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lse  overt  hyperthyroidism by interference
 immunoassay

pesar  del gran avance  en la  sensibilidad  y la  especifici-
d  de  las  técnicas  de  laboratorio,  aún  se  presentan  casos

 discrepancia  clínico-bioquímica  relevante  en  algunos
cientes.  A continuación  se describe  un caso  de interfe-
ncia  técnica  en el  laboratorio.
Se  trata  de  un  paciente  varón  de  38  años que  como  ante-

dentes  patológicos  presentaba  una  adrenoleucodistrofia
ada  al  cromosoma  X  (XLAD),  confirmada  mediante  estudio
nético  y  de  ácidos  grasos.  Asimismo,  los  análisis  y la  clí-

A  pesar  de los  avances  tecnológicos  y  disponer  de  ensay
de  laboratorio  cada  vez  más  sensibles,  se dan situacion
de  discrepancia  clínico-bioquímica.  Los  Ac  que  provoca
interferencias  en los  inmunoensayos  (Ac heterófilos,  fa
tor  reumatoide,  etc.)  pueden  provocar  discrepancias  en  

medida  de las  hormonas  tiroideas6,7 o  incluso  en  múltipl
hormonas  de forma  simultánea8.

En general,  las  investigaciones  de  interferencias  debe
incluir:  repetir  la  determinación,  hacer  análisis  con  diluci
nes,  añadir  inmunoglobulinas  para  bloquear  los  anticuerp
interferentes  o bien  utilizar  un  inmunoanálisis  alternativ

liza  para  el  tratamiento  de la  alopecia .  También  se utiliza
como  en  el  caso descrito,  para  el  tratamiento  de la esclero
sis  múltiple  progresiva  y la  adrenomieloneuropatía5,  a alta
dosis  (300  mg/día),  de hasta  10.000  veces  superiores  a  

dosis  diaria  recomendada  en  el  adulto  sano.
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a  eran  compatibles  con  insuficiencia  suprarrenal.  Desde
tonces  realizaba  tratamiento  con hidrocortisona  a dosis
jas,  15  mg  al  día,  repartido  en  2 tomas,  persistiendo  asin-
mático.  Era  seguido  clínicamente  por endocrinología  de
estro  centro  desde  2010.  El paciente  había participado

 diferentes  ensayos  clínicos  para  pacientes  con XLAD,
cibiendo  diferentes  fármacos  antioxidantes.  En  enero  de
16,  se practicó  una  exploración  bioquímica  de  función
oidea  que  objetivaba  los  siguientes  resultados:  tirotropina
7  mcU/ml  (valores  de  referencia:  0,30-5  mcU/ml),  y  tiro-
a  libre  3,89  ng/dl  (valores  de  referencia:  0,93-1,7 ng/dl).
paciente  negaba  toda  clínica  de  hipertiroidismo,  siendo
exploración  física  normal.
Ante  la  discordancia  clínico-bioquímica  se  preguntó  al

ciente  sobre  el  tratamiento  que  recibía,  informando  de
e  estaba  participando  en  un  ensayo  clínico  con  biotina
0  mg/día).  La  bibliografía  consultada  confirmó  que  la
tina  puede  provocar  interferencias  en los  ensayos  de
oratorio  que  utilicen anticuerpos  (Ac)  o  antígenos  (Ag)

njugados  con biotina  en  sus  reacciones.  Ese era  el  caso
 los primeros  resultados  de  TSH y T4L  obtenidos  con reac-
os  TSH  y FT4  II (Roche  diagnostics®,  Modular  E170). Por
te  motivo,  se  decidió  repetir  el  estudio  de  la función  tiroi-
a  por  otro  inmunoanálisis  quimioluminiscente  alternativo
ra  TSH  y FT4  (Siemens,  ADVIA  Centaur®), en  el  que  se
iliza  éster  de  acridinio  para  el  marcaje  de  la reacción.
s  resultados  fueron:  T4L  1,03  ng/dl  (valores  de  referencia:
89-1,76  ng/dl)  y TSH  2,340  mcU/ml  (valores  de referen-
:  0,550-4,780  mcU/ml).  Se  descartó  el  hipertiroidismo  y

 confirmó  la interferencia  técnica  de  laboratorio.
La  vitamina  B8 o  vitamina  H o  biotina,  es una  vitamina
rosoluble  del  grupo  B,  que  se encuentra  en  pequeñas

