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Resumen Destacados
Introduccién: el uso de suplementos vitaminicos que incluyen biotina durante la gestacion, * El consumo de multivitaminicos

que contienen biotina genera

puede interferir con inmunoensayos basadgs en el S|stelma estreptawdlna/blo,tma, interferencia con inmunoensayos
provocando resultados falsamente elevados o disminuidos de diversas hormonas, segun el que utilizan el complejo
formato del ensayo estreptavidina/biotina.
Objetivo: presentar un caso clinico en el que la suplementacién con biotina durante el ® Silos resultados no concuerdan
b . A q nifieat | dicién de TSH d I clinicamente, se debe preguntar
embarazo causé una interferencia significativa en la medicién de , generando valores ol v ¢ e e
falsamente elevados. biotina.
Presentacién del caso: mujer de 29 afios con antecedente de tiroidectomia total por 0 RasmeaerbemsEkbd dols
cancer papilar de tiroides con adecuadas metas de supresion, hasta que queda en embarazo biotina en reportes falsamente
d iltiol I . la dosis de | . . | | A altos o bajos de tirotrofina (TSH)
cuando pese a multiples elevaciones en la dosis de levotiroxina no logra las metas. Ante b arter (b xR
una dosis de levotiroxina superior a 2,50 pg/kg/dia y la apariciéon de sintomas clinicos de tratamientos inadecuados y
: : — 5 S0 . . o . ial lesi [
compatibles con tirotoxicosis, se planted la posibilidad de interferencia analitica secundaria E;’ziee”nct'zsme”te esivos para fos
al consumo de multivitaminicos prenatales con biotina, en el inmunoensayo utilizado para la
cuantificacion de TSH. Se indicé la suspension de dichos suplementos, 72 horas antes del 0 g srpeEnEn co b bivin e 48
. > . i L . . a 72 horas antes de las pruebas
nuevo control, evidenciandose una disminucién significativa en los niveles. de funcién tiroidea ayuda a

f n PPN q R q AR prevenir resultados hormonales
Discusiényconclusién:lainterferenciade la biotina en losinmunoensayos no competitivos falsos, debido a interferencia en

suele provocar niveles de TSH falsamente bajos, sin embargo, en concentraciones muy los inmunoensayos.
elevadas —como las derivadas de megadosis en suplementos prenatales y con anticuerpos
endbégenos— pueden producir el efecto opuesto. La saturacion de estreptavidina y la
formaciéon de complejos inestables alteran la cinética del ensayo, generando una sefial
luminosa aumentada y valores falsamente altos de TSH.

El consumo de biotina puede interferir con la medicion de TSHen inmunoensayos, generando
reportes falsamente altos o bajos del analito llevando a la administracién de tratamientos
inadecuados y potencialmente lesivos para los pacientes.

Palabras clave: biotina, estreptavidina, hormonas tiroideas, inmunoensayo, pruebas de
funcion tiroidea, reacciones falso-positivas.
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Tirotrofina (TSH) sérica y suplementos multivitaminicos con biotina

Elevated TSH levels due to the use of multivitamins
with biotin during pregnancy

Abstract

Highlights

Background: The use of vitamin supplements that include biotin during pregnancy can
interfere with immunoassays based on the streptavidin/biotin system, causing falsely
elevated or decreased results for various hormones, depending on the assay format.

Purpose: To present a clinical case in which biotin supplementation during pregnancy
caused significant interference in TSH measurement, generating falsely elevated values.

Case presentation: A 29-year-old woman with a history of total thyroidectomy for
papillary thyroid cancer had adequate suppression goals until she became pregnant. Despite
multiple increases in levothyroxine dose, she did not achieve them. Given a levothyroxine
dose greater than 2,50 pg/kg/day and the onset of clinical symptoms consistent with
thyrotoxicosis, the possibility of analytical interference secondary to the use of prenatal
multivitamins containing biotin in the immunoassay used for TSH quantification was
raised. These supplements were discontinued 72 hours before the next follow-up, which
demonstrated a significant decrease in levels.

Discussion and conclusion: Biotin interference in noncompetitive immunoassays often
results in falsely low TSH levels; however, at very high concentrations—such as those
resulting from megadoses of prenatal supplements—it can produce the opposite effect.
Streptavidin saturation and the formation of unstable complexes alter the kinetics of the
assay, generating an increased light signal and falsely elevated TSH values.

Biotin consumption can interfere with TSH measurement in immunoassays, generating
falsely high or low results, leading to the administration of inappropriate and potentially
harmful treatments for patients.

