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TABLE 1. EvoLuTioN oF THYROID TESTS 1958-2021

Test Development Reference Year
TT4 (estimate) Measurement of protein-bound iodine 3 1958
Thyroxine binding 311-T3 resin uptake 6 1963
globulin (estimate)
TSH (1st generation) RIA (sensitivity ~ 1.0 mIU/L) 7 1965
fT4 (estimate) PI-T44equilibrium dialysis+MgSO, 8 1966
fT4 index TT4+T3 resin uptake 9 1970
TRH stimulation TRH-TSH (1st generation) testing 10 1972
TT4 and TT3 RIA methods 11-13 1970, 1971
fT4 and fT3 (estimates) Analog and two-step immunoassays 14 1983
TSH (2nd generation) Manual IRMA (functional sensitivity (0.1 mIU/L) 15 1986
TSH (3rd generation) Manual ICMA (functional sensitivity (0.01 mIU/L) 16 1990
TT4 Isotope dilution/GC/TMS 17 1994
y I Isotope dilution/GC/TMS 18 1999
fT4 (direct) Automated random access ICMA instruments 19-21 1988-2007
fT4 and T3 Equilibrium dialysis/isotope dilution - liquid chromatography - 21 2007
tandem mass spectrometry (LLC-TMS) reference method
TSH (3rd generation) Automated random access ICMA instruments 22 2017

Van Uytfanghe K, Ehrenkranz J, Halsall D, Hoff K, Loh TP, Spencer CA, Kéhrle J. Thyroid Stimulating Hormone and Thyroid Hormones (Triiodothyronine and
Thyroxine): An American Thyroid Association-Commissioned Review of Current Clinical and Laboratory Status. Thyroid. 2023



Los primeros test de TSH por inmunoensayo surgieron en los aios 60, las
prestaciones analiticas unicamente permitian utilizar la técnica para el diagnoéstico
del hipotiroidismo primario.

La “calidad” de los ensayos para TSH se determinaba como la capacidad de
distinguir a los pacientes eutiroideos de los hipertiroideos. El desarrollo de las
prestaciones analiticas permitioé eliminar de la practica clinica las pruebas de
estimulacion con TRH de forma rutinaria.

El principal desafio en la actualidad es la distincion entre las formas inactivas de
TSH (Hipo de origen central) y las biologicamente funcionales (Hipo primario)

El desarrollo de los inmunoensayos para la determinacion de hormonas tiroideas
libres comenzo en los anos 60, no se consiguid un método clinicamente viable
hasta los 80.



La estandarizacion de la TSH

WHO IRP 80/558 or 81/565

o Q - Procede de cadaveres con patrones de

glicosilacion diferentes a los séricos

Necesidad de un nuevo estandar que
contemple los distintos patrones, reclutamiento
de donantes...
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Debemos conocer
bien la técnica que
utilizamos para
hacer la
determinacion

Mirjanic-Azaric B, Jerin A, Radic Z. Thyroid stimulating hormone values of clinical decisions of hypothyroidism
measurement by three different automated immunoassays. Scand J Clin Lab Invest. 2020



Hipotalamo

Tg = tiroglobulina
T, = tiroxina
Hipéfisis T, = triyodotironina
anterior | = yoduro
DIT = diyodotirosina
MIT = monoyodotirosina
TSHr = receptor de TSH
Tiroides
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La fraccion de T4 libre es tan solo un 0.03% de la T4
total. Esto hace a la hormona libre una
determinacion mas interesante pero muy
condicionada por la metodologia empleada.



La determinacion de hormonas tiroideas libres

Métodos directos

Métodos indirectos

Dialisis de equilibrio/ultrafiltracion

Espectrometria de Masas

Se asume que el equilibrio de
union hormona-proteina no se
modifica durante el analisis

No aplicable en la
clinica

Aplicable en la
clinica




La T4 es demasiado pequefnia como para poder realizar el analisis con un ELISA de
tipo Sandwich, por ello la mayoria de laboratorios emplean métodos competitivos.

Dos tipos de
inmunoensayos

Dos pasos

(RIA, Abott, Beckman Coulter)

Un paso

2° Lavado

reaccionado

Una incubacion

(Siemens y Snibe)

Dos incubaciones
(Roche y Mindray)

&

1° Utilizan un anticuerpo de fijacion
que se une a la T4 libre.

