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Resumen.

La tiroides es una glandula que secreta hormonas, regulan el metabolismo e influyen en el
crecimiento y funcionalidad de algunos sistemas de los organismos. La Tiroglobulina sintetiza la
glandula tiroides por estimulacién de TSH. Es un marcador para casos de carcinoma diferenciado
de tiroides. Se encuentran aumentados en bocio, que se correlacionan con el tamafio de la glandula,
al igual que en tiroiditis aguda y subaguda. El objetivo principal de nuestro trabajo investigativo es
identificar la utilidad clinica mas especifica de la Tiroglobulina y mencionaremos métodos

diagndsticos y rutinarios de Tiroglobulina en nifios de Chontales.

En el presente trabajo investigativo describimos que la Tg es una glicoproteina constituida por dos
subunidades, con un peso molecular total de 660 kiloDalton, molécula de localizacion intracelular
que llega a la circulacién por via linfatica. La utilidad clinica especificamente de la determinacion
de Tiroglobulina, es como marcador tumoral en el seguimiento de pacientes con cancer

diferenciado de tiroides.

Para la determinacién de Tiroglobulina existen métodos como los radioinmunoensayo y los
inmunométricos. Los métodos de Tg se clasifican en primera y segunda generacion. Los ensayos
de 22 G con precision adecuada con valores 0,1ng/ml y los de 12 G de 1ng/ml. Sin embargo, estos

métodos tienen interferencias como Ac. ATg, Ac heterdfilos.

En el Centro Nacional de Diagndstico y Referencia, se realiz0 un total 103 pruebas de

tiroglobulinas en nifios de Chontales durante el periodo 2018 al 2020.

Palabras claves: Tiroglobulina, métodos radioinmunoensayo, método inmunomeétricos,

Anticuerpo antitiroglobulina, Anticuerpo heteréfilos.
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I Introduccidn.

Para la Organizacion Mundial de la Salud, el Cancer es un término genérico que designa un amplio
grupo de enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del organismo; también se habla de
tumores maligno, neoplasias malignas. Una caracteristica definitoria del cancer es la multiplicacion
rapida de celulas anormales que se extienden mas all& de sus limites habituales y pueden invadir
partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros Grganos, un proceso que se denomina metastasis.

Las metastasis son la principal causa de muerte por cancer.

Cuando se habla de intoxicacién significa que ha habido reacciones adversas las cuales surgen
después de la exposicion a sustancias quimicas, farmacos o drogas que son ingeridas
excesivamente. En los hogares es muy frecuente de accidentes no mortales, debido a que los nifios
tienden a explorar y son vulnerables a las intoxicaciones accidentales. Cabe mencionar que todas
las sustancias quimicas que ocasionan muerte, herida o cualquier efecto que sea perjudicial para el

organismo humano es considerado toxico.

En primer lugar, la Tiroglobulina es una prueba de gran beneficio, ya que es utilizada
principalmente como marcador tumoral para guiar el tratamiento mas especifico de cancer de

tiroides.

Las hormonas tiroideas desempefian un papel fundamental en el crecimiento 6seo y en la
maduracion del cerebro y ayudan a todas las células del cuerpo para que este funcione
correctamente. La disfuncidn de la glandula tiroidea en la infancia y adolescencia es perjudicial y
puede contraer alteraciones en los nifios, debido a que esta tiene un efecto esencial sobre el

crecimiento y la maduracion de los tejidos que son dependientes de hormonas tiroideas.

Como consecuencia de las difusiones tiroideas, los nifios tienden a presentar problemas tales como
retraso mental y falta de crecimiento, estas afectan tanto a nivel fetal como neonatal, por lo que un
buen funcionamiento de las hormonas tiroideas es fundamental para el buen desarrollo de los

infantes a lo largo de su vida.

Sin duda alguna, estar pendiente de como estdn funcionando las hormonas tiroideas es
indispensable para evitar posteriores repercusiones en los nifios y en cualquier persona. Existen

innumerables pruebas que pueden indicarnos si las hormonas tiroideas estan trabajando

Alondra Lileana Bonilla, Hilda Mairelys Duarte y Yahoska Trinidad Rosales Mairena.
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correctamente, estas pruebas pueden ser: Captacion de Yodo Radiactivo por el Tiroides, TSH
(Tirotropina), Determinacion de T3 y T4, Tiroglobulina, Autoanticuerpos tiroideos, Calcitonina,

entre otros.

Dada la importancia que tienen las hormonas tiroideas, nos hemos propuesto realizar un estudio
sobre la Tiroglobulina, ya que el valor sérico de esta es necesario para el diagnostico etioldgico. Se
ha sefialado que la Tg sérica es un marcador mas exacto que la gammagrafia tiroidea de la presencia
0 ausencia de tejido tiroideo. Cabe mencionar que la sintesis de Tg es el primer signo de funcién
tiroidea y aparece a las 8 semanas de gestacion.

En este trabajo describiremos la fisiopatologia de Tiroglobulina en nifios, mencionaremos los
métodos diagnosticos y rutinarios e identificaremos la utilidad clinica mas especifico para

Tiroglobulina en nifios de Chontales.

Alondra Lileana Bonilla, Hilda Mairelys Duarte y Yahoska Trinidad Rosales Mairena.
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Il Justificacion.

Las hormonas tiroideas regulan aspectos muy importantes en el crecimiento y desarrollo de los
nifios inclusive desde un estado embrionario, ademas influyen en las funciones de las células y
organos del cuerpo a lo largo de la vida. No obstante, la glandula tiroidea es la tnica fuente de
Tiroglobulina, que se detecta facilmente en el suero de individuos sanos y suele aumentar en
pacientes con bocio no toxico o tdéxico. Es necesario mencionar, que el diagndstico de
enfermedades de la tiroides en menores es real mente importante, ya que si un problema en la
tiroides no se trata a tiempo puede afectar enormemente en el desarrollo fisico e intelectual del
nifio. La alteracion tiroidea en los nifios puede deberse a muchas causas, sin embargo, la
enfermedad autoinmune es la méas frecuente la cual comprende desde el hipotiroidismo hasta el

hipertiroidismo.