Keywords: Biotin, Streptavidin, Thyroid hormones, Immunoassay, Thyroid function tests,

Consuming multivitamins
containing biotin can interfere
with immunoassays using the
streptavidin/biotin complex.

If results are clinically
inconsistent, ask about biotin
supplementation.

Recognizing biotin as a causal
factor in falsely high or low TSH
reports can prevent inappropriate
and potentially harmful
treatments for patients.

Discontinuing biotin 48 to
72 hours before thyroid
function tests helps prevent
false hormone results due to
immunoassay interference.

False positive reactions.

Introduccién

Los inmunoensayos en la practica clinica han
cobrado mayor relevancia al ser pruebas rapidas y
costo-efectivas para el diagnostico, tratamiento y
seguimiento de multiples enfermedades (1).

El mecanismo de accién de estas pruebas se
fundamenta en la unién antigeno-anticuerpo y en la
sefial generada por los marcadores unidos a estos.

Por otra parte, la biotina es una vitamina
esencial involucrada en la regulacién de la
transcripcion proteica (2) y es considerada un
nutriente critico para las mujeres gestantes, debido
a su importancia en el desarrollo embrionario (1).
Por esta razén, en el mercado existe una amplia
oferta de multivitaminicos para gestantes que
incluyen biotina entre sus componentes. Al sumarse
al aporte dietario, estos pueden generar una mayor
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disponibilidad sanguinea y, en consecuencia,
interferir en los inmunoensayos que utilizan el
sistema estreptavidina/biotina, como es el caso de
las pruebas de funcién tiroidea, arrojando valores
falsamente altos o bajos (3).

En Estados Unidos, este tipo de pruebas
corresponde aproximadamente al 50% de los
inmunoensayos disponibles (4), considerandose
un problema emergente en contextos hospitalarios
debido al riesgo de obtener resultados alterados en
muestras con alto contenido de biotina.

La tirotrofina (7SH, segln sus siglas en inglés)
puede medirse mediante métodos inmunoquimicos,
los cuales se clasifican en ensayos competitivos y
no competitivos, segln el tipo de interaccion entre
sus componentes y la forma en que se genera la
sefial analitica.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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En los ensayos competitivos, existen dos
modalidades principales: en una se utilizan
antigenos marcados que compiten con la 7TSH de
la muestra por unirse a un anticuerpo biotinilado
y. en la otra, anticuerpos marcados que se unen a
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antigenos biotinilados o directamente a la TSH (5).
En ambos casos, |a sefial detectada es inversamente
proporcional a la concentraciéon de 7SH en la
muestra: a mayor cantidad de 7SH endbgena, menor
sera la sefial generada por el marcador (figura 1).

Figura 1. Funcionamiento de pruebas competitivas con antigenos marcados y anticuerpos
biotinilados, antigenos biotinilados y anticuerpos marcados

Fuente: elaboracién propia.

Los ensayos no competitivos, o tipo sandwich,
utilizan dos anticuerpos especificos: uno biotinilado,
que captura la 7SH de la muestra, y otro marcado,
que se une a un epitopo distinto de la misma
hormona. La formacién de este complejo permite
que la sefial luminosa generada sea directamente
proporcional a la concentracion de T7SH, sin
embargo, cuando existe biotina libre en la sangre,
esta compite con la biotina del anticuerpo por los
sitios de unidn a la estreptavidina, impidiendo la
correcta fijacion del complejo. Como resultado, se
generan menos complejos unidos a la fase sdlida, la
sefial luminosa disminuye y el analizador interpreta
errbneamente valores falsamente bajos de 7SH (1)
(figura 2).

Ambos tipos de ensayos utilizan estreptavidina,
una glicoproteina con alta afinidad por la biotina
que permite la separacion de los complejos

Volumen 13, nimero 1 de 2026

102

inmunes formados del resto de la muestra para su
posterior andlisis (5). En condiciones normales,
los anticuerpos o antigenos biotinilados se unen
correctamente a la estreptavidina, posibilitando
un aislamiento preciso de los complejos y una
cuantificacion exacta de la TSH; sin embargo,
concentraciones elevadas de biotina pueden
interferir con los inmunoensayos al unirse a la
estreptavidina presente en el sistema de deteccion,
alterando significativamente los resultados (6).

En los ensayos competitivos, esta interferencia
impide la adecuada unién entre los anticuerpos o
antigenos biotinilados y la estreptavidina. Como
consecuencia, los componentes marcados se
eliminan durante el proceso de lavado, generando
una sefial reducida, la cual se interpreta
errbneamente como una concentracion elevada de
TSH (7) (figura 3).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 2. Funcionamiento de pruebas no competitivas

Fuente: elaboracion propia.

