas y representa aproximadamente entre el 5 y el 8% de todos los casos de cancer de
tiroides. Aproximadamente el 75% es de presentacion esporadica, en tanto el 25% restante es hereditario
(9, 11, 347). Segln un estudio de patologia nodular la prevalencia de CMT es de 0,57% (348). El
comportamiento y el manejo del CMT medular difiere del que se observa en el carcinoma de tiroides bien
diferenciado de origen folicular (346). Las formas hereditarias de CMT se presentan asociadas a sindromes
poliglandulares denominados neoplasias enddcrinas multiples (NEM) tipos 2A y 2B que son, heredados de
manera autosémica dominante, con penetrancia asociada a la edad, y expresion variable. Existe la
denominada variante familiar del CMT (CMTF), que se caracteriza por la aparicion de CMT sin
endocrinopatia asociada. En 1993 se describieron mutaciones responsables de estos trastornos en el proto-
oncogen RET (349, 350), que se localiza en el cromosoma 10 sub-banda 10ql1.2. Las expresiones
fenotipicas de la NEM hereditaria se resumen en la Tabla 7.

1. Deteccion de CMT mediante la Determinacion de Calcitoui a (CT)

(a) Biosintesis de Calcitonina

e emo del brazo corto del cromosoma 11
ideas son la fuente principal de CT circulante,
mente contienen y segregan CT. La calcitonina

a) con un puente disulfuro y una amida prolinica
ant@ Como se muestra en la Figura 9, la CT madura es el
precursor de mas de 141 aa (preprocalcitonina) dentro
Icitonina primero sufre el clivaje de su péptido sefial para
ona que consiste en 116 residuos de aa. En el extremo
de 57 aa, denominado aminoprocalcitonina (aminoproCT o
, un péptido de 21 aa conocido como péptido-1 carboxiterminal
Los 33 aa de la porcion central de la molécula de proCT constituyen

El gen CALC-1 que codifica para la CT humana se ub
(11p15.3-15.5). Si bien las células C parafolic
muchas otras categorias de células neuroendocfinas,
madura es un polipéptido de 32 aminoa€idos
carboxiterminal que juega un rol funcional i

de las células C parafoliculares.
formar procalcitonina (proCT),
aminoterminal de proCT ha

su extremo carbox i produce a partir de CT inmadura por acciéon de la enzima monoxidasa
amidante de peptidil

(b) Métodos de Determinacion de CT

Hasta 1988, los métodos de ensayo para la determinacion de CT se basaban principalmente en el
radioinmunoensayo y utilizaban anticuerpos policlonales que reconocian tanto el monémero de CT madura
como otras formas circulantes (precursores y productos de degradacion). Estos primeros ensayos carecian
de especificidad y sensibilidad. Desde 1988, las mejoras con las nuevas técnicas inmunométricas basadas
en el uso de anticuerpos monoclonales (uno capaz de identificar la regién N-terminal y el otro, la region
C-terminal) han permitido desarrollar ensayos mas especificos y sensibles para la CT madura monomérica
de 32 aa. Actualmente los ensayos inmunométricos de dos sitios detectan CT en plasma en ayunas en el
83% y 46% de hombres y mujeres sanos, respectivamente (35/-353). Los valores de CT pueden diferir
segun el método utilizado, lo que dificulta la interpretacion de los resultados. Es importante que los
médicos conozcan que las diferencias entre métodos existen y pueden afectar la interpretacion y el uso
adecuado de la CT en el diagnostico y el manejo del CMT.

(c) Valores Basales de Calcitonina

En 1968 se establecié que los valores basales de calcitonina eran un marcador util para el diagndstico de
CMT (354). En la actualidad los IMA de dos sitios, especificos para CT madura, tipicamente informan
niveles de CT por debajo de 10 ng/L (pg/ml) para los controles normales sanos y para el 90% de los
pacientes con otra disfuncion tiroidea que no sea CMT. (348, 355-357).
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Tabla 7. Fenotipos de Neoplasia Endocrina Multiple (NEM)

FENOTIPO CARACTERISTICAS CLINICAS
NEM2A Carcinoma medular de tiroides (CMT), 100%
(60%) Feocromocitoma 8-60%
Hiperparatiroidismo 5-20%
Dorsalgia <5%
NEM2B Carcinoma medular de tiroides (CMT) 100%
(5%) Feocromocitoma 50%
Aspecto Marfanoide 100%
Neuromas de mucosa y ganglioneuromatosis 100%
intestinal
Carcinoma medular de tiroides Carcinoma medular de tiroides (CMT) 100%
variante familiar (CMTF)
(35%)
- PREPROCALCITONINA [1111 aminodcidos)
P PROCALCITONIMNA {116 aminodcidos)
NH, - [ K—R—| | G- K KR - COOH
Secuencia AminoproCT CT inmadura CCP-1
safial Py .
s v 4
NH; K—R  NH, [T 6 KK
AminoproCT CT inmadura CCP-1
(57 aminodcidos) {21 amincdcidos)
¥ 0O H 0
NH, | |- N CH,C—OH
CT inmadura
r v 0 r
NH, | cooH N, - C N,
AminoproCT CT madura CCP-1 maduro
{32 amincacidos)

Fig. 9. Maduracion Postraduccional de Calcitonina
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Recomendacion N° 51. Ensayos para CT

[] La CT madura (de 32 aminoacidos) es el principal marcador tumoral en el CMT.

[J Las determinaciones de CT aplicadas al diagnéstico y seguimiento del CMT deberian realizarse
mediante ensayos inmunométricos de dos sitios, especificos para el monéomero maduro de CT de 32
aminoacidos.

[1  Actualmente, los valores basales de CT inferiores a 10 pg/ml (ng/L) son considerados como normales.

[1 A medida que se disponga de nuevos ensayos mas sensibles, dicho umbral deberia redefinirse.

Los pacientes con formas micro o macro de CMT (variantes esporadicas o familiares) poseen valores
elevados de CT que correlacionan con la masa tumoral (358). La hiperplasia de células C (HCC) es el
hallazgo histolégico mas temprano, previo al desarrollo de un microcarcinoma, en los pacientes con NEM2.
La HCC se presenta pronto luego del nacimiento, y en esta etapa de la enfermedad la CT basal puede ser
normal. Por lo tanto un resultado basal normal de CT no descarta patologia de células C en las etapas mas
tempranas.

(d) Pruebas de Estimulacién de Calcitonina para el Diagnosti

Para detectar de manera temprana las anormalidades e
con secretagogos conocidos de la CT como el calci
cuando la Pg no estd disponible, el omeprazol)
aumento en la CT en todos los estadios del C
detectar hiperplasia de células C antes de c
técnicas de genética molecular es accesible,
prueba genética, y las pruebas de estimulaci
pentagastrina es dificil de obtener. ruebas de estimulacion se usan habitualmente:

[J Para confirmar el diagnosticg/de C s de la cirugia cuando los niveles basales de CT estan solo
moderadamente elevados (mehos de 100 pg/ml).

Para detectar enferme cé en portadores RET positivos.

Para el control preq iflos RET positivos.

Para el control postopetatorio de recurrencia de tumores.
Cuando la pruem o esta facilmente disponible.

e han usado pruebas de estimulacion
2o de la gastrina (pentagastrina, Pg y
separada o combinada, que provocan un
). Una ventaja de estas pruebas es que pueden
MT. En los paises, en los que la utilizacion de

ia para los portadores se basa exclusivamente en la
an raramente. Lo mismo sucede en paises en donde la

T

fi

[

Recomendacién N° 52. Utilidad Clinica de la Determinacion de CT para Diagnéstico de CMT

[1 Los ensayos de CT son método-dependientes lo cual puede tener un impacto en la interpretacion de los
resultados de CT.

[1 En pacientes con enfermedades tiroideas autoinmunes (tiroiditis de Hashimoto o enfermedad de
Graves) pueden observarse valores elevados de CT.

1 El primer hallazgo histologico previo al desarrollo de un microcarcinoma es la hiperplasia de células C
(HCC), la cual puede no estar acompafiada de una CT elevada en los primeros estadios de un CMT.

(1 Un aumento en los valores basales de CT por encima de 10 pg/ml (ng/L) sugiere un CMT en la etapa
de microcarcinoma.

[1 Generalmente existe una correlacion positiva entre valores de CT y masa tumoral.

(i) Prueba de Estimulacion con Pentagastrina

La prueba de estimulacion con Pg se ha utilizado ampliamente en el diagnostico de CMT pero en muchos
paises no es muy accesible (359, 365). La misma consiste en una infusion endovenosa de Pg
(0,5ug/kg/peso corporal) efectuada durante unos 5 segundos. Esta administracion “lenta” de Pg reduce los
efectos secundarios transitorios (nauseas, vomitos, compresion subesternal, rubor, y hormigueo en las
extremidades) y mejora la tolerancia del paciente a la prueba. Se toman muestras basales, y 1, 2, 5,y a
veces 10 minutos después de iniciada la infusion.
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La Tabla 8 muestra los resultados y la interpretacion de los valores de CT estimulada con Pg. El pico de
estimulacion normalmente es inferior a 10 ng/L (pg/ml) en el 80% de adultos voluntarios sanos, e inferior a
30 ng/L (pg/ml) en el 95% de la poblacion general. Los varones normales tienen valores mas altos que las
mujeres. Una prueba positiva [pico de CT superior a 100 ng/L (pg/ml)] sugiere CMT. En los pacientes que
tienen la mutacion familiar responsable de la NEM2, un pico entre 30 y 100 ng/L (pg/ml) es tipicamente
revelador de una HCC o de un microcarcionoma. Aunque se ha observado que un pico de CT inferior a 100
ng/L (pg/ml) puede darse en adultos con otras enfermedades tiroideas que no sean CMT (ver la Tabla 9),
nunca se han observado tales resultados en nifios menores de 12 afios que no sean portadores de mutacion
RET (366). La ausencia de CT elevada en individuos jovenes con mutacion del RET no excluye la
posibilidad de que el CMT se desarrolle posteriormente.

Tabla 8. Interpretacion de la Prueba de Pentagastrina

CT ng/L (pg/mL) Interpretacion
Pico de calcitonina (CT) <10 Normal (80% de los adultos)
Pico de CT >30 <50 de%es adultos normales
Pico de CT >50 <100 Pogsib ~% tras patologias tiroideas
Pico de CT >100 WProbable CMT
Valor de CT basal o posterior a la pentagastrina | Patol de células C o tejido residual en pacientes
>10 pg/ml EM 2 y CMT postoperatorio

No se ha establecido la mejor edad para re
RET para NEM2 ya que esta varia con,el ti
(367, 368). Por lo tanto, los portador
someterse a pruebas genéticas

NEM2B, y a los 2 afios de ed
observan valores altos de CLe

'Nrueba de Pg en nifios portadores de la mutacion del
acion y el tipo de NEM2 presentes en sus familias
a mitacion con valores basales normales de CT deberian

EM2A Sin embargo, deberia destacarse que normalmente se
eguidos de un descenso asociado a la edad, desde el nacimiento
sobre pruebas de estimulacion para este grupo de edad (369. Esta
aflo como m1n1m0 hasta que de posmva momento en el cual deberia

para la familia, algunos médicos preﬁeren no seguir este procedimiento y
ctualmente) por realizar una tiroidectomia a todos los portadores de la mutacion
fios de edad.

las repercusiones p
optan (como se prefi
del RET entre los 4 y

(ii) Prueba de Estimulacion con Calcio

Esta prueba consiste en administrar por via endovenosa, durante 30 segundos, 2,5 mg/kg de gluconato de
calcio. Se toman muestras para CT basal, y a 1, 2 y 5 minutos después de la inyeccion. Se sospecha
hiperplasia de células C si la CT es mayor a 100 ng/L. En esta prueba no se han observado efectos adversos
importantes, a excepcion de una moderada y transitoria sensacion de calor generalizado. Se ha informado
que la prueba de estimulacion con calcio es menos sensible que la de Pg para el diagndstico de CMT (370-
372). Ademas, esta prueba no ha sido evaluada usando un ensayo inmunométrico especifico para el
mondmero maduro de CT y, por lo tanto, debe ser reevaluada con los ensayos actuales. Se ha demostrado
que la prueba de estimulacion con Calcio combinado con Pg potencia la sensibilidad de la prueba con Pg
sola (359), resultando asi en el ensayo mas sensible para medir la existencia de tejido de células C.

(e) CT Basal y Post Estimulacioén en el Seguimiento de Pacientes después de la cirugia

Luego de la tiroidectomia, la CT sérica es el marcador tumoral aceptado para la deteccion de tejido tiroideo
residual o de metastasis. Un valor de CT detectable, basal o post estimulacion, indica la presencia de tejido
tumoral (373, 374).
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Recomendacién N° 53. Seguimiento Postoperatorio del CMT

[1 La CT y el CEA deberian determinarse inmediatamente antes y 6 meses después de la cirugia del
CMT. En algunos pacientes los niveles de CT disminuyen lentamente. La primera determinacion de
CT postoperatoria no deberia realizarse antes de las 2 semanas.

[1 La presencia de tejido residual o la recurrencia del CMT so6lo pueden descartarse si ambos niveles de
CT, basal y post estimulo son indetectables.

Teniendo en cuenta las variaciones en la velocidad de desaparicion de la CT sérica, la primera muestra
control postoperatoria no deberia tomarse, antes de las 2 semanas después de la cirugia (375). Cabe
destacar que el antigeno carcinoembrionario (CEA) que se determina junto con la CT para detectar
recurrencia, parece ser un marcador util de desdiferenciacion en el CMT y es indicativo de pobre
prondstico en el seguimiento.

(f) Niveles Elevados de Calcitonina en otras patologias ademas de CMT

Como se muestra en la Tabla 9, se han observado niveles el ¢ calcitonina en otras patologias,
ademas del CMT y de los tumores neuroendocrinos. En enft pideas autoinmunes (tiroiditis de
Hashimoto y enfermedad de Graves) se suele observar u ibefacion de CT (376-378). Entre las
lencia renal severa, hipercalcemia e
hipergastrinemia, enfermedades inflamatorias agudas otras formas locales o generales de

sepsis (enfermedad de Biermer, trastornos iatrogénicos,

T fu detectados por RIA policlonal, estos informes
requieren confirmacion con los ensayos acthialeS§basados en anticuerpos monoclonales que son mas
especificos para CT madura. Estudios n un antisuero especifico contra ProCT, CT y CCP-1,
junto con HPLC vy filtracion con ge raron que los pacientes con un elevado nivel de CT asociado a
enfermedad no tiroidea mostraba umento en sus niveles séricos de ProCT intacta y, en menor
grado, de la forma no escindida, €T-CCP%l. Por lo general, dichos pacientes presentan niveles normales o

82). Esto puede observarse en varios tumores neuroenddcrinos,
pulmoén de células pequenas y en el carcinoide bronquial. Sin embargo, en
estos pacientes, se ob
de estimulacion con
algunos pacientes con\gancer diferenciado de tiroides (384-386). Esta HCC puede ser responsable de
valores ligeramente elevados de CT madura y de la respuesta aumentada de CT con la prueba de
estimulacion combinada o con de PG solamente.

