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INTRODUCCION

La determinacidn precisa de los niveles hormonales en sangre constituye un pilar fundamental
para el diagndstico y seguimiento de multiples enfermedades endocrinas. Sin embargo, los
métodos analiticos empleados, especialmente los inmunoensayos, pueden verse
comprometidos por diversas interferencias que distorsionan los resultados obtenidos,
afectando la validez clinica de los mismos (Alfayate & Mauri, 2008). Estas interferencias se
pueden presentar hasta en un 50 % de los casos de laboratorio, y representan un problema
subestimado en la practica clinica, a pesar de tener implicancias significativas que pueden
derivar en diagndsticos errdneos, tratamientos inapropiados y, consecuentemente, en un
aumento de los costos sanitarios y riesgos para el paciente (Ferreira Ocampo et al., 2024).

Las interferencias en el dosaje hormonal pueden clasificarse en dos categorias principales:
metodoldgicas y farmacoldgicas, ambas con implicaciones importantes en la practica médica
diaria (Ferreira Ocampo et al., 2024). Entre las interferencias metodoldgicas mas comunes se
encuentran los anticuerpos heteréfilos, los autoanticuerpos, la reactividad cruzada y el efecto
gancho. Por su parte, las interferencias farmacolégicas surgen del uso de medicamentos que
modifican los niveles hormonales circulantes o interfieren con el sistema de deteccién del
inmunoensayo.

En el laboratorio clinico, los inmunoensayos son herramientas esenciales para dosar diversas
moléculas (Lauro et al., 2020), especialmente para la cuantificacién de hormonas presentes en
bajas concentraciones séricas (Montes Barqueros, 2018). A pesar de los avances continuos en el
disefio y las caracteristicas analiticas de estos ensayos, los mismos son susceptibles a
interferencias analiticas (Alfayate & Mauri, 2008; Lépez Morante & Tovar Zapico, 2019). Tate y
Ward (2020) destacan que estas interferencias pueden no ser detectadas automaticamente por
los analizadores modernos, lo que subraya la necesidad de mantener una vigilancia activa sobre
posibles factores interferentes.

Las interferencias en los inmunoensayos hormonales pueden clasificarse segln su origen o su
mecanismo de accién (Ghazal et al., 2022). Las mismas son fendmenos complejos que alteran la
interaccion especifica entre el analito, los anticuerpos del ensayo y el sistema de deteccion,
produciendo una sefial que no refleja la concentracion real de la hormona.

La presencia de interferencias puede comprometer la exactitud de los resultados v,
consecuentemente, la toma de decisiones clinicas (Alfayate & Mauri, n.d.). Se conocen
actualmente diversas sustancias interferentes que pueden comprometer la precision de los
resultados, lo que representa un desafio constante para la medicina de laboratorio (Ghazal et
al., 2022).

Es crucial para el bioquimico conocer e identificar estas interferencias para interpretar de
manera correcta un resultado y brindar un asesoramiento adecuado en el campo médico (Lauro
et al.,, 2020). La comprensidon de los mecanismos de interferencia y el dominio de los
procedimientos para su eliminacion son esenciales para limitar estos errores de manejo.

La obtencién de resultados de laboratorio fiables comienza en la etapa de recogida de muestras.
Deben respetarse las condiciones preanaliticas, como: tipo de tubo (con o sin gel separador o
con anticoagulante), tipo de muestra (suero o plasma), tipo de anticoagulante para plasma
(EDTA, heparina, citrato), hora de recogida (influenciada por el ritmo circadiano de algunas
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hormonas o por los cambios en el ciclo menstrual), conservacién (temperatura de
almacenamiento y transporte), interferencias comunes como hemodlisis, bilirrubina o lipemia
que pueden interferir con los inmunoensayos, dependiendo del disefio y del sistema de
detecciéon de sefiales (Caruso, Bovo y Guidi, 2020; Long, Nguyen y Stevermer, 2015; Ghazal et
al., 2022).

Marco tedrico

Para poder realizar una interpretacion adecuada del rol que cumplen las interferencias en los
ensayos hormonales, es muy importante primero conocer y entender que son, como estan
compuestos y cdmo funcionan los inmunoensayos que se utilizan para tal fin en la practica
clinica.

La endocrinologia clinica estd estrechamente ligada a la medicina de laboratorio, ya que la
cuantificacion hormonal es fundamental para el diagndstico, tratamiento y prondstico de los
trastornos endocrinos (Ghazal et al., 2022). Los inmunoensayos representan una herramienta
esencial en el diagndstico clinico moderno, especialmente para la cuantificacién de hormonas
presentes en bajas concentraciones séricas.

Inmunoensayos: Principio Basico de Funcionamiento

El principio fundamental de un inmunoensayo se basa en la formaciéon de un complejo especifico
entre un anticuerpo y su antigeno correspondiente (Cox et al., 2019). Aunque la interaccion
primaria antigeno-anticuerpo no es visible directamente, existen distintos métodos que
permiten visualizarla.

La estrategia consiste en "marcar" al anticuerpo o al antigeno mediante la unién covalente
(conjugacién) de determinadas moléculas, tales como fluorocromos, isétopos radiactivos,
enzimas y nanoparticulas coloreadas, para hacer visible esa primera interaccion. Dependiendo
del marcador que se utilice, la técnica inmunoldgica recibe un nombre especifico y utiliza un
sistema de deteccién diferente (Montes Barqueros, 2018).

Clasificacion de Inmunoensayos

Existen distintas clasificaciones empleadas para inmunoensayos, por ejemplo, si se clasifican
segun el tipo de marcador en: radioinmunoensayos (RIA), enzimoinmunoensayos (EIA/ELISA),
fluoroinmunoensayos (FIA) y inmunoensayos quimioluminiscentes (CLIA), dependiendo de si el
marcador es un radioisétopo, una enzima, una molécula fluorescente o una sustancia
guimioluminiscente, respectivamente. Otro ejemplo seria clasificarlos seglin requieran
separacion de las fases sdlida y liquida antes del anadlisis, en homogéneos o heterogéneos
respectivamente. Aunque la mas utilizada para la interpretacion de las interferencias seria su
clasificacion en dos categorias segun el método de reaccién utilizado, en competitivos y no
competitivos.

1. Inmunoensayos Competitivos (Anticuerpos Limitantes)
En estos ensayos, el analito (antigeno) compite con un antigeno marcado con sefal (patrén o
trazador) por cantidades limitadas de anticuerpos (Ghazal et al., 2022). Como explica Montes
Barqueros (2018), cuanto mayor sea la cantidad de antigeno presente en la muestra, menor
cantidad de antigeno marcado se unird al anticuerpo de captura; estableciéndose una
correlacién inversamente proporcional entre la concentracién del antigeno de la muestra y la
sefial emitida (figura 1).
Estos ensayos pueden realizarse de forma:
e Simultanea (la mayoria): donde tanto la muestra del paciente como el antigeno
marcado se afiaden simultdneamente
e Secuencial: donde el antigeno marcado se afiade en un segundo paso después de
permitir que la reaccidn anticuerpo-antigeno alcance el equilibrio (Ghazal et al., 2022)



Figura 1: Inmunoensayos competitivos
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Fuente: Ghazal, K., Brabant, S., Prie, D., & Piketty, M. L. (2022). Hormone immunoassay
interference: A 2021 update. Annals of Laboratory Medicine, 42(1), 3-23.

Los inmunoensayos competitivos son mas adecuados para detectar moléculas mas pequeiias,

ya que solo un sitio antigénico serd reconocido por un anticuerpo: hormonas tiroideas
triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) (totales o libres), esteroides, 25-hidroxi vitamina D (25(0OH)D),
anticuerpos para el receptor de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), anti-tiroperoxidasa
(TPO) y anti-tiroglobulina (anti-Tg) (Ghazal et al., 2022).
Con respectos a las ventajas, se puede decir que son obligatorios para moléculas pequefias; y
tienen las desventajas de ser Susceptibles a reacciones cruzadas con precursores o metabolitos
del analito, interferencias de anticuerpos enddgenos y biotina cuando se utiliza el complejo
biotina-estreptavidina.

2. Inmunoensayos No Competitivos/Sdandwich o "de Dos Sitios" (Exceso de Reactivo)

En los inmunoensayos no competitivos, el anticuerpo de captura se fija en una fase sédlida,
seguido de la adicion del analito (en la muestra) y el anticuerpo marcado (trazador). Los dos
anticuerpos reconocen diferentes epitopos en el analito. Los anticuerpos de captura y marcados
pueden ser monoclonales, policlonales o ambos. Después de un paso de lavado, se produce la
sefial del trazador (Ghazal et al., 2022).

En contraste con los ensayos competitivos, los ensayos no competitivos establecen una
"correlacién directamente proporcional" donde "cuanto mayor sea la cantidad del antigeno
presente en la muestra, mas anticuerpos marcados se uniran a él" (Montes Barqueros, 2018)
(figura 2).

Figura 2: Inmunoensayos no competitivos
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Fuente: Ghazal, K., Brabant, S., Prie, D., & Piketty, M. L. (2022). Hormone immunoassay
interference: A 2021 update. Annals of Laboratory Medicine, 42(1), 3-23.

Los Inmunoensayos tipo sandwich son adecuados para moléculas mas grandes, como las
hormonas polipeptidicas, hormonas pituitarias, hormona paratiroidea (PTH), calcitonina,
tiroglobulina (Tg), insulina y péptido C, factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1),
hormona antimiilleriana (AMH) e inhibina.

Tienen como Ventajas: Mayor robustez (reactivos en exceso), mayor especificidad, limite de
cuantificacion mdas bajo, y como desventajas ser Propensos a interferencias por anticuerpos
enddgenos, biotina y efecto "hook" especifico del formato sandwich (Ghazal et al., 2022).

Inmunoensayos Heterogéneos: Métodos de separacion
La mayoria de los inmunoensayos hormonales son heterogéneos; por lo tanto, la eleccion de la
metodologia para la separacion del complejo inmune es especifica para cada fabricante de
reactivos y cada analito. En ambos tipos de inmunoensayos, el anticuerpo de captura debe
separarse de la mezcla de reaccidn al final de la reaccion.
Esta separacidn se facilita mediante:
e Recubrimiento de fase sélida del anticuerpo de captura
e Uso de un anticuerpo biotinilado (o antigeno biotinilado), que sera capturado por una
fase sélida de estreptavidina
e Anticuerpo recubierto de fase sélida dirigido contra el anticuerpo de captura especifico
del analito (Ghazal et al., 2022)

Otros Tipos de Inmunoensayos

Inmunoensayo Tipo "Antigeno-Down"
En este formato, el antigeno es inmovilizado en la superficie sélida. La muestra, que contiene
anticuerpos especificos (por ejemplo, IgE), se afiade, y posteriormente se introduce un
anticuerpo secundario marcado. La seial generada es directamente proporcional a la cantidad
de anticuerpo en la muestra (Cox et al., 2019).
Inmunoensayo de un Solo Anticuerpo en Dos Placas
Se emplea cuando solo se dispone de un anticuerpo. Este se utiliza tanto para la captura como
para la deteccion (biotinilado) y requiere una elucién intermedia en dos placas. Aunque mas
complejo, este método permite la cuantificacién de ciertos analitos en ausencia de pares de
anticuerpos (Cox et al., 2019).
Tecnologias Multiplexadas
Permiten detectar multiples analitos simultaneamente en un solo ensayo. Ejemplos incluyen:

e Tecnologia Luminex xMAP: basada en microesferas codificadas

e Meso Scale Discovery (MSD): utiliza electroquimioluminiscencia
Estas plataformas son ideales para estudios de biomarcadores con volumenes de muestra
limitados y necesidades de alto rendimiento (Cox et al., 2019).
Evolucién Histérica de las Técnicas de Dosaje Hormonal

Era Pre-RIA (Antes de 1960)

Hasta 1960, los métodos analiticos disponibles, principalmente colorimétricos, solo permitian
medir concentraciones en el rango de gramos, miligramos y, en el mejor de los casos,
microgramos.

Primera Generacion: RIA - 1960

La introduccion del RIA por Berson y Yallow en 1960 marcé un hito al posibilitar la medicién de
sustancias en concentraciones significativamente menores, como nanogramos, picogramos e



incluso fentogramos de forma rapida, sencilla y confiable (Diaz T., R. E., Véliz L., J., & Wohllk G.,
N., 2015).

Esta técnica se basa en la competencia entre una sustancia marcada radiactivamente y otra no
marcada por la unién especifica a un anticuerpo. El isétopo mas utilizado para marcar hormonas
era el '|. Durante la década de 1970, el RIA fue el método predominante para la mayoria de las
determinaciones hormonales, ofreciendo una sensibilidad cien veces mayor que los métodos

fisicoquimicos previos (Montes Barqueros, 2018; Alfayate & Mauri, 2008).

Segunda Generacion: IRMA - 1980
La segunda generacién de inmunoanalisis surgié en los afios ochenta con la introduccién de los
analisis inmunomeétricos no competitivos, conocidos como IRMA, en la cual el anticuerpo es la
sustancia marcada isotépicamente. Estos avances permitieron:

e Mayor sensibilidad

e Ampliacion del intervalo de medicion

e Reduccidn de los tiempos de incubacidn

e Incorporacion de anticuerpos monoclonales, incrementando notablemente Ia

especificidad de los ensayos (Alfayate & Mauri, 2008)

Tercera Generacion: Marcadores No Isotdpicos - Finales de 1980
La limitaciéon del uso de isétopos radiactivos impulso el desarrollo de marcadores no isotépicos
a finales de los afos ochenta, incluyendo enzimas, fluoréforos y quimioluminiscentes.

Ensayo por ELISA
Utiliza enzimas en vez de isétopos como elementos marcadores.

Ensayo por Quimioluminiscencia

Basado en un fendmeno en el cual una reaccidon quimica exotérmica produce una especie
electrénicamente excitada. Esta especie excitada, al regresar a su estado fundamental, emite
fotones, traduciéndose en una reaccion quimica que emite luz (Hernandez Chavez et al,, s.f.),
midiendo posteriormente la emisién de las ondas luminosas generadas en la reaccion (Alfayate
& Mauri, 2008).

Electroquimioluminiscencia

La electroquimioluminiscencia (ECL) combina los principios de la electroquimica y la
quimioluminiscencia, generando emisién de luz a partir de reacciones electroquimicas (Ballesta
Claver, 2009). Esta técnica se basa en la produccién de especies excitadas a través de una
reacciéon electroquimica, las cuales posteriormente decaen a un estado de menor energia,
emitiendo fotones.

La intensidad de la seial de ECL es directamente proporcional a la concentracién del analito
presente en la muestra, lo que la convierte en una técnica altamente sensible para diversas
aplicaciones, incluyendo el andlisis de biomarcadores en diagndstico clinico, control de calidad
y monitoreo ambiental (Ballesta Claver, 2009).

Automatizacion y Estado Actual

Todas estas técnicas se basan en el principio de desplazamiento y las leyes de accidon de masa,
demostrando la capacidad de determinar concentraciones cada vez menores de sustancias con
alto grado de reproducibilidad. Con la incorporacién de programas computacionales, ha sido
posible su automatizacion (Diaz T., R. E., Véliz L., J., & Wohllk G., N., 2015).

Los inmunoanalisis no isotdpicos no sélo ofrecieron mayor sensibilidad y practicidad, sino que
también facilitaron la automatizacién de los procesos. Los primeros sistemas
semiautomatizados fueron los inmunoanalisis de polarizacion de fluorescencia (FPIA), aplicados
inicialmente a hormonas tiroideas.



En la década de los noventa, la automatizacidn se generalizd, incorporando la determinacién de
hormonas en autoanalizadores, resultando en mejora de la precisién, mayor fiabilidad, menor
tiempo de respuesta y reduccidn de costos.

Actualmente, la mayoria de los autoanalizadores emplean sefiales quimioluminiscentes o
electroquimioluminiscentes (ECLIA), y algunos utilizan fluorometria o son inmunoanilisis
enzimaticos (Alfayate & Mauri, 2008).

Técnicas Especializadas Actuales
A pesar de la prevalencia de los inmunoanalisis automatizados, algunas determinaciones
hormonales todavia requieren técnicas especificas:
e Técnicas manuales (RIA o IRMA): Para actividad de renina y ciertos marcadores
tumorales
e Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC): Para la determinacién de
catecolaminas, permite la separacion y cuantificacion de diferentes fracciones
hormonales mediante detectores electroquimicos. Sin embargo, estd disponible sélo en
algunos centros y posee un elevado costo (Alfayate & Mauri, 2008; Diaz T., R. E., Véliz
L., J., & Wohllk G., N., 2015)

Relevancia Clinica de las Interferencias

Los anticuerpos heterdfilos pueden formar complejos inespecificos con los reactivos del
inmunoensayo, generando resultados falsamente elevados. Los autoanticuerpos, como los anti-
Tg o anti-T4, pueden alterar significativamente la medicién de hormonas tiroideas, conduciendo
a diagndsticos erréneos, especialmente en enfermedades como el hipotiroidismo o el cancer
diferenciado de tiroides (Ferreira Ocampo et al., 2024; Martinez et al., 2020).

La biotina, presente en numerosos suplementos vitaminicos, representa una de las principales
causas de interferencia farmacoldgica, ya que interfiere con los sistemas biotina-estreptavidina
utilizados en muchos ensayos, pudiendo generar resultados falsamente altos o bajos (Franca et
al., 2020; Algeciras-Schimnich, 2018; Griiner et al., 2019). Otros farmacos como anticonceptivos,
antibidticos, corticosteroides, antidepresivos y litio también han sido identificados como fuentes
de interferencia (Canales et al., 2020; Molitch, 2020).

Estudios recientes han documentado multiples casos clinicos donde el consumo de biotina ha
inducido errores diagndsticos significativos, simulando tanto hipertiroidismo como
hipotiroidismo o hipoprolactinemia. Por ello, se recomienda suspender su ingesta al menos 48
a 72 horas antes de realizar andlisis hormonales (Li et al., 2017; Esteban Jiménez et al., 2020;
Samarasinghe et al., 2017; Camara et al., 2020).

Los anticuerpos anti-estreptavidina pueden producir falsos positivos en pruebas hormonales,
como las de funcién tiroidea, generando confusidn clinica que puede conllevar ajustes
innecesarios del tratamiento hormonal sustitutivo o incluso el inicio erroneo de terapias
antitiroideas (Colombo et al., 2023; Piketty et al., 2017; Aguilera et al., 2021; Moya et al., 2021).
En pacientes con cancer diferenciado de tiroides, la presencia de autoanticuerpos
antitiroglobulina puede interferir en la mediciéon de tiroglobulina, marcador clave en el
seguimiento oncoldgico, generando una falsa percepcidon de remisién de la enfermedad
(Pelanda et al., 2023) y comprometiendo decisiones clinicas criticas.