En muchos paises las enfermedades tiroideas afectan gravemente, y Nicaragua no esta exenta de
ella puesto que ya se han realizado investigaciones donde se muestran casos confirmados en nifios
y las secuelas que se presentan en los pacientes cuyo diagnostico e inicio de tratamiento tardio
puede llegar a permanecer toda la vida. No esta demas mencionar que para chequear la funcion
tiroidea o diagnosticar enfermedades de la misma, existen varias pruebas de laboratorio entre las
cuales estan: pruebas de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), de T4, T3 y pruebas de

anticuerpos tiroideos.

En vista de lo importante que es conocer acerca de las hormonas tiroideas y las enfermedades que
pueden repercutir en los nifios, nos hemos planteado abordar el tema “Tiroglobulina en nifios de
Chontales, durante el periodo 2018 al 2020”. Hemos tomado la Tiroglobulina (Tg) en nuestro
trabajo ya que es una proteina que se produce por las células tiroideas cuya secrecion esta regulada
por la TSH. Ademas, las hormonas tiroideas T4 y T3 se forman en el seno de la Tiroglobulina tras
un proceso de acoplamiento entre sus precursores MIT (monoyodotirosina) y DIT (diyodo

tirosina). La Tiroglobulina puede aparecer en sangre en casos de tiroiditis o cancer de tiroides.

Esta investigacion servira como fuente de informacion sobre el tema a estudiantes que deseen
indagar o profundizar sobre este tema en especifico, de igual manera serd de utilidad para los
profesionales; pretendemos brindar una informacion detallada sobre esta proteina que servira de
aporte en la investigacion cientifico-académico que se implementa en la universidad,

contribuyendo de esta forma a la linea de investigacion que consiste en el estudio y monitoreo de

Alondra Lileana Bonilla, Hilda Mairelys Duarte y Yahoska Trinidad Rosales Mairena.
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tumores, canceres, intoxicaciones farmacoldgicas y otras sustancias toxicas. Asi también, serd util

para los padres de familia que deseen informarse acerca de dicho tema.

Es importantes agregar el beneficio y utilidad que esta investigacién tiene para nosotros como
estudiantes y futuros profesionales, siendo que con este analisis ampliaremos nuestros
conocimientos y podremos desempefiarnos con mayor calidad y eficacia en el ambito de la salud.
Para nosotros sera provechoso hacer este estudio, ya que muy pocos estudiantes indagan acerca de
esta proteina y en esta ocasion tendremos la oportunidad de ampliar mas el tema de la
Tiroglobulina.

Alondra Lileana Bonilla, Hilda Mairelys Duarte y Yahoska Trinidad Rosales Mairena.
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111 Objetivos
3.1 Objetivo General.

Describir la Tiroglobulina en nifios de Chontales, durante el periodo 2018 al 2020.
3.2 Objetivos Especificos.

v Detallar la fisiopatologia de la Tiroglobulina en nifios.

v'Identificar la utilidad clinica mas especifica de la Tiroglobulina en nifios.

v Mencionar métodos diagndsticos y rutinarios de Tiroglobulina en nifios.

Alondra Lileana Bonilla, Hilda Mairelys Duarte y Yahoska Trinidad Rosales Mairena.
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IVV Desarrollo del subtema.

4.1 Generalidades de la tiroides.

La tiroides es una glandula que secreta hormonas las cuales regulan el metabolismo e influyen en

el crecimiento y funcionalidad de algunos sistemas de los organismos.

(Hershman, 2014), la glandula tiroidea, esta ubicada en la cara anterior del cuello justo debajo del
cartilago cricoides, esta compuesta por 2 lébulos conectados por un istmo. Las células foliculares
de la glandula producen las 2 hormonas tiroideas principales: la tetrayodotironina (tiroxina, T) y la
triyodotironina (T).

Cabe sefalar, que ambas hormonas realizan una funcién indispensable, ya que estimulan el
consumo de oxigeno y energia, mediante el aumento del metabolismo basal, ademas regulan el

proceso de crecimiento y desarrollo de las células y tejidos.

De acuerdo con (Pefia, 2020, pag. 1), “las hormonas tiroideas acttan en casi todos los tejidos del
organismo a nivel nuclear. Para que se produzca la accion de las hormonas tiroideas es necesario

que todo el proceso de sintesis y metabolismo se haga de manera adecuada”.

Es importante mencionar, que las hormonas tiroideas son necesarias para el desarrollo normal del
tejido encefalico y somatico en el feto y el recien nacido; en personas de todas las edades regula el

metabolismo de las proteinas, los hidratos de carbono y los lipidos.
Para (Aleman, 2014) nos refleja que:

Si en un nifio no se produce normalmente las hormonas tiroideas, puede contraer serios
problemas: Las alteraciones mas destacadas son el déficit del desarrollo intelectual y el
retraso en el crecimiento. El retraso en el crecimiento parece ser de origen metabdlico, ya

que el crecimiento se adapta rapidamente a su ritmo normal después del tratamiento (p.24)

Alondra Lileana Bonilla, Hilda Mairelys Duarte y Yahoska Trinidad Rosales Mairena.
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4.2 Importancia del estudio de la tiroides en nifios

Segun (M. Sanz Fernandez, 2015) nos describe que:

La influencia de las hormonas tiroideas sobre el crecimiento y desarrollo del nifio y el papel
imprescindible que estas tienen en el desarrollo cerebral del nifio, ha contribuido a que la
funcién tiroidea sea analizada frecuentemente en las Consultas de Atencién Primaria y
Especializada. La patologia tiroidea en el nifio y en el adolescente, presenta ciertas
peculiaridades respecto al adulto. Asi pues, las hormonas tiroideas son decisivas para la
diferenciacion y maduracion del sistema nervioso central tanto a nivel fetal como neonatal,
y necesarias para el crecimiento somatico y la maduracion esquelética a lo largo de toda la
etapa de desarrollo del nifio. Por ende, es importante conocer cuales pueden ser las

alteraciones de la tiroides como hipotiroidismo e hipertiroidismo (p.1)

4.3 Efectos sobre el crecimiento

(Brandan, 2014) Manifiesta que:

Se dan sobre todo durante la vida fetal y en los primeros afios de vida posnatal. Induce el
crecimiento y desarrollo normal del cerebro. Si el feto no llegara a recibir cantidades
suficientes de hormonas tiroideas, el crecimiento y maduracion del sistema nervioso central
antes y después del nacimiento se verian retrasadas resultando en una disminucién del
tamafo y funciones normales, conllevando un retraso mental permanente en caso de no

recibir un tratamiento especifico en los primeros dias 0 semanas de vida (p.11)

4.3.1 Hormonas Tiroideas.

Las hormonas tiroideas son reguladoras de vida, estan descritas como “el termostato del cuerpo” y
son clave en el mantenimiento de nuestra temperatura corporal. Son macromoléculas que viajan a
través de la sangre en pequefias cantidades y acttian sobre otras células u 6rganos de nuestro cuerpo

donde ejercen su accion.