Tabla 9. Enfermedades que no son CMT con Niveles Elevados de Calcitonina

Tumores neuroendécrinos Carcinoma pulmonar a células pequefias, carcinoide bronquial e
intestinal y todos los tumores neuroenddcrinos

Hiperplasia benigna de Enfermedades tiroideas autoinmunes

células C (HCC) Cancer diferenciado de tiroides

Otras enfermedades Enfermedad renal
Hipergastrinemia
Hipercalcemia

2. Deteccion de Cancer Medular de Tiroides mediante la Determinacion de mutaciones en el Proto-
oncogen RET

Hasta 1987 el unico método disponible para detectar sujetos de riesgo de CMT era realizar repetidas

determinaciones de CT estimulada en el grupo familiar de los pacientes afectados. La subsiguiente identificacion
del locus 10q11.2 responsable de la NEM2 en el cromosoma 10 hizo posible la deteccion de sujetos portadores a
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través del screening genético (378). Se ha establecido que diversos tipos de mutaciones en el cromosoma 10
pueden activar el Proto-oncogen RET responsable de la NEM2 (349, 350). Esto permite realizar un estudio
sistematico del problema antes de que aparezcan los primeros signos biologicos. Actualmente, en muchos paises
desarrollados, los estudios genéticos constituyen la primera estrategia diagnostica. Sin embargo, para una
prediccion efectiva de la enfermedad, es necesario que los resultados positivos del screening genético se
complementen con un exhaustivo estudio de los miembros sanos y enfermos de la familia.

El RET es un gen de 21 exones que codifica para un receptor de membrana del tipo tirosina quinasa. Este receptor se
caracteriza por una region cadherina simil en el dominio extracelular, una region rica en cisteina inmediatamente
externa a la membrana y un dominio intracelular de tirosina quinasa. Como se muestra en la Figura 10, las mutaciones
descriptas hasta ahora en la NEM2 se hallan en los exones 8, 10, 11, 13, 14, 15y 16 (368, 387-391).

(a) Screening Genético para el Diagnostico de NEM2

La NEM2 es una enfermedad familiar autosomica dominante, causada por la activacion de mutaciones en
el proto-oncogen RET (349). Aproximadamente un 75% de todos los CMT son de origen esporadico y
unico. El 44% de dichos tumores presenta una mutacion somagica el codon 918 (392). Se les debe
realizar screening a todos los miembros colaterales de la familié y descendientes del caso indice,
asi como a todos los descendientes de los miembros afectaddS El S¢g y'se basa en la identificacion de la
mutacion gendmica del proto-oncogen RET usando analigi§ de a de DNA genomico del caso indice
y en la busqueda sistematica de esta mutaciéon en 0s mbros de la familia potencialmente
afectados (Figura 11) (393, 394). (

o 609 630 768 804
Duplicacian 611 631 7a0 844 891
532 618 791
620
MEM 2A
Duplicacian
634 BO4
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636
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Fig. 10. Mutaciones mas frecuentes del proto-oncogen RET

Hasta ahora, cinco mutaciones de gen RET estan presentes en el 97% de los casos de NEM2 (Figura 10).
Las mutaciones responsables de la variedad NEM2A afectan principalmente al dominio extracelular rico en
cisteina, resultando que cada una de estas mutaciones transforma una cisteina en otro aminoacido. Las
principales mutaciones encontradas se ubican en los codones 609, 611, 618 y 620 del exén 10 y en el codon
634 del exon 11(368, 378). El carcinoma medular de tiroides familiar (CMTF) esta generalmente asociado
a mutaciones en los codones descriptos del exén 10, asi como en los codones 768 y 804 de los exones 13 y
14 (368). La mayoria (87%) de las mutaciones en el codéon 634 del exdén 11 estan asociadas a las
manifestaciones en multiples 6rganos de NEM2A (CMT, feocromocitoma e hiperparatiroidismo) (9, 378).

Los tumores asociados a NEM2B son causados por mutaciones en el dominio intracelular de tirosina
quinasa 2 (TK2). La mayoria (97%) de los casos de NEM 2B involucran al codén 918 en el exon 16, que
provoca el cambio de una metionina por treonina, la cual se presenta con frecuencia en forma de nuevas
mutaciones (“de novo”) de la linea germinal (395). El menor porcentaje (5%) de mutaciones de MEN2B
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afecta al codon 883 del exon 15 6 922 del exdn 16 (378, 394). Una correlacion entre fenotipo y genotipo
sugiere que en pacientes afectados por CMTF con mutaciones del RET que no afectan a las cisteinas, la
enfermedad de células C aparece mas tardiamente que en aquellos pacientes que padecen las mutaciones

del RET clasicas del exon 10 (368, 396).

Recomendacion N° 54. Riesgo Genético de Carcinoma Medular de Tiroides

[1  En NEM2, el porcentaje de miembros de la familia potencialmente afectados por la enfermedad es del 50%.

[1 Casi todos los pacientes portadores de mutaciones del RET desarrollaran CMT. (Nota: las mutaciones
inactivantes del gen RET también causan la enfermedad de Hirschsprung.)

[J  Se encontr6 que el 5-10% de los CMT presenta mutaciones del RET de la linea germinal. Por lo tanto,
el analisis del RET se justifica en todos los pacientes con CMT aparentemente esporadico.
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Una vez identificada una mutacion en una familia, se puede tener la certeza de que los miembros de dicha familia y
sus descendientes que no presentan esa mutacion se encuentran libres de la patologia. Por el contrario, los sujetos
portadores de la mutacion padecen la patologia y requeriran tratamiento quirdrgico para manejar o prevenir el
desarrollo de la enfermedad (Figura 11). Si se identifica una mutacion no genémica en el caso indice, como sucede en
menos del 3% de las NEM2A y en el 5% de los CMTF, se puede predecir el nivel de riesgo para los miembros de la
familia mediante el analisis de ligadura. Si la genealogia familiar no permite efectuar predicciones de este tipo, la
enfermedad debera detectarse repitiendo estudios clinicos y pruebas biologicas especificas a intervalos apropiados.
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G. Determinacion de yodo urinario

Para una produccién normal de hormonas tiroideas y para mantener un estado eutiroideo se necesita una
ingesta adecuada de yodo a través de la dieta. Por lo tanto la determinacion de la ingesta de yodo
proveniente de los alimentos o de medicamentos tiene relevancia clinica. En el laboratorio clinico, las
determinaciones de yodo se utilizan fundamentalmente para estudios epidemioldgicos o para investigacion
(3). Hasta la fecha, el interés principal del andlisis de yodo es evaluar la ingesta en una poblacion
determinada (3, 397, 398). Este es un tema de importancia considerable, ya que se estima que la carencia de
yodo y sus consecuencias patologicas (IDD) afecta a unos 2.200 millones de personas en todo el mundo.
Incluso en paises desarrollados como Estados Unidos y Australia, se ha demostrado una reduccién en la
ingesta de yodo alimentario, mientras que gran parte de Europa se ubica en el limite de los valores
aceptables desde hace mucho tiempo (398, 399). La mayoria de los paises de Latinoamérica han
reexaminado su estado de yodosuficiencia en los ultimos 15 afios y han implementado programas para el
control de IDD, observandose grandes progresos gracias a la campaia agresiva para el uso de la sal de
mesa yodada, aunque atin persisten areas de deficiencia y exceso (4

Dado que la mayor parte del yodo ingerido se excreta a travgs de la determinacion de la excrecion

urinaria de yodo (IU), brinda una aproximacion precisa dé’su

plazo, ya que los resultados obtenidos reflejan simple
excrecion urinaria de yodo en una cohorte representativ
un indice util del nivel de yodo endémico de es@yegi
IU, también se puede determinar yodo en I
La determinacion de yodo en tejido tirgideo

e individuos de una poblacion especifica provee
9, 400). Ademas de estimar la concentracion de
s productos alimenticios y el agua potable (401, 402).
jo se ha realizado como parte de algunos estudios de
es séricas bajas de yodo inorganico (~ lpg/dL) estan
ndante, la medida de yodo inorganico plasmatico (PII) se ha

asociadas a yodo hormonal relati
restringido a estudios de investig

El nivel de IU de acion puede brindar una estimacion relativamente exacta del estado de ingesta
alimentaria de yod obllacion (399, 400). La mejor manera de determinar la ingesta de yodo es en
orina de 24 horas, p co practico para estudios epidemioldgicos. Las diferencias en la yoduria de
una miccién a otra, cuando se realiza la determinaciéon en muestras de orina aisladas, pueden compensarse
expresando los resultad®s corregidos por creatinina urinaria, es decir, como pg de yodo excretado/gramo de
creatinina (405). Los ciclos diurnos y estacionales de las excreciones de yodo y creatinina son diferentes.
Por consiguiente, la relacion yodo / creatinina puede variar segun el momento del dia o la época del afio.
Ademas, no existe un sustituto ideal de la muestra de orina de 24 horas, que es mas dificil de obtener. Sin
embargo, la estimacion de la ingesta de yodo mediante el IU es muy importante en los paises en desarrollo
en donde el indice yodo/creatinina estd por debajo del nivel satisfactorio y en donde existe una tasa de
excrecion de creatinina menor debido a la desnutricion en grados variables (406). También se ha
demostrado que la excreciéon urinaria de yodo puede ser variable, aun en individuos sanos y con una
alimentacion equilibrada. Por estas razones y para evitar errores introducidos con los diferentes ensayos de
creatinina, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha recomendado que para estudios
epidemioldgicos, la excrecion de IU se exprese como pg de yodo por unidad de volumen (pg/dL o pg/L) de
orina. Las diferencias en los valores inherentes a las variaciones de la yoduria de una miccion a otra pueden
compensarse, en parte incluyendo un gran nimero de sujetos (~50) en cada estudio de poblacion. Informes
recientes sugieren que el uso de la relacion (IU/Cr) ajustadas por edad y sexo en una muestra matinal en
ayunas se asemeja a la IU de 24 horas si el estado nutricional, en lineas generales, es adecuado (400, 407).
Si bien las variaciones estacionales pueden no ser tan importantes en los climas mas calidos, si afectan los
resultados en el Norte de Europa en donde la leche de vaca constituye la mayor fuente de yodo alimentario.
En estas ultimas poblaciones, la alimentacion bajo techo del ganado con suplementos ricos en minerales se
traduce en una mayor excrecion de IU en la poblacion durante los meses de invierno. Mds recientemente se
ha sugerido que el IU tiene una variacion diurna, con valores que alcanzan un nadir a la mafiana temprano u
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8-12 horas luego de la ultima comida, sugiriendo que las muestras deberian ser recolectadas en esos
horarios (408).

2. Yodo alimentario

En muchos paises se logra una ingesta adecuada de yodo mediante la yodacion de la sal pero la
disponibilidad de sal yodada sélo es obligatoria en algunos paises desarrollados, y optativa en muchos
otros. También se observa una disminucién en el consumo de yodo en algunos paises industrializados
(399). Dicha disminucion puede responder a dietas vegetarianas, especialmente en areas en las que se
cultivan frutas y hortalizas en suelos deficientes de yodo (409).

3. Unidades de medida del IU

Para estudios epidemiologicos, la excrecion de yodo se expresa normalmente como pg de yodo excretado.
Conversion a unidades del Sistema Internacional (SI):

(1 1,0 pg/dL = 0,07874 umol/L

(1 1,0 pmol/L = 12,7 pg/dL.

4. Aplicaciones de la determinacion de yodo

(a) Estudios epidemiologicos

La principal aplicacion de las mediciones de y s em\estudios epidemiologicos. El consumo diario de
yodo recomendado es: 90 pg/dia en nifios, 15 / dultos y 200 pg/dia en embarazadas o madres
que amamantan. En la Tabla 10 se muestra res sugeridos para el IU como indices de la severidad
de la deficiencia de yodo (398).

Tabla 10. Excrecion urinaria y cienciajde yodo

*Deficiencia de yodo Leve Moderada Severa
IU (ng/L) <20 50-99 20-49 <20
Prevalencia 5,0-19,.9% 2~29,9% >30%
de bocio

*Boletin Informativo D, Agosto de 1999 15: 33-48

(b) Embarazo y neonatos

Afortunadamente, la incidencia de deficiencias de yodo severas causantes de cretinismo endémico se ha
reducido como resultado de los programas de suplementos de yodo en la dieta. Sin embargo, la deficiencia
de yodo persiste en grandes areas del mundo. La situacion en la que la deficiencia de yodo puede tener
consecuencias mas serias es en la mujer embarazada, en que puede comprometer el estado tiroideo del feto
y del recién nacido (2, 410). Los informes sobre las variaciones en la excrecion de IU durante el embarazo
no son coincidentes. Algunos estudios muestran una reducciéon o ningiin cambio, mientras que otros
informan un incremento (47, 411-413). Estas diferencias pueden reflejar variaciones en el aporte del yodo
alimentario (4/4). No obstante, la utilizacion de yodo urinario para estimar el aporte de yodo durante el
embarazo puede inducir a error ya que este estado incrementa la tasa de excrecion de yodo, lo que ocasiona
un incremento relativo de su concentracion urinaria, dando una falsa impresion de ingesta adecuada (475).
Se ha demostrado, que la ingesta insuficiente de yodo alimentario durante el embarazo, influye sobre la
funcioén tiroidea, con aumento del volumen tiroideo y de la Tg sérica y disminucion relativa de la T4L (47).
La administraciéon de yodo a mujeres embarazadas aumenta su excrecion en la orina, revirtiendo los
cambios tiroideos observados en la deficiencia de yodo. La importancia de evitar cualquier compromiso en
la funcion tiroidea durante el embarazo fue enfatizada recientemente por un estudio que indica que atn los
nifios de madres levemente hipotiroideas pueden presentar defectos en su desarrollo neuropsicologico (64,
65). Este hallazgo es consistente con informes anteriores que muestran una disminucion del yodo
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inorganico plasmatico (PII) durante el embarazo. Los primeros métodos para medir PII se basaban en
administrar a las pacientes una dosis trazadora de yodo-131, y medir de la actividad especifica del
radioisotopo en suero y en orina (405). Otros métodos dependian de la relacion yodo / cretinina en suero y
en orina (405, 416). Un estudio reciente que emplea digestion con perclorato y la formula PII = Yodo
sérico total — Yodo unido a proteinas, demostré que, al menos en las areas suficientes en yodo, no existia
una tendencia a la disminucion del PII durante el embarazo (404).