Frente a estas situaciones, es fundamental sospechar una interferencia analitica cuando los
resultados bioquimicos no concuerdan con el cuadro clinico del paciente. Para ello, se
recomienda revisar detalladamente la historia clinica y farmacoldgica, emplear métodos
confirmatorios y fomentar la colaboracidn entre médicos y bioquimicos (Alfayate & Mauri, 2008;
Franga et al., 2020).

Ademads, se requiere formacién continua del personal sanitario para identificar estas
interferencias y reducir errores diagndsticos y terapéuticos (Ospina et al., 2021). La literatura
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enfatiza la necesidad de una interpretacién critica de los resultados de laboratorio,
complementada por protocolos de verificacién ante resultados inesperados. Esto no solo mejora
la precisién diagndstica, sino también la seguridad del paciente (Rosner & Hoofnagle, 2014; Sol3,
2022; Lopez et al., 2021).
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OBJETIVOS

Objetivo General

Identificar las principales interferencias metodoldgicas y farmacoldgicas que afectan el dosaje
hormonal en los laboratorios clinicos y brindar estrategias para minimizar su impacto en la
interpretacion clinica.

Objetivos Especificos
1. Describir las interferencias metodoldgicas: anticuerpos (heterdéfilos, anti-animal HAMA,

factor reumatoideo y autoanticuerpos), interferencias del sistema de deteccion (biotina,
anticuerpos anti-estreptavidina, anti-rutenio), efecto Hook y reaccion cruzada.

2. ldentificar las principales interferencias farmacolégicas en la medicién de hormonas.

3. Clasificar las interferencias segun el eje hormonal implicado: tiroideo, adrenal, gonadal,
prolactina, hormona de crecimiento y hormonas metabdlicas, parathormona.

4. Brindar recomendaciones practicas y sencillas dirigidas a profesionales de la salud para

la interpretacidon adecuada de los resultados hormonales, considerando las posibles
interferencias.
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METODOLOGIA

El presente trabajo monografico se desarrollé mediante una investigacion de tipo documental,
basada en la revisidn y andlisis critico de literatura cientifica relevante. Se consultaron fuentes
primarias y secundarias, incluyendo articulos publicados en revistas especializadas, libros de
referencia en endocrinologia y bioquimica clinica, guias de buenas practicas de laboratorio y
documentos técnicos de fabricantes de inmunoensayos.

La busqueda de informacidn se realizo a través de bases de datos como PubMed, SciELO, Google
Scholar y sitios web institucionales (CDC, CLSI, IFCC), utilizando términos clave como: hormone
assay interferences, immunoassay limitations, endocrine diagnostics, analytical interference,
entre otros.

La informacién recolectada fue analizada de forma cualitativa, organizandose por tipos de
interferencias (metodoldgicas o farmacoldgicas). Se consideraron también recomendaciones de
guias de endocrinologia para la interpretacién critica de los resultados.

A continuacidn, la informacién sera presentada en secciones:

Seccién 1: el lector podra encontrar las interferencias clasificadas en tres grandes grupos:
metodolégicas, farmacoldgicas y aquellas relacionadas a la presencia de macromoléculas.
Seccidn 2: se encontrard la informacién de las interferencias clasificadas segun el eje hormonal
implicado: tiroideo, adrenal, gonadal, prolactina, hormona de crecimiento y hormonas
metabdlicas.

Seccion 3: corresponde a los procedimientos o estrategias para el manejo general o global de
cualquier tipo de interferencia. Adema3s, se presenta un algoritmo de elaboracion propia sobre
el manejo de interferencias realizado a partir de la evidencia recopilada y las consideraciones
expuestas.

Seccion 4: en esta seccion seran presentadas las interferencias en tablas para cada hormona en
particular y las estrategias propuestas por la bibliografia para prevenir o sospechar las mismas
en cada hormona presentada.

Cabe mencionar que en las secciones 1y 2 también se mencionan estrategias especificas segln
el tipo de interferencia.
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Seccion 1

e INTERFERENCIAS METODOLOGICAS -

1. DEL SISTEMA DE MEDICION: Anticuerpos Interferentes

a) Anticuerpos Heterdfilos

b) Factor Reumatoide

c¢) Autoanticuerpos
2. DELSISTEMA DE DETECCION

a) Biotina

b) Anticuerpos Anti-reactivo: Anti-Estreptavidina, Anti-Biotina, Anti-Rutenio
3. EFECTO GANCHO (Hook Effect o Prozone Effect)

4. REACTIVIDAD CRUZADA

e INTERFERENCIAS FARMACOLOGICAS ©
1. FARMACOS Y SUSTANCIAS EXOGENAS
Interferencias en la medicion de:
a) Cortisol, estradiol y GH.
b) Funcion Tiroidea
c) Prolactina
2. MODIFICACION DE PROTEINAS TRANSPORTADORAS

3. INDUCCION DE ANTICUERPOS POR TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS
4. INTERFERENCIAS ENZIMATICAS

e INTERFERENCIAS POR LA FORMACION DE MACROMOLECULAS T
e  Macro-prolactina

° Macro-TSH
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Seccion1 =i

INTERFERENCIAS METODOLOGICAS

1. DEL SISTEMA DE MEDICION: Anticuerpos Interferentes

Son anticuerpos enddgenos presentes en la sangre de algunos individuos, capaces de reaccionar
de forma inespecifica con inmunoglobulinas de otras especies animales (cominmente de ratdn,
cabra o conejo) que constituyen los anticuerpos de captura o deteccion en los reactivos del
inmunoensayo (Diaz-Garzoén et al., 2015; Ismail et al., 2002).

Estas inmunoglobulinas pueden generarse de manera natural o inducirse por exposicidon a
antigenos animales a través de vacunas, tratamientos terapéuticos, transfusiones sanguineas,
infecciones, exposicién ocupacional (trabajadores de laboratorio o veterinarios que han tenido
contacto repetido con productos animales) (Alfayate & Mauri, n.d.; Ghazal et al., 2022; Tate &
Ward, 2004; Ismail et al., 2002)

a) Anticuerpos Heterdfilos: Human Anti-Mouse Antibodies (HAMA)

Se producen como respuesta inmunoldgica tras tratamientos con anticuerpos monoclonales de
origen murino. Los HAMA pueden formar puentes entre los anticuerpos del ensayo, simulando
la presencia del analito, y provocando resultados erréneos que pueden tener consecuencias
clinicas graves si no se identifican a tiempo (figura 3) (Diaz-Garzoén et al., 2015).

Mecanismos de interferencia:

e En ensayos tipo sandwich: pueden formar un puente entre los anticuerpos de capturay
deteccidon en ausencia del analito, generando una seial falsa y resultados falsamente
elevados (Tate & Ward, 2004; Sturgeon & Viljoen, 2011; Haddad et al., 2019; Ghazal et
al., 2022).

e En ensayos competitivos: pueden unirse al anticuerpo del ensayo, impidiendo su unidn
al analito. Esto puede simular una mayor cantidad de analito no unido, llevando a
resultados falsamente disminuidos (Ghazal et al., 2022; Tate & Ward, 2004).
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Figura 3: Anticuerpos heterofilos

® sandwich immunoassay (B Competitive immunoassay
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labeled Ab to form immune complex AD (false positive)
(false positive)
\ P
) . "‘ S 4
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N\ N\ A Y
(2 Antibodies against Fab of (2 Antianalyte (labeled or not)
capture Ab (false negative) Ab, causing lower signal

(false positive)

\Y4 Y Mechanisms of Ab interference in immunoassays. (A) In sandwich immunoassays, the Ab
can (1) cross-link the capture and detection Abs (false positive), and (2, 3) prevent the formation of
the Ab—Ag—Ab complex by blocking the Abs or the analyte (false negative). (B) In competitive im
(3 Antibodies against analyte munoassays, the Ab can block the capture Ab or the analyte giving false high results.
(false negative) Abbreviations: Ab, antibody; Ag. antigen.

fuente: Ghazal, K., Brabant, S., Prie, D., & Piketty, M. L. (2022). Hormone immunoassay
interference: A 2021 update. Annals of Laboratory Medicine, 42(1), 3-23.

La prevalencia de los anticuerpos heterdfilos varia, pero son un problema persistente en los
laboratorios de inmunoensayos (Ward et al., 2021).

Un ejemplo clasico es la interferencia en la medicién de hormonas tiroideas (TSH, T4 libre (FT4))
que puede llevar a un diagndstico erréneo de hipertiroidismo o hipotiroidismo (Halsall et al.,
2009; Jiménez Garcia et al., 2021; Guastapaglia et al., 2023).

En un caso reportado, niveles falsamente elevados de estradiol (E2) debido a la interferencia de
anticuerpos heteréfilos llevaron a una intervencion quirurgica innecesaria (Atkins et al., 2021).
Otro ejemplo se ha observado en ensayos de Tg, donde pueden enmascarar la verdadera
concentracion del analito (Preissner et al., 2003; Alfayate & Mauri n.d.; Netzel et al., 2014;
Guastapaglia et al., 2023).

Este fendmeno afecta también a los analisis de hormonas como gonadotropina coridnica
humana (hCG) (Sturgeon & Viljoen, 2011), prolactina, hormona foliculo estimulante (FSH) y
hormona luteinizante (LH), entre otros (tabla 1) (Ismail et al., 2002).

. o

Tabla 1. Interferencias del Sistema de medicién: Anticuerpos heteréfilos

Tipo de Tipo de
,p Hormonas Afectadas . Efecto Mecanismo
Anticuerpo Ensayo
- Forman puente entre
Heterofilos TSH, FT4, hCG, , . .
, Sandwich N Aumento |anticuerpos de captura
generales Prolactina, FSH, LH o,
y deteccién
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Tipo de Tipo de .
,p Hormonas Afectadas P Efecto Mecanismo
Anticuerpo Ensayo
Heterdfilos Impiden unién del
Mudltiples hormonas | Competitivo . \J/ ., ‘p .
generales Disminucién | anticuerpo al analito
Tratamientos con
HAMA (Anti- . . . .
raton) ( FT4, multiples Variable ML Variable anticuerpos
monoclonales

Estrategias de deteccidn:
Cuando se sospecha la presencia de anticuerpos heterdfilos, se pueden emplear varias
estrategias para detectarlos en la muestra:
1. Agentes bloqueantes de anticuerpos heteréfilos (HABA): Neutralizan la accion de estos
anticuerpos (Atkins et al., 2021; Haddad et al., 2019; Monroy, 2021)
2. Dilucién de la muestra: Si la interferencia esta presente, el resultado no se diluira
linealmente (Jiménez Garcia et al., 2021; Monroy, 2021; Oostendorp & Lentjes, 2017)
3. Repeticién en plataforma diferente: Utilizar reactivos o principios de deteccidn distintos
(Atkins et al., 2021; Bergoglio et al., 2019; Monroy, 2021)

Aunque las técnicas modernas incluyen blogueadores para minimizar su interferencia, su
presencia aun puede afectar los resultados, especialmente si la concentracidn de estos
anticuerpos es elevada (Ward et al., 2017).

b) Factor Reumatoide

El factor reumatoide (FR) es un autoanticuerpo (generalmente IgM) dirigido contra la porcién Fc
de las 1gG (Tate & Ward, 2004). Aunque se asocia principalmente con enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide, también puede estar presente en otras condiciones
inflamatorias o incluso en individuos sanos.

Mecanismo de interferencia: En los inmunoensayos, el FR puede actuar como un anticuerpo
heterdfilo, uniendo las IgG de los reactivos del ensayo (Tate & Ward, 2004). Esto es
particularmente problematico en ensayos tipo "sandwich", donde el FR puede formar puentes
entre el anticuerpo de captura y el anticuerpo de deteccion, resultando en un aumento de la
sefial y, consecuentemente, en resultados falsamente elevados del analito (tabla 2).

Se ha reportado que el factor reumatoide puede causar interferencia en la determinacién de
TSH, llevando a resultados engafiosos (Ramos-Levi et al., 2013; Jiménez Garcia et al., 2021).
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Tabla 2. Interferencias del Sistema de medicion: Factor Reumatoide

H Tipod
Anticuerpo ormona 'po de Efecto Mecanismo
Afectada Ensayo
Fac.tor Reumatoide (IgM TSH Sandwich ™ Fo.rma puentes entre
anti-1gG) Aumento | anticuerpos del ensayo

Estrategias de minimizacion: Para abordar esta interferencia, algunos ensayos incluyen agentes
bloqueantes o utilizan fragmentos de anticuerpos que no tienen la porcion Fc, reduciendo asi la
probabilidad de interaccién con el FR (Tate & Ward, 2004)

¢) Autoanticuerpos

= Anticuerpos Anti-analito
Son autoanticuerpos producidos por el sistema inmunitario del paciente que se unen
directamente a la hormona endégena que se estd intentando medir. Un ejemplo cldsico son los
autoanticuerpos anti-Tg o anti-insulina.
Mecanismo: La unién de estos autoanticuerpos a la hormona puede impedir su interaccidon con
los anticuerpos del inmunoensayo, alterando la sefial. Dependiendo de la afinidad y la
concentracién de estos autoanticuerpos, asi como del diseno del ensayo, pueden causar
resultados falsamente bajos (si la unién impide la deteccidn) o falsamente altos (si los complejos
inmunes son detectados vy la liberacion del analito es incompleta) (Ghazal et al., 2022).

- Anticuerpos anti-tiroglobulina (ATG)
La Tg es un marcador clave en el seguimiento de pacientes con cancer diferenciado de tiroides.
Sin embargo, la presencia de ATG puede interferir significativamente en su medicién por
inmunoensayos (Pusiol et al., 2004). Los ATG pueden unirse a la Tg enddgena del paciente,
impidiendo que esta sea reconocida por los anticuerpos del ensayo, lo que lleva a resultados
falsamente disminuidos.
Importancia clinica: Esto es particularmente critico, ya que un resultado de Tg falsamente bajo
podria enmascarar una recurrencia de la enfermedad (Pusiol et al., 2004; Guastapaglia et al.,
2023). La deteccién de ATG es esencial y, en su presencia, se recomienda el uso de métodos
alternativos como la espectrometria de masas en tdndem (LC-MS/MS), realizar prueba de
recuperacion de Tg (Guastapaglia et al., 2023).

- Autoanticuerpos anti-hormonas tiroideas (anti-T4, anti-T3)
Estos autoanticuerpos pueden unirse directamente a la T4 o T3 enddgenas, alterando su
disponibilidad para los reactivos del ensayo (Granada & Rodriguez Espinosa, 2000; Paczkowska
et al., 2020). Dependiendo del disefio del ensayo, esto puede resultar en valores falsamente
elevados o disminuidos de FT4 o FT3 (tabla 3).
Un paciente con hipotiroidismo autoinmune puede presentar autoanticuerpos anti-T4 que
alteran la sefial, dando un falso valor elevado (Ferreira Ocampo et al., 2024). La naturaleza y
heterogeneidad del trazador, el método de deteccién y la afinidad de los anticuerpos podria
explicar por qué algunos inmunoensayos de 2 pasos se encuentran interferidos y otros de 1 paso
no lo estan por la presencia de anticuerpos anti T3/T4.

Estrategias cuando se sospecha esta interferencia:

e Radioinmunoprecipitacién: el suero del paciente se incuba con hormonas
radiomarcadas, los complejos inmunes formados son precipitados con polietilenglicol
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(PEG). A continuacidn, se mide la radioactividad del precipitado y se compara con la
cantidad total de marca radioactiva afiadida. Por lo general, el 5% de radiactividad se
encuentra en condiciones normales.

e Precipitacidon con PEG

e Utilizar ensayo de 2 pasos.

Tabla 3. Interferencias del Sistema de medicién: Autoanticuerpos

Anticuerpo Hormona Afectada Efecto Importancia Clinica

Puede enmascarar recurrencia de

Anti-Tiroglobulina Tiroglobulina J Disminucion , ..
cancer de tiroides

Generan valores falsos de FT4/FT3
gue resultan en errores diagndsticos y

Anti-T4, Anti-T3 FT4, FT3 ™ Variable tratamiento inadecuado del
hipo/hipertiroidismo.
Anti-Insulina Insulina ™ML Variable En pacientes tratados con insulina

=> Anticuerpos anti-idiotipicos
Son anticuerpos generados por el paciente que estan dirigidos contra la regiéon de unién al
antigeno (idiotipo) de los anticuerpos animales utilizados en el ensayo. Pueden interferir
directamente con la capacidad de los anticuerpos del ensayo para unirse a la hormona (Ghazal
et al., 2022).

2. DEL SISTEMA DE DETECCION

a) Interferencia por Biotina

Una de las interferencias farmacoldgicas mds documentadas es la causada por la biotina, que
interfiere en los inmunoensayos que utilizan el sistema biotina-estreptavidina. Este tipo de
interferencia ha adquirido especial relevancia debido a la creciente popularidad de suplementos
nutricionales con dosis altas de biotina, comunmente recomendados para mejorar la salud
capilar y dérmica (Ghazal et al., 2022; Lauro et al., 2020; Paczkowska et al., 2020).

Mecanismo de interferencia:

El sistema de biotina-estreptavidina es ampliamente utilizado en muchos autoanalizadores
modernos debido a su alta afinidad y versatilidad en los inmunoensayos (Chiu et al., 2025). La
estreptavidina, una proteina bacteriana, se une fuertemente a la biotina (una vitamina). Esta
interaccion se explota en los ensayos para inmovilizar complejos antigeno-anticuerpo o para la
deteccidn de la seial.

e En_ensayos sandwich: El exceso de biotina exdgena compite con la biotina unida al
anticuerpo de deteccion o al analito biotinilado, impidiendo la formacién de un
complejo estable con la estreptavidina inmovilizada, resultando en una sefial reducida
y resultados falsamente disminuidos (por ejemplo, TSH falsamente baja) (tabla 4).

e En ensayos competitivos: La biotina libre puede liberar al analito biotinilado de la unién
a la estreptavidina, aumentando la sefial y generando resultados falsamente elevados
(como en la FT4), lo que lleva a interpretaciones erréneas de hipertiroidismo (tabla 4).
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La magnitud del efecto depende de la dosis de biotina, el tiempo desde la dltima ingesta y la
sensibilidad del ensayo a la interferencia. La interferencia comienza a ser relevante con ingestas
superiores a 5 mg/dia (Ortiz Sdnchez et al., 2005), pero es mas frecuente y significativa con dosis
>40 mg/dia. En casos de megadosis (100-300 mg/dia), se ha observado una vida media de
eliminacién de 7,8 a 18,8 horas (Ross et al., 2016). Pacientes con insuficiencia renal pueden
presentar acumulacion prolongada de biotina.

