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Resumen

En la práctica médica se solicitan pruebas de función 
tiroidea ante síntomas clínicos inespecíficos y, en oca-
siones, se encuentran alteraciones hormonales. Aun-
que la interpretación de los test realizados general-
mente es sencilla y están relacionadas con patología 
tiroidea (hipo- o hipertiroidismo), hay otras disfuncio-
nes, que requieren un minucioso análisis, ya que los 
niveles hormonales pueden estar influidos por múlti-
ples factores ambientales o individuales, entre otros. 

Cuando los resultados analíticos no coinciden con 
el cuadro clínico o tienen un patrón discordante, re-
evaluar el caso clínico puede aclarar algunas de las 
situaciones y, si no, habrá que pensar en interferen-
cias de los métodos de laboratorio o en alteraciones 
genéticas del eje hipotalámico-hipofisario-tiroideo 
como causas más frecuentes. Estos desafíos en la in-
terpretación de las pruebas tiroideas nos han de llevar 
a diagnosticar adecuadamente a los pacientes para 
tratar solo lo necesario. Expondremos casos en los 
que las pruebas tiroideas ‘no tienen sentido’, algunos 
donde se combinan hipertiroxinemia con tirotropina 
no suprimida, y otros con hipotiroxinemia y tirotropina 
normal o baja, en los que una investigación estructu-
rada nos va a ayudar a su adecuada interpretación.

Introducción

En ocasiones, los pediatras en la práctica clínica so-
licitamos la evaluación de la función tiroidea ante sín-
tomas clínicos inespecíficos y en otras de forma indis-
criminada, encontrando a veces discordancias entre 
los niveles de tirotropina (TSH) y de tiroxina libre (T4L) 
analizados. La interpretación de estas pruebas puede 
resultar difícil y llevar a diagnósticos erróneos o trata-
mientos innecesarios.

Así, surgen múltiples interrogantes en relación con la 
valoración de la función tiroidea de nuestros pacien-
tes: ¿es preciso solicitar un cribado de función tiroidea 
a todos los pacientes?; ¿se solicitan más estudios de 
función tiroidea de los necesarios, sobre todo ante 
síntomas banales?; cuando necesitamos valorar la 
función tiroidea de un paciente, ¿qué hormona u hor-
monas son las más adecuadas?; ¿todas las disfun-
ciones tiroideas precisan de tratamiento?; ¿qué hacer 
si los test de función tiroidea son discordantes?

Están bien definidas las situaciones en las que pedir 
sólo TSH1, pero, a pesar de estas recomendaciones, 
las pruebas analíticas tiroideas se realizan muy fre-
cuentemente en nuestra consulta ordinaria. Hay que 
tener en cuenta que el nivel de TSH varía hasta un 
40% dentro del mismo individuo según cuando se re-
coja la muestra, dadas las variaciones circadianas de 
TSH a lo largo del día.
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Hay circunstancias en las que determinar solo la TSH 
no aclara el diagnóstico (Tabla I). En estos casos hay 
que solicitar además T4L, que tiene poca variación 
interindividual. En casos que sospechemos hipertiroi-
dismo y la T4L sea normal, pediremos también triyo-
dotironina libre (T3L) para diagnosticar el hipertiroidis-
mo por triyodotironina (T3).

La mayoría de las veces, cuando solicitamos pruebas 
tiroideas, llegamos a un diagnóstico concreto en el 
que la confirmación del eutiroidismo, el hipotiroidismo 
o el hipertiroidismo bioquímico coincide con el cuadro 
clínico. En otras, esto no sucede y nos encontramos 
con resultados analíticos que no encajan con la clí-
nica o que son inusuales y no responden al patrón 
fisiológico clásico. Esto nos lleva a cuestionarnos el 
interés de la prueba solicitada. Volver sobre el caso, 
valorarlo en toda su dimensión (enfermedades no ti-
roideas intercurrentes, medicamentos, etc.) y analizar 
las pruebas analíticas realizadas (interferencias en las 
técnicas de laboratorio para hormonas tiroideas y 
TSH) serán los pasos a seguir. Si no se ha esclarecido 
la situación, deberemos investigar qué otras pruebas 
de laboratorio, radiológicas o genéticas pueden ser 
de ayuda para el diagnóstico definitivo. En la figura 1 
describimos tanto los patrones clásicos de hormonas 
tiroideas y TSH que aparecen en pacientes con hipo-
tiroidismo o hipertiroidismo, como los casos raros que 
nos podemos encontrar, con sus posibles causas.

La pregunta que nos hacemos y que queremos resol-
ver en este artículo es qué debemos hacer cuando las 
pruebas tiroideas no tienen sentido. Existen en la bi-
bliografía artículos de revisiones del tema2,3 y de casos 
clínicos concretos que describen cómo proceder4.

En los casos que la analítica apoye el diagnóstico de 
hipo- o hipertiroidismo, iniciar el tratamiento preciso 
resuelve el caso. Sin embargo, en pacientes con ni-
veles elevados de hormonas tiroideas y TSH no supri-
mida o con hormonas bajas y TSH que no aumenta 
debemos plantearnos cuál debe ser el proceso diag-
nóstico que nos lleve a conocer qué está sucediendo 
y si hay que instaurar un tratamiento o no es nece-
sario. 

Describiremos la fisiología del eje tiroideo, cuándo pe-
dir pruebas de función tiroidea y cuáles son las más 
recomendadas. Analizaremos los mecanismos poten-
ciales de interferencias de laboratorio en la medición 
correcta de las hormonas, cómo afectan determina-
dos medicamentos y enfermedades intercurrentes 
no tiroideas en las hormonas tiroideas y en la TSH, y, 
por último, las causas raras de patología tiroidea que 
cursan con niveles elevados de hormonas tiroideas y 
TSH no suprimida, o con hormonas bajas y TSH nor-
mal o baja.

Utilidad clínica y uso racional de pruebas tiroideas

Fisiología del eje tiroideo

El correcto funcionamiento del eje tiroideo depende 
de un entramado complejo de producción y transpor-
te hormonal, unión a receptores específicos y autorre-
gulación de la secreción de hormonas tiroideas.