3° Unién de un homdlogo de T4
marcado al anticuerpo que no ha

Se pone en contacto el
analogo, el anticuerpo y el
suero, tras el lavado se
mide

[ 1°Se pone en contacto el anticuerpo

marcado con el suero y se incuba

2° Se enfrentan los anticuerpos a una
FT4 biotinilada, solo se unen los que

no se unieron a FT4
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;. Son validos los inmunoensayos a la hora de
valorar la T4 libre en el embarazo?
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Geno KA, Nerenz RD. Evaluating thyroid function in pregnant women. Crit Rev Clin Lab Sci. 2022 Nov;59(7):460-479. doi:
10.1080/10408363.2022.2050182. Epub 2022 Mar 16. PMID: 35293284.



La alternativa “no recomendada” por la ADA

Valorar cuando las prestaciones analiticas de

Determinacion de T4 total . . S
nuestra técnica para T4 libre no sean suficientes

Es peor que la determinacion de T4 libre porque durante el primer trimestre
del embarazo es mas inestable (Variacion de TGB) y porque la hormona libre
correlaciona mejor con la patologia.

Si se utiliza debe utilizarse el rango de T4 de poblacion normal y a partir de
la semana 7 incrementarlo en un 5%/semana, hasta llegar al 50% en la

semana 16.

Alexander EK, et al. 2017 Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease During Pregnancy and
the Postpartum. Thyroid. 2017 Mar;27(3):315-389. doi: 10.1089/thy.2016.0457.



El “problema” de la T3 libre

La T3 total esta en concentraciones mas bajas que la T4 total

La T3 se une de forma mas débil a las proteinas transportadoras y la fraccion libre
representa el 0.3% de la fraccion total.

Las determinaciones de T3 libres son mas susceptibles de sufrir interferencias por
acidos grasos libres o farmacos. La determinacion de T3 libre aporta poco frente a
la determinacion de T3 total.

En el hipotirodismo tiene muy poca utilidad clinica, en el hipertiroidismo se eleva
antes que la T4 y en ciertas situaciones puede ser util frente a una TSH
suprimida. En el embarazo no suele ser necesaria la determinacion.



Con valores de BHCG superiores a 200000 UI/L puede producirse la
supresion de TSH




Incremento de estrogenos —> Incremento de TBG — Incremento de T3 y T4 totales

Las concentraciones de TBG se multiplican por dos, en respuesta a este
incremento la glandula incrementa la liberacion hormonas tiroideas para

compensar, lo que hace que las concentraciones de hormonas totales se
incrementen en un 50%* durante la primera mitad del embarazo.

Las hormonas libres no se ven afectadas

Hipertiroxinemia eutiroidea
Publicaciones recientes parecen indicar que la elevacion de las
hormonas totales no seria tan marcada

Pramanik S, Mukhopadhyay P, Ghosh S. Total T4 rise in pregnancy: a relook? Thyroid Res. 2020 Jul 31;13:14. doi: 10.1186/s13044-020-00088-5. PMID: 32760451



En la mujer embarazada se
aumenta el consumo de
yodo debido a la mayor
sintesis de T4.

Ademas se incrementa el
aclaramiento renal de
yodo.

Hay que asegurar una
ingesta diaria de 250 mcg
durante el embarazo y la
lactancia.
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Estudio de la funcion tiroidea en el embarazo

La asociacion americana de tiroides recomienda la determinacion de TSH para evaluar la
funcion tiroidea.

Deben utilizarse rangos de referencia especificos por trimestre:
- TSH del primer trimestre: Reducir el limite bajo en 0.4 mUI/L y el limite alto en 0.5 mUI/L.
- TSH del segundo trimestre: 0,2 a 2,5 mUI/L.

TSH del tercer trimestre: 0,3 a 3,0 mUI/L.

Valores de TSH entre 2.5 y 10 mUI/L si la T4l es normal pueden indicar un hipotiroidismo
subclinico.



Hipertiroidismo durante el embarazo

Es poco frecuente, afecta al 0.3% de embarazos

Bioquimicamente se observa disminucion de TSH y un incremento en T3 y T4 totales
superior a 1.5 veces el rango de poblacion sana.