Tabla 4. Interferencias del sistema de deteccidn: Biotina.

. Hormonas . .
Sustancia Tipo de Ensayo Efecto Mecanismo
Afectadas
Biotina Competencia con
ot TSH Sandwich | Disminucion| . . P I,
(suplementos) biotina del anticuerpo

Libera analito
FT4, hCG, PTH Competitivo D Aumento biotinilado de
estreptavidina

Biotina
(suplementos)

Consecuencias clinicas: Esta interferencia ha generado diagndsticos erréneos de
hipertiroidismo, intoxicacién por vitamina D y otras alteraciones hormonales, e incluso puede
enmascarar verdaderos estados patoldgicos como el hipotiroidismo primario (Ghazal et al.,
2022; Lauro et al., 2020; Paczkowska et al., 2020).

Consideraciones generales a tener en cuenta sobre la Biotina en el Laboratorio Clinico:
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Qué es y por qué interfiere &

Concentraciones que generan interferencia ®©

Tiempo de suspension recomendado @

Hormonas mas afectadas ©

Recomendaciones practicas

La biotina (vitamina B7 o H) es una vitamina hidrosoluble usada como suplemento y
en tratamientos médicos

Interfiere en inmunoensayos que usan tecnologia biotina-estreptavidina (comun en
plataformas como Roche Cobas)

Produce resultados falsamente bajos en ensayos tipo sandwich (TSH, Tg, troponina)
Produce resultados falsamente altos en ensayos competitivos (FT4, FT3, anticuerpos
anti-TSH)

Dosis 25 mg/dia: comienza la interferencia

Dosis 210-40 mg/dia: interferencia clinicamente significativa
Dosis 2100 mg/dia: interferencia severa (megadosis neuroldgicas)
Niveles séricos >500 ng/mL: cambios del 20% en los resultados

Minimo 8 horas para dosis >5 mg/dia
48-72 horas para la mayoria de casos
Hasta 7 dias para anticuerpos anti-receptor de TSH
Una semana en casos de megadosis (=100 mg/dia)

Funcidn tiroidea: TSH, FT4, T3, anticuerpos tiroideos
Marcadores tumorales: Tg

Hormonas reproductivas: gonadotropinas

Otras: cortisol, PTH

Preguntar siempre sobre consumo de suplementos con biotina
Notificar al laboratorio si el paciente consume biotina

Considerar plataformas menos susceptibles (Abbott Architect vs Roche)
Repetir andlisis tras suspension si hay resultados discordantes

Evitar extraccidn pre-dialisis en pacientes en hemodialisis

Interpretar con precaucion si no se puede suspender la biotina
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e realizar el protocolo de neutralizacion de Piketty que permitiria eliminar la
interferencia (el mismo se menciona al finalizar el cuadro).

Grupos de mayor riesgo {f

Pacientes con tratamientos neuroldgicos (esclerosis multiple)
Personas que consumen suplementos capilares/dérmicos
Pacientes en hemodialisis o cuidados intensivos

Pacientes con insuficiencia renal (eliminacidn prolongada)

Puntos clave para recordar &%

e Identificacidn proactiva: Interrogar a los pacientes sobre consumo de suplementos
con biotina, especialmente en dosis elevadas.

La interferencia es bidireccional: puede aumentar o disminuir falsamente los
resultados

La correlacion clinica es fundamental antes de tomar decisiones diagndsticas
Los reactivos mds nuevos tienen mayor tolerancia a la biotina

La educacién del personal es clave para prevenir errores diagndsticos
Métodos analiticos alternativos: usar ensayos que no dependan de biotina-
estreptavidina

Validacidn cruzada: confirmar resultados discordantes con diferentes plataformas

Cuadro 1. Consideraciones generales a tener en cuenta sobre la biotina en el laboratorio
clinico. (Referencia de siglas: TSH = hormona estimulante de la tiroides; Tg = tiroglobulina; FT4
= tiroxina libre; FT3 = triyodotironina libre; PTH = hormona paratiroidea,; anti-TSH = anticuerpos
contra el receptor de TSH; ECLIA = inmunoensayo por electroquimioluminiscencia; HPLC
cromatografia liquida de alta resolucion; CLIA = inmunoensayo quimioluminiscente; RIA
radioinmunoensayo; IRMA = inmunorradiométrico; LC-MS/MS = cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de masas en tdndem).
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Protocolo de neutralizacion en la interferencia por biotina exégena:

o =

5 volumenes de reactivo de estreptavidina (ej: 500 ul)

NE
Ng

J

Pelet de 1 volumen de

microparticulas de suero/plasma (ej: 100uL)
estreptavidina

Y

Agitar 1 hora a temperatura ambiente, 100 rpm
\

Centrifugar 10 min a 3000 g

y

Recolectar cuidadosamente el

sobrenadante y analizar
L =

Piketty et al. Clin Chem Lab Med. 2017 May 1;55(6): 817-825

El protocolo de neutralizacién de biotina consiste en un procedimiento simple que utiliza
microparticulas magnéticas recubiertas con estreptavidina para eliminar la biotina libre
presente en las muestras y asi evitar su interferencia en los inmunoensayos basados en el
sistema estreptavidina-biotina. Para llevarlo a cabo, se mezclan cinco volimenes del reactivo de
estreptavidina (con una capacidad de unidn de aproximadamente 6700 nmol/L de biotina) con
un volumen de plasma o suero. Previamente, las microparticulas se centrifugan durante 10
minutos a 3000 g y se elimina el sobrenadante. Luego, se afiade la muestra sobre el pellet de
microparticulas, incubandose durante una hora a temperatura ambiente con agitacién suave
(alrededor de 100 rpm) para favorecer la unién de la biotina libre a la estreptavidina.
Posteriormente, se centrifuga nuevamente durante 10 minutos a 3000 g y se recupera el
sobrenadante, el cual se encuentra libre de biotina y puede utilizarse de manera confiable para
la determinaciéon de hormonas y otros analitos, evitando los falsos resultados asociados al
exceso de biotina en sangre (Piketty et al., 2017).

b) Anticuerpos Anti-reactivo: Anti-Estreptavidina, Anti Biotina, Anti-Rutenio

Algunos inmunoensayos utilizan etiquetas especificas (como rutenio para la ECLIA) o sistemas
de captura/deteccion basados en la alta afinidad entre biotina y estreptavidina. Los anticuerpos
del paciente dirigidos contra la estreptavidina, la biotina o el rutenio pueden interferir con estos
componentes, alterando la sefal generada y produciendo resultados erréneos (Ghazal et al.,
2022).
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Los anticuerpos anti-estreptavidina son un tipo poco frecuente pero clinicamente relevante de
interferencia que pueden alterar los resultados en inmunoensayos que utilizan el sistema
biotina-estreptavidina como método de captura y separacion.

Mecanismo y origen: Este tipo de anticuerpos puede interferir particularmente en
inmunoensayos basados en sistemas de captura con estreptavidina, generando falsos aumentos
de T4 y T3, y falsas disminuciones de TSH (tabla 5). La estreptavidina, una proteina bacteriana,
puede inducir respuesta inmune en individuos expuestos al medioambiente, como jardineros o
personas en contacto con suelos organicos (Bergoglio et al.,, 2019). Los anticuerpos anti-
estreptavina ademas de interferir en el dosaje de hormonas tiroideas, afectara la medicién de
E2, ATPO y testosterona (To) (por método competitivo) (Ricci et al., 2021). En cuanto a los
anticuerpos anti-rutenio se estima una prevalencia de 0,1 a 0,24%, el mismo estd relacionado
principalmente a areas de la industria textil debido a que el rutenio se utiliza en el proceso de
tefiido de la ropa, aunque también se puede encontrar en el medio ambiente y la industria
alimentaria (Favresse et al., 2018). Los anticuerpos anti-rutenio se unirian a los anticuerpos
marcados con rutenio del ensayo y causarian falsos aumentos de la hormona a medir en los
ensayos competitivos, aunque también se observan disminuciones pero sin un mecanismo de
accién que explique la causa. Ademas de las hormonas tiroideas libres también puede afectar la
medicion de testosterona y progesterona (Buijs et al., 2011).

Como estrategia para su identificacién puede emplearse o compararse con otro método que no
utilice rutenio como marcador, realizar precipitacion por PEG, o bien comunicarse con el
fabricante

Relevancia clinica: Aunque su incidencia es baja, los anticuerpos anti-estreptavidina son
importantes de considerar cuando hay discordancia entre el cuadro clinico del paciente y los
resultados bioquimicos. La falta de reconocimiento de esta interferencia puede llevar a errores
diagndsticos, tratamientos innecesarios y riesgo iatrogénico.

Tabla 5. Interferencias del sistema de deteccion: anti-estreptavidina, anti-rutenio.

Anticuerpo Sistema Afectado Hormonas Impactadas Efecto
T4/T3,
Anti-Estreptavidina Biotina-Estreptavidina T4, T3, TSH, T T4/
J TSH
Anti-Rutenio Electroquimioluminiscencia Multiples Variable

3. EFECTO GANCHO (Hook Effect o Prozone Effect)
Este es un fendmeno de interferencia que ocurre en inmunoensayos tipo sandwich cuando la
concentracién del analito en la muestra es extremadamente alta, mas alla del rango lineal del
ensayo.
Mecanismo: Con concentraciones muy elevadas de analito, tanto los sitios de unidn del
anticuerpo de captura (inmovilizado) como los del anticuerpo de deteccién (marcado) se saturan
simultdneamente. Esto impide la formacidon adecuada del "sandwich" completo entre el
anticuerpo de captura, el analito y el anticuerpo de deteccidn (figura 4).
Consecuencia: El resultado es una sefial mas baja de lo esperado, llevando a una subestimacion
drastica de la concentracion real de la hormona (tabla 6), e incluso pudiendo reportar un valor
dentro del rango normal o indetectable (Ghazal et al., 2022).
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Figura 4: Efecto Gancho
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Importancia clinica: Este efecto es particularmente critico en el dosaje de marcadores tumorales
o en condiciones de hipersecrecion hormonal severa.

Tabla 6. Interferencias del sistema de deteccion: efecto gancho.

Tipo de Hormonas
P Efecto

Condicion Mecanismo .
Ensayo Susceptibles

Marcadores

Concentracion ., . ., tumorales,
Saturacion de , . J Subestimacién
extremadamente altade | . L, Sandwich o hormonas en
. sitios de union drastica . .,
analito hipersecrecién
severa

4. REACTIVIDAD CRUZADA
La reactividad cruzada ocurre cuando los anticuerpos de un inmunoensayo, disefiados para
unirse especificamente a una hormona diana, también reconocen y se unen a otras moléculas
presentes en la muestra debido a similitudes estructurales. Este fendmeno es una causa comun
de resultados falsamente elevados (Benvenga & Trimarchi, 2004; Ghazal et al., 2022; Honour,
2010; Paczkowska et al., 2020; Sturgeon & Viljoen, 2011; Tate & Ward, 2004)
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Los proveedores de insumos para laboratorio estdn legalmente obligados a declarar la
reactividad cruzada de sus productos, especialmente cuando se trata de reactivos de diagndstico
in vitro. Esta obligacién surge del marco regulatorio internacional que busca garantizar la
confiabilidad y precision de los resultados analiticos (ANMAT, Disposicion N.2 2198/2022; ISO,
2022).

Esta obligacién representa tanto un requisito legal como una responsabilidad ética, ya que la
omisidn de informacidn puede causar errores diagndsticos con consecuencias clinicas graves.
Por ello, es fundamental que los laboratorios exijan y verifiquen el cumplimiento de estas
obligaciones mediante la solicitud de documentacidn técnica completa antes de implementar
cualquier reactivo.

4.1 Metabolitos y Precursores Hormonales

Los anticuerpos del ensayo pueden reaccionar de forma inespecifica con metabolitos o
precursores de la hormona objetivo que comparten una estructura quimica similar, llevando a
resultados falsamente elevados (Ghazal et al., 2022).

Muchas hormonas esteroides como la testosterona (To), E2 y cortisol se sintetizan a partir de
precursores comunes y se metabolizan en compuestos que comparten estructuras moleculares
similares. Los anticuerpos utilizados en inmunoensayos pueden no ser lo suficientemente
especificos para distinguir entre la hormona intacta y sus metabolitos o precursores (tabla 7).
Ejemplo clinico: En el dosaje de To, la reactividad cruzada con dehidroepiandrosterona (DHEA)
o androstenediona puede llevar a una sobreestimacion de los niveles de To, especialmente en
condiciones donde estos precursores estan elevados (Ghazal et al., 2022).

Tabla 7. Reactividad cruzada: metabolitos y precursores hormonales

. Hormona . .
Sustancia Interferente Tipo de Ensayo | Efecto Observaciones
Afectada

Sobreestimacion
DHEA, ™ especialmente

. To Inmunoensayo
Androstenediona Aumento | cuando precursores
estan elevados

Por similitudes

Metabolitos de . ™ estructurales con
. To, E2, Cortisol | Inmunoensayos

hormonas esteroides Aumento precursores

comunes

INTERFERENCIAS FARMACOLOGICAS (®

La medicion precisa de hormonas mediante inmunoensayos puede verse afectada por diversas
interferencias de origen farmacolégico que representan una fuente relevante de error analitico
(Diaz Molina et al., 2023).

1.FARMACOS Y SUSTANCIAS EXOGENAS
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a) Fdrmacos y sustancias exégenas que interfieren con la medicion de cortisol, estradiol y GH
Algunos farmacos o sus metabolitos pueden poseer una estructura quimica lo suficientemente
similar a una hormona enddgena como para unirse a los anticuerpos del ensayo. Un ejemplo
clasico es la interferencia de ciertos corticosteroides sintéticos con los ensayos de cortisol.
Prednisolona: puede interferir en los ensayos de cortisol, generando valores falsamente
elevados debido a su similitud estructural (tabla 8). La variabilidad entre distintos kits
comerciales acentua este problema, siendo necesario validar los cambios introducidos por los
fabricantes (Ward et al., 2017).

Fulvestrant: Este antagonista del receptor de estrégenos utilizado en el tratamiento del cancer
de mama puede generar resultados falsamente elevados en los inmunoensayos de E2 debido a
su similitud estructural (tabla 8), especialmente por su larga vida media que prolonga la
interferencia durante semanas o meses (Ghazal et al., 2022).

Exemestano: Un inhibidor de la aromatasa también empleado en el tratamiento del cancer de
mama, puede generar falsos positivos en los niveles de E2 (tabla 8) debido a metabolitos
estructuralmente similares (Ghazal et al., 2022).

Pegvisomant: Este antagonista del receptor de la hormona del crecimiento (GH) utilizado en
acromegalia puede generar resultados falsamente elevados o disminuidos en los
inmunoensayos de GH (tabla 8), dependiendo de la especificidad de los anticuerpos utilizados
en el ensayo (Ghazal et al., 2022).

Estatinas: Las estatinas representan una de las clases farmacoldgicas mas utilizadas en la
practica clinica moderna para el tratamiento de la dislipidemia y la prevencidn cardiovascular.
Su mecanismo de accion principal consiste en la inhibicidon de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
reductasa, enzima clave en la via de biosintesis del colesterol. Sin embargo, mas alld de sus
efectos hipolipemiantes, estas medicaciones pueden interferir con otros procesos metabdlicos,
incluyendo la sintesis de hormonas esteroideas como el cortisol.

Las estatinas lipofilicas, que incluyen atorvastatina, simvastatina y lovastatina, han demostrado
producir un aumento significativo en las concentraciones plasmaticas de cortisol (tabla 8). Al
inhibir la HMG-CoA reductasa, las estatinas bloquean la sintesis endégena de colesterol, que
constituye el sustrato primario para la produccién de cortisol y otras hormonas esteroideas. El
aumento observado en los niveles de cortisol plasmdatico tras el tratamiento con estatinas
lipofilicas puede representar un mecanismo compensatorio. Ante la reduccion de la sintesis
enddgena de colesterol, el organismo podria incrementar la produccién de cortisol para
mantener la homeostasis hormonal y la respuesta adecuada al estrés. Este incremento es
independiente de la duracidn del tratamiento y por lo tanto podria tener implicaciones clinicas
importantes, especialmente en pacientes que requieren monitoreo hormonal preciso. Los
clinicos deben considerar esta interferencia al interpretar los resultados de laboratorio en
pacientes tratados con estatinas lipofilicas (Sahebkar et al., 2015).
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Tabla 8. Interferencias farmacoldgicas: FArmacos y sustancias exégenas que interfieren con la
medicion de cortisol, estradiol y GH

Hormona
Farmaco Tipo de Ensayo Efecto Observaciones
Afectada

Por similitud estructural,
Prednisolona Cortisol Inmunoensayo | Aumento| diagndstico erréneo de
hiperfuncion

Larga vida media,

Fulvestrant E2 Inmunoensayo | Aumento interferencia por
semanas/meses
Metabolitos
Exemestano E2 Inmunoensayo | Aumento

estructuralmente similares

Depende de especificidad de

. ™~ i
Pegvisomant GH Inmunoensayo ) anticuerpos
& ¥ Variable P
Estatinas
; . Posible mecanismo
(atorvastatina, Cortisol Inmunoensayo | Aumento

. . compensatorio
simvastatina,

lovastatina)

A continuacién, se describiran los farmacos que interfieren con el perfil tiroideo y con el dosaje
de prolactina, ya que estos son los mas afectados:

b) Farmacos que Afectan la Funcion Tiroidea: Mecanismos y Efectos

Los medicamentos pueden interferir con la funcidn tiroidea a través de multiples mecanismos,
desde la alteracioén de las pruebas de laboratorio hasta la induccién de enfermedades tiroideas
francas (Dong, 2000).