El factor liberador de tirotropina (TRH), hormona sin-
tetizada en el hipotálamo, es capaz de estimular la 
producción de TSH generada en la glándula hipofi-
saria, y ésta, a su vez, provoca la producción de T3 
y T4 y su posterior liberación a la sangre. Así, entre 
todos se consigue una autorregulación que mantiene 
los niveles de hormonas tiroideas en el rango de la 
normalidad.

Cuando la TRH estimula la producción de TSH, ésta 
se une a receptores propios estimulando a las células 
de la tiroides y favoreciendo la producción de hormo-
nas tiroideas. En el proceso de producción, intervie-
nen múltiples procesos enzimáticos. Con la unión de 
la TSH a su receptor, se produce tiroglobulina como 
consecuencia de la activación de la enzima adenilci-
clasa, la cual, mediante procesos de yodación en los 
que intervienen la peroxidasa y el sistema DUOX2, ha-
cen que la tiroglobulina acabe yodada. La tiroglobulina 
yodada finalmente será descompuesta en moléculas 
que contengan una, dos, tres o cuatro moléculas de 
yodo, y de ellas la T3 y T4 son las principales.

Una vez producidas las hormonas tiroideas, son libe-
radas al torrente sanguíneo, de forma que se transpor-
tan a los tejidos unidas a proteínas. De estas proteínas 
transportadoras, la más importante es la globulina de 
unión a la tiroxina (TBG), en segundo lugar, la albúmi-
na, y, por último, la transtiretina5.

Cuando las hormonas tiroideas han sido transpor-
tadas por la sangre y llegan a cada tejido, entran a 
las células a través de transportadores de membrana 
específicos y son metabolizadas por desyodasas es-
pecíficas. Existen diversos transportadores de mem-
brana, como los transportadores de monocarboxilato 
(MCT8 y MCT10), los transportadores de aminoácidos 
de tipo L (LAT1 y LAT2) y los polipéptidos transporta-
dores de aniones orgánicos (OATP). El MCT8 predo-
mina en el cerebro, el corazón, el hígado, los riñones, 
las suprarrenales, el hipotálamo, la adenohipófisis y la 
tiroides, y es el encargado de transportar T4, T3 y T3 
reversa; el MCT10 predomina en el intestino, el híga-
do, los riñones, el músculo y la placenta, y transporta 
principalmente T3; LAT1 y LAT2 transportan T3 y T4 
con baja especificidad, y OATP, T4, T3 y T3 reversa.

Además, los tejidos poseen desyodasas específi-
cas. Existen tres desyodasas diferentes (DIO1, DIO2 
y DIO3) que tienen un papel de metabolización y de 
inactivación de hormonas tiroideas y, además, confi-
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guran el último paso que transforma la T4 en T3, que 
es la forma de la hormona activa sobre el receptor. De 
esta forma, las desyodasas configuran un sistema de 
regulación individualizado para cada tejido diana que 
responde y se adapta a las necesidades fisiológicas 
de estos. Cada una de las desyodasas se encuentra 
en tejidos diferentes: la DIO1 se localiza en el híga-
do, los riñones y la tiroides, y su principal papel es el 
de generar las concentraciones plasmáticas de T3 y 
recuperar los yoduros inactivos para su reutilización 
en la regeneración de hormonas tiroideas nuevas; la 
DIO2 se encuentra en el cerebro, la adenohipófisis, el 
tejido graso, la piel, la tiroides, el músculo esquelético, 
el corazón y la placenta, y es la encargada principal 
de producir T3 intracelular en los tejidos periféricos; y, 
finalmente, la DIO3, ubicada en el cerebro, la piel, el 
hígado, el intestino, el hígado fetal y la placenta, tiene 
la función de inactivar el paso de T4 a T3 en situacio-
nes en las que es necesario proteger a los tejidos de 
las altas concentraciones de hormonas.

Una vez que las desyodasas provocan el paso de T4 a 
T3, es esta última la que se introduce en las células bus-
cando su receptor, que desencadenará la respuesta 
biológica correspondiente. Así, existen hasta tres tipos 
diferentes de receptores para T3, que, además, tienen 
expresión en diferentes tejidos: TRα1 está presente en 
el sistema nervioso central, el corazón y el músculo es-
quelético; TRβ1 está situado en el riñón y el hígado; y 
TRβ2 se localiza en la hipófisis y el hipotálamo.

Cualquier alteración en uno de estos pasos, puede 
provocar una disfunción tiroidea.

Patología tiroidea más frecuente y sus patrones 
analíticos

Las causas de disfunción tiroidea pueden tener un 
origen en la propia tiroides (primario) o a nivel hipo-
talámico o hipofisario (central), pudiendo generar una 
producción excesiva de hormona tiroidea (hipertiroi-
dismo) o deficiente (hipotiroidismo). 

Dentro del hipotiroidismo primario (uno de los trastor-
nos endocrinológicos más frecuentes), la etiología au-
toinmunitaria es la más común. También el hipotiroidis-
mo congénito (por una glándula agenésica, hipoplásica 
o ectópica, o secundario a una dishormonogénesis), la 
tiroidectomía total o la lesión glandular secundaria a 
yodo radiactivo o radioterapia. En estos pacientes, el 
patrón hormonal consistirá en cifras elevadas de TSH 
con bajas de T4L. 

El hipertiroidismo primario puede tener una base 
autoinmunitaria como en la enfermedad de Graves-
Basedow o en la tiroiditis autoinmunitaria en fase de 
tirotoxicosis; también un nódulo tiroideo autónomo 
puede generar una cantidad excesiva de hormonas ti-
roideas. En estos pacientes, se objetivarán unas cifras 
elevadas de T4L con TSH suprimida.

Existen pacientes que, a pesar de presentar cifras de 
T4L normales, pueden tener cifras ligeramente altas 
de TSH o ligeramente bajas de TSH sin llegar a ser 
hipo- o hipertiroidismos francos, denominándose for-
mas subclínicas, y muchas veces pueden estar en re-
lación con variantes de la normalidad.

Finalmente, el hipotiroidismo central, por alteraciones 
hipofisarias o hipotalámicas, presenta un patrón hor-
monal con cifras bajas de T4L y niveles bajos o inclu-
so normales de TSH, dificultando el diagnóstico6. Un 
análisis detallado se expone en la figura 1.