Las hormonas gque hay que tomar en cuenta cuando hay una disfuncion tiroidea son:

Alondra Lileana Bonilla, Hilda Mairelys Duarte y Yahoska Trinidad Rosales Mairena.
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* TRH: hormona liberadora de Tirotropina es un tripéptido hipotaldmico que estimula la sintesis,
liberacion y bioactividad de la TSH. Mientras que las hormonas tiroideas, dopamina, somatostatina
y glucocorticoides la inhiben, contrarrestando la induccién provocada por aquella.

* TSH: Tirotropina u hormona estimulante de la tiroides procede de la hipofisis, es la responsable
de la regulacion de las necesidades hormonales, actuando a favor de una mayor producciéon como
respuesta a momentos de escasez o inhibiendo el proceso cuando hay alta concentracion de
hormonas T3. Cuando los niveles hormonales descienden, la hipéfisis lo detecta y libera TSH que
animara a la glandula tiroidea a la produccién hormonal. (Sanchez Romero, 2019)

* T1: en su composicion encontramos un ion de yodo, I. Su nombre recoge esta especificidad y se

denomina monoyodotirosina, MIT.

* T2: se caracteriza por dos iones de yodo en su composicion quimica, I1. Es la diyodotirosina y se
representa por las siglas DIT. (AECAT, 2015)

* T3y T4: Las hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), se sintetizan en la glandula
tiroides. Ellas son las unicas hormonas que requieren de un oligoelemento, el yodo, para su sintesis.
Su secrecion esta controlada por la Tirotropina (TSH), la cual es secretada por la adenohipdfisis
(Lam, 2021).

Segun (Sanchez Romero, 2019) describe que:

Atendiendo a T1, T2, T3y T4. La numeracion 1, 2, 3, 4 se refiere a la cantidad de yodo que
contiene cada hormona (el yodo se representa con la férmula quimica I). Por ello, en los
tratamientos endocrinos y nutricionales la tiroides se tiene en cuenta la cantidad de yodo

gue consumimos en nuestra dieta (p.1)
T1 Como su nombre indica, estd compuesta por un ion de yodo, I.
T2 Formada por dos iones de yodo, diyodotirosina
T3 Se obtiene de la combinacion de T1 y T2. Compuesta por tres iones de yodo y se le conoce

como Triyodotironina (T1 + T2).

Alondra Lileana Bonilla, Hilda Mairelys Duarte y Yahoska Trinidad Rosales Mairena.
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T4 T2+T2= Tetrayodotironina, también conocida como Tiroxina. Es la portadora de
I111 &omos de yodo en su nomenclatura.
T1+T2=T30T2+T2=T4

La T1y T2 formadas mediante la oxidacién y la fijacion organica de yodo son los precursores de
las T4y T3.

4.3.2 Biosintesis de hormonas tiroides

La glandula tiroides esta formada por una agrupacion de foliculos, siendo estos la unidad funcional
de la misma. Cada foliculo tiene una apariencia mas 0 menos esférica con una cavidad rellena de
una sustancia coloide y se encuentra rodeada por una capa de células epiteliales cuboides llamadas
trocitos o células foliculares. El primer paso en la sintesis de hormonas tiroideas es el atrapamiento
del yoduro por la célula folicular gracias a la accion del cotransportador sodio/yoduro (NIS). El
yoduro entra posteriormente al lumen folicular, a través de un transportador de aniones llamado

pendrina.

El segundo paso es la sintesis y empaguetamiento de una glucoproteina de cien radicales tirosilos
denominada Tiroglobulina. Las vesiculas con Tiroglobulina se funden con la membrana apical y
liberan su contenido al coloide; las vesiculas acarrean la enzima yoduro peroxidasa tiroidea (TPO)

en su superficie interna.

Cuando la vesicula se funde con la membrana apical, esta enzima queda en la membrana y cataliza
la oxidacion del yoduro (I-) a yodo (I°) o a yodonio (I+). Ademas de la enzima, es necesario un
sistema generador de H202 para elevar el yoduro al estado de oxidacion necesario. El sistema
generador de H202 consiste en dos enzimas conocidas como dual oxidasas 1y 2 (DUOX 1y 2),
también se denominan oxidasas tiroideas (ThOX 1 y 2) dependientes de Ca++ y NADPH. Este

corresponde al tercer paso de la sintesis.

En el cuarto paso, el yodo oxidado se incorpora en la Tiroglobulina durante un proceso denominado
yodacidn de la Tiroglobulina y es catalizado por la enzima yodasa. Los radicales tirosilos yodados

con un solo yodo se denominan mono yodo tirosina (MIT). Los radicales tirosilos doblemente
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yodados se denominan di yodo tirosina (DIT). Menos de veinte radicales tirosilos de cada molécula
de Tiroglobulina sufren yodacion.

El quinto paso es la reaccion de acoplamiento en la que dos residuos de DIT se acoplan entre si
formando la tiroxina (T4). También ocurre el acoplamiento entre un residuo de monoyodotirosina
(MIT) y otro de diyodotirosina (DIT) y forman la triyotironina (T3). Esta reaccion de acoplamiento
es catalizada por la enzima peroxidasa de tiroides (TPO) mencionada previamente y requiere del
sistema generador del H202. El 75% de las tirosinas yodadas no se acoplan y permanecen como
MIT y DIT.