Figura 3. Mecanismo de interferencia de biotina en prueba competitiva

Fuente: elaboracion propia.

Por su parte, en los ensayos no competitivos No obstante, en concentraciones excepcionalmente
tipo sandwich, la interferencia de la biotina impide elevadas —como las que pueden observarse en
la formacién completa del complejo inmunoldgico, pacientes que consumen megadosis de biotina
lo que resulta en una sefial reducida, interpretada presentes en algunos suplementos nutricionales
errbneamente como niveles bajos de TSH (figura 4). durante la gestacion— puede ocurrir el efecto contrario.
Volumen 13, nimero 1 de 2026 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 4. Mecanismo de interferencia de biotina en prueba no competitiva

Fuente: elaboracion propia.

El presente articulo tiene como finalidad
presentar el caso clinico de una paciente gestante
en la que se evidencié una posible interferencia
de la biotina con las pruebas de funcion tiroidea,
especificamente en los valores de TSH.

Descripcién del caso

Se trat6 de una paciente femenina de 29 afios,
con un peso de 50 kg, natural y procedente de
Bogota, con antecedente de carcinoma papilar de
tiroides tipo clasico y folicular infiltrativo, estadio
T1N1aMO, considerado de riesgo intermedio por
compromiso ganglionar.

En el afio 2018 fue tratada mediante
tiroidectomia total con vaciamiento ganglionar,
seqguida de terapia con 100 mCi de yodo radiactivo,
observandose retencién del radiotrazador
Gnicamente a nivel del remanente tiroideo.

Desde entonces, present6 respuesta bioquimica
indeterminada, con anticuerpos antitiroglobulina
(ATG) persistentemente positivos, aunque estables,
y sin evidencia de recaida estructural en los estudios
de imagen (ecografia de cuello y tomografia de
toérax) ni en los estudios funcionales (tomografia
por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa
o PET-FDG, seqgun sus siglas en inglés).
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Con el fin de mantener una T7SH suprimida
entre 0,10 y 0,50 pUI/mL, meta propuesta segin
su categoria de respuesta, la paciente recibia
levotiroxina (LT4) 100 ug de lunes a sdbado y 125
Hg los domingos.

En septiembre de 2022, la paciente quedd en
embarazo. El 3 de octubre de 2022, los controles de
funcién tiroidea reportaron 75+ 2,70 de pUI/mL, T4
libre de 1,17 ng/dL, ATG de 601 Ul/mLy tiroglobulina
(TG) de 1,72 ng/mL. Ante estos resultados, se
aumentd la dosis de LT4 a 125 pg los fines de semana,
manteniendo 100 pg de lunes a viernes.

En ese mismo mes, el ginecbélogo tratante indicd
multivitaminicos prenatales (Natele®), calcio y acido
folico, los cuales tomaba en la noche. La paciente
continué administrandose la LT4 en ayunas,
Gnicamente con agua.

El 8 de noviembre de 2022, los nuevos
resultados mostraron una 7SH de 21 pUl/ml,
por lo que se aumentd la dosis de LT4 a 125 pg
diarios. Posteriormente, el 20 de diciembre de
2022, la TSH alcanzé los 39,70 pUl/mL, lo que
motivé un nuevo ajuste de dosis a 150 pg diarios.
El 21 de enero de 2023, los exdmenes reportaron
de TSHfueron de 18,10 pUl/mLy T4 total de 14,10
pg/dl. A pesar de recibir 2,9 pg/kg/dia de LT4, la

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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paciente persistia con 7SH elevaday T4 total en el
limite superior de la normalidad. Adicionalmente,
comenz6 a presentar palpitaciones y disnea, por lo
que se reconsider6 el cuadro clinico, sospechandose
interferencia analitica por biotina contenida en los
multivitaminicos.

Se decidi6 reducir la dosis de LT4 a 125 pg
diarios y suspender todos los suplementos

Tirotrofina (TSH) sérica y suplementos multivitaminicos con biotina

nutricionales. Posteriormente, se realizaron nuevos
estudios el 16 de febrero de 2023, los cuales
evidenciaron una 7SHde 3,87 pUIl/mLy T4 libre de
1,24 ng/dL, acompafiados de resolucion del cuadro
clinico y normalizacion de las pruebas tiroideas. En
la tabla 1 se muestran los valores de TSH durante
su seguimiento.