(c) Ingesta excesiva de yodo

Como se sabe, en individuos susceptibles, el consumo excesivo de yodo puede conducir a la inhibicion de
la sintesis de hormonas tiroideas (efecto Wolff Chaikhoff) y ser de origen iatrogénico (417, 418). Un
exceso de consumo de yodo por parte de individuos con deficiencia previa y autonomia tiroidea puede
ocasionar hipertiroidismo (efecto Jod Basedow) (398, 420). La implementacion de programas de ingesta de
yodo en la poblacion puede influir en la forma en que se presenta la enfermedad tiroidea. Ello se observa
especialmente en el hipertiroidismo, en el que el bocio multinodular téoxico es mas prevalente cuando la
ingesta de yodo es baja, y la enfermedad de Graves lo es cuando la _ingesta de yodo es alta. Sin embargo, se

relativo del carcinoma papilar de tiroides junto con un
yodo (422).

de yodo ha impedido la implementacion de programas

de profilaxis y aun la posibilidad de administr; o de la liberacion accidental de yodo radiactivo. Sin
embargo, hay acuerdo general, en que | de la administracion de yodo superan ampliamente los
riesgos de una excesiva exposicig . este modo, el interés en medir el IU para evaluar el aporte

excesivo puede superar al que i ra”evaluar la deficiencia de yodo. El exceso de yodo puede
originarse en el consumo de icamepfos que lo contengan en grandes proporciones, tales como el

G 1odarona, o algunos antisépticos (Recomendacion N° 5) (75, 418,
419, 421, 423). Las cont asmtiroideas del tratamiento con amiodarona pueden depender del nivel
subyacente de yodopalimentagio del area donde reside el paciente. El hipotiroidismo es mds frecuente en
areas con alta inge 0, tales como los EE.UU., y el hipertiroidismo es mas frecuente, donde la
ingesta es baja como lgunas regiones de Europa (424).

La ingesta excesiva también estd implicada en la mayor prevalencia de tiroiditis autoinmune y en el
incremento de anticuerpos anti tiroglobulina positivos luego de la profilaxis yodada. Esto puede deberse al
aumento de la antigenicidad de las formas de tiroglobulina con alto contenido de yodo (425, 426).
Habitualmente, la evaluacion del exceso de yodo se realiza en orina de 24 horas. Es necesario conocer que
el yodo orgénico presente en el material de contraste radioldgico puede ser captado por la grasa corporal, y
una liberacion lenta del yodo proveniente de esos depoésitos de grasa se ha asociado con una excrecion alta
de IU que puede persistir por varios meses luego de la administracion de este material de contraste (427).

5. Metodologia para la determinaciéon de yodo

Tradicionalmente, los métodos que determinan el contenido de yodo en las muestras biologicas se han
basado en la transformacion de compuestos yodados organicos en yodo inorganico y en la remocion de los
interferentes potenciales (Ej: tiocianato) que pueden perturbar la determinacion colorimétrica del yodo
inorganico (428). El procedimiento incluye un paso de digestion preliminar seguido de la valoracion
colorimétrica del yodo a través de su accion catalitica en la reaccion de Sandell-Kolthoff (SK). En esta
reaccion, los Ce*' (iones céricos) se reducen a Ce’" (iones cerosos) en presencia de As®* (iones arseniosos)
que luego se oxidan hasta convertirse en As’" (iones arsénicos), produciendo un cambio de color de
amarillo a incoloro. Luego de un breve periodo de incubacion, este cambio puede determinarse
colorimétricamente. Como esta reaccion es tiempo-dependiente, algunos informes sugieren detenerla con el
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agregado de sulfato de amonio ferroso y realizar las lecturas colorimétricas mas tarde. Con otras
modificaciones de la reaccion de SK se puede producir un ensayo cinético alterando la relacion de los iones
Ce/As, procedimiento que puede aumentar la sensibilidad del ensayo (429). Ya ha sido mencionada la
necesidad de remocion de sustancias interferentes, tales como tiocianato en la reaccion de SK Un estudio
comparativo entre 6 métodos de andlisis del yodo, atribuyd muchas de las interferencias en la reaccion de
SK a procedimientos de digestion inadecuados (428). Esencialmente se usan dos métodos de
mineralizacion de la muestra, el de cenizas secas y el de cenizas humedas.

(a) Método de cenizas secas

La técnica de cenizas secas se introdujo en 1944, y luego fue modificada. Consiste en un secado preliminar de
las muestras en un horno a 100°C, seguido de la incineracion del residuo seco en presencia de alcali fuerte
(KOH/K,COs3) durante unas tres horas a 600°C. La ceniza se reconstituye posteriormente en agua destilada y
el contenido de yodo se determina por colorimetria como se describié anteriormente. El procedimiento es
lento y costoso, y requiere tubos de ensayo pyrex de paredes gruesas para resistir las altas temperaturas y un
horno de mufla, preferentemente equipado con un microprocesador para controlar la temperatura. Sin
embargo, brinda excelentes resultados no sélo para las muestras dg ino que también es adecuado para

determinar el contenido de yodo de los productos alimentario uestras de tejidos que requieren
digestion completa. Para evitar pérdidas de yodo es importa: 0 ictamente la temperatura en caso
de que ésta supere los 600°C o se prolongue el tiempo de j i 9, 430). También es importante que
los estandares de yodo se sometan a la incineracio e segdabe que el OHK agregado reduce la

sensibilidad del ensayo basado en la reaccion de SK. Est
yodo unido a proteinas (PBI) que se usaba para i
los radioinmunoensayos especificos para T4 y
mufla, el procedimiento de cenizas secas €
alguna de las muestras que tenga alto ¢

las Hormonas tiroideas antes la disponibilidad de
as muestras se incineran juntas en el horno de

larmente susceptible a la contaminacion cruzada por
yodo. Para evitar esta posibilidad se ha sugerido efectuar
stras. El problema de contaminacion cruzada afecta
secas pero puede afectar potencialmente a todos los métodos
de cuantificacion de yodo. Por lo fanto es 8onveniente que el area donde se efectta la determinacion de yodo
esté aislada y se mantenga logmas\ejos posible de otras actividades del laboratorio, particularmente aquellas
que puedan involucrar 1vos que contengan yodo. Las técnicas de manipulacion y la
volatilizacion de grand de orina para estudios epidemioldgicos, también hace que sea
recomendable cont boratorio o espacio aislado para tal fin.

(b) Cenizas himedas

Si bien controvertido, €l método de digestion mas usado es el de cenizas humedas propuesto en 1951. El
método ha sido automatizado y consiste en digerir las muestras de orina con &acido perclorico. El
procedimiento automatico, aunque actualmente generalizado, se basa en una digestion acida y requiere un
moddulo de dialisis, que es susceptible a interferencias significativas por sustancias tales como el tiocianato
(428). Se han desarrollado diversas variantes del método de cenizas humedas, con el propodsito de
simplificar el procedimiento y optimizarlo para estudios epidemiologicos, ademas de reducir los costos de
procesamiento de las muestras. Han sido descriptos varios procedimientos alternativos que arrojan
resultados similares a los de los métodos convencionales (43/). En uno de dichos métodos, los autores
indican que un solo técnico puede realizar 150 determinaciones diarias con un costo inferior a US $0,50 por
determinacion (431). Mas recientemente, se han descripto métodos aun mas sencillos que usan ya sea la
digestion 4cida o la irradiacion UV de las muestras. La desventaja de la técnica de cenizas hiimedas es que
el acido perclérico y el clorato de potasio son potencialmente explosivos y su uso requiere una costosa
campana especial para gases. Por ello se ha propuesto un método de digestion de orina menos riesgoso que
emplea persulfato de amonio como agente oxidante. Sin embargo el uso de este agente no resultd muy
eficaz para mineralizar compuestos yodados tales como T3, T4, amiodarona, etc. Ha sido descripta otra
modificacion que integra los procesos de digestion y de reaccion en una tecnologia de microplaca (433).
También se desarrolldé un equipo comercial que permite una determinacion cuantitativa mas rapida de la
yoduria después de la purificacién con carbon. (Urojod, Merck KGaA, Darmstadt, Alemania). Este método
parece simple de realizar y puede utilizarse para estudios epidemioldgicos u ocasionalmente para evaluar la
ingesta excesiva de yodo (434).
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(c) Sensibilidad y especificidad de los métodos para determinar yodo

Los ensayos que utilizan la reaccion de SK tienen sensibilidades entre 10 y 40 pg/L, mas que adecuadas para
determinar la excrecion urinaria de yodo. Mayor sensibilidad se logra usando el ensayo cinético (0,01 pg/L) (429),
mientras que la obtenida mediante la espectrometria de masa plasmatica acoplada por induccion (ICP-MS) esta en
el orden de los 2pg/L (413, 434). Siempre que la digestion inicial sea completa, el método de SK es muy especifico
para el yodo. No obstante una digestion incompleta puede facilitar la interferencia de sustancias tales como
medicamentos que contienen yodo, tiocianato, acido ascorbico o metales pesados como Hg o Ag (429). En manos
expertas, la reaccion de SK tiene una excelente precision intra- e inter-ensayo alcanzando de rutina un CV < 5%,
con la condicion de que la digestion esté adecuadamente controlada a fin de que la recuperacion del estandar de
yodo sea de 90 a 100% (429, 430, 432).

(d) Ensayos sin incineracion

Ademas de los métodos basados en digestion alcalina y 4cida, otros métodos publicados para la
determinacion de yodo incluyen el uso de bromo en condiciones acidas como agente de digestion, o el uso

iones como los sulfitos. Por consiguiente, esta técnica i determinaciones en orina pero puede
emplearse para medir el yodo en otros liquidos y en eXtrac alimentos. Si bien no es adecuada para
determinar la excrecion de IU de manera i ta técnica puede aplicarse a la evaluacion de
sobrecarga de yodo en pacientes tratados con amjodaro otros compuestos ricos en yodo (437). Como el

electrodo responde al yodo pero no a comp
especificamente yodo en presencia degtros
para uso clinico de rutina incluyen e i
es el uso de ICP-MS (432, 43
convencionales que usan la rea
accesible. El analisis de dilueig

(402). Las determinacio
X, método que puede re

amiodarona (419). Q

odados, puede ser un método eficaz para determinar
ucstos yodados. Otras técnicas totalmente inadecuadas
de aetivacion nuclear o la HPLC. Un método muy empleado
do es bastante consistente con las técnicas de digestion
. Sin embargo, el equipo requerido es costoso y no muy
se ha aplicado al analisis tanto de orina como de agua potable
odo intratiroideo, han sido posibles usando fluorescencia de rayos
erés en la evaluacion de pacientes con hipertiroidismo inducido por

Recomendacion N° 55. Determinacion de yodo urinario

[1  El autoanalizador Technicon ya no esta disponible comercialmente, lo que obliga a desarrollar métodos
manuales a los laboratorios que se inician en la determinacion de yodo.

[J La espectrometria de masa es una técnica simple y reproducible que puede recomendarse si ya se
dispone del equipo necesario.

[J  Se han descripto muchos métodos simplificados de digestion que incorporan la reaccion de SK en la
colorimetria.

[J El écido perclorico y el clorato de potasio empleados en el método de cenizas htimedas son
potencialmente explosivos y requieren el uso de una campana especial para gases de costo
relativamente elevado. Un sistema menos peligroso es el que usa persulfato de amonio.

[J  Aun asi, es posible que la determinacion de yodo en muestras que no sean de orina (por €j., en tejidos o
alimentos) requiera las técnicas convencionales de cenizas secas o himedas.

[J El CV inter-e intra-ensayo deberia ser < 10% y la recuperacion del yodo agregado deberia estar entre
90 y 100%.

(1 En paises industrializados, los laboratorios clinicos tienen la demanda de realizar determinaciones de
yodo en orina para investigar el exceso de yodo. El método de eleccion es uno de los métodos
simplificados expuestos anteriormente o un equipo comercial semicuantitativo.

[1 Para facilitar la uniformidad de las unidades de concentracion del yodo urinario la IU deberia
expresarse en ug yoduro/L de orina (pg/L).
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6. Resumen

Es poco probable que en un futuro inmediato la determinacion de yodo en tejidos y liquidos biolégicos
juegue un rol clave en los laboratorios bioquimicos clinicos de rutina. Sin embargo, teniendo en cuenta la
gran cantidad de personas con IDD a nivel mundial (2,2 billones de afectados) y de informes recientes
sobre la disminucion (en Estados Unidos y en Australia) o la insuficiencia (en Europa) en la ingesta de
yodo, la determinacién de IU como parte de estudios epidemioldgicos continuara siendo de considerable
interés. Indudablemente los laboratorios de referencia seguiran empleando las técnicas de cenizas secas y
cenizas himedas, en funcién de su disponibilidad de equipamiento. Las recomendaciones recientes de que
los laboratorios “tengan diversos métodos disponibles para permitir a los usuarios seleccionar el que mejor
se adapte a sus necesidades especificas” parecerian prudentes para los centros especializados en la
determinacion de yodo.

N
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H. Puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) y citologia de tiroides

La prevalencia de nddulos tiroideos palpables en adultos se incrementa con la edad (4-7% de la poblacion
de Estados Unidos en promedio) y es mas frecuente en mujeres (439-441). En los adultos el 95% de estos
nddulos son benignos, mientras que en los pacientes menores de 21 afios en quienes la patologia nodular no
es frecuente (0,22-1,8%), hay mayor incidencia de cancer (33% vs 5%, nifios vs adultos, respectivamente)
(442-445). Entre los métodos que se emplean actualmente para evaluar los nddulos tiroideos se incluyen:
puncién aspirativa con aguja fina (PAAF), centellografia tiroidea y ecografia. La practica sugiere que la
PAAF es mas ttil desde el punto de vista diagnostico con relacion a costo-beneficio que las otras opciones
diagnosticas (446); sin embargo, un estudio reciente llevado a cabo en Estados Unidos revela que en 1996
solo se recurri6 a esta técnica como procedimiento inicial en un 53% de casos con nodulos tiroideos. A
pesar de la presuncion de que los nédulos tiroideos isotopicamente “frios” son carcinomas, también son
frios la mayoria de los nddulos tiroideos benignos (quistes, nodulos coloides, lesiones foliculares benignas,
nodulos hiperplasicos y nodulos en tiroiditis de Hashimoto). Por otra parte, también pueden ser cancerosos
los nddulos “tibios” o iso-funcionantes que no suprimen totalmentggla TSH ni por consiguiente la funcion
del tejido tiroideo normal circundante. También se han descriptog€arcin@mas, aunque en menor proporcion,
en nddulos calientes autonomos (498). El analisis de regresio a indica que la probabilidad de
ente con el tamafio del noédulo

diferenciar una lesion benigna de una maligna. Por a utiliza para evaluar masas quisticas
mixtas y nodulos dificiles de palpar (449), determi e los nédulos y controlar su crecimiento,
y verificar la presencia de ndédulos no palpable os de modo fortuito mediante otra técnica de
diagnostico por imagenes. La PAAF guia ecografia debe utilizarse para nddulos hipoecoicos y
cuando la aspiracion usada individualmente nojper obtener material adecuado (450, 451).