Finalmente, para la secrecién de T4 y T3, el tirocito incorpora gotas del coloide por pinocitosis,
los lisosomas se funden con las vesiculas de pinocitosis, las proteasas digieren las moléculas de
Tiroglobulina y liberan T4 y T3; estas moléculas son secretadas a la circulacion por difusion o por
la accion de los transportadores de membrana de monocarboxilato 8 (MCT8). Cada molécula de
Tiroglobulina origina siete moléculas de MIT, cinco de DIT y dos de T4; por cada tres moléculas
de Tiroglobulina se origina una molécula de T3. Los MIT y DIT no se secretan a la circulacion y
pierden el yodo por la accion de la enzima desyodasas de yodo tirosina microsomica en el
citoplasma del tirocito, también denominada yodo tirosina deshalogenasa 1 (DEHAL-1). Este yodo
es reutilizado para la sintesis de hormonas tiroideas, proceso conocido como el reciclaje del yodo.
(Lam, 2021)

4.3.3 Transporte de las hormonas tiroideas.

Las hormonas tiroideas circulan en sangre unidas a proteinas especificas. (Tannuri, 2014), afirma
que, “El 75% de la T4 se une a la globulina transportadora de tiroxina (TBG). Un 15% a la
transtiretina (TTR) y el resto se une a la albimina. La T3 se une a la TBG (80%) y a la albumina y
laTTR”.

Estas tres proteinas se producen en el higado y tanto las variaciones en su sintesis y degradacion
como las alteraciones de su estructura originan cambios en las concentraciones plasmaticas de
hormonas tiroideas. Asi, por ejemplo, durante la gestacion se produce un aumento de los niveles
de la TBG, a través de un incremento de su vida media por accién de los estrégenos. Igualmente,

las mujeres en tratamiento con anticonceptivos, los pacientes con hepatitis aguda o los sujetos
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afectados de aumento hereditario de TBG presentan un incremento de sus niveles plasmaticos de
TBG.

La Transtiretina forma parte de un complejo de proteina de unién al retinol, de ahi su nombre.
Posee mayor afinidad por tiroxina que por triyodotironina. La hormona del crecimiento estimula
su sintesis, no asi las hormonas tiroideas. La transtiretina se une al retinol y aparece implicada en
la produccion de depositos de amiloide. La transtiretina se produce también en el plexo coroideo,
que desempefia un papel en el transporte de tiroxina a través de la barrera hematoencefalica.

“Por ultimo, la T4 tiene una baja afinidad por la albumina, pero las altas concentraciones
circulantes de esta proteina hacen que hasta un 10% de las hormonas tiroideas se unan a este
transportador inespecifico” (Tannuri, 2014)

(Maria Fernanda Hernandez, 2021) Afirma que

La concentracion de T4 y T3 libres es lo que determina la actividad bioldgica de estas
hormonas y esta controlada de manera muy precisa. Por ejemplo, cuando existe un aumento
en la concentracion de proteinas de union en el plasma, la concentracion de hormonas libres
disminuye. Este descenso estimula la secrecion de TSH hipofisaria que, a su vez incrementa

la produccion de hormonas libres (p.5)

4.3.4 Metabolismo de las hormonas tiroideas.

Las hormonas tiroideas pueden ser metabolizadas por distintas vias: desyodacion, sulfatacion,
conjugacion con acido glucuronico, Descarboxilacion y desaminacion. La desyodacion, como se
verd mas adelante, representa la via metabdlica mas importante, tanto cuantitativa como
cualitativamente, de transformacion de las hormonas tiroideas. Casi el 80% de la T4 se metaboliza

mediante este mecanismo.
4.4  Sulfatacion y conjugacién con acido glucuroénico

La tiroxina y una pequefia fraccion de triyodotironina se conjugan con el &cido glucurénico
mediante la enzima uridin difosfato glucoronil transferasa (UDPGT). La formacion de glucurony
sulfato-conjugados de las hormonas tiroideas se produce fundamentalmente en el higado y los
rifiones. En el higado, estos derivados se excretan por la bilis al intestino en donde se hidrolizan,

volviendo a ser absorbida una pequefia fraccion como tiroxina y triyodotironina, o bien dichos
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metabolitos se eliminan por las heces. Aproximadamente el 20% de la T4 se excreta por las heces

como derivado glucurén-conjugado.

4.5 Descarboxilacién y desaminacion

En la especie humana se desconoce la importancia de estas vias, pero se cree que no supera el 5%
del total de las transformaciones metabélicas de las hormonas tiroideas. Mediante estos procesos,
se originan tetrayodotiroacético a partir de tiroxina y triyodotiroacético a partir de triyodotironina
(Brandan, 2014).

4.6 Desyodacion

La Desyodacion constituye la via mas importante de metabolizacion de las yodotironinas (T4y T3)
y esta catalizada por unas enzimas denominadas desyodasas, de las que se conocen tres tipos: D1,
D2, D3. Las desyodasas pertenecen al grupo de las selenoproteinas, es decir, que su secuencia
contiene el a selenocisteina (Se-Cis), presente en el centro activo de la enzima, region donde los
tres tipos de desyodasas presentan una gran similitud. Estas enzimas actdan a su vez sobre los
metabolitos generados de la desyodacion de T4 y T3, en una serie de desyodaciones secuenciales,

hasta la obtencion de la molécula de tironina o TO, que carece de atomos de yodo.

Las desyodasas poseen diferentes caracteristicas, tales como el lugar donde originan la desyodacion
de las yodotironinas, la expresion tisular o las modificaciones de su actividad en determinadas
circunstancias fisioldgicas o patologicas. Ademas de las desyodasas, se incluyen la familia de las
glutatuion peroxidasas (GPX) y tiorredoxin reductasas (TR), que proporcionan proteccion al

tirocito frente a la toxicidad de un exceso de H202.

Las reacciones de desyodacidn catalizadas por las distintas desyodasas contribuyen de forma
esencial al control homeostatico, tanto plasmatico como tisular, de las hormonas tiroideas. En cada
6rgano o sistema la procedencia de T3, bien de origen plasmatico o por desyodacion local, varia
en funcion del tipo de desyodasas que se expresa en dicho érgano. Asi, en el higado y los rifiones
la mayor parte de T3 procede del plasma, mientras que en el cerebro y la hipofisis se genera

localmente.
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En el caso del cerebro, ya se conoce el mecanismo de conversion de T4 a T3. En el astrocito, la T4
se convierte en T3 por la D2 y sale de la célula posiblemente por via del transportador
MCT8/MCT10 para poder ser captada por las neuronas. Las neuronas expresan la desyodasa D3 la
cual impide la activacion de T4 y cataliza la degradacion de T3.