Cuándo solicitar un test de función tiroidea

Los test que determinan la función tiroidea son nece-
sarios para diagnosticar las disfunciones de la tiroi-
des, así como para monitorizar el tratamiento sustitu-
tivo con levotiroxina o antitiroideos. Sin embargo, los 
síntomas que provocan las disfunciones de la tiroides 
con frecuencia son síntomas vagos e inespecíficos, 
como palpitaciones, astenia, mareo, etc., que pueden 
estar presentes en otras patologías muy diversas y no 
son exclusivos de las situaciones de hipo- o hiperti-
roidismo. 

Por este motivo, no es necesario realizar un cribado de 
la función tiroidea de forma rutinaria o indiscriminada 
ante síntomas inespecíficos, salvo que se sospeche 
fuertemente una patología tiroidea7. De lo contrario, 
podemos encontrarnos alteraciones analíticas leves, 
que incluso puedan estar englobadas en variantes de 
la normalidad o no ser relevantes clínicamente, lo que 
puede llevar al paciente (o a su familia) a estrés ante 
la posible enfermedad, pruebas adicionales prescin-
dibles, derivaciones evitables, diagnósticos equivoca-
dos y/o tratamientos innecesarios. 

A pesar de estas recomendaciones, existen diversos 
estudios que apuntan que las tasas de solicitud de 
pruebas de función tiroidea en muchos casos son ele-
vadas y además no existe una indicación clara para 
realizarlas; se han ensayado estrategias de forma ex-
perimental para intentar reducir dichas solicitudes en 
el ámbito de la atención primaria8.

¿Qué pruebas de función tiroidea son necesarias y 
cómo solicitarlas?

La mayoría de las guías y protocolos recomiendan so-
licitar sólo niveles de TSH en la evaluación inicial de la 
función tiroidea y no recomiendan la solicitud de T4L 
de forma inicial9-12. La forma ideal de medir las cifras 
de TSH es por la mañana a primera hora y preferi-
blemente antes de las 09:00 horas13. Algunos autores 
proponen una forma de actuación basada en dos pa-
sos: un primer paso que determine las cifras de TSH 
y un segundo que determine la T4L en las ocasiones 
en las que se detecten niveles de TSH fuera del ran-
go normal del laboratorio o existan dudas de que las 
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cifras de TSH aparentemente normales, sean ciertas10 

(como ocurre en el hipotiroidismo central). 

Muchas de las guías diagnósticas coinciden en la se-
guridad de determinar solamente la TSH, ya que ésta 
es una hormona muy sensible a la disfunción tiroidea y 
pequeños cambios en las cifras de T4L generan gran-
des cambios en las de TSH10. No obstante, encontrar 
cifras de TSH fuera del rango habitual no siempre es 
indicativo de patología. Esto es así porque los nive-
les de normalidad de la TSH se calculan en relación 
con percentiles y la ‘normalidad’ se engloba entre el 
percentil 3 y el 97, pudiendo existir sujetos sanos que 
presenten cifras de TSH por debajo del percentil 3 o 
por encima del 97 sin tener patología tiroidea alguna. 

Además, existen variaciones conocidas en las cifras 
de TSH. Algunas dependen de la raza o a la edad (a 
mayor edad, mayor cifra de TSH), del momento del 
día o incluso hay variaciones individuales a lo largo del 
año sin una causa aparente11.

Con todo, y a pesar de las limitaciones de la técnica, 
la mayoría de las guías recogen que la estrategia de 
determinar exclusivamente la TSH es médicamente 
más eficiente y más coste-efectiva, y existen estudios 
que confirman que esta práctica es eficaz en el 93% 
de los pacientes a la hora de descartar patología tiroi-
dea, quedando al descubierto principalmente los ca-
sos de hipotiroidismo central, de baja incidencia por 
otra parte12. Sin embargo, a pesar de estas recomen-

TSH y T4L/T3L
normales

Normalidad

TSH baja y T4L/T3L
altas

Tirotoxicosis

TSH ata y T4L/T3L
baja

Hipotiroidismo

TSH alta y T4L/T3L normales
Hipotiroidismo subclínico

Mala adherencia al tratamiento 
con levotiroxina

Malabsorción de levotiroxina
Fármacos

Resistencia de TSH
Interferencias de ensayo
Enfermedad extratiroidea

TSH baja y 
T4L/T3L normales

Hipotiroidismo subclínico
Tratamiento reciente 

de tirotoxicosis
Fármacos

Enfermedad 
extratiroidea

TSH normal o baja 
y T4L/T3L bajas

Hipotiroidismo central
Deficiencia aislada de TSH
Enfermedad extratiroidea

TSH normal y 
T4L y/o T3L alta

Tratamiento con levotiroxina
Fármacos

Enfermedad extratiroidea
Interferencia de ensayo

Periodo neonatal
Adenoma hipofisario productor de 

TSH
Resistencia a las hormonas tiroideas

Alteraciones en el transporte y
metabolismo de las hormonas 

tiroideas

Figura 1. Relación entre los niveles de TSH y hormonas tiroideas libres en situaciones de normalidad y de patología2.
T3L: triyodotironina libre; T4L: tiroxina libre; TSH: tirotropina.
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daciones, múltiples estudios apuntan a que alrededor 
del 50% de los profesionales médicos continúan so-
licitando de forma simultánea niveles de TSH y T4L9, 
lo que puede ocasionar, como sugerimos, dificultades 
en la interpretación.

La determinación de T4L, sería la segunda prueba  
para evaluar la función tiroidea. La mayoría de los au-
tores acotan la necesidad de evaluar la T4L en los pa-
cientes en los que solicitando sólo TSH sus valores no 
sean fiables o precisen información adicional. Estas 
indicaciones se exponen en la tabla 111,14.

Respecto a la solicitud de T3 o de anticuerpos antiti-
roideos, tampoco se recomiendan de forma rutinaria. 
En el caso de los anticuerpos antitiroideos, su solici-
tud no debe ser rutinaria, ya que pueden ser positivos 
en pacientes eutiroideos. La mayoría de los autores 
indican solicitarlos en caso de sospecha de enferme-
dad tiroidea autoinmunitaria, muchas veces orientada 
por la existencia de otras enfermedades autoinmuni-
tarias11,13.