ntidades  en  numerosos  alimentos.  La  biotina  actúa  como
factor  de  enzimas  carboxilasas,  como  las  siguientes:  la
etil-CoA  carboxilasa  que  participa  en  la  biosíntesis  y elon-
ción  de  los  ácidos  grasos;  la piruvato  carboxilasa  que
erviene  en la  gluconeogénesis;  la  metilcrotonil-CoA  car-
xilasa  esencial  para  la  degradación  de  la  leucina  y la
opionil-CoA  carboxilasa.  Aunque  los  mamíferos  no  pue-
n  sintetizar  biotina,  su  déficit  es muy  raro,  ya  que

tá  presente  en  gran variedad  de  alimentos  vegetales  y
imales1.  Las  dosis  diarias  recomendadas  para  adultos  son

 30  �g/día  de  biotina2.  Se  indica  su  suplementación  en
tados  carenciales  y  en  la  gestación.  Algunos  estudios
lacionan  la  suplementación  con  biotina  con  mejoría  del
ntrol  metabólico  en ratas  diabéticas1,3.  Asimismo,  se  uti-
siendo  este  último  el  medio  más  fácil  y  rápido  para  evalu
la  existencia  de posible  interferencia6,7.

En  el  caso que  se describe,  el  paciente  presentaba  un
valores  compatibles  con hipertiroidismo  sin  clínica  alguna
tomaba  altas  dosis  de biotina,  sospechándose  la  presenc
de  una  interferencia  analítica.

La  biotina  es un  elemento  que  emplean  algunos  ki
comerciales  en  sus  ensayos  por su facilidad  de  unión  a A
y  en  menor  medida,  al  antígeno.  Los  inmunoensayos  que  

utilizan  pueden  presentar  interferencia  por biotina.
La  TSH  se  determina  por  inmunoanálisis  no  compe

tivo  o  inmunométrico  (tipo  sándwich),  que  utiliza  2  A
monoclonales  diferentes,  que  se  fijan  a distintas  part
del  Ag. Uno  generalmente  está en  soporte  sólido  y 

otro  Ac  está  marcado. El inmunoanálisis  TSH  y  FT4  II d
Roche  diagnostics,  para  el  análisis  de  TSH,  utiliza  Ac  bi
tinilados  monoclonales  TSH-específicos  y  Ac  monoclonal
TSH-específicos  marcados  con  quelado  de  rutenio,  qu
reaccionan  para  formar  el  complejo  (sándwich).  Tras  

adición  de la estreptavidina,  el  complejo  se liga  a la  par
sólida,  por interacción  entre  la  biotina  y  la  estreptavidin
Las  micropartículas  son magnéticamente  capturadas  por  u
electrodo  y  al  aplicar  voltaje  se induce  la  quimiolumin
cencia,  que  es el  parámetro  que  se mide.  Concentracion
de  biotina  mayores  de 25  �g/l  falsean  el  resultado,  com
pitiendo  con  los  Ac biotinilados  en  su sitio  de unión  con  

estreptavidina,  provocando  falsa  baja  señal  (valores  fals
mente  bajos  de  TSH).  Para  la determinación  de  T4L  se utili
un  inmunoanálisis  competitivo  con Ac monoclonales  antit
roxina,  siendo  la  T4  la  biotinilada.  Las  altas  concentracion
de  biotina  producen  una  reducción  de  la luz  generad
siendo  esta inversamente  proporcional  a la  concentració
de  la  parte libre  del analito.  Así,  las  altas  concentracion
de biotina  producen  interferencia  positiva con  T4L9.

Cuando  se  emplea  un  inmunoanálisis  que  no  utiliza  bi
tina  (como el  Advia  Centaur®,  Siemens),  desaparece  

interferencia,  mostrando  el  resultado  real  de  la funció
tiroidea  del  paciente.

Las  interferencias  en  los inmunoensayos  requieren  un
vigilancia  constante  y  una  buena  comunicación  entre  los pr

fesionales  del  laboratorio  y  los  clínicos.  A  pesar  de  ser  una
situación  excepcional,  ambos  deben  ser  conscientes  de  la
existencia  de posibles  interferencias  y la necesidad  revisar
los  resultados  con la clínica  antes  de  iniciar  intervenciones
o  tratamientos  innecesarios.
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