La desyodacion de T4 por D1y D2 representa la principal fuente de T3, la hormona activa a nivel
nuclear. EI 80-85% de la produccion diaria de T3 se origina por esta via, mientras que el 15-20%
procederia directamente de la glandula tiroidea. La D2 constituye una fuente importante tanto de
produccion intracelular de T3 en tejidos especificos, como de sus niveles en el plasma. Es por esto
que en aquellos tejidos donde las concentraciones intracelulares de T3 adecuadas son criticas para
el mantenimiento de sus funciones dicha desyodasa se expresa fundamentalmente. La D2 jugaria
un papel esencial en el desarrollo cerebral, la secrecion hipofisaria de TSH y la termogénesis

adaptativa de la grasa parda del tejido adiposo.

Es mediante la regulacion de la actividad de las distintas desyodasas que de forma individualizada
cada tejido puede adecuar la cantidad de la hormona activa T3 a sus requerimientos en

determinado momento. (Brandan, 2014)

4.7 Diagnostico de las hormonas tiroideas

v' Estudios de laboratorio

Las determinaciones de triyodotironina (T3), tiroxina (T4) y hormona estimulante de tiroides
(TSH) usualmente son normales, evaltan el estado funcional de la glandula. No son indispensables
en el estudio inicial del nddulo tiroideo (NT), sin embargo, ocasionalmente se diagnostica
hipotiroidismo o hipertiroidismo leves y los niveles hormonales, principalmente los de TSH se

toman en cuenta para determinar la dosis de levotiroxina u otra forma de tratamiento.
v Estudios imagenolégicos

La gammagrafia: es innecesaria en la mayoria de los casos porque no distingue lesiones benignas
de malignas. Su principal aplicacion es cuando hay dificultad para diferenciar casos limitrofes de

bocio toxico difuso y tiroiditis, y aun aqui tiene sus limitaciones; otra de sus aplicaciones es para

Alondra Lileana Bonilla, Hilda Mairelys Duarte y Yahoska Trinidad Rosales Mairena.



UNIVERSIDAD

i TIROGLOBULINA EN NIROS DE CHONTALES, DURANTE
NGATRGUA EL PERIODO 2018 AL 2020. 14

MANAGUA
UNAN - MANAGUA

detectar metéstasis de cancer diferenciado de tiroides y su tratamiento, en cuyo caso las dosis de

13! son diferentes a las del gammagrama convencional.

Ultrasonografia: Tiene alto indice de confianza para determinar volumen de la glandula, namero
y tamafio de los nédulos, separar masas tiroideas de extratiroideas, es Util para realizar CT A guiada
en nodulos no palpables. El ultrasonido de alta resolucién puede diagnosticar NT tan pequefios
como de 3 mm y nddulos quisticos hasta de 2 mm. Por este método se determinan los componentes
del nédulo como: sélidos, quisticos y mixtos, con mas del 90% de confiabilidad, pero los nédulos
benignos y malignos no pueden ser diferenciados por esta técnica de imagen. (Morlana Hernandez
Cuéllara, 2009)

La tomografia axial computarizada y la resonancia magnética nuclear, se han empleado como
técnicas de imagen en el estudio de la enfermedad nodular tiroidea, especialmente para determinar
localizacion y extension de las lesiones tiroideas, sin embargo, las indicaciones para su empleo son

limitadas.

Citologia tiroidea por aspiracion con aguja fina (CTA): Se considera el estudio de escrutinio
ideal en el diagndstico de pacientes con NT. Las principales ventajas son: segura, reduce costos de
atencién médica, es rapida en su elaboracion y es el mejor método para seleccionar los pacientes

que seran sometidos a tratamiento quirurgico.

La certeza diagnostica de la CTA es superior al 90%, valor no alcanzado ni con todos los estudios
bioguimicos y de imagen juntos, a excepcion del estudio de la pieza quirdrgica o la autopsia, aun
asi la CTA no es perfecta y presenta falsos positivos y negativos, por lo que los pacientes a quienes
se les ha diagnosticado nddulo benigno y no desaparece o no reduce de tamafio, es de gran utilidad
repetir el procedimiento dos o tres veces, sobre todo si son lesiones sospechosas, a fin de descartar
o confirmar el diagndstico de cancer y tomar la conducta de manejo mas adecuado (Morlana
Hernandez Cuéllara, 2009).

La determinacion de la Tg después del estimulo por la recombinante humana hormona estimulante
de la tiroides (rhTSH) puede ser la Unica prueba necesaria para distinguir a pacientes con
enfermedad persistente de pacientes libres de enfermedad, sin la ejecucion de un rastreo corporal
total. El limite superior normal después de ablacion para la Tg es de 2 ng/ml. Los pacientes mas
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susceptibles a esta forma de seguimiento serian aquellos en grupos de bajo riesgo que ya han tenido
seguimiento relativamente prolongado sin recaida y en quienes no existe interferencia por

anticuerpos anti-tiroglobulina.

Es posible demostrar la persistencia de la enfermedad solamente midiendo la concentracion del Tg
después del estimulo con recombinante humana de hormona estimulante de la tiroides (rhTSH),
sin la necesidad de rastreo diagndstico con 1311, sin embargo, los resultados de la deteccién del Tg
se pueden alterar por la presencia de los anticuerpos del Tg (TgADb) que se encuentran presentes en
15 a 25% de pacientes. De hecho, estos anticuerpos pueden interferir con la dosificacion del suero
del Tg, dando por resultado la subestimacion de los niveles de Tg y ocasionalmente la
sobreestimacion. (Lobato, 2009, pag. 117)

4.8 Proteinas tiroideas

Hemos de saber que, junto con estas hormonas, también juegan un papel muy importante ciertas

proteinas, entre ellas destacan la Tiroglobulina y la TBG.

La tiroglobulina es una proteina que sintetiza la glandula tiroides por estimulacion de la TSH. Con
esta proteina se formaran T3 y T4. Es por esto un buen marcador para casos de carcinoma
diferenciado de tiroides. En cuanto a la TBG, es una proteina que transporta hormonas tiroideas en

el cuerpo humano.
4.9 Definicién de la Tiroglobulina

Segun (Saldarriaga & Parra, 2020, pags. 93-109) afirman que: “La tiroglobulina es una proteina
producida por las células foliculares normales y malignas”. Se pueden encontrar aumentados en
bocio, que se correlacionan con el tamafio de la glandula, al igual que en tiroiditis aguda y

subaguda.