1. Indicaciones para la PAAF
Todos los nddulos Unicos o dominantesyiguales o mayores de 1 cm de didmetro deberian evaluarse

ta tellografia tiroidea o a la ecografia como método diagnostico
es con noddulos tiroideos (452). Desde que la PAAF se impuso durante la

frecuencia de los fa
citopatologo. Se estim

ivos de PAAF depende de la pericia del operador y de la experiencia del
ue los indices de falsos negativos son inferiores al 2 % (455).

Recomendacion N° 56. Uso de la puncién aspirativa con aguja fina (PAAF)

[1  Se recomienda el uso de la PAAF para todos los nddulos tnicos o dominantes palpables
independientemente de su tamafio.

[1  En los nodulos tiroideos se prefiere la PAAF a la centellografia tiroidea o a la ecografia como método
diagnostico inicial. Sin embargo, una ecografia previa a la citologia aspirativa puede ser util para el
médico cuando vaya a realizar la PAAF.

[J  Si hay supresion de TSH o el paciente es hipertiroideo puede indicarse una centellografia antes de la
PAAF. Sin embargo, cualquiera sea el resultado de la centellografia no excluye la necesidad de realizar
posteriormente la citologia aspirativa.

[1  Los nodulos “calientes” detectados mediante centellografia tienen menos probabilidad de ser
cancerosos que los “frios”.
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2. Factores que sugieren mayor riesgo de cancer de tiroides

Existe una serie de factores que sugieren un mayor riesgo de carcinoma de tiroides (456-458). Ellos son:
* Edad < 20 o > 40 afios
* Nédulo > 2cm de diametro
* Adenopatia regional
* Presencia de metastasis a distancia
* Antecedentes de irradiacion previa de cabeza o cuello
* Lesion de rapido crecimiento
* Aparicion de disfonia, disfagia progresiva o disnea
* Antecedentes familiares de cancer papilar de tiroides
» Antecedentes familiares de cancer medular o neoplasia endocrina multiple (MEN) tipo 2

Algunos de estos factores se incluyen en los protocolos de evaluacion de riesgo de tumores. La
clasificacion TNM (tamafio del tumor, metastasis ganglionar, metéstasis a distancia) y la edad constituyen
el algoritmo general de evaluacion de riesgo de los tumores. Existe una serie de protocolos de estados
especificos para tumores tiroideos (12) que aportan la informacig ida para establecer una estrategia
terapéutica adecuada. Si bien la clasificacion TNM esta generaliz de ser engafiosa cuando se aplica

a tumores tiroideos. Concretamente, en carcinomas no tiroi ia de metastasis ganglionares es
un factor de peso con impacto negativo en la mortalida 0, en los carcinomas diferenciados
de tiroides (CDT) que con frecuencia afectan a pacie metastasis ganglionares pueden o no
tener efecto minimo sobre la mortalidad pero si increm abilidad de recurrencia.

Recomendacion N° 57. Para los médicos

[J Es importante que el endocrin6logo, cirujano, radioisotopista y citopatologo actien en forma conjunta
para integrar la informacion referente a la estadificacion en una estrategia terapéutica a largo plazo,
garantizando de este modo la continuidad del seguimiento

[J  Preferentemente los médicos responsables del manejo a largo plazo del paciente deberian examinar los
extendidos con el citopatologo y estar en condiciones de interpretar los resultados a fin de establecer
estrategias terapéuticas convenientes.

3. Factores que su menor riesgo de cancer de tiroides
La PAAF puede diferi¥§e en pacientes de bajo riesgo que presenten las siguientes caracteristicas.

(1 Nodulo caliente auténomo (TSH sérica < 0,1mUI/L).

[J Nodulos incidentales < 1 cm detectados por ecografia.

[l Pacientes embarazadas con un nddulo unico. La PAAF de nodulos detectados durante el embarazo
puede diferirse hasta después del parto sin aumentar el riesgo de morbilidad por CDT (459). La cirugia
durante el segundo trimestre de embarazo minimiza el riesgo para el feto en caso que fuese necesario
extirpar un nédulo tiroideo durante la gestacion.

[J  Bocio multinodular con nédulos < 1 cm.

[J  Nodulos fluctuantes o blandos.

[J Tiroiditis de Hashimoto. Las indicaciones incluyen una glandula semioldégicamente firme y “renitente”
sin nédulos dominantes asociados a elevado titulo de anticuerpos antiperoxidasa (TPOADb)

4. Seguimiento de pacientes con PAAF diferida

La frecuencia del seguimiento (eg, cada 6 6 24 meses) debe adecuarse al grado de certeza diagndstica de que el
nodulo es benigno. La eficacia de la terapia supresiva de TSH con levotiroxina es variable. La finalidad del
seguimiento es identificar a pacientes con procesos malignos no diagnosticados y reconocer cualquier
crecimiento progresivo que pudiera resultar en complicaciones compresivas locales y preocupaciones estéticas,
controlando el tamafio del nddulo preferentemente con ecografia. Si no es posible recurrir a este método deberia
realizarse un cuidadoso examen fisico. Esto puede lograrse del siguiente modo:
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[l Colocando una cinta sobre el nédulo y delineando los bordes con una lapicera para luego pegar la cinta
en la historia clinica del paciente.

[J  Utilizando una regla para registrar el didmetro del nddulo en dos dimensiones.

[J Palpando los ganglios linfaticos adyacentes para detectar posible crecimiento.

[J Diagnosticando cualquier otra disfuncion tiroidea clinica o subclinica realizando determinaciones
periddicas de TSH y TPOAD.

[J  Evaluando a los pacientes para detectar signos de malignidad subsecuente o no diagnosticada tales
como:
-agrandamiento progresivo del nddulo o bocio
-aumento de Tg sérica
-compresion local y sintomas invasivos (disfagia, disnea, disfonia, tos, dolor)
-desviacion traqueal
-adenopatia regional

5. Recomendaciones para quienes realicen la PAAF

Es fundamental tener experiencia en citologia aspirativa.
ecografista, debe haber un intercambio adecuado de info
que indican una PAAF deberian tener la posibili
citopatdlogo y ser capaces de interpretar los resulta 6gicos a fin de recomendar un tratamiento
adecuado basado en el diagnostico. Es razonal médico que realiza la PAAF fuera también el
responsable del manejo a largo plazo del paci@ate egurar la continuidad de su atencién. Por otro
lado, la realizacion de la PAAF por el citopatdlog@ayuda a éste a interpretar los hallazgos macroscopicos
(eg, cantidad y color de liquido en quistes, u ompconsistencia, sensibilidad y tamafio del nédulo) para
combinarlos con el estudio microscopic os exXtendidos. Probablemente lo ideal seria que la PAAF de
tiroides sea realizada en conjunto gor ¢l endaerindlogo y el citopatdlogo.

1

s realizada por el citdlogo o el
édico clinico (460). Los médicos

— .

Recomendacion N° 58. Seleccion de los médicos que realicen las PAAF
La PAAF de tiroides deberia ser realizada por médicos que:
[1 Sean expertos en la técnica y realicen punciones aspirativas de tiroides con frecuencia.

[J Estén en condiciones de interpretar los resultados citologicos.
[0 Puedan recomendar un tratamiento adecuado en funcién de los resultados obtenidos.

6. Aspectos técnicos de la realizacion de la PAAF

Se recomienda suspender la aspirina u otros agentes que afecten la coagulacion durante varios dias antes de
efectuar el procedimiento. Para realizar una PAAF normalmente se utilizan agujas de calibre 22 a 25 y
jeringas de 10 6 20 ml que pueden o no estar sujetas a un dispositivo tipo “mango de pistola”. La aspiracion
deberia ser lo menos traumatica posible. No todos los médicos son partidarios de aplicar anestesia topica
local (lidocaina al 1%). Se recomienda realizar dos pasadas como minimo en diversas porciones del nddulo
para minimizar el error en la toma de la muestra. Generalmente los extendidos se fijan y colorean siguiendo
el procedimiento de Papanicolaou. Es indispensable proceder a la fijacion inmediata y evitar un secado
excesivo de la muestra para preservar los detalles nucleares. También es conveniente usar una coloracion
rapida como el método de Diff-Quik y examinar los extendidos en el momento de la aspiracion para ver si
son adecuados para la evaluacion citologica. Este método también se usa para diagndstico. Otros
extendidos pueden fijarse en seco y subsecuentemente en alcohol para posterior coloracion con los métodos
de Papanicolaou o hematoxilina-cosina (excelente para detectar coloide). Cualquier material adicional
puede combinarse con el material enjuagado de la aguja y centrifugarse para obtener un bloque de células
apto para inclusion en agar. Los tacos celulares pueden proveer informacion histologica y utilizarse para
estudios con coloraciones especiales (eg, inmunohistoquimica). Es importante proteger adecuadamente los
extendidos al trasladarlos al laboratorio. Los mismos deberian enviarse al citopatélogo con los detalles
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clinicos del paciente, junto con los datos sobre tamafio, ubicacion y consistencia del nédulo.

Los nddulos firmes generalmente son sospechosos de carcinoma mientras que los nodulos fluctuantes o
blandos sugieren proceso benigno. Al aspirarse liquido de un quiste se deberia documentar volumen, color
y presencia de sangre, como asi también cualquier masa residual que persista luego de la aspiracion. En
caso de masa residual se debe repetir el procedimiento. La presencia de liquido claro e incoloro suele ser un
indicador de quiste paratiroideo o hidatidico, mientras que el liquido amarillento o cetrino es mas
caracteristico de quiste tiroideo de origen folicular. Es recomendable preservar parte de los fluidos para la
determinacion bioquimica de PTH vy tiroglobulina. Luego de la aspiracion se deberia aplicar presion local
en el punto de puncion durante 10 a 15 minutos a fin de minimizar el edema. El paciente puede ser dado de
alta con una pequefia venda sobre dicho punto con la recomendacién de aplicar hielo ante cualquier
molestia.

A menudo la informacién citologica de una PAAF puede ampliarse enviando el material para citometria de
flujo o tincidén por inmunoperoxidasa [Seccion-3 H8]. A menos que se pruebe lo contrario todo tejido

tiroideo presente en ganglio linfatico lateral de cuello se considera cancer de tiroides metastasico (99%).

7. Evaluacion citolégica

Si no es posible recurrir a un citopatdlogo local congXperien tiroides, es esencial enviar los
extendidos a un experto externo para su analisis. En egt a telecitopatologia es una técnica potencial
que en el futuro harad mas accesible la consulta de las muestrag,a diStancia.

'

Recomendacion N° 59. Seleccion del citopatologo

[ El citopatdlogo debe tener experiencia en citologia tiroidea. Si no es posible recurrir a un citopatélogo
local con experiencia en tiroides, los extendidos deberian enviarse a un experto externo para su
revision.

[1 Los citopatologos deberian estar dispuestos a analizar los extendidos con el médico del paciente
cuando éste se lo requiera.

8. Coloraciones especia
Las coloraciones es en resultar utiles en las siguientes situaciones:

[J Masa de cuestiongble malignidad u origen tiroideo. Usar inmunomarcacion para anticuerpos
especificos para tiroglobulina, peroxidasa tiroidea (MoAb 47), galectina-3 y CEA. (461-466).

[J  Ante duda de linfoma usar inmunotipificacion de células linfoides de progenie B.

[J Carcinoma indiferenciado/anaplasico de tiroides-inmunomarcacion para vimentina, P53 'y
citoqueratina.

[J Cancer medular de tiroides dudoso: inmunomarcacién para calcitonina, enolasa neuronal especifica,
cromogranina y/o somatostatina.

9. Categorias diagnésticas
Algunos citopatdlogos consideran que debe haber al menos seis grupos de 10 a 20 células foliculares cada
uno en dos extendidos diferentes para confirmar el caracter benigno de una lesion tiroidea (466-468). Un

diagnostico citologico de cancer puede hacerse con un nimero menor de células, siempre que se encuentren
presentes las caracteristicas citologicas de malignidad.
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Recomendacion N° 60. Caracteristicas citopatolégicas

La interpretacion de citopatologia tiroidea puede ser dificil y desafiante. La cantidad de tejido presente en

los extendidos puede depender de la experiencia de quien realiza la PAAF, del método de aspiracion

(guiada por ecografia versus manual) y del tipo de tejido presente en la lesion (eg, fibrosis, calcificacion,

OoooOoOooooo

necrosis, etc.). La evaluacion deberia determinar:

Presencia o ausencia de foliculos (microfoliculos vs. foliculos de tamafio variable)
Tamafio de las células (uniforme vs. variable)

Caracteristicas tintoriales de las células

Polaridad tisular (s6lo en tacos de células)

Presencia de hendiduras y/o palidez nucleares

Presencia de nucleolos

Presencia y tipo de coloide (acuoso y difuso vs. espeso y viscoso)

Poblacion uniforme de células foliculares u oncociticas (Hiirthle)

Presencia de linfocitos

(a) Lesiones benignas (~ 70% de los casos)

Presentaciones clinicas que sugieren una condicion beni ero_que no necesariamente excluyen la

PAAF)

[J La aparicion subita de dolor o sensibili ¢ hemorragia en un noédulo coloide, adenoma o quiste,
o una tiroiditis granulomatosa subagud Quervain), respectivamente. (La hemorragia en un

ito).

] iroiditis autoinmune (de Hashimoto).

0 enigna, tiroiditis de Hashimoto u otra enfermedad autoinmune.