Agonistas Dopaminérgicos

Los agonistas dopaminérgicos como la dopamina, levodopa y bromocriptina pueden suprimir
agudamente los niveles de TSH a valores por debajo de lo normal pero detectables (tabla 9)
(Dong, 2000). Este efecto se debe a la accién directa de la dopamina sobre los receptores
dopaminérgicos en la hipdfisis anterior, inhibiendo la liberacion de TSH. Las anfetaminas
también producen este efecto (tabla 9) al aumentar transitoriamente la liberacidon de dopamina
durante 1 a 3 semanas. Los glucocorticoides en dosis superiores a 0.5 mg/dia de dexametasona
0 100 mg/dia de hidrocortisona también suprimen la TSH a través de mecanismos centrales
(tabla 9) (inhiben la sintesis y liberacidn de TRH).

Es importante destacar que los pacientes que toman estos medicamentos durante periodos
prolongados no presentan reducciones sostenidas en los niveles de TSH y no desarrollan
hipertiroidismo (Dong, 2000).
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Antagonistas Dopaminérgicos

Por el contrario, los antagonistas dopaminérgicos como el clorhidrato de metoclopramida, en
dosis superiores a 1 mg/kg, actian blogqueando los receptores de dopamina pueden producir
elevaciones leves en los niveles de TSH,generalmente no mayores a 10 mUI/L (tabla 9)(Dong,
2000).

Interferencia con Ensayos de Laboratorio
Fenitoina y Carbamazepina

Un fendmeno confuso para los clinicos es que los niveles terapéuticos de fenitoina y
carbamazepina producen reducciones sostenidas en los niveles de T4 y T3 libre a pesar de
mantener niveles normales de TSH en pacientes clinicamente eutiroideos (tabla 9) (Dong, 2000).
Estos hallazgos paradéjicos se deben a la interferencia de estos agentes con el ensayo de FT4,
produciendo una subestimacion de las concentraciones de la hormona. Por tanto, los clinicos
deben confiar en el nivel de TSH mas que en el nivel de FT4 al evaluar el estado tiroideo en
pacientes que reciben estos medicamentos.

Inhibicion de la Conversion de T4 a T3
Amiodarona

La amiodarona es uno de los medicamentos mdas complejos en términos de efectos tiroideos.
Puede inhibir la conversién de T4 a T3 tanto en la circulacion periférica como en la hipdfisis por
la enzima 5-deiodinasa (Dong, 2000). Durante la primera semana de administracién de
amiodarona, se observan elevaciones en los niveles de FT4, reducciones en los niveles de T3
total y un aumento transitorio en los niveles de TSH, similares a los observados con medios de
contraste yodados (tabla 9).

Durante el tratamiento continuo con amiodarona, persisten las elevaciones en FT4 y las
reducciones en T3 en pacientes eutiroideos. Una elevacidn transitoria en los niveles de TSH (<10
mUI/L) ocurre durante los primeros 3 meses de tratamiento. Por tanto, los niveles normales de
FT4 y T3 en un paciente que toma amiodarona son altamente sugestivos de disfuncién tiroidea
franca (Dong, 2000).

Medios de Contraste Yodados

Los medios de contraste yodados como el ipodato, 4cido iopanoico y tiropanoato también
inhiben la conversion de T4 a T3. Dentro de la primer semana de la administracién de ipodato,
ocurren elevaciones en los niveles de FT4, reducciones en los niveles de T3 total y un aumento
transitorio en los niveles de TSH (tabla 9); estos retornan a la normalidad en 2 semanas (Dong,
2000).

Betabloqueadores y Corticosteroides
Los betabloqueadores como propranolol (>160 mg/dia), atenolol y tartrato de metoprolol, que
solo inhiben la conversién periférica de T4 a T3, interfieren minimamente con los resultados de

las pruebas de funcidn tiroidea, produciendo pequefias reducciones en los niveles de T3 total
(tabla 9) (Dong, 2000).
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Los corticosteroides en dosis altas (>4 mg de dexametasona) también producen reducciones en
los niveles de T3 total, lo cual es util en el manejo de la tormenta tiroidea o el hipertiroidismo
severo (tabla 9)(Dong, 2000).

Enfermedad Tiroidea Inducida por Medicamentos
Hipertiroidismo Inducido por Yodo (Enfermedad de Jod-Basedow)

Los yoduros estan presentes en muchas preparaciones, tanto de prescripcién (amiodarona,
medios de contraste radiograficos, povidona yodada, glicerol yodado) como de venta libre
(preparaciones para la tos y resfriado, tabletas de kelp, preparaciones herbales y suplementos
dietéticos) (Dong, 2000).

El hipertiroidismo inducido por yoduros usualmente se desarrolla dentro de 3 a 8 semanas
después de un aumento en la suplementacidn de yoduros en personas con bocio multinodular
no toxico funcionalmente auténomo (Dong, 2000). Los sintomas hipertiroideos pueden persistir
durante varios meses, requiriendo terapia con tioamidas y betabloqueadores. El yodo
radioactivo no es efectivo porque la carga de yodo previene la retencidon efectiva del yodo
radioactivo.

Este fendmeno se atribuye al mal funcionamiento del bloqueo de Wolff-Chaikoff, un mecanismo
autorregulatorio que normalmente protege a la glandula contra la produccién excesiva de
hormonas y el desarrollo de hipertiroidismo una vez que se alcanza una concentracién critica de
yoduro intratiroideo (tabla 9) (Dong, 2000).

Hipotiroidismo Inducido por Yodo

El hipotiroidismo inducido por yoduros se desarrolla si la glandula es incapaz de "escapar" del
bloqueo de Wolff-Chaikoff después de varios dias para reanudar la produccién normal de
hormonas (tabla 9)(Dong, 2000). La terapia con T4 debe administrarse durante al menos 6 meses
antes de considerar intentos de suspension.

Amiodarona

La amiodarona contiene 37.5% de yodo por peso, exponiendo a los pacientes a una carga de
yodo que es al menos 100 veces la ingesta diaria normal de 0.5 mg (Dong, 2000). La prevalencia
general de enfermedad tiroidea inducida por amiodarona se estima entre 2% y 24%, siendo el
hipotiroidismo mas comun que el hipertiroidismo.

Hipotiroidismo por Amiodarona

El hipotiroidismo se reporta en 6% a 10% de los pacientes que reciben amiodarona (tabla 9) y
puede ser dificil de reconocer porque la bradicardia y el estrefiimiento también son efectos
secundarios comunes del uso de amiodarona (Dong, 2000). La reposicién con levotiroxina es
frecuentemente necesaria incluso si se suspende la amiodarona o se reduce la dosis.

Hipertiroidismo por Amiodarona

El hipertiroidismo se reporta en 1% a 5% de los pacientes (tabla 9). Se han identificado dos tipos
de hipertiroidismo inducido por amiodarona (Dong, 2000):

e Tipo 1: Similar ala enfermedad de Graves, caracterizado por la presencia de anticuerpos
antitiroideos
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e Tipo 2: Una tiroiditis subaguda (sin anticuerpos antitiroideos) causada por un efecto
téxico directo sobre la glandula, produciendo una "descarga" de hormona tiroidea en la
circulacién

Litio

El carbonato de litio se concentra en la glandula tiroides e interfiere con la sintesis y liberacion
de hormonas tiroideas, causando un aumento compensatorio en los niveles de TSH (tabla 9)
(Dong, 2000). El hipotiroidismo y el hipotiroidismo subclinico se han reportado en 5% a 20% y
hasta 50% de las personas que toman litio, respectivamente.

Se ha encontrado un aumento de dos veces en la incidencia de anticuerpos tiroideos en
pacientes tratados con litio (24%) comparado con aquellos que no toman litio (12%) (Dong,
2000). El riesgo de anticuerpos inducidos por litio aumenta con la duracidn de la terapia (>2
afios) y es mas comun en mujeres que en hombres.

Interferdn Alfa

La disfuncion tiroidea es comun después del tratamiento con interferdn alfa para quimioterapia
o tratamiento a largo plazo de hepatitis C (Dong, 2000). La prevalencia de anormalidades
tiroideas durante la terapia con interferén oscila entre 2.5% y 20%. El hipotiroidismo es mas
comun (40%-50% de los pacientes) que el hipertiroidismo (10%-30% de los pacientes) (tabla 9).

Afortunadamente, la disfuncién tiroidea parece ser transitoria en la mayoria de los pacientes y
el tratamiento no siempre es necesario (Dong, 2000).

Medicamentos que Afectan los Requerimientos de T4
Inductores de Enzimas Hepaticas

Los inductores de enzimas hepaticas del citocromo P-450 como rifampina, rifabutina, fenitoina,
carbamazepina y fenobarbital pueden aumentar la eliminacién metabdlica de T4y T3 en un 20%,
lo cual no es clinicamente importante en personas eutiroideas (Dong, 2000). Sin embargo,
aquellos que requieren terapia de reposicion con tiroxina pueden necesitar dosis mas altas para
mantener el eutiroidismo (tabla 9).

Ritonavir

El ritonavir, un potente inhibidor e inductor mixto de enzimas hepaticas P-450, puede aumentar
la glucuronidacién de tiroxina, necesitando un incremento de dos veces en la dosis de tiroxina
para mantener el eutiroidismo (tabla 9) (Dong, 2000).

Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina también pueden alterar los requerimientos de
T4. En nueve pacientes que recibian terapia con tiroxina, se notd una elevacion en los niveles de
TSH y una reduccion en los niveles de FT4 después de la adicion de clorhidrato de sertralina,
sugiriendo un aumento en el aclaramiento de tiroxina (tabla 9) (Dong, 2000).

Medicamentos que Afectan la Absorcion de T4 Exdgena

Varios medicamentos pueden interferir con la absorcidn de levotiroxina (tabla 9), incluyendo:
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Hierro: Reduce la eficacia de la tiroxina en pacientes con hipotiroidismo
Productos que contienen aluminio: Como sucralfato, antiacidos y didanosina
Sulfonato de poliestireno sédico

Ligadores de resinas

Carbonato de calcio: Aunque no todas las preparaciones han sido implicadas

Los pacientes deben tomar levotiroxina al menos 4 horas antes o después de tomar cualquier
medicamento que pueda interferir con la absorciéon para minimizar esta interaccidon (Dong,

2000).

Tabla 9. Interferencias farmacoldgicas: Farmacos que afectan la funcion tiroidea:

Categoria Farmaco Efecto sobre la Mecanismo /
funcion tiroidea Observaciones
Agonistas Dopamina, Levodopa, |Supresidn transitorialAccion directa sobre

dopaminérgicos

Bromocriptina,
Anfetaminas,

Glucocorticoides (dosis

altas)

de TSH (no produce
hipertiroidismo
sostenido)

receptores dopaminérgicos
hipofisarios inhibiendo
liberacion de TSH;
glucocorticoides inhiben
TRH.

Antagonistas
dopaminérgicos

Metoclopramida (>1
mg/kg)

Elevacion leve de
TSH (<10 mUlI/L)

Bloqueo de receptores
dopaminérgicos.

AINEs Salicilatos (>2 g/dia), |Elevacion transitoria |Desplazamiento de
(desplazamiento de [Diclofenaco, de T4 y T3 libres; hormonas tiroideas de la
T4/T3 de TBG) Naproxeno disminucién de TSH |globulina transportadora;
efecto transitorio.
Heparina Heparina Elevacidn transitoria |Libera lipoproteinlipasa -

(fraccionada o no)

de T4 libre

acidos grasos libres
desplazan T4 de TBG; medir
FT4 21 h post infusion IV o
210 h tras HBPM.
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Furosemida (IV >80 |Furosemida Elevacion transitoria [Desplazamiento de
mg/dia) de FT4 hormonas tiroideas de TBG.
Fenitoinay Fenitoina, Reduccidon aparente |Interferencia analitica en

Carbamazepina

Carbamazepina

de T4/T3 libres (TSH
normal)

ensayos de FT4; no refleja
estado clinico.

Inhibidores de
conversion T4->T3

Amiodarona

Aumenta FT4,
disminuye T3, eleva
transitoriamente
TSH (<10 mUI/L)

Inhibe 5-deiodinasa en
periferia e hipdfisis; puede
inducir hipo o
hipertiroidismo.

Medios de contraste
yodados (ipodato,
acido iopanoico,
tiropanoato)

Igual que
amiodarona

Efecto reversible en 2
semanas.

Betabloqueadores
(propranolol >160
mg/dia, atenolol,
metoprolol)

Pequefia reduccidn
T3 total

Inhiben conversion
periférica.

Corticoides (>4 mg
dexametasona)

Reduccién T3 total

Util en tormenta
tiroidea/hipertiroidismo
severo.

Hipertiroidismo
inducido por yodo
(Jod-Basedow)

Amiodarona, medios
de contraste, povidona
yodada, suplementos
yodados

Hipertiroidismo 3-8
semanas tras
aumento de yodo

Fallo en bloqueo de Wolff—
Chaikoff.

Hipotiroidismo
inducido por yodo

Amiodarona, altas
dosis de yodo

Hipotiroidismo
persistente

Incapacidad de escapar del
bloqueo Wolff-Chaikoff;
requiere tiroxina 26 meses.

Hipotiroidismo por |[Amiodarona Hipotiroidismo (6— |Exceso de yodo; requiere
amiodarona 10%) levotiroxina.
Hipertiroidismo por |Amiodarona Hipertiroidismo (1— [Tipo 1: Graves-like (Ac

amiodarona

5%)

antitiroideos); Tipo 2:
tiroiditis toxica.
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Litio

Carbonato de litio

Hipotiroidismo (5—
20%), subclinico
hasta 50%

Inhibe sintesis y liberacién
de hormonas; aumenta
TSH; eleva Ac antitiroideos.

Interferodn alfa

Interferdn alfa

Hipotiroidismo (40—
50%),
hipertiroidismo (10—
30%)

Disfuncidn tiroidea
frecuente, usualmente
transitoria.

Inductores
enzimaticos
(aumentan
requerimientos de
T4)

Rifampina, Rifabutina,
Fenitoina,
Carbamazepina,
Fenobarbital

Necesidad de mayor
dosis de tiroxina

Aumentan metabolismo
hepatico (CYP450).

Ritonavir Ritonavir Incremento en dosis |[Aumenta glucuronidacién
de T4 (hasta 2x) de tiroxina.
ISRS (alteran Sertralina Aumenta TSH, Aumenta aclaramiento de

requerimientos)

reduce FT4

tiroxina.

Interferencia en
absorcion de
levotiroxina

Hierro, aluminio
(antiacidos, sucralfato,
didanosina), resinas,
carbonato de calcio

Disminuye absorcion
de tiroxina

Tomar levotiroxina 24 h
antes/después del farmaco.

NOTA: en esta tabla se presentan los principales farmacos que pueden interferir en la
medicion del perfil tiroideo, sus mecanismos de accion y sus efectos. TSH: Hormona
estimulante de la tiroides (Thyroid-Stimulating Hormone); TRH: Hormona liberadora de
tirotropina (Thyrotropin-Releasing Hormone); T4: Tiroxina; T3: Triyodotironina; FT4: Tiroxina
libre (Free T4); FT3: Triyodotironina libre (Free T3); TBG: Globulina fijadora de tiroxina
(Thyroxine-Binding Globulin); HBPM: Heparina de bajo peso molecular; IV: Intravenoso/a;
CYP450: Citocromo P450 (sistema enzimatico hepatico); ISRS: Inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina; AINES: Antiinflamatorios no esteroideos.

¢). Farmacos que afectan la evaluacion de Prolactina

Numerosos medicamentos pueden interferir con los resultados de prolactina, generando
interpretaciones erréneas (Adad et al., 2023). Se mencionan a continuacién varios farmacos que
generan interferencia en el dosaje:
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Farmacos que provocan aumento en el dosaje de Prolactina

Antipsicéticos

Antipsicéticos Tipicos

Los antipsicéticos tipicos (APT) constituyen el grupo de farmacos que mas interfiere en el dosaje
de prolactina. Su mecanismo principal de accién involucra el antagonismo de los receptores
dopaminérgicos D2, lo que resulta en una disminucidn del control inhibitorio de la dopamina
sobre la liberacion de prolactina (tabla 10)(Adad et al., 2023).

Haloperidol: Actia como antagonista de los receptores D2, produciendo una elevacion
significativa de los niveles de prolactina con una prevalencia de hiperprolactinemia del
70-100% (Adad et al., 2023; Fyfe et al., 2019).

Clorpromazina: Mediante el bloqueo de receptores dopaminérgicos D2, genera
hiperprolactinemia en el 40-90% de los pacientes tratados (Adad et al., 2023; Adams et
al., 2007).

Tioridazina: Su mecanismo de accidn similar a otros APT resulta en una prevalencia de
hiperprolactinemia del 70-100% (Adad et al., 2023; Sultana et al., 2007).

Antipsicéticos Atipicos

Los antipsicoticos atipicos (APA) presentan mecanismos de accion mas complejos, combinando
el antagonismo dopaminérgico con efectos serotoninérgicos.

Risperidona: A pesar de ser un APA, puede provocar marcada hiperprolactinemia en el
70-100% de los pacientes, pudiendo alcanzar valores superiores a 300 ng/ml,
dependiente de la dosis (Adad et al., 2023). Su mecanismo involucra principalmente el
antagonismo de receptores D2 con menor efecto sobre receptores serotoninérgicos
(tabla 10).

Amisulprida: Actlia como antagonista selectivo de receptores D2 y D3, con una
prevalencia de hiperprolactinemia (tabla 10)del 78-100% (Adad et al.,, 2023;
Prasannakumar et al., 2023).

Olanzapina: Su mecanismo combina antagonismo D2 con efectos sobre receptores 5-
HT2A, resultando en una menor prevalencia de hiperprolactinemia (13-43%) comparada
con otros antipsicéticos (tabla 10) (Adad et al., 2023).

Antidepresivos

El mecanismo por el cual los antidepresivos causan hiperprolactinemia no se comprende
completamente, aunque se postula que involucra la estimulacién de neuronas GABAérgicas
ubicadas cerca de las células dopaminérgicas tuberoinfundibulares (TIDA) por accidn de la
serotonina (5-HT). Esta estimulacién conduciria a la inhibicién del control inhibitorio de la
dopamina sobre la prolactina (tabla 10)(Adad et al., 2023; Coker & Taylor, 2010).

Clomipramina: Provoca aumentos de prolactina del 50% en pacientes tratados, siendo
el APA con mayor efecto sobre estos niveles (Adad et al., 2023).

Amitriptilina y Desipramina: Generan aumentos leves en comparacién con
clomipramina, con mecanismos similares de modulacidn serotoninérgica (Adad et al.,
2023).