Es importante aclarar que esta prueba no tiene utilidad para evaluar la funcion tiroidea, ni
diagnostica cancer o patologia tumoral de la glandula tiroides; su principal utilidad es como

marcador tumoral para el seguimiento de los pacientes sometidos a tiroidectomia.

Para (Pefiazola, 2020)
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La tiroglobulina (Tg) sérica es el marcador utilizado para identificar a los pacientes con
CDT con enfermedad persistente o recurrente. Por lo tanto, esta proteina es utilizada para
dar seguimiento a pacientes que tienen enfermedades de la tiroides y aquellas que se han
sometido a tratamientos (p.7)

4.10 Formacion y secrecion de tiroglobulina por células tiroidea.

La tiroglobulina (TG) es una glicoproteina de gran peso molecular, compuesta por 2 sub unidades
idénticas. Se encuentra mayoritariamente en el lumen de los foliculos tiroideos. El reticulo
endoplasmico y el aparato de Golgi son los encargados de sintetizar y glicosilar la TG y secretarla
hacia los foliculos.

Cada molécula de TG contiene unos 110-120 residuos del aminoacido tirosina, que es el sustrato
principal que se combina con el yodo en un proceso denominado organificacion de la tiroglobulina
para dar lugar a las hormonas tiroideas. Asi pues, las hormonas tiroideas se forman dentro de la
molécula de TG. Para que los iones yoduro se puedan unir a la tirosina han de pasar a una forma
oxidada del yodo. (Hernandez, 2015)

4.11 Sintesis de tiroglobulina

La Tiroglobulina es una glucoproteina homodimérica de 660 kilodalton (kD) sintetizada por el
reticulo endoplasmico rugoso y se glucosila en el aparato de Golgi de las células foliculares de la
tiroides. La glucoproteina ya formada se localiza en la interface célula-coloide en donde se produce
la yodacion y, posteriormente, la organificacion y el acoplamiento de las iodotironinas para la

sintesis de hormonas tiroideas.
(Morlana Hernandez Cuéllara, 2009) Afirma que:

A través de exocitosis se deposita en el coloide. A pesar de que la Tg es una molécula de localizacién
intracelular, ésta puede llegar a la circulacion general por via linfatica, por lo que se pueden medir
los niveles plasmaticos en pacientes normales, en rangos que oscilan entre 10-20 ng/mL. Pueden
hallarse niveles superiores en mujeres durante el Ultimo trimestre de gestacion. Sin embargo, la
hidrélisis de esta Tg periférica no libera hormonas tiroideas a la circulacion en una cantidad
significativa (P.56-61)
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4.12 Fisiopatologia de la tiroglobulina

La tiroglobulina no es til en el diagndstico diferencial de otra afeccion tiroidea, ya que se detectan
incrementos en enfermedades benignas como la tiroiditis subaguda, el adenoma téxico y el
sindrome de bocio toxico difuso. La deteccion de niveles posoperatorios elevados 0 en ascenso
indica la persistencia tumoral o metastasis. En general, tras la tiroidectomia los niveles de

tiroglobulina deben ser indetectables. (Morlana Hernandez Cuéllara, 2009)
Tumores que producen tiroglobulina en adultos

e Loscanceres de la glandula tiroides como carcinoma papilar de tiroides y carcinoma folicular
de tiroides.

e Tumores no cancerosos de la glandula tiroides como adenoma folicular,

e Hiperplasia tiroidea nodular,

e Teratoma maduro con tejido tiroideo.

El hipertiroidismo en el nifio y adolescente se presentan enfermedades autoinmunes: enfermedad
de Graves-Basedow, tiroiditis de Hashimoto, neoplasias tiroideas, hipersecrecion de TSH (puede
asociarse a tumor hipofisario que secrete también somatotrépica o0 GH y prolactina), ingestion de

hormonas tiroideas (Tg baja y captacion nula por la tiroides).

El hipotiroidismo son las alteraciones inmunitarias producidas por el paso transplacentario de
anticuerpos maternos durante la gestacion, como son los anticuerpos antitiroideos clasicos

antitiroglobulina y antimicrosomales. (Obando, Suarez, & Palacios, 2019)
4.13 Utilidad clinica de la tiroglobulina humana (hTg)

De acuerdo con (Fernandez., 2009, pag. 215), “La principal utilidad clinica de la Tg es su papel
como marcador tumoral para seguimiento en el CDT demostrando sensibilidad y especificidad
superiores a las de otros metodos tradicionales (rastreo con yodo radioactivo-1131) para detectar

persistencia o recidiva tumoral .

Alondra Lileana Bonilla, Hilda Mairelys Duarte y Yahoska Trinidad Rosales Mairena.



UNIVERSIDAD

i TIROGLOBULINA EN NIROS DE CHONTALES, DURANTE
NGATRGUA EL PERIODO 2018 AL 2020. iy

MANAGUA
UNAN - MANAGUA

4.13.1 En pacientes con enfermedades no neoplasicas:

Diagnostico de la tirotoxicosis facticia, la cual se caracteriza por niveles no aumentados de
hTg.
Investigar la etiologia del hipotiroidismo congénito.

Evaluar la actividad de la tiroiditis inflamatoria (tiroiditis subaguda y tiroiditis inducida por

amiodarona).

Confirmacion de antecedentes de tiroiditis (hasta 2 afios), dado que la hTg es el Gltimo

parametro bioquimico en normalizarse después de una tiroiditis.

Indicador del estado de ingesta de yodo en una determinada poblacién.