Consideraciones a la interpretación de las prue-
bas tiroideas

1.   Mecanismos potenciales de interferencias de 
laboratorio en la medición correcta de las hormonas

Los inmunoensayos automatizados utilizados para 
evaluar la función tiroidea son vulnerables a diferentes 
tipos de interferencia que pueden afectar las decisio-
nes clínicas. Se han descrito cinco tipos principales 
de interferencia que se sabe que afectan a las me-
diciones de la TSH, T4L y T3L15: macro-TSH, autoan-
ticuerpos anti-T4 y T3, anticuerpos heterófilos, factor 
reumatoide IgM anti-IgG humana e interferencias del 
sistema de medida (como los anticuerpos antirrute-
nio, biotina-estreptavidina, etc.). Se ha informado que 
la prevalencia de algunas de estas interferencias se 

acerca al 1% y dado que la frecuencia de las pruebas 
solicitadas es importante, la escala del problema se 
magnifica. 

Siempre se deben sospechar posibles interferencias 
en las pruebas cuando surjan discrepancias clínicas 
o bioquímicas. Su identificación y resolución general-
mente se basan en pruebas de laboratorio adiciona-
les: volver a medir las concentraciones hormonales 
con un inmunoanálisis diferente del utilizado en el 
laboratorio, proceder a detectar la interferencia, des-
cartar el efecto hook realizando diluciones seriadas, 
y utilizar reactivos de bloqueo y la precipitación con 
polietilenglicol. 

Una revisión de Favresse et al16 evalúa el impacto clí-
nico de la interferencia tiroidea en los inmunoensayos. 
Estudian datos de 150 pacientes y encuentran que 
más del 50% de las interferencias tiroideas documen-
tadas condujeron a diagnósticos erróneos y/o manejo 
inapropiado, incluida la prescripción de un tratamiento 
innecesario (con efectos adversos en algunas situa-
ciones), supresión o modificación inadecuada de un 
tratamiento en curso, o uso de pruebas complemen-
tarias innecesarias. Por tanto, concluyen que es ne-
cesaria una estrecha interacción entre el médico y el 
analista para evitar errores. 

a.    Medición de la tirotropina 

La mayoría de los métodos para medir la TSH uti-
lizan un formato no competitivo o de sándwich 
con dos anticuerpos (el de captura y el marcado) 
dirigidos contra diferentes epítopos de la TSH, 
con ésta haciendo de puente entre ellos17.

El anticuerpo de captura se inmoviliza para ase-
gurar una buena separación entre la parte ligada 
de la que queda libre y así incrementar la sen-
sibilidad del método. Diferentes anticuerpos se 

Presencia de cifras de TSH suprimida para evaluar una situación de hipertiroidismo o tirotoxicosis

Pacientes sometidos de forma reciente a tratamiento con antitiroideos y/o yodo radiactivo por tirotoxicosis (los niveles de 
TSH pueden no ser fiables los primeros seis meses tras el tratamiento, dado que la TSH puede mantenerse suprimida incluso 
cuando los niveles de T4L ya se han normalizado)

Presencia de cifras de TSH ligeramente elevadas, pero sin sospecha de patología tiroidea (confirmar un hipotiroidismo 
subclínico)

Hipotiroidismo central por alteración hipotalámica y/o hipofisaria (incluyendo la monitorización del tratamiento con levotiroxina)

Síndrome de resistencia a hormonas tiroideas

Adenoma hipofisario productor de TSH (tirotropinoma o TSH-oma)

Tabla I. Indicaciones en las que es necesario ampliar estudio de T4L11,14.
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pueden utilizar para incrementar la sensibilidad 
del método.

La presencia de anticuerpos humanos antiani-
males  (HAA), o anticuerpos heterófilos (débiles y 
poliespecíficos) pueden interferir la medición de la 
TSH si van dirigidos directamente contra la misma 
especie que los anticuerpos del ensayo. Por tan-
to, un anticuerpo HAA que bloquee la unión de la 
TSH a su anticuerpo de captura o de detección 
producirá una interferencia negativa, causando un 
valor falsamente bajo de TSH. Por el contrario, un 
anticuerpo HAA que es capaz de hacer de puente 
entre el anticuerpo de captura y el de detección 
producirá una interferencia positiva, dando un va-
lor falsamente elevado de TSH.

Muchos laboratorios incluyen paneles de sueros 
con antígenos o preantígenos de fuentes anima-
les para limpiar estos HAA y, si todavía existieran 
dudas, el laboratorio recomienda utilizar métodos 
con anticuerpos diferentes.

Existen otros anticuerpos que pueden unirse di-
rectamente a la TSH y generar macro-TSH. Se 
trata de un complejo formado por la unión de la 
TSH a una inmunoglobulina contra la TSH, cuya 
presencia puede dar lugar a resultados falsamen-
te elevados de TSH,, neutralizando su actividad 
biológica, pero con epítopos expuestos que se 
unen a los anticuerpos del ensayo. Se puede 
identificar esta interferencia mediante precipita-
ción con polietilenglicol y posterior procesamien-
to de la TSH en el sobrenadante obtenido tras la 
centrifugación de la muestra. La prueba definitiva 
es la cromatografía con filtración de gel18. En este 
caso encontraríamos niveles de TSH muy altos, 
con hormonas tiroideas normales19.  

b.  Medición de la triyodotironina libre/tiroxina  
libre 

Resulta un desafío medir las hormonas tiroideas 
libres, ya que suponen una cantidad muy baja si 
las comparamos con los niveles de hormonas T4 
y T3, en las que más del 99,5% de ellas están uni-
das a las proteínas transportadoras. La T4 y la T3 
tienen un tamaño pequeño, lo que invalida  el uso 
de un formato de ensayo sándwich. Por ello, la T4 
marcada compite con la T4 del paciente para unir-
se a un número fijo de receptores con anticuerpos 
anti-T4. El método para medir la fracción libre asu-
me un equilibrio entre la T4 y sus proteínas trans-
portadoras, y por ello la cantidad de trazador des-
plazado refleja la concentración de hormona libre 
más que la total. La presencia de factores en el 
suero que alteren este equilibrio puede distorsio-
nar dichas mediciones, como puede ocurrir en:

• Autoanticuerpos anti-T4 y T3, que pueden 
dar lugar a resultados falsamente elevados 
de T4L y T3L, según el método utilizado. Los 
inmunoanálisis de dos pasos están menos 
afectados. Pueden determinarse por radioin-
munoanálisis.