Inhibidores de la Monoaminooxidasa: La parigilina y la clorgilina aumentan la prolactina
en un 50% mediante la alteracidon del metabolismo de neurotransmisores (Adad et al.,
2023).
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e Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS): Muestran un aumento
minimo de los niveles de prolactina, con efectos generalmente clinicamente no
significativos (Adad et al., 2023).

Inhibidores de la Bomba de Protones

Los Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) actlan principalmente sobre los receptores
dopaminérgicos D2, inhibiéndolos total o parcialmente. La interferencia sobre otros receptores
dopaminérgicos (D1, D3 y D4) también contribuye a la induccién de la secrecidn de prolactina
(tabla 10). Adicionalmente, la via serotoninérgica podria ser otro mecanismo de
hiperprolactinemia inducida por IBP, junto con una posible disminucién del clearance de
prolactina que aumentaria los niveles plasmaticos (Adad et al., 2023; Ashfaq et al., 2022).

e Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol: Todos comparten mecanismos
similares de interferencia, aunque la evidencia disponible se limita principalmente a
terapias de corto plazo (Adad et al., 2023).

Antieméticos

e Metoclopramida: Actia como antagonista de los receptores dopaminérgicos D2 vy
receptores serotoninérgicos 5-HT3. Su facilidad para atravesar la barrera
hematoencefalica permite que genere hiperprolactinemia (tabla 10), la cual puede
aparecer entre el dia 3 y 14 de administracién, disminuye con el uso crénico y
desaparece con la suspension. Su vida media es de 5 a 8 horas tras administracion oral
(Adad et al., 2023; Shakhatreh et al., 2019).

e Domperidona: Por su capacidad antagonista dopaminérgica genera aumento de
prolactina (tabla 10), lo que permite su uso como galactogogo. Es bien tolerada para
inducir lactancia en diversas situaciones clinicas, con dosificacion tipica de 10 mg tres
veces al dia durante 4 a 10 dias (Adad et al., 2023; Drugs and Lactation Database, 2023).

Antihipertensivos

e Metildopa: Es un agonista a2-adrenérgico de accidon central que, a través de la
reduccion del nivel de dopamina, altera el sistema de recompensa y aumenta la
liberacion de prolactina (tabla 10). Es utilizada especialmente en el tratamiento de
preeclampsia e hipertensidn gestacional (Adad et al., 2023; Wicinski et al., 2020).

e Telmisartan: Este antagonista de receptores de angiotensina Il (ARAIl), administrado a
dosis de 80 mg/dia, aumenta significativamente los niveles de prolactina (tabla 10)
dentro de los valores de referencia como parte de un enfoque terapéutico integral
(Adad et al., 2023; Chmyr, 2022).

e Verapamilo: Como blogueante de canales de calcio, también causa hiperprolactinemia
farmacoldgica (tabla 10), aunque el mecanismo exacto no estd completamente
elucidado (Adad et al., 2023).

Terapia Hormonal

e Estrogenos: Las exposiciones prolongadas a estrégenos, como las administradas en
anticonceptivos orales o terapias hormonales cruzadas, inducen hiperprolactinemia
mediante la produccion de hiperplasia y aumento de las células lactotropas (tabla 10).
Este efecto es particularmente relevante en la medicina transgénero, donde las terapias
no supervisadas pueden generar complicaciones significativas (Adad et al.,, 2023;
Ministerio de Salud de la Nacidn, 2020).
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Opioides

Los opioides ejercen un efecto estimulante sobre la secrecién de prolactina (tabla 10), donde la
B-endorfina es la mas potente estimuladora. Aunque algunos estudios sugieren que los péptidos
opioides enddgenos ejercen su accién directamente en las neuronas TIDA, esto permanece
controvertido debido a que pocas de estas neuronas reciben aportes directos de B-endorfina
(Adad et al., 2023).

e Morfinay agonistas: Inducen aumento en la secrecion de prolactina con efecto maximo
entre 10 y 30 minutos. La caracterizacion de la via del neurotransmisor no esta clara,
pero podrian estar involucrados receptores de serotonina, acetilcolina y opiaceos (Adad
et al., 2023; Priou et al., 1995).

Otras Sustancias que Aumentan Prolactina

e Sustancias psicoactivas: Un estudio doble ciego controlado con placebo observé que la
dietilamida de acido lisérgico (LSD) y psilocibina aumentan la concentracién de
prolactina y cortisol. Esto se debe a que ambas sustancias actian estimulando los
receptores de serotonina 5-HT2A, aunque el LSD también actia sobre receptores
dopaminérgicos D1-D3 (tabla 10) (Holze et al., 2022).

e Metales pesados y quimicos: Se evidencian otras causas que producen
hiperprolactinemia, incluyendo exposicién a metales pesados (manganeso, mercurio
organico, cadmio, uranio, arsénico, bario) y sustancias quimicas (estireno vy
percloroetileno) (tabla 10) (Adad et al., 2023).

e Hierbas medicinales: Ciertas hierbas como Echinacea purpurea, Hypericum perforatum,
Pueraria isoflavona y Cimicifuga racemosa también pueden afectar los niveles de
prolactina (tabla 10) (Adad et al., 2023).

Farmacos que provocan disminucion en el dosaje de prolactina
Antipsicéticos Atipicos con Efecto Reductor

e Clozapina: Presenta un perfil Unico con minimo efecto sobre los niveles de prolactina
(0-5% de prevalencia de hiperprolactinemia) debido a su baja afinidad por receptores
D2 en la regidon tuberoinfundibular (tabla 10)(Adad et al., 2023).

® Aripiprazol: Actua como agonista parcial de receptores D2 y antagonista 5-HT2A, lo que
paraddjicamente puede disminuir los niveles de prolactina (tabla 10). Diversos
metaanalisis han demostrado su eficacia como tratamiento adyuvante para la
hiperprolactinemia inducida por otros antipsicéticos (Adad et al., 2023; Lu et al., 2022;
Zhang et al., 2021).

Antiparkinsonianos

Los antiparkinsonianos como la L-DOPA, amantadina, bromocriptina y deprenil aumentan el
tono dopaminérgico, actuando como agonistas de receptores dopaminérgicos o reduciendo su
degradacion, consecuentemente disminuyendo la secrecidn de prolactina (tabla 10) (Adad et al.,

2023; Ministerio de Salud de Chile, 2010).

Antagonistas Opioides
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o Naloxona: Como antagonista opioide, su administracion retrasa y disminuye los niveles
de prolactina nocturnos de manera efectiva debido al aumento de dopamina (tabla 10)

(Adad et al., 2023; Seilicovich et al., 1985).

FARMACOS QUE PUEDEN GENERAR INTERFERENCIA ANALITICA

Biotina

Como se menciond antes la biotina puede interferir en técnicas de inmunoensayo basadas en el
sistema biotina-estreptavidina. Esta interferencia puede producir resultados falsamente
elevados o falsamente disminuidos dependiendo del disefio especifico del inmunoensayo
utilizado (tabla 10). Se recomienda suspender la ingesta de suplementos al menos 48 horas
antes de la extracciéon sanguinea para eliminar la mayoria de interferencias. En casos de
tratamiento experimental con dosis elevadas que no pueden suspenderse, se debe utilizar un
inmunoensayo que no tenga biotina en su disefio (Adad et al., 2023; Samarasinghe et al., 2017).

Tabla 10. Interferencias farmacoldgicas: FArmacos que afectan la evaluacion de prolactina:

atipicos

Antipsicoticos Haloperidol Aumento Antagonista D2, bloquea
tipicos inhibicién dopaminérgica.
Clorpromazina Aumento Bloqueo D2, inhibicién
dopaminérgica
Tioridazina Aumento Antagonismo D2.
Pimozida, Tiotixeno, Aumento Antagonismo D2.
Flupentixol
Antipsicéticos Risperidona Aumento Antagonismo D2, leve efecto

serotoninérgico.
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Amisulprida Aumento Antagonista D2/D3.

Olanzapina Aumento leve |Antagonismo D2y 5-HT2A.

Quetiapina Aumento minimo [Baja afinidad D2.

Clozapina Efecto minimo |Muy baja afinidad D2
tuberoinfundibular.

Aripiprazol Disminucidn  |Agonista parcial D2 vy
antagonista 5-HT2A.

Antidepresivos Clomipramina Aumento Estimulacion GABAérgica por

serotonina, inhibicion

dopaminérgica.

Amitriptilina, Aumento leve |Modulacidén serotoninérgica

Desipramina sobre neuronas TIDA.

Parigilina, Clorgilina Aumento Inhibicién MAO, altera

(IMAO) metabolismo de
neurotransmisores.

ISRS Aumento minimo |Efectos serotoninérgicos
leves.

IBP Omeprazol, Aumento Inhibicién D2, D1, D3 y D4;

Esomeprazol, posible via serotoninérgica;

Lansoprazol, disminuye clearance de

Pantoprazol prolactina.

Antieméticos Metoclopramida Aumento Antagonista D2 y 5-HT3,
atraviesa BHE, efecto dias 3—
14.

Domperidona Aumento Antagonista dopaminérgico,
menor efecto que
metoclopramida

Antihipertensivos |Metildopa Aumento Agonista a2 central, reduce

dopamina.
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Telmisartan Aumento Antagonista ARA .

Verapamilo Aumento Bloqueante de canales de
calcio.

Terapia hormonal |Estrégenos Aumento Hiperplasia de lactotropos.

(anticonceptivos,

terapia cruzada)

Opioides Morfina y agonistas Aumento Estimulo serotoninérgico,
acetilcolina 'y receptores
opiaceos; B-endorfina
potente.

Naloxona Disminucidn  |Antagonista opioide,
aumenta dopamina y reduce
prolactina nocturna.

Antiparkinsonianos |L-DOPA, Amantadina, Disminucidn  |Aumentan tono

Bromocriptina,
Deprenil

dopaminérgico, agonistas o
inhibidores de degradacion.

Suplementos

Biotina (dosis altas)

Interferencia

Interfiere en inmunoensayos

técnica biotina-estreptavidina; falsos
resultados.
Sustancias LSD, Psilocibina Aumento Estimulaciéon 5-HT2A; LSD
psicoactivas actla también en D1-D3.
Alcohol (crénico) Aumento Hipertrofia lactotropos en
cirrosis.
Otros Metales pesados (Hg, Aumento Posible toxicidad
Cd, Mn) dopaminérgica.
Hierbas (Echinacea, Aumento Efecto sobre
Hypericum) neurotransmisores.

NOTA: en esta tabla se presentan los principales farmacos que pueden interferir con el dosaje

de prolactina, sus mecanismos de accion y sus efectos. D2, D1, D3, D4: Receptores

dopaminérgicos tipo 2, 1, 3 y 4; 5-HT2A, 5-HT3: Receptores de serotonina subtipo 2A y 3;
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TIDA: Neuronas dopaminérgicas tuberoinfundibulares; ARAIl: Antagonista de receptores de
angiotensina Il; BHE: Barrera hematoencefalica

2. MODIFICACION DE PROTEINAS TRANSPORTADORAS

Otra fuente indirecta de interferencia farmacoldgica se relaciona con el uso de medicamentos
gue modifican la concentracidn de proteinas transportadoras o la biodisponibilidad hormonal.

Antiinflamatorios No Esteroideos

Los AINES, incluyendo salicilatos en dosis superiores a 2 g/dia, salicilato (1.5-3 g/dia), diclofenaco
y naproxeno, pueden desplazar las hormonas tiroideas de la TBG (globulina fijadora de tiroxina),
elevando transitoriamente las concentraciones de FT4 y FT3 y deprimiendo los niveles de TSH
(tabla 9)(Dong, 2000). En estos casos, los niveles aparentes de hormona libre pueden no reflejar
con fidelidad el estado tiroideo del paciente, (Paczkowska et al., 2020). Este efecto es temporal,
ya que, durante la administracion continua del medicamento, los niveles de FT4, FT3 y TSH
retornan a la normalidad.

El acido salicilico junto con otros farmacos que desplazan las hormonas de sus proteinas de
transporte, también puede inducir artefactos analiticos, particularmente cuando se emplean
inmunoensayos incapaces de distinguir entre la hormona libre y la total. En estos casos, los
niveles aparentes de hormona libre pueden no reflejar con fidelidad el estado tiroideo del
paciente, enmascarando condiciones como hipotiroidismo o hipertiroidismo (tabla 11)
(Paczkowska et al., 2020).

Heparina

La heparina, tanto en su forma fraccionada como no fraccionada, puede interferir con la
interpretacion de la funcién tiroidea, produciendo una elevacién asintomdtica de la fraccidon
libre de hormonas tiroideas (tabla 9 y 11). Se han sugerido algunos posibles mecanismos que
podrian justificar este hecho. Dicha elevacion pudiera estar causada por la liberacion de la
lipoproteinlipasa del endotelio vascular debido a la heparina; como consecuencia de ello, se
produciria la elevacion de acidos grasos libres que inhibirian la unién de las hormonas tiroideas
a sus proteinas transportadoras plasmaticas (Dong, 2000; Jaume et al., 1996).

Esto produce un desplazamiento de la T4 de la TBG, aumentando transitoriamente la fraccion
libre de hormona y pudiendo inducir falsos resultados de FT4 elevados (tabla 9). Estos efectos
son especialmente notables cuando el muestreo se realiza poco después de la administracion
del farmaco (Paczkowska et al., 2020) y depende de la concentracidn sérica del farmaco (Lauro
et al., 2020).

Para evitar la interferencia con los resultados de laboratorio, los niveles de FT4 deben medirse

1 hora o mas después de la administracién intravenosa o 10 horas o mas después de administrar
heparina de bajo peso molecular.

40



Furosemida

La furosemida intravenosa en dosis superiores a 80 mg/dia también puede causar
desplazamiento de hormonas tiroideas de la TBG, produciendo elevaciones transitorias en FT4

(tabla 9) (Dong, 2000).

Anticonceptivos orales y estrogenos:

El etinilestradiol (EE), componente mas frecuente en los AOC (anticonceptivos orales
combinados), ejerce un fuerte impacto metabdlico ya que aumenta la sintesis de varias
proteinas hepdticas, incluida la SHBG (globulina transportadora de hormonas sexuales) y la CBG
(globulina transportadora de corticoesteroides) y la TBG (Fung, 2023), alterando la fraccién libre
de hormonas como To, T4 y cortisol (tabla 11)(Ismail et al., 2002). Si no se mide especificamente
la fraccion libre, puede haber una sobreestimacion o subestimacién del estado hormonal del

paciente (Alfayate & Mauri, 2008; Diaz Molina et al., 2023; Tate & Ward, 2020).

Tabla 11. Interferencias farmacoldgicas: Modificacidn de proteinas transportadoras

Farmaco Proteina Afectada Hormonas Impactadas Efecto
Anticonceptivos orales SHBG, TBG To, T4 N Aumento
Estrogenos SHBG, TBG To, T4 N Aumento
Glucocorticoides SHBG, TBG To, T4 D Aumento
r:iﬁ’:!:ﬁ:: de bajo peso TBG FT4 2 Aumento
Acido salicilico Proteinas de transporte Hormonas tiroideas N Aumento

3. INDUCCION DE ANTICUERPOS POR TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Ciertos tratamientos farmacoldgicos pueden inducir la produccidn de anticuerpos anti-analisis,
como los anticuerpos heterdfilos, los HAMA o los anticuerpos anti-hormona. Aunque su
aparicion puede estar relacionada también con procesos autoinmunes, muchos de estos
anticuerpos surgen como consecuencia de exposiciones a farmacos terapéuticos, como
proteinas recombinantes o tratamientos con anticuerpos monoclonales (Tate & Ward, 2020).
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Anticuerpos monoclonales terapéuticos: Los tratamientos con anticuerpos monoclonales
(como los inhibidores de puntos de control inmunitarios en oncologia) pueden inducir la
produccidon de anticuerpos heteréfilos como los HAMA (Diaz Molina et al., 2023). Estos
anticuerpos pueden provocar resultados falsamente elevados o reducidos al unirse de forma
inespecifica a los anticuerpos del ensayo (anticuerpos de origen animal), simulando o
bloqueando la sefial del analito (Lauro et al., 2020).

Esta interferencia puede producir resultados erréoneos en multiples ensayos hormonales de
forma simultdnea, como ocurrid en un paciente tratado por melanoma metastdsico con
elevaciones falsas de FT4 (Ghazal et al., 2022). Este efecto fue demostrado también en pacientes
con pruebas de hCG alteradas sin correlato clinico, lo que derivd en tratamientos innecesarios
como laparoscopias e incluso histerectomias (Alfayate & Mauri, 2008).

Anticuerpos especificos contra hormonas terapéuticas: Ciertos tratamientos pueden inducir la
produccidn de anticuerpos anti-andlisis especificos, como anticuerpos anti-insulina, anti-GH o
anti-EPO (eritropoyetina), que se observan comunmente en pacientes tratados con estas
hormonas. Estos anticuerpos pueden interferir en los inmunoensayos modificando la sefial
detectada, lo que genera mediciones errdneas de las concentraciones hormonales (Diaz Molina
et al., 2023; Lauro et al., 2020).

4. INTERFERENCIAS ENZIMATICAS

Asfotasa alfa: El tratamiento con asfotasa alfa, una fosfatasa alcalina recombinante, puede
interferir en los inmunoensayos que utilizan esta enzima como marcador, como ocurre en la
determinacién de To, llevando a resultados falsamente bajos por el exceso de seial generado
en un ensayo competitivo (tabla 12)(Ghazal et al., 2022).

Tabla 12. Interferencias farmacoldgicas: Interferencias enzimaticas

Farmaco Hormona Afectada Efecto Observaciones

Exceso de sefial en ensayo

Asfotasa alfa Testosterona J Disminucién .
competitivo

La falta de estandarizacion entre los fabricantes de reactivos y plataformas de andlisis complica
la comparacion de resultados entre distintos laboratorios, sobre todo cuando se trata de
interferencias farmacoldgicas no detectadas. En este contexto, la historia clinica del paciente,
incluyendo el uso de suplementos o medicamentos recientes, se convierte en un dato
fundamental para orientar la interpretacién (Tate & Ward, 2020).