4.13.2 En pacientes con CDT de células foliculares:

- Marcador tumoral: en esta poblacion la concentracion de Tg refleja la masa de tejido tiroideo
presente (tejido remanente normal o tumoral), dafio tiroideo (por cirugia o biopsia) y
estimulacion del receptor de TSH.

e Realizacion de hTg sérica en la etapa preoperatoria: util para determinar la capacidad
secretora de hTg por el tumor. Un nivel de hTg por encima del intervalo de referencia, indica
que el tumor tiene la capacidad de secretar Tg, y por inferencia, se puede usar en el

seguimiento de estos pacientes.

e Realizacion de hTg sérica 1 a 2 meses después de la tiroidectomia: después de la cirugia
(entre 2 y 4 dias), los niveles de hTg caen rapidamente. Despues de una tiroidectomia total,
0 casi total, quedan unos 2 g de tejido tiroideo que se corresponden con valores de hTg < 2
Hg/L. En caso de lobectomias, se esperan valores de hTg < 10 pg/L bajo supresion tiroidea;
por tanto, la disminucién aguda de los niveles de Tg sérica refleja la efectividad de la cirugia,
asi como también de la supresion de los niveles de TSH por el tratamiento hormonas

tiroideas.

e Realizacion de hTg sérica durante el seguimiento a largo plazo:
a. Cuando el nivel de TSH es < 0,1 mUI/L, pues, cualquier cambio en el nivel de Tg debe
reflejar un cambio en la masa tumoral. EI comportamiento del patrén seriado de los

niveles de hTg en estado de supresion tirotropica (TSH < 0,1 mUI/L), resulta
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clinicamente mas util que un valor aislado de Tg, y esto puede ser evaluado sin
suspender el tratamiento supresivo con L-T4, o sin aplicar estimulacién exégena por
inyeccion intramuscular de hTSH recombinante.

b. Cuando los niveles de hTg sérica no son detectables durante la terapia supresiva con
L-T4, es mas util determinarla bajo condiciones de estimulacion tirotrépica, suspender
el tratamiento supresivo con L-T4, o con estimulacién con hTSH recombinante.

c. Los pacientes completamente atire6ticos son aquellos cuyos niveles de Tg son no
detectables, aun en estado de franca estimulacién con TSH, y son los pacientes de mejor

pronastico clinico.

e Respuesta secretora de hTg a la estimulacion tirotropica: la magnitud de la respuesta de la
Tg sérica en respuesta a la estimulacion enddgena de TSH (suspension del tratamiento con
L-T4), o exdgena (administracion intramuscular de hTSH recombinante), es un indicador
de la sensibilidad del tumor a la TSH.21 Tipicamente, se produce un incremento 3 veces
mayor que el nivel de hTg basal en aquellos pacientes sin Autoanticuerpos contra la Tg
(TgAb). Los tumores pobremente diferenciados e indiferenciados muestran un menor
incremento de la respuesta secretora de Tg a la estimulacién con TSH (< 3 veces el valor
basal de hTg). (Rodriguez., 2013)

4.14 Meétodo diagnostico para cuantificacion de tiroglobulina.

4.14.1 Principio del test de tiroglobulina.

Técnica sandwich. Duracion total del test: 18 minutos.

4.14.1.1 Procedimiento.
1. Incubacion: La Tg de 21 uL de muestra, un anticuerpo monoclonal biotinilado anti-Tg y un

anticuerpo monoclonal anti-Tg marcado con quelato de rutenioa) forman un complejo sandwich.

2. incubacion: después de incorporar las microparticulas recubiertas de estreptavidina, el complejo

formado se fija a la fase solida por interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de medida donde, por magnetismo, las

macroparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los elementos no fijados se eliminan
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posteriormente con ProCell Il M. Al aplicar una corriente eléctrica controlada se produce una

reaccion quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un fotomultiplicador.

Los resultados se determinan mediante una curva de calibracion generada especificamente para el
instrumento a partir de una calibracién a 2 puntos y una curva master suministrada a través de

cobas link.

4.14.1.2 Muestra

Plasma tratado con heparina de litio o con EDTA di o tripotasico. Pueden emplearse tubos para
plasma que contengan gel de separacion. Estable durante 14 dias a 15-25 °C, 14 dias a 2-8 °C,
24 meses a -20 °C (x5 °C). Congelar s6lo una vez.

4.14.1.3 Realizacion del test
Para garantizar el funcionamiento éptimo del test, observe las instrucciones de la presente
metodica referentes al analizador empleado. Consulte el manual del operador apropiado para

obtener las instrucciones de ensayo especificas del analizador.
Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso.

Colocar el cobas e pack refrigerado (a 2-8 °C) en el gestor de reactivos (reagent manager). Evitar
la formacion de espuma. El analizador realiza automaticamente los procesos de atemperar, abrir y

tapar las cobas e pack.

4.14.1.4 Calculo

El analizador calcula automéaticamente la concentracion de analito de cada muestra (en ng/mL o
Ha/L).

4.14.1.5 Valores tedricos
3.5-77 ng/mL.

4.15 Técnicas para medir la Tg (radioinmunoensayo o inmunomeétricos)

Son precisas y pueden detectar concentraciones tan bajas como 1 ng/mL. Sin embargo, hay que
medir siempre los anticuerpos antitiroglobulina, ya que los valores reales pueden neutralizarse o

magnificarse cuando hay anticuerpos y, por lo tanto, el resultado no es confiable.
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La medicion de la Tg en pacientes con ablacion del tejido tiroideo es un excelente marcador
tumoral. Si en el seguimiento del cancer diferenciado de tiroides tratado se encuentran valores de
Tg menores de 2 ng/mL luego de suspender el tratamiento con levotiroxina o luego del estimulo
con TSH recombinante, es muy seguro que el paciente no tenga recurrencia o metéastasis, por lo
que muchos autores descartan la necesidad de practicar imagenes, especificamente rastreos

corporales con | si estos valores de Tg se mantienen.

Actualmente existen estudios en desarrollo con la finalidad de amplificar RNAm de la
Tiroglobulina a través de la RT-PCR en tejidos sospechosos de albergar metastasis como en
ganglios linfaticos, hueso y pulmén, para detectar en forma temprana recurrencia y/o persistencia

tumoral temprana a estos niveles (Morlana Hernandez Cuéllara, 2009).

Los métodos de medicion de Tg han ido evolucionando con la intencion de superar las limitaciones
analiticas. EIl radioinmunoanalisis (RIA), un método de disefio competitivo. Luego surgieron
ensayos no competitivos: los inmunométricos (IMA), con un limite de deteccion (LD) mas bajo,
menor tiempo de incubacion, rango de trabajo mas amplio, mayor estabilidad del anticuerpo
marcado, mayor facilidad de automatizacion y menor imprecision. En la actualidad, hay métodos
que combinan la cromatografia liquida y la espectrometria de masa en tandem (EM) y estan en

desarrollo métodos que emplean técnicas de biologia molecular.