• Anticuerpos heterófilos humanos contra in-
munoglobulinas de otras especies de anima-
les utilizados para la obtención de reactivos 
para inmunoanálisis. Son especialmente im-
portantes los anticuerpos antirratón (HAMA) 
debido al uso creciente de anticuerpos mo-
noclonales de ratón con fines diagnósticos y 
terapéuticos. Pueden producir interferencias 
método específicas tanto en los no competi-
tivos, originando valores falsamente elevados 
o disminuidos, como en los competitivos, 
ofreciendo resultados falsamente elevados. 
La adición de reactivos bloqueantes por par-
te del fabricante minimiza la interferencia.

• El factor reumatoide es un anticuerpo en-
dógeno que puede imitar a los anticuerpos 
heterófilos e interferir con dichos inmunoen-
sayos21. Pacientes con artritis reumatoide y 
otras enfermedades autoinmunitarias, así 
como sujetos sanos, pueden presentar con-
centraciones elevadas de factor reumatoide 
que se pueden unir a los anticuerpos del re-
activo, dando lugar a resultados ligeramente 
elevados de hormonas tiroideas.

• Interferencias propias del sistema de medida, 
como los anticuerpos antirrutenio en ensayos 
de quimioluminiscencia, la biotina-estreptavi-
dina y la heparina, que deben valorarse ade-
cuadamente.

El tratamiento con altas dosis de biotina (100-
300 mg/día de vitamina B7) podría provocar 
interferencias en todos los inmunoanálisis 
mediados por biotina. Lo que ocurre es que 
se saturan los sitios de unión del anticuerpo 
e inducen resultados falsamente elevados en 
los métodos competitivos para T4L y T3L. Si 
no hay correlación entre los síntomas clínicos 
y el resultado del laboratorio, la ingesta de 
biotina (voluntaria o involuntaria) debe des-
cartarse.

Sin embargo, los métodos no competitivos 
‘sándwich’ que utilizan anticuerpos biotina-
estreptavidina para medir la TSH sufren in-
terferencias cuando los pacientes consumen 
biotina, ya que la estreptavidina se une ávida-
mente a la biotina libre, y después del lava-
do la señal se mide por espectrometría. Los 
sitios a los que se debería unir la TSH, en su 
lugar se une la biotina, limitando la produc-
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ción de señal, que se expresaría como unos 
niveles falsamente bajos de TSH22,23.

El tratamiento con heparina (tanto fracciona-
da como no fraccionada) puede artefactar la 
medición de T4L, elevándola, al desplazar a 
la T4 y la T3 de su unión a las proteínas trans-
portadoras. Podría deberse a que los ácidos 
grasos libres elevados (por activación de la 
lipoproteína lipasa, mediada por la heparina) 
desplazan la unión de la T4 y la albúmina. El 
patrón en dicho caso sería una TSH normal, 
una T4 total baja y una T4L alta sin hipertiroi-
dismo clínico. Una analítica previa de T4L en 
el paciente aclararía el problema. 

En todos estos casos de incongruencia de me-
diciones hormonales, se sugiere utilizar métodos 
de dos pasos: previo a añadir el radiotrazado, se 
aconseja un paso de lavado, que puede reducir 
las interferencias, aunque no las elimina del todo. 
Si el problema persiste, el método de referencia 
sería diálisis de equilibrio.

c.    Alteración en las proteínas transportadoras de 
hormonas tiroideas (globulina de unión a la tiroxi-
na, albúmina y prealbúmina)  

Cualitativo 

En la hipertiroxinemia familiar disalbuminémica, 
por mutaciones en el gen de la albúmina, y en la 
hipertiroxinemia asociada a la transtiretina se al-
teran la afinidad por las yodotironinas (en el caso 
de la hipertiroxinemia familiar disalbuminémica, 
se incrementa la afinidad de la albúmina por la T4 
aproximadamente 60 veces) y provocan un incre-
mento de tirosina total circulante con una función 
tiroidea normal. Estos síndromes no producen 
enfermedad tiroidea, porque la concentración de 
hormonas libres es normal; sin embargo, las per-
sonas afectas están en riesgo de ser erróneamen-
te diagnosticadas de hipertiroidismo y tratadas 
inapropiadamente con cirugía o con antitiroideos. 
Se han descrito varios casos de tiroidectomía 
subtotal, tratamiento con iodo-131 radiactivo y/o 
con antitiroideos orales24. 

Las personas con hipertiroxinemia familiar disal-
buminémica tienen niveles de T4 total elevados, 
con T4L normal, así como niveles de globulina fi-
jadora de hormonas sexuales y la respuesta de 
la TSH al TRH25 normales. Varios métodos de 
laboratorio, sin embargo, pueden detectar erró-
neamente sobreestimación de la T4L, y menos 
frecuente de la T3L, especialmente si las medimos 
por métodos de laboratorio que utilizan ensayos 
de un solo paso, aunque en los métodos que 
utilizan dos pasos también pueden ocurrir estas 
interferencias. Los métodos que se basan en la 

competición del análogo de T4 con la T4 no uni-
da en la muestra pueden dar un resultado alto, 
porque la unión de la albúmina al análogo de T4 
se favorece por la mutación FDH. Los métodos 
de dos pasos, en los que el análogo de T4 nunca 
entra en contacto con la albúmina sérica debido 
a que se lava inmediatamente después de la cap-
tura, evitaría este problema, y se esperarían unos 
niveles de T4L dentro del intervalo de referencia 
en pacientes con hipertiroxinemia familiar disalbu-
minémica, pero esto también se ha cuestionado, 
sospechando que la composición del reactivo uti-
lizado puede afectar al resultado de algunos en-
sayos, y, por ello, que los valores de T4L también 
sean falsamente elevados. 