0

0

0 ¢ el hueso hioides que se moviliza con la protrusion de la lengua es

¢ Los analisis citolo,

OooooOgoo

/o de laboratorio que sugieren una afeccion benigna incluyen:

Abundante coloide 'difuso y acuoso

Macrofagos espumosos

Quiste o degeneracion quistica de un ndédulo sélido

Nodulo hiperplasico

TSH sérica anormal

Linfocitos y/o valor elevado de TPOAD (sugiere tiroiditis de Hashimoto u ocasionalmente linfoma)

Recomendacion N° 61. Para laboratorios y médicos

0

Ademas de la citologia de rutina, el laboratorio deberia ofrecer coloraciones con inmunoperoxidasa
para calcitonina, tiroglobulina, peroxidasa tiroidea o galectina-3 para casos especiales (si es necesario
enviando las muestras a otro laboratorio).

Los laboratorios deberian archivar todos los extendidos y cortes histolégicos como reserva para brindar
acceso para una segunda opinion que se pueda solicitar.

Los laboratorios de citopatologia deberian usar informes estandarizados de PAAF. La estrategia mas
simple consta de cuatro categorias diagnosticas: (1) Benigno, (2) Maligno, (3) Indeterminado /
Sospechoso, y (4) Insatisfactorio / Inadecuado. Esto ayudaria a establecer comparaciones objetivas
entre los resultados de distintos laboratorios.

Los laboratorios de citopatologia deberian compartir con los médicos clinicos los resultados de las
punciones citando sus promedios de verdaderos y falsos positivos y negativos.

- 88 -




NACB: Guia de Consenso para el Diagndstico y Seguimiento de la Enfermedad Tiroidea
Liliana M. Bergoglio, Bioquimica Endocrinéloga y Jorge H. Mestman, Médico Endocrinélogo

Recomendacién N° 62. Seguimiento de pacientes con enfermedad benigna

[J Hay quienes se inclinan por realizar una segunda PAAF varios meses después para confirmar la
primera.

1 Otros no recomiendan repetirla si el tejido obtenido en la primera fue adecuado, siempre que el tamafio
del nodulo no alcance los 2 cm y se haya mantenido estable durante un afio de seguimiento. En este
caso se recomienda un seguimiento con examen semioldgico anual del nodulo y control de su tamafio
preferentemente con ecografia. Si esta no esta disponible los cambios en el tamafio del nédulo pueden
detectarse mediante su medicion con cinta y/o regla.

[] Se recomienda nueva PAAF para aquellos nodulos clinicamente sospechosos o que se agrandan
durante el seguimiento.

Las condiciones benignas incluyen, entre otras, las siguientes:

bocio simple
bocio multinodular
nddulo coloide*
quiste coloide*
quiste simple*

nddulo coloide degenerativo
tiroiditis de Hashimoto
noédulo hiperplésico

*Con frecuencia proveen inadecuadas muest citologia por ser hipocelulares.

Oooogoo4dgo

b) Lesiones malignas (~ 5-10% de

Existen diversas opiniones respe
mayoria de los centros de
por un cirujano experto.
cirujanos familiarizados c

sion de la cirugia para las lesiones malignas de tiroides. En la
a opciodn elegida es la tiroidectomia total o casi total practicada
existen otras opiniones (469). El riesgo de complicaciones es menor en
eraciones de tiroides.

(i) Carcinoma papil, de tumores tiroideos malignos)

Incluye la variante miXta papilar y folicular, y otras como las de células altas y difusa esclerosante
(diagnostico histologico).

Patrones citohistologicos. La presencia de dos o mas de las siguientes caracteristicas morfologicas
sugieren carcinoma papilar:

inclusiones citoplasmaticas intranucleares y ntcleos “palidos” o “en vidrio esmerilado”.
hendiduras nucleares frecuentes

nucleos superpuestos

cuerpos psamomatosos (raros)

proyecciones papilares con pediculo fibrovascular

coloide “filamentoso”

I

(ii) Neoplasias foliculares o a células oncociticas (Hiirthle) (~20% de tumores tiroideos malignos)

Las lesiones de esta categoria muestran evidencia citologica de que pueden ser compatibles con malignidad
pero no son diagndsticas (457, 470). Entre los factores que sugieren malignidad se incluyen sexo
masculino, nédulo > 3 cm y edad >40 afios (470). El diagnostico definitivo requiere el examen histologico
del nédulo para demostrar la presencia de invasion capsular o vascular. En general no se recomienda volver
a aspirar ya que ello no suele aportar informacion util. Actualmente no existen pruebas genéticas,
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histoldgicas o bioquimicas que se utilicen de rutina para diferenciar lesiones benignas de malignas en esta
categoria. Se necesitaria demostrar fehacientemente la existencia de marcadores apropiados que ayuden a
distinguir neoplasias tiroideas benignas de malignas en las muestras de PAAF. Varios estudios sugieren que
la expresion de peroxidasa tiroidea, determinada por el anticuerpo monoclonal MoAb 47, mejora la
especificidad de diagnosticar correctamente lesiones histologicamente benignas con respecto a la PAAF
como método aislado (83% vs 55%, inmunodeteccién de peroxidasa tiroidea vs citologia pura,
respectivamente) (461, 462). La galectina-3, proteina ligante de beta galactdsido, se encuentra frecuente y
difusamente expresada en todos los carcinomas tiroideos de origen folicular (eg, carcinomas papilar,
folicular, oncocitico y anaplasico) aunque también puede ocurrir en menor cuantia en enfermedades
benignas (463-466,471). La mayoria de los cirujanos asigna un valor minimo a las biopsias intraoperatorias
por congelacion para diferenciar lesiones benignas de malignas cuando los pacientes tienen neoplasias
foliculares u oncociticas (Hiirthle). A veces se realiza una lobectomia inicial seguida en 4 a 12 semanas de
una intervencion para completar la tiroidectomia si la muestra histologica diferida indica malignidad en
base a invasidén capsular o vascular. Un estudio reciente sugirid que el pronostico de pacientes con
carcinoma oncocitico (Hiirthle) puede predecirse por caracteristicas histomorfoldgicas bien definidas (473).

Patrones citohistologicos. Entre las caracteristicas morfolog ugieren carcinoma folicular u
oncocitico (Hiirthle) se incluyen:
[1 cantidades minimas o ausencia de material coloi
[J  abundantes células foliculares u oncociticas (

0 microfoliculos

Citologia. Las lesiones pueden informarse co
[J “Neoplasia oncocitica (Hiirthle)”
[J  “Sospecha de neoplasia folicular”
[J  “Neoplasia o lesion folicular”
[l “Indeterminada” o “No dj

sti

(iii) Carcinoma medular (1- tumores tiroideos malignos)

tipo de cancer de tiroides en pacientes con antecedentes familiares de
a endocrina multiple (MEN) tipo 2 [Seccion-3 F].

Debe sospecharse la pre
carcinoma medular o neop
Las caracteristicas c tolégicas que sugieren este tipo de cdancer incluyen:
células fusiformes con nticleos excéntricos

tincion para calcitonina positiva

presencia de amiloide

inclusiones citoplasmaticas intranucleares (frecuentes)

[

(iv) Carcinoma indiferenciado (anapldsico) (< 1% de tumores tiroideos malignos)

Este tipo de cancer de tiroides generalmente afecta a pacientes afiosos y se presentan como masa tiroidea de
crecimiento rapido. Es posible que tales pacientes hayan tenido antecedentes de bocio por muchos afios. Es
necesario diferenciar entre carcinoma indiferenciado (anaplasico), cuyas posibilidades de tratamiento son
muy limitadas, y linfoma tiroideo para el cual hay tratamiento disponible.

Las caracteristicas citohistologicas que sugieren este tipo de carcinoma incluyen:
[J  pleomorfismo celular extremo

[  células multinucleadas
[l células gigantes
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(v) Linfoma tiroideo (raro)

Sugerido por una masa de crecimiento rapido en un paciente afioso frecuentemente con tiroiditis de
Hashimoto.

Las caracteristicas citohistologicas que sugieren este tipo de cancer incluyen:

[J  patrén monomorfico de células linfoides
[J inmunotipificacion positiva de células linfoides de progenie B

10. PAAF inadecuada o insuficiente (~5 a 15 %)

No se puede establecer un diagnoéstico citoldgico con un manejo y preparacion deficientes de la muestra o
cuando el material obtenido durante la puncion es inadecuado. La recoleccion insuficiente de material para
diagnéstico suele producirse por inexperiencia del médico que realiza el procedimiento, nimero
insuficiente de aspiraciones durante el mismo, tamafio de la masa, o presencia de una lesion quistica
necrotica o fibrotica. Una muestra adecuada de PAAF se define aguella que contiene seis grupos de

entre 10 y 20 células foliculares cada uno en dos extendidos 7). Ante la presencia de nodulos
pequefios preocupantes, la PAAF deberia repetirse bajo g on lo que se reduce la incidencia
de muestras inadecuadas de 15-20% a 3-4% (215, 43 74 475). La PAAF guiada por ecografia
también esta indicada en nddulos no palpables de 1 a B5 os quisticos (complejos) para asegurar
la obtencién de muestra del componente solido, ¢ teriores, retroesternales altos o dificiles de

palpar especialmente en pacientes obesos, con
(215, 450, 451). Los nédulos dominantes unBecio multinodular deben someterse a PAAF guiada por
ecografia a fin de focalizar el procedimiento enel/loSilos nodulo/s clinicamente sospechoso/s.

Recomendacion N° 63. Pacientes con PAAF inadecuada o no diagnoéstica

[1 Repetir la PAAF en nédulos pequefios habitualmente proporciona material celular adecuado para el
diagnostico. Preferentemente, la segunda PAAF deberia ser guiada por ecografia lo cual reduce la
incidencia de muestras inadecuadas de 15-20% a 3-4%.

[1 La PAAF guiada por ecografia también esta indicada en nodulos no palpables de 1 a 1,5 cm, nodulos
quisticos (complejos) para asegurar la obtencion de muestras del componente soélido, y en nodulos
posteriores, retroesternales altos o >1 cm que sean dificil de palpar, especialmente en pacientes obesos,
con desarrollo muscular o con componente 6seo corporal importante. La PAAF bajo guia ecografica
deberia usarse ante nodulo/s principal/es (eg, dominante/s) en bocios multinodulares.
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I.- Screening de Hipotiroidismo Congénito

La prevalencia del hipotiroidismo congénito primario (HC) (aproximadamente 1:3500 nacimientos) es
mayor que la del hipotiroidismo central (hipotalamico o hipofisario) (aproximadamente 1:100.000). La
prevalencia es mas elevada en ciertos grupos étnicos y en las regiones del mundo con deficiencia de yodo
(476, 477). Durante los ultimos 25 afios, el screening para el hipotiroidismo congénito se ha realizado en
gotas de sangre entera, sobre papel de filtro, utilizando T4T o TSH como ensayos primarios. Esto
constituye una practica establecida en muchos paises, como parte de los programas de pesquisa para una
diversidad de patologias genéticas. Con el propodsito de maximizar su eficiencia, estos programas con
frecuencia se centralizan o regionalizan y operan segun pautas estrictas con requerimientos de autorizacion
para su concrecion. En 1993 la American Academy of Pediatrics y la European Society for Pediatric
Endocrinology publicaron recomendaciones para el screening de HC que fueron actualizadas en 1999 (478-
480).

Los laboratorios participantes privados o estatales, deben contar con programas de aseguramiento de

0s casos. (12). Varios centros de
de TSH, pero, atin se desconoce su
prevalencia real. El fenotipo asociado con la resistenci
tipos: parcial y severo. Los individuos con ele o, de
son usualmente eutiroideos, presentan T4T no
L-T4. En sindromes de resistencia a las ho
relativa de isoformas de TSH con au
frecuente de HC, son mutaciones de_lo
TTF-1, TTF-2 y PAX-8. Estos faétores de
diferenciacion y desarrollo normal de la ti

la produccion de hormonatﬁa.

TSH debido a una resistencia parcial a la TSH
eral no necesitan tratamiento de reemplazo con
asWiroideas, existe cierta evidencia respecto a la secrecion
biodctividad [Seccion-3 C4(g)ii] (244). Otra causa poco
codifican para los factores de transcripcion tiroideos,
eflan un rol fundamental en el control de la morfogénesis,
ides fetal, y se unen a los promotores de Tg y TPO para regular

Recomendacion N° 64. Laboratorios que realizan screening neonatal para el hipotiroidismo
congénito

[1  Solamente los laboratorios con experiencia en inmunoensayos automatizados, tecnologia informatica,
y personal adecuadamente capacitado deberian manejar muestras en grandes volimenes para screening
de hipotiroidismo congénito.

La interpretacion correcta de la funcion tiroidea del recién nacido, requiere la comprension de la
interaccion entre la madre y el feto. El yodo, la hormona liberadora de tirotrofina o TRH, los farmacos
antitiroideos y los anticuerpos anti IgG atraviesan la placenta con facilidad. No hay pasaje transplacentario
de TSH ni de triyodotironina. Por el contrario, en oposicion a lo que se creia anteriormente, en la actualidad
se reconoce que la tiroxina, atraviesa la placenta en cantidades suficientes como para proteger al feto
hipotiroideo de las consecuencias de la deficiencia de tiroxina, hasta su deteccion mediante programas de
screening neonatal (481). Inmediatamente después del parto se produce un pico de TSH en el neonato
durante las primeras 24 horas, supuestamente en respuesta a la exposicion al frio. En el recién nacido a
término, durante las primeras 48 horas de vida, la tiroxina circulante duplica o triplica su nivel en
comparacion con los niveles adultos, luego se estabiliza y retorna a los niveles observados en el cordon en
5 —6 dias. Este patron de respuesta, en el nifio prematuro es menos marcado y se relaciona inversamente
con la inmadurez. Las concentraciones de T4 circulante y de TSH permanecen sobre los niveles de los
adultos durante la lactancia y disminuyen en la nifiez hasta alcanzar las concentraciones de los adultos
después de la pubertad (Tabla 3) (42).
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1. Criterios que deberian reunir los laboratorios de screening de HC

Solamente los laboratorios con experiencia en inmunoensayos automatizados, que cuenten con tecnologia
informatica y suficiente personal adecuadamente capacitado, deberian realizar screening de hipotiroidismo
congénito. Los programas de screening neonatal se basan en grandes niimeros de muestras provenientes de
una region relativamente amplia. La logistica del transporte de las muestras (es decir, el tiempo de envio
postal, las demoras en enviar el material a las salas de maternidad y las demoras en actuar después que se
emite el resultado), son factores de tiempo limitantes mas significativos que la velocidad de los
procedimientos analiticos, para identificar a recién nacidos con riesgo de HC. El screening deberia
realizarse diariamente para que los resultados estén inmediatamente disponibles y se pueda actuar. El
tratamiento deberia comenzar lo antes posible, preferentemente dentro de las dos primeras semanas de vida.