Las formas mas comunes son la mediada por BHCG y la enfermedad de Graves.

En el caso del hipertiroidismo por enfermedad de Graves se requiere un control
estricto y se observa hipertiroidismo en hasta el 5% de los neonatos debido a que los
anticuerpos atraviesan la placenta.

En enfermedad de
Graves el ratio T3:T4 es
mayor de 20/1




Manejo del embarazo en enfermedad de
Graves

Debe informarse a la embarazada antes del embarazo, lo
ideal es tratar con antitiroideos previamente.

Los antitiroideos son teratogenos en el primer trimestre,
especialmente el metimazol.

Debe considerarse la tiroidectomia o el tratamiento con yodo
radiactivo.

El titulo de anticuerpos debe ser estrechamente monitorizado,
si es 3 veces superior al intervalo de referencia en la mitad de
la gestacion hay que estudiar la funcion tiroidea fetal.




Hipotiroidismo durante el embarazo

Las causas mas comunes son la deficiencia de yodo vy la tiroiditis de Hashimoto

Si las concentraciones de TSH exceden los 4.0 mU/L o el rango de referencia
especifico por trimestre debe determinarse la T4 libre.

El screening es controvertido, no hacerlo pasaria por alto 73 de los
hipotiroidismos, sin embargo los estudios no encuentran mejoras en el término del
embarazo cuando se realiza. Lo ideal es aplicar una estrategia dirigida.



Son criterios de riesgo:

Antecedentes de disfuncion tiroidea

Sintomas o signos de disfuncion tiroidea

Presencia de bocio

Positividad conocida de anticuerpos tiroideos

Edad >30 afnos

Antecedentes de diabetes mellitus tipo 1 u otra enfermedad autoinmune
Antecedentes de radiacion en cabeza o cuello o cirugia tiroidea previa
Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea autoinmune o disfuncién tiroidea
Presencia de obesidad morbida (definida como IMC 240 kg/m2)

Uso de amiodarona, litio o administracion de agente de contraste intravenoso en
los ultimos 3 meses

e Dos 0 mas embarazos previos

e Antecedentes de pérdida de embarazo, parto prematuro o infertilidad

e Residencia en una zona con deficiencia de yodo de moderada a grave

Alexander EK, Pearce EN, Brent GA, Brown RS, Chen H, Dosiou C, Grobman WA, Laurberg P, Lazarus JH, Mandel SJ, Peeters RP, Sullivan S. 2017 Guidelines of the American Thyroid
Association for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease During Pregnancy and the Postpartum. Thyroid. 2017 Mar;27(3):315-389. doi: 10.1089/thy.2016.0457.



;. Qué debemos hacer?

Ante sospecha clinica, antecedentes, enfermedad autoinmune...

4

Cribado [—) SiTSH>4mU/L C—) T4 libre

4

Si TSH 2.6 - 4 mU/L

v

Medir anti TPO

Si normal, valorar tratar, de no
hacerlo repetir TSH cada mes

Si positivos, tratar

VAR

Si normal, valorar anti  Si baja, tratar
TPO

(" )

En pacientes con TSH normal y
T4 libre baja, se debe valorar
en funcion de anti TPO

\_ J




.. Se debe tratar?

Laboratory data ATA guidelines® ACOC guidelines’®

TPO antibody-negative and TSH >10 mlU/1 Treat with levothyroxine Treat with levothyroxine only if
free T4 is low

TPO antibody-positive and TSH greater than the pregnancy- Treat with levothyroxine Treat with levothyroxine only if

specific range (or >4 mlU/1) free T, is low

TPO antibody-positive and TSH >2.5 mlU/1 but less than the Consider treatment with No treatment

pregnancy-specific reference range (or <4 mlU/I) levothyroxine

TPO antibody-negative and TSH greater than the pregnancy-  Consider treatment with Treat with levothyroxine only if

specific range (or >4 mlU/1) but <10 mlU/1 levothyroxine free T, is low

Isolated hypothyroxinaemia No treatment Not discussed

Lee, S. Y., & Pearce, E. N. (2022). Assessment and treatment of thyroid disorders in pregnancy and the postpartum period. Nature
reviews. Endocrinology, 18(3), 1568—171. https://doi.org/10.1038/s41574-021-00604-z



Nodulos tiroideos durante el embarazo

La prevalencia oscila entre el 3 y el 29% en funcion de la ingesta de yodo.
En la mayoria de casos se trata de ndédulos no funcionantes

Debe estudiarse la TSH

Si la TSH disminuye por debajo del rango especifico y se sospecha de un nédulo
hiperfuncionante debe realizarse puncion con aguja fina y estudio.