En conclusidn, las interferencias farmacoldégicas en inmunoensayos hormonales representan un
desafio clinico-laboratorial importante. El conocimiento de los medicamentos en uso, asi como
de los mecanismos de interferencia asociados, es esencial para interpretar adecuadamente los
resultados analiticos y evitar errores diagndsticos. Ante resultados discordantes con la clinica,
debe considerarse la posibilidad de interferencias farmacoldgicas vy, si es posible, confirmarse
mediante métodos alternativos como la espectrometria de masas o la repeticidn del analisis tras
una suspension del farmaco (Ghazal et al., 2022).
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INTERFERENCIAS POR FORMACION DE MACROMOLECULAS

Las macro-hormonas son formas de hormonas que se han unido a otras proteinas plasmaticas,
comunmente inmunoglobulinas, formando complejos de alto peso molecular (Haddad et al.,
2019; Paczkowska et al., 2020). Debido a su tamafio, estos complejos tienen una depuracion
mas lenta del plasma y pueden ser detectados por los inmunoensayos de manera diferente a la
hormona libre, llevando a resultados falsamente elevados.

Macro-Prolactina

Es el complejo de prolactina con inmunoglobulinas (frecuentemente 1gG). Aunque tiene una
actividad bioldgica limitada, es reconocida por muchos inmunoensayos, lo que lleva a resultados
de prolactina total falsamente elevados (tabla 13) en pacientes asintomaticos o discordantes
con la clinica. Esto puede conducir a investigaciones y tratamientos innecesarios (Haddad et al.,
2019; Adad et al., 2023; Ghazal et al., 2022).

Deteccidn: La deteccion de macroprolactina se realiza cominmente mediante precipitacion con
PEG (Adad et al., 2023; Haddad et al., 2019; Ward et al., 2017). El PEG produce precipitacién de
la macroprolactina del suero, y el informe final incluye el porcentaje de prolactina recuperada,
si éste porcentaje es bajo, indica presencia de macroprolactina.

Macro-TSH

Similar a la macroprolactina, son complejos de TSH con inmunoglobulinas que son
biolégicamente menos activos. Se ha descrito que la macro-TSH es una causa de TSH falsamente
elevada (tabla 13), lo que puede llevar a un diagndstico erréneo de hipotiroidismo primario
subclinico o franco y a tratamientos innecesarios con levotiroxina (Larsen et al., 2021;
Paczkowska et al., 2020).

Deteccidn: La precipitacién con PEG es una técnica utilizada para la deteccién de macro-TSH, ya
gue el PEG precipita las proteinas de alto peso molecular, permitiendo medir la TSH monomérica
(verdadera) en el sobrenadante (Larsen et al., 2021).

Otras Macro-Hormonas

De manera similar, se pueden identificar macro-FSH, macro-LH, macro-PTH, macro-calcitonina,
aunque son menos comunes (tabla 13) (Ghazal et al., 2022).

Tabla 13. Interferencias por formaciéon de macromoléculas

Deteccidn por Actividad

. . Consecuencia Clinica
Inmunoensayo Bioldgica

Macro-Hormona Composicion

Falsa
hiperprolactinemia,
tratamientos
innecesarios

Macroprolactina| Prolactina + IgG N Aumentada J Limitada
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Macro-Hormona

Composicidn

Deteccidn por

Actividad

Consecuencia Clinica

Inmunoensayo Bioldgica
Falso hipotiroidismo,
TSH + . tratamiento
Macro-TSH > . N Aumentada | Reducida| . I.
Inmunoglobulinas innecesario con
levotiroxina
Int ion
FSH/LH + ‘ n erpretacio
Macro-FSH/LH N Aumentada | Reducida| errénea del estado

Inmunoglobulinas

gonadal
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Seccidn 2

INTERFERENCIAS CLASIFICADAS SEGUN EL EJE HORMONAL IMPLICADO
ESTRATEGIAS ESPECIFICAS PARA CASOS PARTICULARES

1. Interferencias en Hormonas Tiroideas

° TIROGLOBULINA: ATG Y HAbs.
TSH: Anticuerpos, Biotina, Macro-TSH, FR, Anticuerpos Anti-rutenio,
Anticonceptivos.

° T3 y T4: Biotina, Anticuerpos anti T4 o T3, Anticonceptivos Hormonales.

2. Interferencias en Hormonas del Eje Adrenal: Cortisol: CLU, Cortisol Salival, Cortisol en
Cabello.

3. Interferencias en Hormonas del Eje Gonadal

° Gonadotropinas: LH Y FSH: Variantes Inmunoldgicas, Reactividad Cruzada,
Interferencias Especificas en FSH, Efecto Gancho
Estradiol: Danazol, HAbs, Reactividad Cruzada

° Testosterona: Variabilidad entre Métodos, Danazol, Reactividad Cruzada

4. Interferencias en hCG: Pruebas Rdpidas (POCT) y Métodos Automatizados

5. Interferencias en Hormona de Crecimiento y Metabdlicas

Hormona de Crecimiento: Heterogeneidad Molecular, GHBP, Variabilidad entre Métodos
Insulina: Interferencias Preanaliticas e Inmunoldgicas, AAl, Andlogos de Insulina

6. Interferencias en el eje de Prolactina: Efecto Gancho, Macroprolactina, Interferencias
Farmacoldgicas

7. Interferencias en el eje de PTH

Referencias de siglas: ATG: anticuerpos anti tiroglobulina, HAbs: Anticuerpos heterdfilos, FR:
factor reumatoideo, CLU: cortisol libre urinario, POCT: point of care test, GHBP: proteinas de
union a GH, AAI: anticuerpos anti insulina, PTH: parathormona.
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Seccion 2 =i

1. Interferencias en Hormonas Tiroideas

TIROGLOBULINA

Interferencias por ATG

Como se menciond en la seccidon 1, la medicién de la Tg, una proteina especifica del tejido
tiroideo, es clave en el seguimiento del carcinoma diferenciado de tiroides. Esta determinacion
puede estar interferida por la presencia de ATG, incluso en niveles bajos. Estos anticuerpos
forman complejos inmunes con la Tg circulante, dificultando su deteccidon en inmunoensayos
tipo "sandwich" (Garcia-Agudo et al., 2015; Guastapaglia et al., 2024). Esto pone en cuestion la
fiabilidad de la Tg como marcador cuando los ATG estan presentes, sugiriendo que la supuesta
"indetectabilidad" de la Tg podria reflejar un resultado falsamente bajo, con el riesgo de
subestimar una posible persistencia o recurrencia tumoral. Asimismo, cabe mencionar que, si
bien los ATG enddgenos pueden causar interferencias de falsos negativos en los ensayos
inmunométricos, puede causar resultados falsos positivos en los radioinmunoensayos.

Interferencias por Anticuerpos Heterofilos

Una de las interferencias mas relevantes en el dosaje de Tg es la producida por los anticuerpos
heterdfilos (HAbs), los cuales pueden unirse a los anticuerpos utilizados en los inmunoensayos
tipo "sandwich" y generar resultados falsamente positivos o, con menor frecuencia, falsamente
negativos (Guastapaglia et al., 2024).

En el estudio presentado por Guastapaglia y colaboradores (2024), se describen dos casos
clinicos en los que pacientes con cancer diferenciado de tiroides (CDT), pese a haber alcanzado
una respuesta excelente al tratamiento, presentaron elevaciones inexplicadas de Tg en la
plataforma Access (Beckman Coulter). Las imagenes diagndsticas no evidenciaban recurrencia
tumoral, y el estudio posterior reveld que los niveles de Tg medidos mediante el inmunoensayo
Elecsys (Roche) y por espectrometria de masas acoplada a cromatografia liquida (LC-MS/MS)
eran indetectables, lo que confirma la interferencia por HAbs.

La literatura muestra que la interferencia por HAbs no es infrecuente. Preissner et al. (2003)
informaron una tasa de interferencia del 3% en muestras analizadas con la plataforma Access.
Otras investigaciones, como las de Giovanella et al. (2009) y Verburg et al. (2010), también han
documentado interferencias tanto positivas como negativas en diferentes plataformas.

Otra practica, aunque controversial, realizada en la practica clinica es el “porcentaje de
recuperacion de Tg", la cual permite evaluar la posible interferencia de los ATG en la medicién
de Tg sérica. Para realizar esta prueba, se utiliza una muestra con una cantidad conocida de Tg
y se mezcla en cantidad iguales con el suero del paciente; luego se calcula mediante una férmula
cuanto se recupera de la tiroglobulina de concentracidn conocida. Una recuperacion en el rango
de 80-120% indicaria que no hay interferencia significativa de los ATG (Clark & Franklyn, 2012).

Recomendaciones ante Sospecha de Interferencia por anticuerpos en el dosaje de Tg
El abordaje recomendado ante la sospecha de interferencia por HAbs incluye:

e Realizacion de diluciones seriadas para evaluar la linealidad
e Uso de reactivos bloqueadores de HAbs

e Repeticidn de la medicion en una plataforma distinta
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e Utilizacion de métodos alternativos como la LC-MS/MS (Haddad et al., 2019; Bolstad et
al., 2013)

La LC-MS/MS se perfila como la opcidon mas confiable cuando estad disponible, permitiendo
cuantificar directamente la Tg a través de la identificacién de péptidos especificos tras digestion
enzimdtica con tripsina, eliminando la interferencia de HAbs al degradar también los anticuerpos
presentes en la muestra.

El abordaje recomendado ante la sospecha de interferencia por ATG incluye:

® La medicion de Tg en el seguimiento del CDT debe ir siempre acompafiado de la
medicion de ATG
Comentario en el informe de Tg: "no es confiable en caso de ATG positivo”
Confirmar con un método alternativo (LC-MS/MS)
Prueba de recuperacién de Tg: baja recuperacion indica interferencia, pero la
recuperacidon normal no excluye la interferencia.

Ver en Anexo: Tabla 14 - Interferencias en Tiroglobulina

TSH

La medicidon de TSH mediante inmunoanalisis es el método inicial de eleccién en la evaluacion
funcional del eje hipotalamo-hipdfiso-tiroideo. La TSH, determinada por métodos no
competitivos tipo "sandwich", es particularmente vulnerable a interferencias (Favresse et al.,
2018; Jiménez Garcia et al., 2021; Mauri Dot & Alfayate Guerra, 2013).

Interferencias por Anticuerpos

HAbs y HAMA: La interferencia por HAbs y HAMA puede alterar las mediciones dependiendo
de la plataforma utilizada. En los ensayos tipo "sandwich", estos anticuerpos pueden generar un
puente artificial entre los anticuerpos de captura y deteccidn, generando una seial falsa de
presencia de TSH, llevando a una sobreestimacion de sus niveles (Favresse et al., 2018; Granada
& Rodriguez Espinosa, s.f.). Su prevalencia se estima entre 0,2 y 15% de la poblacion.

Biotina

En la medicidn de TSH mediante inmunoanalisis tipo "sandwich", el exceso de biotina en sangre
puede producir falsos valores bajos de TSH, simulando un estado de hipertiroidismo. Esto se
debe a que la biotina libre interfiere en la unién del complejo analito-anticuerpo a la fase sélida
mediada por estreptavidina (Esteban Jiménez et al., 2020).

Macro-TSH

La macro-TSH representa una interferencia poco frecuente pero relevante. Su presencia se
asocia con resultados persistentemente elevados de TSH en pacientes clinicamente eutiroideos
(Larsen et al., 2021). Esta forma inactiva de la hormona estimula erréneamente la interpretacion
de hipotiroidismo subclinico, especialmente en mujeres jévenes. Se detecta por precipitacion
con PEG y se confirma por cromatografia en gel-filtracion.

Factor Reumatoideo

El FR, una IgM anti-IgG humana, puede inducir errores en inmunoandlisis no competitivos, ya
gue puede unirse a los anticuerpos del reactivo, generando resultados ligeramente elevados de
TSH (Mauri Dot & Alfayate Guerra, 2013; Ramos-Levi et al., 2012).
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Anticuerpos Anti-rutenio

Los anticuerpos anti-rutenio interfieren en los inmunoensayos de ECLIA (sistemas Roche®),
afectando los resultados de TSH, FT4 y FT3. Dependiendo del disefio del ensayo, esta
interferencia puede generar valores falsamente bajos o altos de TSH (Mauri Dot & Alfayate
Guerra, 2013).

Anticonceptivos Hormonales

La mediciéon de TSH puede verse indirectamente alterada por el uso de anticonceptivos
hormonales, principalmente aquellos que contienen estrégenos. Estos compuestos
incrementan la concentracion de TBG, modificando el equilibrio entre hormonas libres y totales,
afectando la retroalimentacién que regula la secrecion de TSH (Benardete-Harari et al., 2015).
Véase ademas la seccién b de interferencias farmacoldgicas (Fdrmacos que Afectan la Funcion
Tiroidea: Mecanismos y Efectos) .

Ver en Anexo: Tabla 15 - Interferencias en TSH

T3y T4

Las hormonas tiroideas libres, FT3 y FT4, se determinan habitualmente mediante
inmunoensayos competitivos. Favresse et al. (2018) sefialan que entre las principales
interferencias se encuentran: HAbs, anticuerpos anti-analito, biotina, anticuerpos
antiestreptavidina/antirutenio y alteraciones en las proteinas transportadoras.

Biotina

Como ya se menciond antes una interferencia frecuente en la ultima década es la producida por
la biotina (Jiménez Garcia et al., 2021). La biotina, tomada en dosis elevadas (> 5 mg/dia),
interfiere en los ensayos que utilizan el sistema biotina-estreptavidina, generando resultados
falsamente elevados de FT4 y FT3, y falsamente bajos de TSH (Favresse et al., 2018; Mauri Dot
& Alfayate Guerra, 2013). Esto puede simular un hipertiroidismo severo en pacientes
eutiroideos (Esteban Jiménez et al., 2020).

Anticuerpos contra T4 o0 T3

Otro mecanismo relevante es la presencia de anticuerpos dirigidos contra T4 o T3, como los
observados en pacientes con enfermedades autoinmunes. Los autoanticuerpos anti-T4 pueden
unirse a la hormona marcada o enddgena, generando artefactos que simulan concentraciones
hormonales alteradas. Aunque su prevalencia es baja en la poblacion general (1,8%), puede
alcanzar hasta el 30% en personas con enfermedad tiroidea autoinmune (Mauri Dot & Alfayate
Guerra, 2013).

Anticonceptivos Hormonales

Los anticonceptivos hormonales, particularmente aquellos con estrégenos, aumentan la sintesis
hepatica de TBG, generando una mayor fijaciéon de T4 y un aumento de T4 total sin alterar los
niveles de T4 libre. Esto da lugar a una hipertiroxinemia eutiroidea, caracterizada por valores
elevados de T4 total y TBG, mientras que T4 libre y TSH permanecen normales (Benardete-Harari
et al., 2015).

Ver en Anexo: Tabla 16 - Interferencias en FT4 y FT3

2. Interferencias en Hormonas del Eje Adrenal:

Cortisol
La medicion del cortisol es una herramienta esencial para evaluar el funcionamiento del eje
hipotdlamo-hipdéfiso-adrenal. El cortisol circula en sangre principalmente unido a la globulina
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ligadora de corticosteroides (CBG) y a la albumina, con una pequefia proporcion en forma libre,
gue es la biolégicamente activa (Maidana, Bruno, & Mesch, 2013).

Tipos de Muestras y sus Consideraciones

Cortisol Libre Urinario (CLU): Representa la fraccion de cortisol no metabolizada que se filtra a
través del rifidn. Esta medicidn es sensible para detectar hipercortisolismo, especialmente
cuando la concentracion de cortisol supera la capacidad de saturacidn de la CBG. Sin embargo,
los resultados pueden verse afectados por la funcién renal y por interferencias medicamentosas
como prednisona, ketoconazol, litio, betabloqueantes (propanolol) y algunos antidepresivos
(Maidana et al., 2013).

Cortisol Salival: Ha emergido como una herramienta diagndstica relevante para el sindrome de
Cushing, por su caracter no invasivo y porque refleja directamente la fraccion libre en
circulacidn. Su recoleccién debe realizarse evitando comida, bebida, sangrado por cepillado
dental y actividad fisica previa (Lépez et al., 2010). Los inmunoensayos pueden presentar
reactividad cruzada con esteroides sintéticos, mientras que la espectrometria de masa ofrece
mayor especificidad (Lépez et al., 2010; Maidana et al., 2013).

Cortisol en Cabello: Surge como una herramienta prometedora para evaluar la exposicion
prolongada a glucocorticoides, util en el seguimiento de sindromes como el de Cushing ciclico y
en la evaluacion del estrés crénico, aunque aun requiere validacidon para su aplicacidn clinica
(Maidana et al., 2013). Las interferencias en la medicién de cortisol capilar pueden deberse al
uso de productos quimicos para el pelo (tintes, champu, etc) que pueden reducir los niveles de
cortisol al lixiviarlo o alterarlo; ademas el uso de esteroides tépicos puede falsificar los
resultados.

Una buena estrategia para minimizar las interferencias en la medicidn de cortisol en cualquier
tipo de muestra seria en primer lugar, brindar las indicaciones correctas al paciente por via oral
y sobre todo escrita en cuanto a toma de muestra (salival y orina) y sobre todo escrita para evitar
errores de interpretacion por parte del paciente. En segundo lugar, interrogar al paciente en
cuanto a los medicamentos que ingiere, dosis, hace cuanto tiempo toma y consignar toda
medicacién para poder interpretar correctamente los resultados. Cabe mencionar que la
medicacién que podria interferir, siempre debe ser suspendida por indicacién médica.

Ver en Anexo: Tabla 17 - Interferencias en Cortisol

3. Interferencias en Hormonas del Eje Gonadal

Gonadotropinas: LHY FSH

La determinacién precisa de las gonadotropinas es fundamental en el diagndstico de trastornos
reproductivos. Sin embargo, esta medicidn estd sujeta a multiples interferencias que pueden
alterar la interpretacion de los resultados (Potau Vilalta & Carrefio de Puig, 2007).

Variantes Inmunoldgicas: Los métodos inmunoldgicos pueden presentar problemas debido a
las variaciones en la glucosilacion de las moléculas y la presencia de formas moleculares
variantes. Un caso ilustrativo es una variante inmunoldgica de LH descrita en mujeres sanas, en
la cual mutaciones puntuales en el gen de la subunidad B alteran la deteccién por algunos
inmunoensayos, a pesar de conservarse su actividad bioldgica normal.

Reactividad Cruzada: Otra fuente de interferencia es la reaccién cruzada con la hCG,
especialmente por la similitud estructural con la LH. Esto es relevante en mujeres embarazadas
o en ciertas condiciones tumorales.
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Interferencias Especificas en FSH

El método de FIA para FSH presenta alta sensibilidad y no muestra reactividad cruzada
significativa con LH (0,045%), GH o hCG (Infinosis, 2021). Sin embargo, pueden presentarse
interferencias en pacientes tratados con altas dosis de biotina (> 5 mg/dia), requiriendo esperar
al menos 8 horas antes de la toma de muestra.