El nimero minimo de recién nacidos que deberian ser sometidos a screening por afio, en un laboratorio
especializado es cuestionable, en cuanto a que se alcanza una mayor eficiencia analitica cuando se
encuentra un numero razonable de casos positivos y, una mayor costo-eficiencia a partir de mayores
volimenes de muestras. El programa de screening deberia asegurar que se realice un seguimiento de los
neonatos con screening positivo y disponer de mecanis
experimentado. Los laboratorios deberian controlar cuidadosan
negativos y positivos y se deberia contar con un endocrind,
que aseguren que se ha realizado un diagndstico y un tratafni

2. Estrategias de Screening

to s de realizar.

hipotiroidismo congénito se basan en métodos que
das?del talon de los recién nacidos. Los reactivos para la
uido“generalmente requieren ciertas modificaciones para ser
munoensayos. Hay dos formas de realizar el screening de
funcién tiroidea en muestras d sangre, la determinacion de T4T o de TSH, como ensayos
primarios Con cualquiera sultados se deberian interpretar utilizando rangos de referencia
ajustados para la edad (vg ] ecomendacion N°3).

Los métodos de screening deberian ser de bajo
La mayoria de los programas de screenin:
eluyen gotas de sangre sobre papel de

Recomendacién N° 65. Para los laboratorios que realizan ensayos tiroideos en neonatos e infantes

[l Los resultados de los ensayos tiroideos en neonatos e infantes se deben informar con intervalos de
referencia especificos para la edad gestacional y para la edad cronoldgica, respectivamente.
[J Cada laboratorio deberia establecer sus propios niveles de corte para el método utilizado.

a) T4T como ensayo primario con determinacion confirmatoria de TSH

La mayoria de los programas norteamericanos de screening utilizan un ensayo inicial de T4T, con
determinaciones de TSH confirmatorias para muestras con niveles bajos de T4T (habitualmente por debajo
del percentilo 10°). Historicamente, este sistema se adoptd porque el tiempo de procesamiento de los
primeros ensayos de T4T era marcadamente mas corto que el de TSH, los métodos para T4T eran mas
confiables, el screening se realizaba en un periodo neonatal mas temprano (habitualmente en el primer o
segundo dia de vida) y el costo de los ensayos de T4T era menor que los de TSH. Aunque se podria
determinar T4L, esta determinacion no se emplea en general para screening debido a las limitaciones en su
sensibilidad derivada del tamafio pequefio de las muestras que representa la gota de sangre sobre el papel de
filtro, y a la elevada dilucion que resulta del procedimiento de elucion. (482). El sistema de screening con
TAT tiene ciertas ventajas, en particular en los programas donde las muestras se deben extraer en los
primeros dias del periodo neonatal. La T4T ademads estd menos influenciada por el aumento de TSH que se
produce después de cortar el cordon umbilical y que dura las primeras 24 horas. Ambos factores sugieren
que el screening con T4T dara menos resultados falsos positivos cuando es necesario efectuar una pesquisa
temprana (antes de las 24 horas). Por otra parte, la T4T puede detectar los casos menos frecuentes de
hipotiroidismo central, no detectados con TSH como determinacion primaria.
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Las desventajas de un screening inicial con T4T consisten en la dificultad de establecer un valor de corte
para T4T lo suficientemente bajo como para minimizar los falsos positivos, pero lo suficientemente alto
como para detectar hipotiroidismo congénito en los recién nacidos con glandulas tiroides ectopicas que
tuvieran concentraciones de T4T por sobre el percentilo 10°. Por otra parte, es posible observar valores
bajos de T4T y valores normales de TSH en una serie de otras situaciones: (a) hipotiroidismo hipotalamo-
hipofisario (b) deficiencia de la globulina ligante de tiroxina (TBG) (c) prematuridad (d) enfermedad
subyacente o (e¢) pico de TSH retrasado. En programas donde se llevo a cabo el seguimiento de recién
nacidos con hipotiroidismo secundario o terciario, solo se detectaron 8 casos de 19 mediante screening con
T4T, siete se diagnosticaron clinicamente antes del screening y a cuatro no se les realizdo seguimiento
aunque tenian T4T baja (483-485). La deficiencia de TBG no tiene consecuencias clinicas de manera tal
que el tratamiento de esta condicion esta contraindicado. El screening con T4T también puede ser 1util en
los infantes con muy bajo peso al nacer (< 1500g) en los que la TSH es normal en el momento habitual de
realizar el screening y s6lo comienza a elevarse semanas después. Sin embargo, se observan valores mas
bajos de T4T en los infantes prematuros que en aquellos nacidos a término.

(b) Determinacion Primaria de TSH

Europa y gran parte del resto del mundo han adoptado la de
el diagnostico de hipotiroidismo congénito. El scree
screening con T4T en areas con deficiencia de yodo,
efectos de la deficiencia de yodo que los adultos, y es
elevados de TSH. El screening con TSH permifegade
recién nacidos, teniendo en cuenta que mu

on TSH tiene ventajas sobre el
neonatos son mas susceptibles a los

evdluar el aporte de yodo en la poblacion de
tienen aun deficiencia de yodo (486). En la

El nivel de corte de TSH usado para ar aPpaciente varia con los distintos programas. Algunos
87). Si el infante tiene mas de 48 horas de vida y la TSH en
la gota de sangre es <10 mUI/L de sangr@entera, no se realiza seguimiento. Si la TSH esta entre 10 y 20
mUI/L de sangre entera, se

asegura que puedan ¢ y seguirse las formas mas leves de hipotiroidismo, caracterizadas s6lo por
un aumento ligero d TSH, aunque esto produce un numero mayor de falsos positivos, que deben ser
seguidos a través del siStema Aunque la mayoria de los resultados por encima de 20 mUI/L se deben a HC,
es importante descartar la ingestion materna de farmacos antitiroideos o el uso de soluciones antisépticas
con yodo en el parto como causa de aumentos transitorios de TSH.

Recomendacion N° 66. Prematuros y alta hospitalaria temprana de neonatos

El aumento de TSH que sigue al corte del cordon umbilical y se mantiene durante las siguientes 24 horas
se puede demorar en los prematuros, y por otra parte, puede haber mas resultados falsos positivos de TSH
cuando se evalua a los recién nacidos dentro de las primeras 24 horas de vida

[]  Cuando se usa TSH para evaluar a los prematuros, se recomienda extraer una segunda muestra entre la
segunda y la cuarta semana de vida, ya que en algunos casos hay una demora en el aumento de TSH,
quizas debida a la inmadurez del mecanismo de autorregulacion hipotalamo-hipofiso-tiroideo

[J La T4T como ensayo primario puede ofrecer ventajas para los recién nacidos de muy bajo peso al
nacer o cuando el screening solo se puede realizar dentro de las primeras 24 horas de vida.

3. Ensayos de TSH en la Gota de Sangre

Las determinaciones de TSH realizadas en muestras de gotas de sangre se informan en unidades de suero,
relacionando los calibradores de sangre entera con los valores séricos como en los programas
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norteamericanos, o en unidades de sangre entera, como en los programas europeos. Los valores absolutos
de TSH son significativamente mas bajos con el segundo método porque parte del volumen de la gota esta
ocupado por los eritrocitos. Esta diferencia al realizar los informes ha creado confusion en el pasado y aun
no se ha resuelto completamente. Es necesario aumentar las unidades de sangre entera entre 30 y 50% para
aproximarlas a las unidades séricas.

Recomendacion N° 67. Paises con deficiencia de yodo

[1 Se recomienda la TSH como ensayo primario en vez de la T4T con TSH confirmatoria en los paises
que tienen deficiencia leve o moderada de yodo.

Los ensayos para el screening del HC requieren que se determine la TSH en pequefias gotas de sangre de
entre 3 y 4 mm de didmetro. Los métodos de “tercera generacion” IMA para determinar TSH con
sensibilidad funcional de 0,02 mUI/L son adecuados para este objetivo [Seccion-2 C]. Sin embargo, no
todos los fabricantes han desarrollado ensayos de TSH para gota de sangre, ya que se lo considera un
mercado espec1ahzado y limitado. Los ensayos en microplacas g an sefiales no isotdpicas, como el

pared del pocillo de la placa.

No obstante otros sistemas automaticos que no #itikizan Wicroplacas, pueden ser utilizados con éxito para
los ensayos de TSH en gotas de sangre. Estos efijgene uieren efectuar la elucion de la TSH de la gota
de sangre en forma separada y medir una el eluido en un autoanalizador para inmunoensayos.
Algunos de estos sistemas tienen la ve orcionar resultados a los 20 minutos, con una velocidad
de procesamiento de unos 180 resu - Estos sistemas ademads incorporan la identificacion de

muestras positivas, y de esta mad€ra aume la seguridad de la identificacion correcta de un resultado
elevado. Se ha disefiado la perfotacion auytomatica del papel de filtro que contiene la gota de sangre para
que se puedan leer los c6digos\d icados en los tubos de elucion o en las microplacas, antes de la

paciente. El autoanalizadogdee el mismo codigo de barras en la etiqueta de los tubos de elucion y los
gan en la computadora contra el nimero exclusivo de identificacion, y la
informacion demog paciente si se han ingresado estos datos. Para los laboratorios sin
automatizacion, son alin adecuados los ensayos de TSH que utilizan tubos recubiertos con el anticuerpo
pero no son compatible$’con muestras a gran escala.

Recomendacion N° 68. Criterios de eficacia para el screening de recién nacidos con TSH en gota de
sangre

[J La sensibilidad funcional del ensayo de TSH deberia ser por lo menos de 1,0 mUI/L.

[J  El coeficiente de variacion inter-ensayo deberia ser idealmente <10% y no mayor de 20%.

[1  Las muestras de control de calidad interno deberian cubrir el rango informable y se deberian incluir en
cada corrida.

[1 Al menos una de las muestras de control de calidad deberia provenir de un fabricante que no sea el
mismo responsable del reactivo de TSH utilizado.

[] Los estandares deberian preparase con sangre entera, es decir ser idénticos a las muestras ensayadas.

[J  Usar el mismo tipo de papel de filtro para las muestras, estandares y controles.

[l Es esencial la participacion en programas de control de calidad externos Nacionales e Internacionales.
(ver Apéndice B).

4. Recoleccion de la Muestra

La técnica para la recoleccion de muestras de sangre del talon sobre papel de filtro es de maxima
importancia. Solo se debe utilizar papel de filtro que cumpla con las normas de NCCLS [“Blood on Filter
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Paper For Neonatal Screening Programs” Approved Standard — Tercera edicion. LA4-A3, Vol 17 N° 16,
octubre 1997. National Committee for Clinical Laboratory Standards] (488). Esto requiere un programa
continuo de capacitacion, protocolos bien redactados y que se establezcan criterios para una recoleccion
adecuada de las muestras.

Recomendacion N° 69. Valores de corte de TSH para el screening de neonatos de mas de 48 horas de
vida

Se deberia poder identificar si los valores informados corresponden a unidades de sangre entera o de
suero. Es necesario aumentar la concentracion expresada en unidades de sangre entera entre 30y 50%
para aproximarlas a las expresadas en unidades séricas.

[J TSH en gota de sangre inicial < 10 mUI/L de sangre entera: ninguna accion posterior

[1 TSH en gota de sangre inicial 10-20 mUI/L de sangre entera: repetir la determinacion en una segunda
gota de sangre.

[1 TSH en gota de sangre inicial >20 mUI/L de sangre entera: recitar al infante para su evaluacion por el
endocrindlogo pediatra.

La decisiéon con respecto a cuando obtener la muestr: ilada por los requisitos de otros

protocolos de screening y depende de si la extraccion s iz& en elhospital o en la casa. En Europa, las
muestras se extraen entre las 48 horas y los 8 dias despué iento, segun la practica de cada lugar.
En muchos programas de screening en Estados Unido iones econdmicas que inducen a un alta

hospitalaria temprana, determinan que las m traigan antes de las 48 horas. El momento de
recoleccion de la muestra impacta mas en egia d€ TSH como ensayo primario que en la de T4T
porque se produce un aumento de TSH en el en que se corta el cordon umbilical. En la mayoria

os niveles normales dentro de las 24 horas, pero en
algunos, la TSH puede permanec asta 3 dias. Para los prematuros, se recomienda extraer una
segunda muestra 2 a 4 semanasfdespuésgde¥a primera, ya que en algunos casos hay una demora en la
elevacion de TSH, quizés debidaga la inmadurez del mecanismo de autorregulacion hipotdlamo-hipofiso
tiroideo (489).

de los recién nacidos el aumento en

5. Examenes confirmator

eluidos de papel de filtro no son diagndsticas sino que tienen valor de
screening solamente y@los resultados anormales se deben confirmar con métodos cuantitativos de rutina.
Las muestras de sangr€ para ensayos confirmatorios se deben extraer por puncion venosa. En algunos
paises se recoge al mismo tiempo una muestra de sangre de la madre para evaluar la funcion tiroidea
materna. Especificamente, los anticuerpos bloqueantes del receptor de TSH (TBAb/TSBADb) presentes en
las madres con hipotiroidismo (atin cuando estén recibiendo un tratamiento de reemplazo adecuado con
L-T4) pueden provocar hipotiroidismo transitorio en los recién nacidos (en 1:180.000 neonatos) (301, 490).

Las mediciones rea

Recomendacion N° 70. Determinaciones en eluidos de papel de filtro

[J Las determinaciones que se realizan en eluidos de papel de filtro no son diagndsticas. Los valores
apenas son semi cuantitativos y ayudan a identificar individuos que probablemente presenten
hipotiroidismo congénito. Todo resultado anormal en el screening se debe confirmar con ensayos
tiroideos cuantitativos en suero.

Algunos programas en Europa proponen el seguimiento con T4L, TSH y TPOAD en la madre y en el recién
nacido. Es importante observar que los niveles de T4L y T4T son mas altos en el periodo neonatal, por lo
cual, los resultados dudosos en infantes con hipotiroidismo leve se deberian interpretar usando intervalos de
referencia relacionados con la edad para cada ensayo especifico. (Tabla 3).