En la mayoria de casos se intenta posponer el tratamiento hasta pasado el parto



Disfuncion tiroidea postparto

Tiroiditis postparto
Se produce entre el 1 - 17% de los embarazos, dependiendo de la poblacion.
Mayor riesgo en diabéticas, episodios previos y enfermedades autoinmunes.

Puede producirse hipotiroidismo con TSH baja durante dias debido a la supresién posterior al
hipertiroidismo.

Elevacion de anti TPO
Enfermedad de Graves

Hipertiroidismo con anticuerpos anti receptor de TSH



Programas de deteccion selectiva del hipotiroidismo neonatal

La prevalencia del hipotiroidismo en los recién nacidos se estima entre 1 de cada
3.000 y 1 de cada 5.000

El cribado se realiza a los dos dias de vida, salvo excepciones

Ha

y tres estrategias:
T,y TSH
T4 + TSH si resultado anémalo

TSH+T4 si resultado andmalo

La TSH es la prueba
de eleccidén en el
cribado neonatal



Manufacturer/

FT4 Reference Intervals

analytical platform Reference Country Age group Sample size (No.) (2.5-97.5 percentile)
Abbott Bailey et al. [211] Canada 5-14d 66 13.5-41.3
ARCHITECT System 15-29d 55 8.7-325
30d-119m 270 11.4-219
Bokulic et al. [218] Croatia 2-15d 68 11.8-28.0
15d-<12m 54 113-189 /
Beckman Coulter Romero et al. [220] Mexico 1d-<1m 47 (25 M; 22 F) 8.6-34.6 (84-30.6 M; 113-354 F)
DxI 800 Tm-<6m 76 (42 M; 34 F) 8.5-15.6 (7.8-154 M; 8.6-17.2 F)
6-<12 m 52 (30 M; 22 F) 82-144 (8.1-121 M; 8.5‘4?(
Karbasy et al. [212] Canada 0-<20d 80 (40 M; 40 F) 17.4-57.7
20d-3y 95-17.8 /
Adeli et al. [209] Canada 0-<20d 40 17.4-57.7"
20d-3y 215 9.52-17.8' /
LO S ran g oS d e Jayasuriya et al. [229] Australia 0-24h 25 15.3-43.6
25-48h 51 14.7-53.2
. 49-72h Al 16.5-45.5
referencia deben 73-96h 8 178-394
97-120h 63 15.3-32.1
ad a pta rse 121-144h 32 14.5-323
145-168h 62 13.9-30.9 /
Aktas et al. [234] Turkey 4-7d 482 18.66 +4.24*
8-14d 131 16.73+2.57
15-22d 57 1493+2.83
23-30d 87 14.28+3.86
Wong et al. [237] Malaysia 14-21d 513 11.1-21.0
22-30d 66 10.1-19.6
Roche Diagnostics Mutlu et al. [238] Turkey 1d 29 15.4-33.6
Modular E170 3d 39 15.4-42.5
cobas e 601 5d 28 13.6-29.6
cobas e 602 7d 30 14.5-346
Elecsys 1010 10d 82 15.2-32.1
14d 22 14.5-28.7
28d 19 15.8-24.9
Omuse et al. [236] Kenya 1-7d 552 13.6-34.8
8-15d 145 13.5-30.2
15-20d 465 14.2-24.8
23-30d 167 133-234
Siemens Healthineers Loh et al. [223] Singapore 0-10w NS 19.9-46.6
Advia Centaur 1.1-20w 17.2-33.1
2130w 15.0-25.9
3140w 13.22-21.8
1.1-20m 11.3-213
Strich et al. [224] Israel 1d-<1m 47 124-274
Tm-<2m 58 124-218

2m-<12 m 317 10.8-19.5
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