Se recomienda, por todo ello, medir dichas hor-
monas libres por métodos más directos, como la 
diálisis de equilibrio o la ultrafiltración, el enfoque 
isoeléctrico o la inmunoprecipitación2, que se 
hacen en medios casi fisiológicos, que ofrezcan 
valores de T4L dentro del rango de referencia, ya 
que estas técnicas alteran mínimamente el equili-
brio entre la T4 y sus proteínas transportadoras26. 
El análisis genético de la proteína en cuestión 
hará posible el diagnóstico definitivo.

Cuantitativo 

Tanto el aumento de la proteína transportadora 
TBG (que ocurre en el embarazo, el tratamiento 
con estrógenos, anticonceptivos o tamoxifeno, 
enfermedades hepáticas, alteraciones genéticas 
con exceso de TBG u otras) como su disminu-
ción (deficiencia congénita de TBG) provocan un 
aumento o disminución de la cantidad de T4 y T3 
total, pero no varían la de T4L, ni T3L. Por lo tanto, 
no producen un hipertiroidismo ni un hipotiroidis-
mo en el paciente, y no hay que tratar a estos 
pacientes27. 

En Navarra hay nueve pacientes (cohorte de Na-
varra 2018-2023) detectados por el cribado neo-
natal de hipotiroidismo congénito (TSH y T4), en 
los que el nivel de T4 fue bajo, con TSH normal. 
Al analizar la T4L (método CMIA Abott®), ésta tam-
bién estaba baja y no normal, como se sugiere 
que ocurre en el déficit de TBG, lo que nos indujo 
a iniciar tratamiento con l-tiroxina en muchos de 
ellos, pues los niveles de T4L en el período neo-
natal se encontraban entre 0,7 y 0,8 (valores nor-
males: 0,8-1,8 ng/dL), con TSH bajas (rango de 
1-2; valores normales: 1-5 mU/L) para ese nivel 
de T4L.

Hemos seguido muy estrechamente a estos pa-
cientes,  y en ningún momento se les ha sobre-
tratado, ya que ninguno ha tenido TSH < 0,01. 
No hemos podido hacer un test de TRH, lo que 
nos hubiera ayudado en el diagnóstico, ya que no 
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disponemos de dicha sustancia. Hemos compro-
bado los niveles de T4L de los pacientes en otra 
plataforma (Siemens®) y encontramos que los 
valores de T4 libre están significativamente más 
altos y dentro del intervalo de normalidad, lo que 
confirma el diagnóstico del déficit de TBG y no 
de hipotiroidismo central como se barajó en un 
inicio. A estos pacientes se les han hecho estu-
dios genéticos y de imagen del área hipotálamo-
hipofisaria, dada la relevancia que tiene en este 
periodo de la vida, tratar o no tratar con l-tiroxina 
a estos pacientes. 

A pesar de que no ha sido posible confirmar los 
valores de la T4L por diálisis de equilibrio, pen-
samos que éste es un caso más de interferencia 
de laboratorio en la determinación de hormonas 
tiroideas.

2.   Efecto de determinados medicamentos en 
las hormonas tiroideas y en la tirotropina

La amiodarona tiene unos efectos pleiotróficos 
sobre la función tiroidea, que incluyen la inhibición 
de DIO1 y la conversión de T4 a T3. Los pacientes 
que están con amiodarona sola o en combinación 
con l-tiroxina pueden tener valores de T4L eleva-
dos con TSH normal y T3L también normal28.

Otros fármacos (Tabla II), como los glucocorticoi-
des, el propanolol, el propiltiouracilo, los contras-
tes yodados o suplementos que contengan yodo, 
pueden disminuir la conversión de T4 en T3 por la 
misma vía que la amiodarona29.

3.   Repercusión de enfermedades intercurren-
tes no tiroideas en la función tiroidea

Nos podemos encontrar tanto un aumento como 
una disminución (más frecuente) de los niveles 
de hormonas tiroideas con TSH suprimida (en la 
fase crítica) o elevada (en la recuperación). Estas 
anomalías reflejan más un estado adaptativo a 
la enfermedad que una alteración propia del eje 
hipotalámico-hipofisario-tiroideo, que revierte con 
la recuperación del paciente. Por ello no se reco-
mienda solicitar pruebas de función tiroidea salvo 
que se sospeche dicha alteración30. Cuando sea 
posible, tener una determinación de hormonas ti-
roideas antes de la enfermedad puede confirmar 
una función tiroidea normal que apoye el diagnós-
tico.

Resultados de hormonas tiroideas discordan-
tes en pacientes en tratamiento con l-tiroxina

No tenemos que olvidar que hay situaciones que 
se detallan en la tabla III, y que reflejan las cau-
sas de análisis de hormonas tiroideas ‘raras’ en 
pacientes en tratamiento con l-tiroxina, y que en 

algunos casos nos llevarán a modificar el trata-
miento y en otros será suficiente sólo conocer 
qué está pasando. 

En los casos que haya mal cumplimiento del tra-
tamiento y una toma intermitente de l-tiroxina, 
debido a las diferentes vidas medias de TSH y 
hormonas tiroideas, nos podemos encontrar a 
pacientes con T4L normal o elevada con TSH ele-
vada, que no se ha normalizado.

También se han descrito casos de pacientes con 
hipotiroidismo congénito adecuadamente susti-
tuidos que presentan niveles de T4L normal con 
TSH cada vez más altas, lo que hace sospechar 
cierta resistencia hormonal, o una macro-TSH. En 
estos casos no hay que aumentar la dosis de l-
tiroxina para normalizar la TSH31. 

En pacientes con hipotiroidismo central confirma-
do, la TSH no es un marcador de la función tiroi-
dea (valor suprimido o bajo no significa sobretrata-
miento, y tampoco un valor normal, eutiroidismo); 
por tanto, hay que determinar siempre T4L ± T3L 
para ajustar el tratamiento con l-tiroxina.