El proposito de los programas de screening de HC es detectar esta patologia y comenzar el tratamiento de
reemplazo con hormona tiroidea tan pronto como sea posible (dentro de los 14 dias). No obstante, deberian
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realizarse ademas ensayos adicionales para determinar la etiologia del HC con el propdsito de determinar si
es transitorio, permanente o debido a causas genéticas (que requieren un asesoramiento adecuado) (Tabla
11). Algunos de estos ensayos necesitan hacerse antes de que se inicie el tratamiento de reemplazo con
L-T4, mientras que otros se pueden realizar durante el tratamiento. En el caso del hipotiroidismo transitorio
debido a pasaje transplacentario de TBAb/TSBAD de la madre al nifio se indica tratamiento con L-T4 ya
que la presencia de anticuerpos bloqueantes en el neonato inhibe la accién de la TSH y resulta en una
concentracion reducida de T4L (301, 491). Una vez que los anticuerpos se hayan degradado en un periodo
entre tres y seis meses, dependiendo de su concentracion, el tratamiento con L-T4 puede ser discontinuado
gradualmente. En los embarazos subsiguientes se deberia evaluar el estado de los anticuerpos tiroideos de
la madre, ya que estos anticuerpos pueden persistir por muchos afios (492).

En muchos casos, en el momento del diagnostico de HC, es imposible determinar si el hipotiroidismo es
permanente o transitorio. Algunos indicadores asociados con patologias transitorias incluyen un nivel de
TSH por debajo de 100 mUI/L, sexo masculino, seudohipoparatiroidismo, nacimiento prematuro,
exposicion al yodo o administracion de dopamina (484). En estos casos es mejor manejar al paciente como
si tuviera hipotiroidismo permanente (493). Si el diagndstico no se ha podido establecer hasta los 2 afios de
edad, se debe discontinuar el tratamiento con L-T4 durante un er controles con determinaciones
seriadas de T4L y TSH. I

Recomendacién N° 71. Ensayos confirmatorios para resultados de screening (T4T o TSH) anormales

[l Las muestras de sangre del neonato para confirmar un resultado positivo se deberian extraer por
puncién venosa.

[1  Algunos programas en Europa proponen ensayos de seguimiento solo para el infante y en algunos
casos también se investiga el estado tiroideo de la madre utilizando determinaciones de T4L, TSH y
TPOAb.

[J  Verificar la presencia de anticuerpos bloqueantes del receptor de TSH en la madre.

[1  Usar métodos e intervalos de referencia especificos para la edad para T4T y TSH.

Mipotimidismo Congénito

0s qUE se pueden utilizar para establecer el diagndstico de HC e investigar su
ensayos es responsabilidad del endocrindlogo pediatra y no del programa
a tiroidea es util para documentar la presencia de cualquier tejido tiroideo
presente y su localizacion. Las determinaciones de tiroglobulina sérica son mas sensibles que la
centellografia para la deteccion de tejido tiroideo residual funcionante y pueden ser normales en casos
donde la centellografia no demuestre captacion del trazador utilizado. La presencia de glandula tiroides se
determina mejor por ecografia la cual puede realizarse después del inicio del tratamiento. La centellografia
con I'® no esta disponible en todos los paises. Es posible no obtener captacion en la centellografia y
observar claramente tejido tiroideo en la ecografia. En estos casos, los ensayos deberian dirigirse hacia la
blsqueda de un error congénito en la sintesis de T4 (~ 10% de los casos) o a una causa transitoria como los
anticuerpos bloqueantes del receptor de TSH adquiridos por pasaje transplacentario (301, 491).

6. Ensayos para conocer 1

La Tabla 11 muestra los €
etiologia. La solici
de screening. La ce

Una respuesta >15% en una prueba de descarga de perclorato sugiere un trastorno congénito del
metabolismo. Los laboratorios especializados ofrecen ensayos que incluyen determinacion de yoduria,
ensayos para mutaciones en un gen especifico como el co-transportador sodio/yodo, TPO o tiroglobulina
(494). Con mayor frecuencia, pueden ocurrir defectos en la oxidaciéon y organificacion del yoduro y
defectos de acoplamiento resultantes de una mutacién en el gen de TPO. Las mutaciones en el gen de
tiroglobulina causan sintesis anormal de tiroglobulina que pueden generar un defecto en la protedlisis y en
la secrecion de la T4. Las mutaciones en los genes de las deyodinasas provocan defectos en las mismas.
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Recomendacién N° 72. Deteccion de hipotiroidismo congénito transitorio (HC)

Debido a que el HC puede ser transitorio como resultado del pasaje transplacentario de los anticuerpos
bloqueantes del receptor de TSH, se recomienda que el diagnostico se vuelva a evaluar en todos los casos
a los 2 anos de edad.

(c) A los 2 anos de edad se deberia obtener una muestra de sangre para determinaciones basales de T4L y
TSH. Discontinuar el tratamiento con L-T4 y volver a evaluar la T4L y la TSH después de 2 semanas.
Una tercera evaluacion deberia efectuarse después de 3 semanas. Practicamente el 100% de los nifios
con HC verdadero presentan valores elevados de TSH, después de 2 semanas de la interrupcion del
tratamiento.

Tabla 11. Procedimientos Diagnésticos para la Evaluacion del Hipotiroidismo Congénito (HC)

Para establecer el diagnostico:

* Recién nacido: TSH TSH
T4L T4L

TPOAb
Para establecer la etiologia: \

* Recién nacido:
la’posicion de la glandula tiroides mediante:

99m 0 con 1123

af a—con Tc
* Estudios funci@nales:
cion de 1'%
- Tiroglobulina sérica (Tg)
specha de error congénito en la sintesis de T4:
- Captacion de I'* y prueba de descarga de perclorato
specha de exposicion o deficiencia de yodo:
-Determinacion de yodo urinario

* Madre: * Presencia de enfermedad autoinmune:
-Anticuerpos anti- receptor de TSH (TRADb)
(si estan presentes en la madre, determinarlos en el recién nacido)

7. Seguimiento a Largo plazo de Pacientes con Hipotiroidismo Congénito

La mayoria de los infantes y niflos con HC tienen un feed-back hipotalamo-hipofiso-tiroideo normal
aunque tienen umbrales mas elevados de T4 y TSH (Tabla 3) (43). Los recién nacidos y los nifios con
diagnostico de hipotiroidismo congénito deberian evaluarse con frecuencia en los primeros dos afios de
vida utilizando TSH como determinaciéon primaria y T4L como parametro secundario, empleando
intervalos de referencia adecuados para la edad (Tabla 3) (40). En Estados Unidos, la dosis de reemplazo
con L-T4 se ajusta para llevar la TSH por debajo de 20 mUI/L y producir un nivel de T4 circulante en la
mitad superior del rango de referencia (>10 pug/dl/129 nmol/L) dentro de las dos primeras semanas después
de iniciado el tratamiento. Los recién nacidos generalmente se mantienen con una dosis de L-T4 de 10-15
ng /kg de peso corporal/dia con control de TSH y T4 cada uno o dos meses. En Europa, se utiliza una dosis
unica de L-T4 de 50 p/dia y las determinaciones de T4 y TSH se realizan después de 2 semanas, y luego
mensualmente si es posible. La experiencia ha demostrado que con estas dosis, el tratamiento no necesita
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ajuste durante los primeros dos afos. Los cambios frecuentes de dosis con el objeto de mantener una dosis
maxima por kilo de peso corporal pueden provocar una sobredosificacion (493).

Una minoria de infantes tratados por HC pareciera presentar una resistencia hipofisaria variable a la
hormona tiroidea, con valores de TSH relativamente altos para su concentracion de T4L. Aparentemente,
esta resistencia mejora con la edad (43). En casos poco frecuentes, el hipotiroidismo transitorio puede
derivar del pasaje transplacentario de anticuerpos bloqueantes del receptor de TSH (282, 301). Se
recomienda la reevaluacion del diagnostico de HC en todos los casos después de los 2 afios de edad.
Después que se determinan los niveles basales de T4L y TSH, se discontinua el tratamiento con L-T4 y se
vuelve a evaluar la T4L y la TSH después de dos semanas y una tercera vez después de tres semanas.
Practicamente el 100% de los nifios con HC verdadero presentan un claro aumento de TSH después de 2
semanas de la interrupcion del tratamiento.

8. Casos no Detectados

Ninglin ensayo bioquimico proporciona el 100% de exactitud diagnoéstica y técnica. Un estudio en los que
el screening se realizo después de las dos semanas de vida revelgfquetpo se detectd el 7% de los casos de

conveniente realizar un segundo control obligatorio a 1\ mo se hace en algunos programas.

Recomendacion N° 73. Tratamiento y seguimiento de recién nacidos con hipotiroidismo congénito

[l En Europa, se utiliza una dosis Gnica de L-T4 de 50 pg/dia para minimizar el riesgo de sobre
tratamiento que puede ocurrir con frecuentes cambios de dosis.

[J  En EE.UU., habitualmente se inicia el tratamiento con L-T4 con dosis de 10-15 pg/kg/dia. El objetivo
es elevar el nivel de T4 circulante a mas de 10 pg/dl al final de la primera semana.

[1  Durante el primer afio de vida, la T4T generalmente se mantiene en la mitad superior del rango de
referencia normal (objetivo terapéutico 10-16 pg/dl/ 127-203 nmol/L) y, si se utiliza T4L, los objetivos
terapéuticos estan entre 1,4 y a 2,3 ng/dl (18 y 30 pmol/L) dependiendo del rango de referencia
(Tabla 3).

[1  Los recién nacidos y los niflos con diagnodstico de hipotiroidismo congénito se deberian controlar con
frecuencia en los primeros dos afios de vida utilizando TSH como determinacion primaria y T4L como
ensayo secundario, empleando estandares apropiados para la edad.

[] Se deberia realizar un control cada 1-2 meses durante el primer afio de vida, cada 1-3 meses durante el
segundo y tercer afio y cada 3-6 meses hasta que se complete el crecimiento.

[J Si los niveles de T4 circulante se mantienen persistentemente bajos y la TSH se mantiene elevada a
pesar de las dosis de reemplazo con L-T4 progresivamente mas altas, es importante eliminar primero la
posibilidad de falta de cumplimiento con el tratamiento.

[1 La causa mas frecuente de falta de respuesta al tratamiento de reemplazo, ha sido la interferencia en la
absorcion por compuestos a base de soja. No se deberia administrar L-T4 en combinacioén con ninguna
sustancia a base de soja o con medicamentos que contengan hierro.

9. Garantia de Calidad

Todos los programas de screening deberian contar con un sistema continuo de auditoria y publicar un
informe anual del resultado de esa auditoria. De esta forma, se podria realizar una evaluacién de cada
aspecto del screening en relacion con patrones de calidad acordados nacionalmente. Aunque en general los
laboratorios cumplen con los estandares de calidad ya que participan rutinariamente en programas de
control de calidad, las fases pre-y post-analiticas del screening son las que habitualmente reciben menos
atencion. Los programas de control de calidad deberian contemplar cada una de las siguientes fases:

* Preanalitica
* capacitacion del personal que realiza la recoleccion de las muestras
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* conservacion y transporte oportuno de los papeles de filtro al laboratorio

« relacionar la identificacion de la muestra en el papel de filtro con el resultado analitico
* Analitica

» mantenimiento y servicio de los equipos

* control de calidad interno de los resultados obtenidos en el papel de filtro

* participacion en programas de control de calidad nacionales e internacionales
* Post-analitica

* coordinacion del seguimiento de los resultados anormales

* ensayos de confirmacion cuando corresponda

* conservacion y archivo de las muestras para ensayos posteriores

10. Informe Anual

El informe anual deberia incluir los aspectos resaltados en la auditoria y mostrar un panorama exhaustivo
del screening del HC durante los doce meses previos. El informe deberia evaluar la distribucion de
concentraciones altas de TSH en gotas de sangre, y contar con un sistema para reportar todos los casos de
HC verdadero y registrar los casos de aumentos transitorios de TSH. "Bl sistema también deberia informar
acerca de los casos no detectados. Un programa eficienté ning depende de una estrecha
colaboracion entre el laboratorio que lo realiza, los pediatragf’los ctd 0logos y todos los que participan
en el proceso.
V4

Recomendacion N° 74. Para los médicos

[1 Repetir los ensayos cuando el cuadro clinico no concuerde con los resultados del de laboratorio.

[J Existen errores potenciales siempre presentes en el screening a los que ningun laboratorio es inmune.

[1  Mantener un alto grado de vigilancia. A pesar de adoptar todas las medidas de seguridad posibles y de
contar con sistemas automatizados, a veces los programas de screening no pueden detectar a nifios con
hipotiroidismo congénito. No es conveniente quedarse tranquilo con un falso sentido de seguridad por
un informe de laboratorio que presenta valores de funcion tiroidea normal.
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Seccion 4. Importancia de la colaboracion entre el laboratorio v los
meédicos

Los médicos necesitan el respaldo de un laboratorio de alta calidad para un diagndstico eficiente y un
manejo costo-efectivo de los pacientes con problemas tiroideos. Los laboratorios deben ofrecer métodos
analiticos que cumplan con ambas cualidades, pero a veces resulta dificil conciliarlas. La costo-efectividad
y la calidad en la atencion, requieren que el laboratorio satisfaga no solo las necesidades de la mayoria, sino
también las de grupos reducidos de pacientes con problemas tiroideos inusuales que desafian la exactitud
diagnostica de los diferentes ensayos tiroideos disponibles. La mayoria de los estudios sobre ‘“costo-
efectividad” no tienen en cuenta los costos humanos y financieros resultantes de un manejo inadecuado, la
duplicacion superflua de esfuerzos ni el chequeo innecesario de pacientes con una presentacion inusual de
la enfermedad tiroidea. Estas presentaciones atipicas, llevan a un gasto de laboratorio
desproporcionadamente grande para arribar a un diagndstico correcto (7/91). Entre estas presentaciones
inusuales se incluyen: alteraciones en la proteinas transportadoras que afectan los ensayos de estimacion de
Tiroxina libre (T4L), presencia de autoanticuerpos anti-Tiroglg (TgAb) que interfieren con las
determinaciones de Tg sérica, medicamentos que interfieren tabolismo in vivo e in vitro de las
hormonas tiroideas, y formas severas de NTI que tienen i ectos sobre los resultados de los
ensayos tiroideos.

Recomendacion N° 75. Para los laboratorios y los médicos

[1 Es fundamental que los profesionales del laboratorio clinico colaboren activamente con los médicos
usando todas las herramientas disponibles para seleccionar los ensayos tiroideos mas adecuados para
los pacientes en cuestion.

(1 Una colaboracion activa entre el laboratorio y el médico garantiza que ensayos de alta calidad y al
mismo tiempo costo-efectivos, se realicen en una secuencia logica para evaluar las presentaciones
inusuales de la enfermedad tiroidea, e investigar los resultados discordantes.

S delmoratorio clinico colaboren activamente con los médicos a fin de optimizar
ospacientes en cuestion. Por ejemplo, si el laboratorio trabaja principalmente con
las NTI sobre la determinacion de T4L no es tan importante.