Tabla 1. Valores de TSH de la paciente en relacién con la dosis de levotiroxina suministrada

TSH pUI/mL . S
Fecha (0,27 a 4,2) Dosis de levotiroxina

03/10/2022 2,7 pUl/mL LT4 100 pg lunes a sabado, 125 pg domingos
08/11/2022 2,1 pUl/mL LT4 100 pg lunes a viernes, 125 ug fines de semana
20/12/2022 39,7 pul/mL LT4 125 pg dia
21/01/2023 18,10 pUlI/mL LT4 150 pg dia

Se suspenden todos los multivitaminicos con biotina
19/02/2023 3,87 pUl/mL LT4 125 pg dia

Fuente: elaboracién propia.
Discusién rutinaria en los laboratorios clinicos, debido a su alta

La evaluacion de la funcién tiroidea constituye
un componente esencial en el diagnoéstico, manejo
y seguimiento de pacientes con enfermedades
del tiroides. La medicién precisa de la hormona
estimulante de la tiroides (7SH) es clave para
orientar decisiones terapéuticas vy ajustar
tratamientos. Aunque las interferencias analiticas en
estos ensayos son infrecuentes, su impacto puede
ser clinicamente significativo si no se reconocen a
tiempo.

Los inmunoensayos no competitivos tipo
sandwich, como el utilizado en esta paciente —
ECLIA (Electrochemiluminescence Immunoassay)
Elecsys TSH de Roche—, se emplean de forma
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sensibilidad, especificidad, precision y menor costo
operativo (8). En este tipo de ensayo, la biotina
se utiliza como parte del sistema de deteccion
basado en la interaccion biotina-estreptavidina,
sin embargo, esta caracteristica también lo hace
susceptible a interferencias por biotina circulante.

En la literatura, la interferencia por biotina se
ha asociado predominantemente con resultados
falsamente bajos de TSH (9-14), ya que la biotina
libre compite con la biotina unida al anticuerpo por
los cuatro sitios de estreptavidina, impidiendo la
formacion completa del complejo inmunolégico; no
obstante, cuando las concentraciones de biotina son
excepcionalmente altas —como ocurre en pacientes
que consumen megadosis contenidas en algunos

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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suplementos nutricionales o prenatales durante la
gestacion— puede presentarse el fenémeno inverso.
En estas circunstancias, la saturacion completa
de los sitios de estreptavidina y la interaccion
transitoria de la biotina libre con los anticuerpos o las
microparticulas del ensayo modifican la cinética de la
reaccién inmunolégica. Esto favorece la formacién de
complejos inestables o agregados que no se eliminan

Tirotrofina (TSH) sérica y suplementos multivitaminicos con biotina

de manera eficiente durante el lavado automatizado,
efecto que se ve potenciado en presencia de
anticuerpos endégenos (15). Como consecuencia,
se genera una sefial luminosa residual aumentada,
la cual el analizador interpreta errobneamente como
niveles elevados de 7SH, dando lugar a resultados
falsamente altos (16-17) (figura 5).

Figura 5. Mecanismo de interferencia de megadosis biotina y anticuerpos
endbgenos en prueba no competitiva

Fuente: elaboracién propia.

Este caso ilustra la importancia de considerar
la posibilidad de interferencia analitica cuando los
resultados de laboratorio son discordantes con la
presentacion clinica del paciente. En escenarios
donde se detectan discrepancias entre los valores
de TSHy el cuadro clinico —particularmente en
mujeres gestantes o en pacientes que consumen
suplementos vitaminicos con altas dosis de
biotina—, se recomienda repetir la prueba utilizando
un método alternativo no dependiente del sistema
biotina-estreptavidina o suspender temporalmente
la ingesta de biotina y reevaluar los valores
hormonales.

Reconocer este tipo de interferencias permite
evitar diagnésticos errbneos, tratamientos
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innecesarios y posibles riesgos derivados de
decisiones clinicas basadas en resultados de
laboratorio inexactos.

Conclusién

Este reporte destaca la importancia de la
comunicacién estrecha entre el laboratorio clinico
y el equipo tratante, asi como de considerar
interferencias analiticas cuando los resultados
de laboratorio sean atipicos o incongruentes con
la evolucién clinica. En particular, los ensayos
tipo sandwich, que generalmente muestran 7SH
falsamente baja por interferencia de biotina,
pueden, en presencia de megadosis y anticuerpos

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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endobgenos, producir resultados elevados, lo que
subraya la necesidad de interpretar siempre los
hallazgos dentro del contexto clinico integral del
paciente.
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