Patología tiroidea poco frecuente que se debe 
sospechar ante resultados discordantes

Patología tiroidea con niveles elevados de hormo-
nas tiroideas y tirotropina no suprimida

Una vez descartadas las interferencias del labo-
ratorio, el uso de fármacos o enfermedades in-
tercurrentes, ante un paciente con niveles de hor-
monas tiroideas elevadas32 y TSH no suprimida 
hay que pensar en la resistencia a las hormonas 
tiroideas (RHT)33 o más raramente en un tumor 
secretor de TSH (TSH-oma). El 75% de los casos 
de RHT son de herencia dominante, y el resto, 
mutaciones de novo. Por ello, conocer si existe el 
mismo patrón de hormonas tiroideas en los pro-
genitores sugiere RHT.

Los estudios de imagen con resonancia magné-
tica o tomografía axial computarizada son diag-
nósticos en el caso de macroadenomas. La pre-
sencia de microadenomas obliga a utilizar otras 
técnicas (resonancia magnética dinámica o gam-
magrafía con octreotida), ya que en ocasiones se 
solapan casos de RHT e incidentalomas. No de-
bemos olvidar los casos reversibles de hiperpla-
sia y agrandamiento hipofisario en pacientes con 
cifras de TSH elevadas por mal cumplimiento en 
el hipotiroidismo o tras tiroidectomía en la RHT.

El exceso en el suero de la subunidad α de las 
glucoproteínas hipofisarias está asociado con la 
presencia de TSH-omas, pero puede aparecer 
también en pacientes con tumores productores 
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Efecto Fármacos responsables Mecanismo que provocan

Hipotiroidismo

Tionamidas, litio, perclorato, aminoglutetimida, 
talidomida, yodo y productos yodados, y 

amiodarona

Inhiben la síntesis y/o la liberación de hormona 
tiroidea

Colestiramina, colestipol, colesevelam, 
hidróxido de aluminio, carbonato cálcico, 
sucralfato, sulfato de hierro, raloxifeno, 

omeprazol, lansoprazol y sevelamer

Disminuyen la absorción de T4

Interferón α, interleucina-2, ipilimumab, 
alemtuzumab, pembrolizumab y nivolumab Disregulación inmunitaria

Dopamina Supresión de TSH

Bexaroteno Aumenta el aclaramiento de T4 y suprime la 
TSH

Sorafenib Aumenta la desyodinación de tipo 3

Sunitinib, sorafenib, nivolumab, 
pembrolizumab, ipilimumab Tiroiditis destructiva

Hipertiroidismo

Yodo y amiodarona Estimulan la síntesis y/o la liberación de 
hormona tiroidea

Interferón α, interleucina-2, ipilimumab, 
alemtuzumab y pembrolizumab Disregulación inmunitaria

Función tiroidea 
alterada sin disfunción 

tiroidea 

Andrógenos, danazol, corticoides, ácido 
nicotínico y l-asparaginasa Disminución sérica de TBG

Estrógenos, tamoxifeno, raloxifeno, metadona, 
5-fluoracilo, heroína, clofibrato y mitotano Aumento sérico de TBG

Salicilatos, furosemida, heparina y algún AINE Disminuyen T4 unida a TBG

Fenitoína, carbamacepina, rifampicina, 
fenobarbital y ritonavir con antivirales

Incrementan el aclaramiento de T4 (pacientes 
en tratamiento con levotiroxina pueden 

requerir aumento de la dosis)

Dobutamina, octreotida y corticoides Supresión de la secreción de TSH

Amiodarona, corticoides, contrastes, 
propiltiouracilo, propanolol y nadolol Dificultan el paso de T4 a T3

Tabla II. Posibles efectos de los diversos fármacos en la función tiroidea28.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; TBG: globulina de unión a la tiroxina.
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Causa Patrón de función tiroidea 
y dosis de levotiroxina Observaciones

Variante de la 
normalidad

TSH normal y T4L ligeramente más elevada
Requieren dosis más altas de lo esperado

En caso de síntomas y para normalizar la 
TSH, hay pacientes que precisan cifras de 
T4L ligeramente más altas, en relación con 

desyodación menos eficaz de T4 a T3

Administración 
inapropiada

TSH alta y T4L baja o normal-baja
Requieren altas dosis de levotiroxina para 

normalizar la TSH

La levotiroxina debe administrarse en ayunas, 
ya que hay alimentos y fármacos que pueden 

modificar su absorción

Malabsorción
TSH alta y T4L baja o normal-baja

Requieren altas dosis de levotiroxina para 
normalizar la TSH

La malabsorción de levotiroxina ocurre en 
la aclorhidria, la enfermedad celíaca, la 

intolerancia a la lactosa y con la toma de 
algunos fármacos

Incremento del 
metabolismo o 

excreción de hormona 
tiroidea

TSH alta y T4L baja o normal-baja
Requieren altas dosis de levotiroxina para 

normalizar la TSH

Algunos fármacos (fenitoína, carbamacepina, 
rifampicina y algún inhibidor de la tirosincinasa) 

aumentan los requisitos de la levotiroxina

Incremento de la 
capacidad de unión 

de la hormona tiroidea

TSH alta y T4L baja o normal-baja
Requieren altas dosis de levotiroxina para 

normalizar la TSH

Los estrógenos orales aumentan los niveles de 
TBG incrementando la capacidad de unión de 
la hormona tiroidea, requiriendo aumento de 

dosis de levotiroxina

Cambio en la 
presentación de T4L

Aumentar o descender levotiroxina para 
mantener el eutiroidismo clínico y bioquímico

No todas las presentaciones de levotiroxina 
tienen una potencia y biodisponibilidad 

comparables. Lo mejor es no cambiar, pero, si 
se necesita hacerlo, posteriormente hay que 

controlar la función tiroidea

Interferencia de 
laboratorio en la TSH TSH alta y T4L normal

La interferencia de anticuerpos heterófilos 
puede provocar niveles falsamente elevados 

de TSH en un paciente asintomático, con 
niveles de T4L y T3L normales

Mala adherencia
TSH alta persistentemente con T4L normal, 

alta o baja a pesar de altas dosis de 
levotiroxina

La administración intermitente de levotiroxina, 
debido a las distintas vidas medias, puede 

provocar niveles normales o altos de T4L, pero 
sin llevar a normalizar la TSH

Resistencia a 
hormonas tiroideas

Requerimientos suprafisiológicos de 
levotiroxina para normalizar la TSH, pero 

consiguiendo cifras de T4L y T3L altas

Típico en pacientes con mutación en el gen 
del receptor β

Tabla III. Causas de análisis de hormonas tiroideas discordantes en pacientes bajo tratamiento con levotiroxina14.
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de somatotropina. Microadenomas secretores de 
TSH pueden tener niveles normales de subunidad 
α, pero una ratio α-SU/TSH molar > 1. 