Por el contrario, es y importante excluir en forma precisa una disfuncion tiroidea en pacientes
hospitalizados. Ciertos\medicamentos y otros interferentes pueden afectar mas del 10% de los resultados de
laboratorio en general, y los ensayos tiroideos no son la excepcion (67, 68, 98). Ello significa que en la
practica clinica se encuentran con frecuencia resultados discordantes, que necesitan ser cuidadosamente
interpretados mediante un abordaje conjunto entre el laboratorio que los genera y el médico que maneja al
paciente con enfermedad tiroidea supuesta o confirmada.

A. Qué deberian esperar los médicos de los laboratorios clinicos

Los médicos dependen del laboratorio para la obtencién de resultados exactos de los ensayos y para
interpretar los resultados discordantes, ya sea que los ensayos se realicen en el mismo laboratorio o se
deriven a un laboratorio de referencia. Es particularmente importante que el laboratorio aporte los datos
disponibles sobre la interaccion de medicamentos, los intervalos de referencia, las sensibilidades
funcionales, los limites de deteccion, y las posibles interferencias que afecten a los métodos utilizados. El
laboratorio, deberia, ademas, abstenerse de efectuar modificaciones frecuentes o sin previo aviso en los
métodos de ensayo e interactuar estrechamente con los médicos antes de introducir algin cambio. También
deberia estar preparado para colaborar con los médicos en validar clinicamente los datos obtenidos con el
nuevo método, y para aportar no solo evidencia de la superioridad del método propuesto en relacion con el
anterior sino, en caso necesario, ofrecer un factor de conversion. Tanto el valor diagndstico como el costo
asociados a las estrategias de usar ensayos confirmatorios (por ejemplo, la determinacion sistematica de
T3L cuando el valor de T4L esta elevado, o de T4L cuando el valor de TSH es anormal) son, por lo
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general, especificos de cada lugar (495). En Estados Unidos, la ley establece que los laboratorios solo
pueden implementar ensayos confirmatorios luego de consultar a los médicos que utilizan sus servicios.

Los médicos deberian esperar que el laboratorio clinico con el que trabajan establezca una relacion con un
laboratorio de referencia y/u otro laboratorio local que realice ensayos tiroideos con métodos de otro
fabricante. La nueva medicion de la muestra con un método alternativo es esencial para determinar si un
resultado discordante fue causado por un problema técnico, una sustancia interferente en la muestra o una
situacion clinica rara (Recomendacion 7 y Tabla 1).

Recomendacion N° 76. Posibilidad de reevaluacion de las muestras. Un derecho del paciente

[1 Los médicos deberian tener la posibilidad de enviar muestras de prueba a otros laboratorios (que no
sean aquel con el que trabajan habitualmente) si los resultados no son validos o significativos desde el
punto de vista diagndstico.

[1 También deberian tener la posibilidad de solicitar a su laboratorio habitual que envie una muestra a
otro laboratorio para que sea evaluada con un método de otro fabricante si los resultados no
concuerdan con el cuadro clinico.

os laboratorios de referencia para
de alta calidad como por ejemplo
y anticuerpos anti-receptor de TSH
encia que realice determinaciones de T4L
is de equilibrio. La determinaciéon de T4L por
diagnosticar enfermedad tiroidea en pacientes con
onas tiroideas que interfieran con los ensayos
mayoria de los laboratorios clinicos. En algunos casos
oratorio de diagndstico molecular capaz de identificar las
rmonas tiroideas o de una hiperplasia o cancer medular de

El laboratorio deberia establecer y mantener una relaci
garantizar la disponibilidad de ensayos tiroideos
tiroglobulina (Tg), anticuerpos anti-peroxidasa tiroi
(TRAD). Ademas, se deberia contar con un lab i
mediante una técnica de separacion fisica co

dialisis de equilibrio puede ser necesari
alteraciones en las proteinas transpogtador
automatizados de estimacion de T4L qu
puede ser necesaria la asistenci un
mutaciones genéticas de la resist€ncia a

tiroides.

la

Como se observa en
interferencias en la
0 a tratamientos 1
tratamiento. Algunas
Recomendacion N° 79\

en la Figura 11, algunas situaciones clinicas, medicamentos e
eden generar un resultado inexacto, lo cual puede llevar a ensayos excesivos
o, en el caso del hipotiroidismo central, enmascarar la necesidad de
rprétaciones incorrectas que pueden provocar errores graves se enuncian en la
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Condiciones clinicas
« Enfermedades no-tircideas

Trataminto e e e
Lol -
inaproplado o desde el punte de
exceso de pruebas vista diagnéstico .,
I ' ! b

Medicamentos
# Dopamina/GC
» Amiocdarona
It # Heparina
» Furosemida/Fenitoina

Interferencias en la muestra
« FDH/Proteinas transportadoras
ancrmales
« Factor reumatoidec
» Autoanticuerpos
o HAMA
« Isoformas (TSH, CT)
Resultado del
ensayo exacto
desde el
punto de vista
diagnéstico

Tratamiemto
aproplado

Fig. 12. Posibles consecuencias de ensayos tiroi err@geos.”

Los fabricantes tienen la responsabilidad
estrechamente con los laboratorios

luar sus métodos en forma exhaustiva y cooperar
oductos. Especificamente deberian, comunicar de
susciten con los reactivos o las interferencias asociadas

al método, si se conocen, y ha
Deberian abstenerse de modific
minimizar la interferencia, i

osicion de los equipos de reactivos, ain si su objetivo fuera

los usuarios; y permitir que tengan suficiente tiempo para
¢todo anterior. Si el procedimiento tiene que modificarse, deberia
diante un numero de version.

A

Recomendacion N° 77. Para los fabricantes
Los fabricantes deberian cooperar estrechamente con los laboratorios que usan sus productos. Deberian:

[J  Informar rapidamente a todos los usuarios si hubiera problemas con los reactivos y las interferencias
inherentes al método, y recomendar como minimizar el impacto clinico del problema.

[1 La composicion de los equipos de reactivos no deberia ser cambiada sin informar previamente a los
usuarios, atin cuando el objetivo fuera reducir la interferencia. Si el procedimiento tiene que cambiarse,
el cambio deberia indicarse en la etiqueta del equipo mediante un nlimero de version.

B. Qué deberian esperar los laboratorios de los médicos

El laboratorio deberia esperar idealmente que los médicos acompafien la muestra enviada con la
informacion clinica relevante y que entendieran claramente las limitaciones de los ensayos tiroideos. Por
ejemplo, en algunos casos, los médicos deberian notar que en pacientes con hipotiroidismo central puede
producirse una desconexion entre la actividad inmunolodgica y la actividad biologica de la TSH. Ello puede
deberse a una disfuncion hipofisaria en la que una forma inmunorreactiva de la TSH tenga deteriorada su
bioactividad (197, 238).

El médico deberia saber que el uso de algunos medicamentos puede producir resultados anémalos en los

ensayos tiroideos, y que la eficiencia diagnostica de los mismos en pacientes afectados por NTI depende
del método. Sin informacion clinica, el laboratorio no puede apreciar las consecuencias de un error
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diagnostico (191). Un error de interpretacion en los resultados por un desequilibrio transitorio entre la T4L
y la TSH séricas debido a un tratamiento reciente para el hipo o el hipertiroidismo, puede tener
consecuencias significativas.

Recomendacion N° 78. Para los laboratorios

[J Cada laboratorio clinico deberia relacionarse con otro laboratorio que utilice un método de otro
fabricante. Una nueva determinacion del analito en muestras que presentan resultados discordantes con
un método alternativo, es fundamental para determinar si ese resultado es causado por una sustancia
interferente en la muestra o por una “verdadera” enfermedad (Tabla 1).

[J Los laboratorios deberian estar en condiciones de brindar a los médicos detalles de los fundamentos
del método usado, de la sensibilidad funcional, de la precision inter-ensayo, de las interferencias y de
todo desvio asociado a ese u otros métodos, e informar si los ensayos se realizan en esos laboratorios o
se derivan a un laboratorio de referencia.

Recomendacion N° 79. Errores de interpretacion que pueden provocar errores médicos graves

Cuando los médicos o los profesionales del laboratorio no son conscientes de las limitaciones de los
métodos, pueden surgir graves errores médicos:

[1 Ablacion tiroidea innecesaria por niveles elevados de hormonas tiroideas producidos por HDF,
presencia de autoanticuerpos anti-hormona tiroidea o resistencia a las hormonas tiroideas.

[1 Omision del diagndstico de “T3-toxicosis” en un paciente anciano debil afectado por NTI.

[J Tratamiento inadecuado de un paciente hospitalizado por hipo o hipertiroidismo en base a ensayos
tiroideos andmalos provocados por NTI o interferencia medicamentosa.

[1  Omision del diagnostico de hipotiroidismo central por haberse informado un nivel normal de TSH
inmunorreactiva pero correspondiente a una isoforma bioldgicamente inactiva.

[l Desconocimiento de enfermedad recurrente o metastasica en un paciente con cancer de tiroides debido
a un valor de Tg sérica demasiado bajo o indetectable por interferencia de anticuerpos anti-
Tiroglobulina (TgAb) o por efecto “hook” (gancho) cuando se mide por IMA.

[] Desconocimiento de que una tirotoxicosis neonatal puede estar enmascarada por el pasaje
transplacentario de medicamentos antitiroideos suministrados a la madre con enfermedad de Graves.

A

acion entre el laboratorio y los médicos, la calidad del servicio que preste el
laboratorio en el diagn@stico, indudablemente serd suboptima. Esto se comprueba especialmente en paises
como Estados Unidos, donde los laboratorios rara vez reciben datos clinicos del paciente o de su
medicacion junto con la muestra. La imposibilidad del laboratorio de realizar la comprobacion clinica de la
validez del resultado informado (es decir, relacionarlo con la historia clinica y con los medicamentos del
paciente) puede ocasionar errores de interpretacion, especialmente cuando los médicos no estan
familiarizados con las limitaciones técnicas ni con las interferencias que afectan el ensayo.

Sin una estrecha co
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Apéndice B. — Programas de Control i xternos para el Screening de Neonatos

Australasia-Australasia i sstirance Program, National Testing Center 2™ Floor, National
Women’s Hospital 4@la pson, Auckland, Nueva Zelanda.

Europa-Deutschg ir Klinische Chemie eV, Im Muhlenbach 52a, D-53127 Bonn,
Alemania.

América rograma de Evaluacion Externa de Calidad para Pesquisa Neonatal
(PEEC). Fu @ Bioquimica Argentina. Calle 6 # 1344. (1900) La Plata, Argentina

United King@ém External Quality Assurance Scheme, Wolfson EQA laboratory, PO Box 3909,
Birmingham, B15 2UE, Reino Unido.

EE.UU.-Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 4770 Buford Highway NE, Atlanta,

GA 30341-3724, EE.UU..

(El programa UK NEQAS es el unico que aplica un cargo a los participantes).

Apéndice C — Glosario de Abreviaturas

En el texto, algunas abreviaturas han sido traducidas al espafiol de una manera que refleje su
utilizacion mas corriente, y se las menciona en el glosario en ambos idiomas.

AIH =

AITD =
ANS =
ATD =
CT=
Cv=
DTC =

Amiodarone-Induced Hyperthyroidism: Hipertiroidismo inducido

por amiodarona (HIA)

Autoimmune Thyroid Disease: Enfermedad tiroidea autoinmune
8-Anilino-1-Napthalene-Sulphonic Acid: acido 1,8 anilino naftaleno sulfénico
Anti-Thyroid Drug Treatment: Tratamiento con farmaco anti tiroideo

Calcitonin: Calcitonina

Coefficient of Variation: Coeficiente de variacion

Differentiated Thyroid Carcinoma: Carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)
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FDH = Familial Dysalbuminemic Hyperthyroxinemia: Hipertiroxinemia
disalbuminémica familiar

FFA = Free Fatty Acids: Acidos grasos libres

FMTC = Familial Medullary Thyroid Carcinomas: Carcinoma medular de tiroides
familiar (CMTF)

FNA = Fine Needle Aspiration: Puncion aspirativa con aguja fina (PAAF)

HAAA = Human anti_animal antibodies: Anticuerpos heterofilicos (humanos anti animal)

HAMA = Human anti_mouse antibodies: Anticuerpos heterofilicos (humanos anti ratén)

T3L = T3 libre

T4L = T4 libre

HCC= C-cell Hyperplasia: Hiperplasia de células C

HCG = Human chorionic gonadotropin: Gonadotropina coriénica humana

IMA = Immunometric Assay: Ensayo inmunométrico

L-T4 = Levotiroxina

MEN = Multiple Endocrine Neoplasia: Neoplasia endécrina miltiple (NEM)

MTC = Medullary Thyroid Carcinoma: Carcinoma g ar de tiroides (CMT)

NIS = Sodium Iodide Symporter: Co-transportad

NTI = Nonthyroidal Illness: Enfermedad no ticéi

PBI = Protein-bound Iodine: Yodo unido a

Pg= Pentagastrina

PTH = Parathyroid Hormone: Hormona

RT3 = T3 inversa (T3R)

RET = RET Proto-oncogene: proto=gnco T

rhTSH = Recombinant human TS ecombinante humana

RIA = Radioinmunoensay

T4 = Tiroxina

T3 =

TBG = ulin: Globulina fijadora de tiroxina

TBPA= Ibumin: Prealbumina fijadora de tiroxina

T4T = ] ine: Tiroxina total

T3T = dothyronine: Triyodotironina total

TTR= i

Tg=

TgAb = globulin Autoantibody: Autoanticuerpos anti tiroglobulina

TPO = Thyroid Peroxidase: Peroxidasa tiroidea

TPOADb = Thyroid Peroxidase Autoantibody: Autoanticuerpos anti-peroxidasa tiroidea

TBAb/TSBADb = Anticuerpo bloqueante del receptor de TSH

TBII = TSH Binding Inhibitory Immunoglobulins: Inmunoglobulinas que inhiben la unién
de TSH (ensayo de radiorreceptor)

TRAb = TSH Receptor Antibody. Anticuerpo anti-receptor de la TSH

TRH = Thyrotropin Releasing Hormone: Hormona liberadora de TSH

TSAb = Thyroid Stimulating Antibody: Anticuerpo estimulante tiroideo

TSH = Thyroid Stimulating Hormone (Thyrotropin): Hormona estimulante
de la tiroides (Tirotrofina)

WHO = World Health Organization: Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Apéndice D — Agradecimiento

La publicacion de estas recomendaciones en idioma Espafiol fue autorizada por la National Academy of
Clinical Biochemistry (www.nacb.org)

Agradecemos el respaldo del Laboratorio Abbott Int. para la difusion de esta Monografia en idioma
Espaiiol.
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