Efecto Gancho: Una interferencia importante es el posible efecto gancho en muestras con
concentraciones muy elevadas de FSH, que puede generar falsos valores bajos de absorbancia
debido a sobresaturacion de los sitios de unidn (Diametra, 2011).

Ver en Anexo: Tabla 18 - Interferencias en Gonadotropinas

Estradiol

Interferencia por Danazol

El estradiol puede verse alterado por interferencias con compuestos exégenos como el danazol.
Pelanda et al. (2023) describen el caso de una nifia en tratamiento con danazol por anemia de
Fanconi que presentd niveles marcadamente elevados de estradiol sin signos clinicos de
pubertad precoz. Al repetir la medicidn en diferentes plataformas, se evidencié discrepancia
significativa entre sistemas.

Interferencias por HAbs

El caso reportado por Atkins, Mattman y Thompson (2021) ilustra cdmo una falsa elevacion de
estradiol por anticuerpos heteréfilos llevd a una paciente a someterse a una cirugia innecesaria.
La interferencia era especifica para el método Siemens ADVIA Centaur®, mientras que otros
ensayos no mostraron elevaciones falsas.

Reactividad Cruzada

Cuando se utilizan inmunoensayos directos para cuantificar concentraciones bajas de estradiol
—como en hombres, nifios o mujeres posmenopausicas—, los resultados pueden estar sujetos
a interferencias analiticas significativas debido a la reactividad cruzada con otros compuestos
estructuralmente similares como otros estrégenos (estrona, estriol), etinilestradiol que es un
componente de los anticonceptivos orales, y fulvestrant, un tipo de farmaco que degrada los
receptores de estrogeno (Vesper, Botelho, & Wang, 2014).

Ver en Anexo: Tabla 19 - Interferencias en Estradiol

Testosterona

Variabilidad entre Métodos

Uno de los principales problemas es la variabilidad entre métodos de inmunoanalisis. Muchos
inmunoensayos comerciales carecen de estandarizacion adecuada, llevando a resultados
inconsistentes, especialmente en concentraciones bajas de testosterona (Rosner et al., 2017).

Interferencia por Danazol

La dosificacion mediante inmunoensayos puede estar sujeta a interferencias con farmacos
como el danazol. Pelanda et al. (2023) documentaron niveles altos de testosterona en una nifia
prepuberal tratada con danazol, sin manifestaciones clinicas de hiperandrogenismo,
confirmandose interferencia en algunas plataformas.

Reactividad Cruzada

Cuando las concentraciones de testosterona son bajas, los resultados tienden a sobrestimarse
debido a reactividades cruzadas con esteroides estructuralmente similares, como el sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS) o androstenediona (Vesper, Botelho, & Wang, 2014).
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Ver en Anexo: Tabla 20 - Interferencias en Testosterona

4. Interferencias en hCG:

Pruebas Rdpidas (POCT)

Las pruebas rapidas de embarazo mediante sistemas Point of Care Testing (POCT) pueden
presentar interferencias debido a interferencias enddgenas (hematuria, proteinuria, hemdlisis,
lipemia, ictericia o variaciones en el pH de la orina), y también debido a otras interferencias
como las que se mencionan a continuacion:

e Analogia estructural: Entre hCG y otras glicoproteinas como LH, FSH y TSH,
especialmente en la subunidad alfa (Ventura et al., 2011)

e Interferencias inmunoldgicas: HAbs, FR y deficiencia de IgA

e Medicamentos: Carbamazepina, metadona, clorpromazina, prometazina y varios
antipsicadticos.

Métodos Automatizados

Los métodos automatizados también son susceptibles a interferencias, siendo una de las mas
relevantes la causada por HAbs, que pueden producir resultados falsamente elevados de hCG.
También debe considerarse la presencia de hCG inactiva o formas variantes de hCG (Leiva
Bianchi, 2005).

Ver en Anexo: Tabla 21 - Interferencias en hCG

5. Interferencias en Hormonas de Crecimiento y Metabdlicas

Hormona de Crecimiento

Heterogeneidad Molecular

Una de las principales fuentes de interferencia es la heterogeneidad molecular de la GH, que
incluye formas monoméricas de 22 kDa (la mas comun y biolégicamente activa), junto con
isoformas de 20 kDa y otras variantes. La mayoria de los inmunoensayos se basan en anticuerpos
gue reconocen la isoforma de 22 kDa, pero algunos también reaccionan con otras variantes
(Berlanga, 2006; Trainer, 2021).

Proteinas de Unién a GH

Otra interferencia significativa proviene de las proteinas de unién a GH (GHBP), las cuales
pueden bloquear los epitopos de la GH, reduciendo su disponibilidad para ser reconocida por
los anticuerpos del ensayo. Esto es particularmente relevante en pacientes con niveles elevados
de GHBP y puede inducir resultados falsamente bajos en inmunoandlisis no competitivos
(Trainer, 2021; Berlanga, 2006).

Variabilidad entre Métodos
A pesar de los esfuerzos de estandarizacién mediante patrones internacionales como el
IS98/574, las diferencias en la afinidad de los anticuerpos, el tipo de calibrador utilizado y el
manejo de las isoformas hacen que los resultados no sean directamente comparables entre
laboratorios (Trainer, 2021).

Ver en Anexo: Tabla 22- Interferencias en Hormona de Crecimiento

Insulina

Interferencias Preanaliticas
Los inmunoensayos de insulina estan expuestos a interferencias que son comunes en este tipo
de metodologia inmunométricas como los HAbs, el FR, auto anticuerpos, componentes del
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complemento, etc. Existen dos tipos de interferencias importantes que afectan a los métodos
gue determinan concentraciones plasmaticas de insulina; ellos son la hemdlisis y la presencia
de AAI .

Desde el punto de vista preanalitico, uno de los principales factores que afectan la estabilidad
de la insulina es la hemdlisis, ya que la insulinasa presente en los glébulos rojos puede degradar
la hormona en tiempos breves. Esta interferencia puede ser parcialmente controlada mediante
el uso de inhibidores de insulinasa y el mantenimiento de una estricta cadena de frio (Araya et
al., 2019).

Interferencias Inmunoldgicas

Anticuerpos anti insulina: Estos anticuerpos pueden interferir con los inmunoensayos tanto de
tipo competitivo (RIA) como inmunométrico, generando falsos positivos o negativos. El uso de
PEG puede ayudar a eliminar estos anticuerpos, permitiendo una medicién mas precisa de la
insulina libre (Araya et al., 2019; Sapin, 2002).

Anadlogos de Insulina: El desarrollo y uso extendido de analogos de insulina ha introducido
nuevas formas de interferencia. Estas modificaciones estructurales alteran su reconocimiento
por los anticuerpos utilizados en los inmunoensayos, causando reactividad cruzada variable que
puede generar tanto falsos aumentos como disminuciones (Ismail, 2015).

La medicién de la forma libre de insulina en la muestra seria muy util para evitar el efecto de los
AAI. El tratamiento previo de la muestra con PEG permite eliminar tanto los anticuerpos
circulantes libres como los unidos a insulina.

Ver en Anexo: Tabla 23 - Interferencias en Insulina

5. Interferencias en el eje de Prolactina

Efecto "Hook" o Efecto Gancho

Como se menciond anteriormente (ver seccion interferencias metodoldgicas: 4. efecto gancho)
en el efecto gancho se produce una subestimacion de los niveles reales de prolactina (Gontijo
et al., 2015; Berlanga, 2006).

Macroprolactina

La macroprolactina es una forma de prolactina de alto peso molecular (>100 kDa), conformada
por complejos de prolactina monomérica y autoanticuerpos IgG. Estas formas poseen escasa o
nula actividad bioldgica, pero pueden generar resultados falsamente elevados en los
inmunoensayos estandar. La macroprolactinemia es una de las causas principales de
diagndsticos erréneos, con el consecuente mal manejo del paciente cuando no se reconoce. Su
prevalencia se estima entre 10-26% en pacientes con hiperprolactinemiay 3,68% en la poblacidn
general (Biagetti, 2022).

Para su deteccion se recomienda el uso de precipitacion con PEG (Berlanga, 2006; Rosas
Saucedo, 2017).

Interferencias Farmacoldgicas
Numerosos farmacos pueden interferir en la determinacién de prolactina (ver seccién
interferencias farmacoldgicas: Farmacos que afectan la Evaluacién de Prolactina, pag. 30)

Ver en Anexo: Tabla 24 - Interferencias en Prolactina
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6. Interferencias en el Dosaje de Hormona paratiroidea

Este tipo de interferencias se debe principalmente a la presencia de HAbs, FR y biotina, los cuales
pueden causar resultados erréneos tanto altos como bajos cuando se utilizan inmunoensayos
(Ohe, 2024, Waghray, 2013).

HAbs y FR: pueden unirse tanto a los anticuerpos del ensayo como a la hormona, obteniéndose
resultados falsamente aumentados de hormona paratiroidea (PTH).

Biotina: como se menciond anteriormente, los suplementos de biotina pueden interferir en los
ensayos que usan anticuerpos biotinilados en sus ensayos, lo que produciria resultados
falsamente disminuidos de PTH.

Macro-PTH: se forman por la unién de PTH con otras moléculas, pudiendo causar falsos
aumentos en los resultados (Ohe, 2024, Waghray, 2013).

Interferencia por método analitico: disefio y estandarizacion

La cuantificacién en sangre de PTH presenta una importante variabilidad analitica debido a Ia
heterogeneidad de sus formas circulantes y a la configuracién antigénica de los diferentes
métodos disponibles. Esta circunstancia puede tener impacto en aquellas situaciones
patoldgicas que cursan con valores circulantes de PTH excesivamente elevados, como sucede en
la enfermedad renal crénica (Gonzalez, 2021).

Los inmunoensayos de 2da generacion (conocidos como los que miden PTHi) miden la PTH 1-84
pero también fragmentos mayores de PTH (7-84), lo que podria dar resultados falsamente
aumentados en pacientes con hiperparatiroidismo debido a la interferencia de estos fragmentos
no activos. Los inmunoensayos de 3ra generacidon miden bio-PTH o PTH-whole, y utilizan un
anticuerpo dirigido especificamente a los primeros 4-5 aminoacidos de la PTH, midiendo por lo
tanto de forma selectiva la PTH 1-84 (intacta y activa (1-84). Estos ultimos, los de tercera
generacion son por lo tanto preferibles a la hora de evitar interferencias por otros fragmentos
(Gonzalez, 2021).

Estrategias para minimizar interferencias en el dosaje de PTH

e Correlacion clinica: Siempre se debe verificar que el resultado de PTH obtenido sea
coherente con la situacién clinica del paciente.

e Comunicacion médica-bioquimico: la colaboracidn es fundamental para identificar los
resultados que no se corresponden con el cuadro clinico y la sospecha de una posible
interferencia.

® Pruebas adicionales: en el caso que se sospeche interferencias por biotina, se podria
medir los niveles de biotina en suero o suspender la toma, o disminuir la dosis
consumida, o se podria optar por la utilizacidon de ensayos de tercera generacion.

Ver en Anexo: Tabla 25 - Interferencias en PTH
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Seccion 3

ESTRATEGIAS GENERALES PARA EL MANEJO DE INTERFERENCIAS

1 Identificacidn de Interferencias &)
La sospecha de interferencias debe surgir cuando:
e Los resultados no se correlacionan con el cuadro clinico del paciente
e Hay discordancias entre resultados analiticos y manifestaciones clinicas
e Se observan valores persistentemente anormales sin explicacidn fisiopatoldgica
2 Métodos Confirmatorios-alternativos
e Diluciones seriadas: Para evaluar la linealidad de la respuesta
e Repeticidn en plataformas alternativas: Para confirmar resultados discordantes
e Uso de reactivos bloqueadores: Como tubos HBT para anticuerpos heterdfilos
e Precipitacion con PEG: Para detectar macroformas hormonales

e Espectrometria de masas (LC-MS/MS): Como método de referencia cuando esté
disponible

3 Consideraciones Clinicas ¢

e Revisidon cuidadosa de la historia clinica donde se debe incluir informacion detallada
sobre medicamentos especialmente biotina, corticoides, antipsicéticos, suplementos
y exposiciones ambientales.

e Evaluacion del contexto fisioldgico (embarazo, edad, sexo, estado nutricional)
e Integracion de criterios clinicos, imagenoldgicos y de laboratorio
e Comunicacion fluida entre bioquimicos y equipo de salud

e Mantener actualizado al personal sobre nuevas interferencias y métodos de
deteccion

Cuadro 2. Estrategias generales para el manejo de interferencias en inmunoensayos
hormonales. (Referencias de siglas: PEG = polietilenglicol; LC-MS/MS = cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de masas en tdndem; HBT = tubo bloqueador de anticuerpos
heterdfilos).

A partir de la evidencia recopilada y las consideraciones expuestas, se presenta el siguiente
algoritmo de elaboracion propia como propuesta para el abordaje sistematico de interferencias
en inmunoensayos:

Figura 5: Algoritmo propuesto para la deteccién y manejo de interferencias hormonales en el
laboratorio clinico.
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Seccion 4

HORMONAS TIROIDEAS

HORMONAS ADRENALES

HORMONAS EJE GONADAL

HCG

HG

INSULINA

PROLACTINA

PTH

ANEXO: TABLAS DE INTERFERENCIAS POR HORMONA [,}

Tabla 14 Tiroglobulina
Tabla 15 TSH

Tabla 16 T4 libre y T3 libre

Tabla 17 Cortisol

Tabla 18 Gonadotropinas (LH, FSH)
Tabla 19 Estradiol

Tabla 20 Testosterona

Tabla 21 hCG
Tabla 22 GH

Tabla 23 Insulina
Tabla 24 Prolactina

Tabla 25 Pth
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Seccion 4

TABLAS DE INTERFERENCIAS POR HORMONA

ESTRATEGIAS DE ACCION ANTE LA SOSPECHA DE INTERFERENCIAS PARA CADA CASO

1. HORMONAS TIROIDEAS
Tabla 14 Tiroglobulina

Tipo de . .
o . Agente/Causa Efecto Mecanismo Observaciones
Interferencia
Forman
. Autoanticuerpos complejos Critico en
Anticuerpos . P N% . Piel .
, anti-tiroglobulina L inmunes con Tg,  seguimiento de
endogenos Disminucidn o , o
(ATG) impiden cancer tiroideo
deteccion
Tasa de
Se unen a interferencia
Anticuerpos Anticuerpos ™ anticuerpos del ~3% en
enddgenos heterdfilos Aumento ensayo tipo ’
) . plataforma
sandwich
Access
Anticuerpos Anticuerpos J Bloquean sefial Menos
enddgenos heterdfilos Disminucion del analito frecuente

* Recomendaciones ante sospecha de interferencia:

Fundamental: Siempre determinar ATG junto con Tg
Si ATG positivos: considerar LC-MS/MS como método de referencia
Realizar el porcentaje de recuperaciéon de Tg
Realizar diluciones seriadas para evaluar linealidad
Usar reactivos bloqueadores de HAbs
Repetir en plataforma diferente
LC-MS/MS es el método mas confiable cuando esta disponible
En presencia de ATG, la Tg pierde valor como marcador tumoral
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Tabla 15 TSH

Tipo de Agente/Caus . Observacion
. . s / Efecto Mecanismo
Interferencia a es
. Anticuerpos Forman puente entre Prevalencia
Anticuerpos - .
endézenos heterdfilos/ N Aumento  anticuerpos de capturay 0.2-15% de
8 HAMA deteccién la poblacién
. Resultados
Anticuerpos Factor Se une a lgG de los .
, . N Aumento . ligeramente
enddgenos reumatoideo reactivos del ensayo
elevados
! Especifico
. . Interfiere con
Anticuerpos Anticuerpos ™ L . para
, . . . electroquimioluminiscenc .
enddgenos anti-rutenio Variable . sistemas
ia
Roche®
Biotina ¢ Compite con biotina del Simula
Farmacolégica  (suplementos R anticuerpo en ensayos hipertiroidis
, Disminucion . .
>5 mg/dia) sandwich mo
Biolégicame
Macromolécul Complejos TSH +
Macro-TSH N Aumento . ple) . nte menos
as inmunoglobulinas .
activa
Anticoncepti
, . P ™M Incrementa TBG, altera Efecto
Farmacoldgica VoS . . iy -
Variable retroalimentacion indirecto
hormonales

* Recomendaciones ante sospecha de interferencia:

Revisar historia farmacolégica (especialmente biotina)
Realizar diluciones seriadas para evaluar linealidad
Usar reactivos bloqueadores de anticuerpos heterdfilos
Repetir en plataforma diferente
Deteccién de macro-TSH con precipitacion PEG
Suspender biotina 48-72h antes del analisis
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Tabla 16 T4 Libre y T3 Libre

Tipo de . .
o . Agente/Causa Efecto Mecanismo Observaciones
Interferencia
" Libera analito .
Biotina ™ L Simula
.. biotinilado de . L
Farmacolégica (suplementos>5  Aument . hipertiroidismo
, estreptavidina en
mg/dia) o . severo
ensayos competitivos
. . Interfieren con ,
Anticuerpos Anticuerpos ™ . Método-
. fg . anticuerpos del .
enddgenos heterdfilos Variable dependiente
ensayo
Prevalencia 1.8%
. . Se unen oblacién general,
Anticuerpos Autoanticuerpos ™ . P &
. . . . directamente a la 30%
endégenos anti-T4/anti-T3 Variable
hormona enfermedades
autoinmunes
. . . ) . Relacionado con
Anticuerpos Anticuerpos anti- T Interfieren en sistema .
P . Aument - . exposicion
endoégenos estreptavidina biotina-estreptavidina )
0 ambiental
Farmacolégica Anticonceptivos Normal Aumentan TBG, Hipertiroxinemia
J hormonales T4L/T3L  elevan T4/T3 totales eutiroidea
Heparinas de ™ Desplazan hormona
Farmacoldgica bajo peso Aument de proteinas Efecto transitorio
molecular o transportadoras
™ Desplaza hormonas . .
‘o ‘o o ) Variable segun
Farmacoldgica Acido salicilico Aument de proteinas de X
método
o transporte

* Recomendaciones ante sospecha de interferencia:

Suspender biotina 48-72h antes del analisis
Evaluar concordancia clinica-laboratorial
Considerar medicion de T4/T3 totales si se sospecha interferencia en fracciones libres
Repetir en método alternativo