Los marcadores de acción de las hormonas tiroi-
deas pueden apoyarnos en el diagnóstico diferen-
cial de ambas entidades, y entre ellos el más discri-
minatorio son los niveles de la globulina fijadora de 
hormonas sexuales (SHBG), que estarán elevados 
en los TSH-omas y normales en la RHT. Niveles fal-
samente elevados se podrían encontrar en pacien-
tes tratados con estrógenos, y niveles bajos falsos 
en los que tienen tumores mixtos productores de 
somatotropina/TSH, ya que la somatotropina inhi-
be la producción de SHBG. Otros marcadores de 
acción de las hormonas tiroideas, como el coleste-
rol total y la creatina fosfocinasa, son menos útiles, 
aunque también se han utilizado34.

El test de TRH (aunque poco utilizado, al menos 
en nuestro país) podría diferenciar casos de TSH-
omas (respuesta ausente o < 150% de TSH) fren-
te a respuesta exagerada o preservada en casos 
de RHT.

El test de supresión con T3 diferencia la RHT con 
inhibición de la producción de TSH frente a una 
secreción autónoma de TSH que ocurre en los 
casos de los TSH-omas.

El test de octreotida (100 µg sc) reduce las hor-
monas tiroideas en ambas patologías, pero la 
administración crónica de análogos de somatos-
tatina de larga duración disminuye los niveles de 
hormonas tiroideas en el TSH-oma, mientras que 
son refractarios los que tienen RHT.

Ante la sospecha de RHT, se debe analizar el gen 
THRB, y su secuenciación puede confirmar el 
diagnóstico.

Patología tiroidea con hormonas tiroideas bajas y 
tirotropina normal o baja

Podemos encontrarnos este patrón en casos de 
pacientes con enfermedades intercurrentes no ti-
roideas y en quienes tienen hipotiroidismo central 
o con deficiencia aislada de TSH, una vez des-
cartadas las interferencias del laboratorio, como 
podría ocurrir en el déficit genético de TBG.

Se necesita un alto índice de sospecha, en los 
casos de hipotiroidismo central, en países don-
de sólo se mide la TSH como método de cribado 
neonatal. Las ventajas en la detección del hipoti-
roidismo central por cribado (midiendo la TSH y 
la T4) incluyen la prevención de la hipoglucemia, 
en los casos en los que además existe déficit de 
somatotropina y corticotropina, y la correcta re-
solución de las potenciales secuelas neurológicas 

del hipotiroidismo central, discutido por algunos 
autores35,36.

Los pacientes con hipotiroidismo central grave 
son más sencillos de diagnosticar; en ellos, los 
niveles de T3 son, con frecuencia, normales por 
el incremento de la actividad de DIO2. En los ca-
sos con hipotiroidismos más moderados, en los 
que los niveles de T4L no son muy bajos o donde 
aparece disfunción hipotalámica con TSH eleva-
da, pero de baja bioactividad37, determinar el pico 
de TSH nocturna mostrará valores bajos en el hi-
potiroidismo central y apoyará el diagnóstico38. 

El papel del test de TRH es controvertido, y en 
nuestro país ya no se utiliza. 

En presencia de hipotiroidismo central, realizar la 
medición del resto de las hormonas hipofisarias 
es obligado, ya que el 78-89% de los pacientes 
puede tener déficits de otras hormonas39. Sustituir 
el hipocortisolismo cuando se detecte precederá 
al tratamiento con l-tiroxina. Haremos estudio de 
resonancia magnética en estos pacientes, y el ge-
nético será beneficioso en algunos dependiendo 
del fenotipo.

Otras patologías con hormonas tiroideas discor-
dantes y tirotropina normal

• Las mutaciones en el gen MCT8 que codi-
fican un transportador de membrana pro-
ducen una enfermedad ligada al X (varones 
afectos), de inicio en la infancia, en la que 
los pacientes presentan retraso psicomotor 
y cuadriplejía espástica. El patrón hormonal 
característico es un nivel normal de TSH, con 
T3L elevada y T4L baja40.

• Las enzimas desyodinasas son parte de una 
gran familia de proteínas humanas que con-
tienen selenocisteína. Su déficit se ha descri-
to recientemente en una alteración multisisté-
mica de las selonoproteínas (gen SECISBP2) 
que se manifiesta por retraso de crecimiento, 
infertilidad, miopatía, fotosensibilidad y pérdi-
da auditiva, producidos por deficiencias fun-
cionales de DIO, y que ocasionan un patrón 
de TSH normal, con elevación de la T4L, y 
normal o baja T3L41.

En conclusión

Los resultados de las pruebas tiroideas que solicite-
mos deberán interpretarse según la situación clínica 
del paciente: eutiroideo, hipo- o hipertiroideo. Cono-
cer los diferentes problemas o patologías que se pue-
den asociar con los patrones de pruebas de función 
tiroidea guiará su manejo y las investigaciones futuras 
en los pacientes. Descartar que el paciente tome al-
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guna medicación o tenga enfermedad intercurrente 
no tiroidea es obligado antes de seguir con nuevas 
exploraciones. Si los test de función tiroidea son dis-
cordantes, el análisis de función tiroidea en sus pro-
genitores puede aportar datos interesantes; pero, si 
el problema persiste, hay que sospechar que puedan 
existir interferencias en las pruebas de laboratorio que 
habrá que intentar aclarar con un especialista en aná-
lisis clínicos. Una vez descartado todo lo anterior, de-
terminadas pruebas analíticas, radiológicas o genéti-
cas nos apoyarán para llegar al diagnóstico definitivo.
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