Revisar medicamentos que afecten proteinas transportadoras
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2. HORMONAS ADRENALES

Tabla 17 Cortisol

Tipo de , .
P . Agente/Causa Efecto Mecanismo Observaciones
Interferencia
. Similitud . - .
Reactividad . T Diagndstico erréneo
Prednisolona Aument estructural con . .
cruzada . de hiperfuncion
o] cortisol
. Otros R . S
Reactividad ) . T Similitud Variable segun kit
corticosteroides Aument i
cruzada s estructural comercial
sintéticos o
-, Funcién renal ™ Afecta cortisol Solo en medicion
Preanalitica . ) . L
alterada Variable libre urinario urinaria
.. . Reactividad ,
Reactividad Esteroides ™M Espectrometria de
s . cruzada en , .
cruzada sintéticos Variable masa mas especifica

cortisol salival

Revisar tratamiento con corticosteroides
Considerar cortisol salival para evaluar fraccion libre
En cortisol salival: evitar comida, bebida, sangrado dental y ejercicio previo
Validar cambios en kits comerciales
Preferir espectrometria de masas cuando esté disponible
Evaluar funcion renal si se usa cortisol libre urinario

< Recomendaciones ante sospecha de interferencia:

3. HORMONAS EJE GONADAL

Tabla 18 Gonadotropinas (LH, FSH)

Tipo de Agente/Caus . .
P . 3 / Efecto Mecanismo Observaciones
Interferencia a
.. C Relevante en
Reactividad T Similitud estructural
hCG Aumento embarazoy
cruzada con LH
LH tumores
. J Mutaciones en Actividad
L. Variantes L . . C .
Metodoldgica Disminuci subunidad B alteran biolégica normal
moleculares , .,
on deteccidn conservada
L. Interfiere en sistema
. Biotina (>5 ™ L Esperar 8h tras
Farmacoldgica , . biotina- A .
mg/dia) Variable ultima dosis

estreptavidina
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Tipo de Agente/Caus . .
s . s / Efecto Mecanismo Observaciones
Interferencia a
NZ Saturacién en
. . Efecto L . Falsos valores
Metodoldgica Disminuci  concentraciones muy .
gancho , bajos
on altas
. . Interfieren con .
Anticuerpos Anticuerpos ™ . Método-
. . . anticuerpos del )
enddgenos heterdfilos Variable dependiente
ensayo
. . Actividad
Macromolécula Macro-FSH, ™ Complejos con C e
. . bioldgica
s Macro-LH Aumento inmunoglobulinas .
reducida

* Recomendaciones ante sospecha de interferencia:

o o = e ol g

Descartar embarazo si LH elevada

Suspender biotina 8h antes del andlisis
Realizar diluciones si se sospecha efecto gancho
Correlacionar con signos clinicos de hipogonadismo/hipergonadismo
Considerar bioensayos si se sospecha variante molecular
Repetir en método alternativo

Tabla 19 Estradiol

Tipo de . .
P . Agente/Causa Efecto Mecanismo Observaciones
Interferencia
, . ™ Similitud .
Farmacoldgic Interferencia por
Fulvestrant Aumen estructural, larga
a , . semanas/meses
to vida media
L. ™ Metabolitos .
Farmacoldgic En tratamiento de
Exemestano Aumen estructuralmente ,
a . cancer de mama
to similares
Farmacologic Reactividad Sin signos clinicos
Danazol Aumen .
a to cruzada correspondientes
. . ™ . L
Anticuerpos Anticuerpos Aumen Interferencia Puede llevar a cirugias
enddgenos heterofilos to método-especifica innecesarias
.. . ™ Especialmente en Problematico en
Reactividad Esteroides P . oo
. Aumen concentraciones hombres, nifos,
cruzada similares . .
to bajas postmenopausicas
Farmacologic  Anticonceptivos Normal Altera fraccién
g P . Aumentan SHBG .
a hormonales libre libre/total
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< Recomendaciones ante sospecha de interferencia:

Revisar tratamiento oncoldgico (fulvestrant, exemestano)
Interrogar sobre danazol y otros farmacos

Correlacionar con signos clinicos
Repetir en plataforma diferente
En concentraciones bajas: considerar LC-MS/MS
Evaluar SHBG si se usan anticonceptivos

Tabla 20 Testosterona

Tipo de . .
P . Agente/Causa Efecto Mecanismo Observaciones
Interferencia
.. DHEA, L Especialmente
Reactividad . ™ Similitud P
Androstenedion cuando precursores
cruzada Aumento estructural .
a estan elevados
. . . Sin manifestaciones
Farmacoloégic ™ Reactividad .
Danazol clinicas de
a Aumento cruzada . .
hiperandrogenismo
, . Y Exceso de senal Tratamiento con
Farmacolégic L .
a Asfotasa alfa Disminuci en ensayo fosfatasa alcalina
on competitivo recombinante
. Especialmente en . L
Reactividad DHEA-S, otros ™ P . Sobrestimacién en
. concentraciones . .
cruzada esteroides Aumento ) niveles bajos
bajas
Farmacoldgic  Anticonceptivos, . \J/ . Si no se mide fraccién
. Disminuci Aumentan SHBG .
a estrogenos , libre
on
Metodoldgic Variabilidad NP Falta de Especialmente en
a entre métodos Variable estandarizacién  concentraciones bajas

< Recomendaciones ante sospecha de interferencia:

Considerar LC-MS/MS especialmente en concentraciones bajas
Revisar medicamentos (danazol, asfotosa alfa)

Evaluar precursores androgénicos si estan elevados
Medir testosterona libre si se usan anticonceptivos
Preferir métodos estandarizados
Correlacionar con signos clinicos de androgenizacion
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4. HCG

Tabla 21 hCG
Tipo de . .
o . Agente/Causa Efecto Mecanismo Observaciones
Interferencia
Reactividad T Similitud en Especialmente en
LH, FSH, TSH Aument . ..
cruzada o subunidad alfa pruebas rapidas
. . ™ Interfieren con Pueden llevar a
Anticuerpos Anticuerpos . .,
) o Aument anticuerpos del cirugias
endogenos heterdfilos . .
o ensayo innecesarias
Anticuerpos Factor N Interfiere con IgG , .
, . . En pruebas répidas
endogenos reumatoideo Variable del ensayo
, Deficiencia de ™ Altera respuesta L
Enddgena . . . En pruebas rapidas
IgA Variable inmunoldgica
L. Hematuria, ™M Interfieren con En pruebas en
Preanalitica L . . .
proteinuria Variable deteccién orina
. Carbamazepina, ™M Interferencia Multiples farmacos
Farmacoldgica . . L
metadona Variable directa implicados
. . . ™ Clorpromazina, Variable segin
Farmacoldgica Antipsicéticos . . .
Variable prometazina farmaco
Metodolégica Formas variantes ™M hCG inactiva o En métodos
g de hCG Variable modificada automatizados

" Recomendaciones ante sospecha de interferencia:

Correlacionar con clinica de embarazo
Revisar medicamentos (anticonvulsivantes, opioides, antipsicdticos)
Descartar hematuria/proteinuria en muestra de orina

Repetir en método automatizado si prueba rapida positiva
Considerar seguimiento seriado
Evaluar otras hormonas si se sospecha reactividad cruzada
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5.GH

Tabla 22 GH
Tipo de . .
L . Agente/Causa Efecto Mecanismo Observaciones
Interferencia
D ded .
Farmacoldgica Pegvisomant T es gfi?i:ideadede Antagonista del
& & Variable b . receptor de GH
anticuerpos
Heterogeneidad ™ Diferentes Mayoria de ensayos
Metodoldgica & . isoformas (22kDa, ¥ y
molecular Variable reconocen 22kDa
20kDa)
E ial
, Proteinas de . \]/ . Bloguean .speua mente en
Enddgena union (GHBP) Disminuci ebitonos de GH niveles elevados de
6n pitop GHBP
L Dif i
, . Variabilidad ™ rerencias en A pesar de
Metodoldgica . . anticuerposy L
entre métodos Variable . estandarizacién
calibradores
. . E i .
Anticuerpos Anticuerpos ™ n pacientes Interferencia
, . . tratados con GH e
enddgenos anti-GH Variable especifica

recombinante

Revisar tratamiento con pegvisomant
Considerar niveles de GHBP
Correlacionar con IGF-1 y signos clinicos
Repetir en método diferente

En tratamiento con GH: investigar anticuerpos anti-GH
Interpretar resultados segin método utilizado

" Recomendaciones ante sospecha de interferencia:

6. INSULINA

Tabla 23 Insulina

Tipo de
Interferencia

Agente/Causa

Efecto

Mecanismo

Observaciones

Preanalitica

Hemdlisis

2

Disminucid

n

Insulinasa de glébulos
rojos degrada insulina

Controlar con
cadena de frio
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Tipo de
Interferencia

Agente/Causa Efecto Mecanismo Observaciones

Anticuerpos

Anticuerpos anti-insulina NP Interfierenen RIA e Usar PEG para
enddgenos (AAI) Variable inmunométricos eliminar
, Modificaciones Reactividad
. . Andlogos de ™M
Farmacolodgica ) . . estructurales alteran cruzada
insulina Variable . .
reconocimiento variable

< Recomendaciones ante sospecha de interferencia:

Evitar hemodlisis estricta cadena de frio

Usar inhibidores de insulinasa

Investigar anticuerpos anti-insulina en diabéticos tratados
Precipitacion con PEG si se sospechan AAI

Considerar interferencia de analogos de insulina
Correlacionar con glucemia y signos clinicos

7. PROLACTINA

Tabla 24 Prolactina
Tipo de

. Agente/Causa Efecto Mecanismo Observaciones
Interferencia
¢ Saturacidn de
L. . . ., anticuerposen Subestimacion de
Metodoldgica Efecto gancho Disminucid P . .
n concentraciones muy prolactinomas
altas
. . Complejos prolactina Escasa actividad
Macromoléculas  Macroprolactina T plejosp e
Aumento +1gG biologica
.- D Bloqueo de receptores . .
Farmacoldgica Antipsicoticos T d S b Tipicos y atipicos
Aumento dopaminérgicos D2
- . . Potencian tono o
Farmacolodgica Antidepresivos T S Triciclicos e ISRS
Aumento serotoninérgico
. . L ™ Antagonistas Metoclopramida,
Farmacoldgica Antieméticos S .
Aumento dopaminérgicos domperidona
L . . Suprimen tono . —
Farmacoldgica Opidceos T P S Variable segun tipo
Aumento dopaminérgico central
. . Interfieren con .
Anticuerpos Anticuerpos ™ . Método-
. g anticuerpos del i
endogenos heterdfilos Aumento dependiente

ensayo
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< Recomendaciones ante sospecha de interferencia:
e Fundamental: Descartar macroprolactina con precipitaciéon PEG
® Revisar exhaustivamente medicamentos
e Realizar diluciones si se sospecha efecto gancho
e Suspender farmacos interferentes si es posible
® Repetir después de 48-72h sin medicamentos
e Correlacionar con sintomas de hiperprolactinemia
e Considerar estudios de imagen si prolactina muy elevada
8. PTH
Tabla 25 PTH
Tipo . .
. Agente/Causa Efecto Mecanismo Observaciones
Interferencia
Se unena
anticuerpos del
Anticuerpos HAbs / FR ™ ensayooala Resultados falsamente
enddégenos Aumento hormona, elevados de PTH
produciendo seial
espuria
. Interfiere en
Biotina Resultados falsamente
L. N ensayos que usan , . .
Farmacolégica (suplementos >5 R . bajos, simula
me/dia) Disminucién anticuerpos hipoparatiroidismo
biotinilados
Complejos de PTH
con otras
. ™ ) Resultados falsamente
Macromoléculas Macro-PTH moléculas, menos
Aumento ., . elevados
bioldgicamente
activa
Heterogeneidad . Puede sobreestimar
Los ensayos PTHi
- de fragmentos de PTH en
Analitica / ™ reconocen tanto . o
- PTH (7-84) en hiperparatiroidismo y
Metodoldgica Aumento PTH 1-84 como
ensayos de 2da enfermedad renal
. fragmentos 7-84 .
generacion crénica
Los ensayos de 3ra
- . . eneracion (bio- Mas especificos,
Analitica / Diferencia de 2da . & ( b
Variable PTH) reconocen recomendados para

Metodoldgica

vs 3ra generacion

especificamente
PTH 1-84

reducir interferencias

* Recomendaciones ante sospecha de interferencia:
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Corroborar con el contexto clinico: siempre interpretar los valores de PTH junto con la
clinica del paciente y otros parametros bioquimicos (calcemia, fosfatemia, funcién renal).
Repetir la determinacion: si los resultados no concuerdan con el cuadro clinico, solicitar
una nueva muestra para descartar error preanalitico o interferencia transitoria.
Consultar el uso de suplementos o farmacos: preguntar al paciente sobre la ingesta de
biotina u otros medicamentos que puedan afectar la medicion.

Considerar interferencias inmunoldgicas: en casos de resultados inesperados, evaluar la
posibilidad de anticuerpos heteréfilos, factor reumatoideo o presencia de macro-PTH.
Comparar técnicas analiticas: si persisten dudas, repetir el dosaje en otro laboratorio o
con un método de diferente generacidn (preferentemente de 3ra generacion).

Integrar con estudios complementarios: utilizar imagenes (ecografia, cintigrafia) o
biomarcadores adicionales para confirmar o descartar hiperparatiroidismo cuando los
valores de PTH sean discordantes.
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Discusion

La medicién precisa de hormonas mediante inmunoensayos constituye un pilar fundamental del
diagndstico y seguimiento endocrinoldgico. Sin embargo, como se ha evidenciado a lo largo de
este trabajo, la complejidad inherente a estas metodologias las hace vulnerables a multiples
interferencias que pueden comprometer significativamente la interpretacion clinica y, en
consecuencia, la toma de decisiones terapéuticas.

Las interferencias metodoldgicas y farmacoldgicas representan un desafio persistente en la
practica clinica diaria. Desde los anticuerpos heterdéfilos y autoanticuerpos, hasta la biotina en
suplementos nutricionales, pasando por la formaciéon de macromoléculas y las interacciones
medicamentosas, cada una de estas variables puede distorsionar los resultados analiticos de
manera impredecible. Lo preocupante es que estas interferencias pueden presentarse hasta en
un 50% de las muestras procesadas en laboratorio, aunque frecuentemente pasan
desapercibidas en la rutina clinica.

La experiencia acumulada demuestra que el reconocimiento temprano de estas interferencias
requiere una vigilancia activa y un alto indice de sospecha. La discordancia entre los hallazgos
de laboratorio y el cuadro clinico del paciente debe ser siempre una sefial de alerta. En este
contexto, la comunicacidn fluida y efectiva entre el bioquimico y el equipo médico tratante no
es solo recomendable, sino imprescindible para garantizar la seguridad del paciente.

Es fundamental destacar que no existe una solucidn Unica para todas las interferencias. Cada
caso requiere un abordaje individualizado que puede incluir desde la simple repeticion del
analisis tras suspender un suplemento vitaminico, hasta la implementacién de técnicas mas
sofisticadas como la espectrometria de masas o la precipitacion con polietilenglicol. La
disponibilidad de multiples plataformas analiticas y métodos confirmatorios representa una
herramienta valiosa, aunque no siempre accesible en todos los centros de atencion.

La educacion continua del personal de salud emerge como un elemento crucial. Tanto
bioquimicos como médicos deben mantenerse actualizados sobre las nuevas interferencias
reportadas, los medicamentos recientemente introducidos al mercado y las actualizaciones de
los fabricantes de reactivos. Esta formacidon constante debe complementarse con protocolos
institucionales claros para el manejo de resultados discordantes y la sospecha de interferencias.

Un aspecto particularmente relevante es la necesidad de interrogar sistematicamente a los
pacientes sobre el consumo de suplementos nutricionales, medicamentos de venta libre y
tratamientos alternativos. La biotina, por ejemplo, ha demostrado ser una interferencia cada
vez mas frecuente debido a su popularidad en productos para el cuidado capilar y dérmico,
generando perfiles tiroideos falsamente compatibles con hipertiroidismo severo en pacientes
completamente eutiroideos.

La implementacién de estrategias preventivas resulta mas eficiente que la correccién de errores
diagndsticos ya consumados. Esto incluye la optimizacion de las condiciones preanaliticas, la
validacidn rigurosa de métodos analiticos, la utilizacidon de controles de calidad apropiados y la
documentaciéon exhaustiva de la historia farmacoldgica del paciente. Asimismo, resulta
imperativo que los laboratorios cuenten con algoritmos de actuacion ante la sospecha de
interferencia, permitiendo una respuesta rapida y sistematica.

El futuro del diagnéstico endocrinoldgico probablemente se orientard hacia técnicas de mayor

especificidad como la espectrometria de masas, que si bien son mds costosas y técnicamente
demandantes, ofrecen mayor robustez frente a interferencias. Sin embargo, mientras estas
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tecnologias no estén universalmente disponibles, debemos perfeccionar nuestras estrategias de
deteccién y manejo de interferencias en los inmunoensayos convencionales.

Finalmente, es importante reconocer que, aunque los avances tecnoldgicos contindan
mejorando la sensibilidad y especificidad de los ensayos hormonales, ningin método es
completamente inmune a las interferencias. La practica clinica prudente requiere siempre
integrar los resultados de laboratorio con el contexto clinico completo del paciente, sus
antecedentes, su medicacién y su respuesta a los tratamientos instaurados.

Conclusiones

Este trabajo ha buscado proporcionar una herramienta practica y comprensiva para
bioquimicos, médicos endocrindlogos y personal de salud implicado, ofreciendo no solo una
descripcién detallada de las interferencias mas frecuentes sino también estrategias concretas
para su identificacién y manejo. La meta ultima es fortalecer la practica clinica mediante el
conocimiento profundo de estas limitaciones metodolégicas, minimizando asi el riesgo de
errores diagndsticos y optimizando el cuidado integral del paciente.

El manejo adecuado de las interferencias en el dosaje hormonal no es solo una cuestion de
precision analitica, sino un imperativo ético que impacta directamente en la seguridad del
paciente y en la calidad de la atencidn que brindamos. Solo mediante la vigilancia constante, la
educacién continua y la colaboracién interdisciplinaria podremos minimizar el impacto de estas
interferencias y garantizar que nuestros resultados de laboratorio sean verdaderamente
confiables y clinicamente utiles.
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