En nuestro medio, la mayoria de los laboratorios emplean los ensayos de tipo IMA en las
modalidades que ofrecen distintas marcas comerciales. Una nueva generacion de estos ensayos,
caracterizada por una mejor sensibilidad y precision a bajas concentraciones, podria cambiar las
estrategias de evaluacion del tratamiento, especialmente entre los pacientes con bajo y muy bajo

riesgo.
4.16 Capacidad de deteccion del ensayo

La importancia de conocer la capacidad de deteccidn de los métodos de Tg es primordial ya que
en el seguimiento de pacientes con CDT se busca evidenciar pequefias cantidades de tejido tiroideo
y que las variaciones halladas en la concentracion de Tg a lo largo de periodos extensos reflejen

un cambio clinico.
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Actualmente, los IMA de Tg se clasifican en ensayos de primera y segunda generacion (1.2 Gy 2.
4 G). Los ensayos de 2. 2 G presentan una mejora sustancial en su sensibilidad funcional (SF) de
hasta 10 veces comparados con los de 1. * G (SF = 0,1ng/ml vs. SF = 1,0ng/ml, respectivamente).
En el afio 2002, la Academia Nacional de Bioquimica Clinica de los Estados Unidos de América
(NACB) publicé una guia para el diagnostico y seguimiento de enfermedad tiroidea, que indica
definir la SF de los métodos de la Tg como «la menor concentracion que puede ser medida con un
coeficiente de variacion (CV) entre ensayos del 20%, bajo condiciones experimentales
establecidas».

En el afio 2012, un panel de expertos del Clinica and Laboratory Standards Institute (CLSI) publicd
la guia EP17A2: “Evaluacion de la capacidad de deteccion para procedimientos de medicion en el
laboratorio clinico”, que desaconseja el uso de los términos sensibilidad analitica y sensibilidad
funcional. Establece, en su lugar, el limite de blanco, el LD y el limite de cuantificacion (LC) para

caracterizar el comportamiento de los ensayos en el extremo inferior del intervalo de medicion.

En cuanto a la repercusion clinica de esta mejora sobre la capacidad de deteccion de los IMA, la
bibliografia sefiala que midiendo directamente la Tg bajo levotiroxina (Tgb) con métodos de 2.2 G
se podria predecir el valor de la Tg estimulada (Tge), sea por la suspensién de la terapia hormonal

como por el empleo de la TSH recombinante humana (TSHrh). (Astarita, 2017)
4.17 Interferencias en la medicion de tiroglobulina

La presencia de anticuerpos puede interferir la medicion de Tg, independientemente de que el

ensayo sea de 1.2 G 0 2.2 G. Los mas comunes son: Ac. ATg, Ac heteréfilos (aHet).

Todos los inmunoensayos que emplean la metodologia IMA y anticuerpos monoclonales murinos
como reactivos, se ven afectados en mayor o menor medida por la interferencia causada por los
anticuerpos heterofilicos. Esta sucede cuando los sueros de los pacientes presentan anticuerpos que
reconocen inmunoglobulinas murinas e interactian con los anticuerpos monoclonales de raton
empleados como reactivos (anticuerpos de captura y sefial), que simulan la reaccién entre el

antigeno especifico y los anticuerpos reactivos del ensayo (Turcios, 2010).
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Esto conlleva, en general, a resultados falsamente elevados, aun cuando la Tg est& ausente en la
muestra. Rara vez, esta interferencia se expresa en resultados falsamente negativos por causa de un

bloqueo selectivo de la union entre el antigeno y el anticuerpo monoclonal sefal.

La vulnerabilidad de un IMA de Tg a la interferencia por TgAb es impredecible, porque esta guarda
relacion con las caracteristicas de los TgAb enddgenos Yy la relacion entre Tg libre y unida a los
TgAb circulantes. La incapacidad de eliminar completamente esta interferencia sugiere una
respuesta inmune no restringida contra la Tg en pacientes con CDT, comparada con la respuesta
restringida en la enfermedad tiroidea autoinmune, quizas por causa de diferencias de afinidad y
especificidad de epitopes entre los TgAb producidos en ambas entidades clinicas, lo que puede

estar relacionado con la presencia de isoformas moleculares séricas de Tg.

La problematica de este tipo de interferencia y su identificacion se complica alin mas si se toma en
cuenta que la poblacion de TgAb es heterogénea, por lo que sus métodos de determinacion difieren
en sensibilidad y especificidad, lo que impide su uso indistinto. Por tanto, se plantea que el gold
estandar para validar la interferencia por TgAb es la demostracion de la concordancia entre la

concentracion de Tg sérica total y el estado clinico del paciente.
4.18 Sensibilidad y Especificidad de la tiroglobulina.

La sensibilidad de la Tiroglobulina bajo tratamiento supresor (inferior a 1 ng/ml) es de un 83%
para el diagnostico de recidiva, y su valor predictivo es negativo en un 98%. En el caso de la
Tiroglobulina tras hormona estimulante de la tiroides- recombinante humana (TSH-rh), (inferior a
2 ng/ml) esta sensibilidad es del 100%, con una especificidad del 98% y un valor predictivo
negativo del 100%. La determinacion de Tg tras la administracion de TSH-rh es una prueba
diagnostica eficaz en el seguimiento de los pacientes con CDT. La concentracién de Tg tras TSH-
rh inferior a 2 ng/ml permite identificar con seguridad a los pacientes libres de enfermedad. (Cortés,

Escalada, & Vicente., 2022)
4.19 Valores de referencia de la tiroglobulina.

La tiroglobulina es una proteina producida por las células foliculares normales y malignas. Se

pueden encontrar niveles aumentados en bocio, que se correlacionan con el tamafio de la glandula,
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al igual que en tiroiditis aguda y subaguda por liberacion desde el tejido tiroideo inflamado. Es
importante aclarar que esta prueba no tiene utilidad para evaluar la funcion tiroidea, ni diagnostica
cancer o patologia tumoral de la glandula tiroides; su principal utilidad es como marcador tumoral
para el seguimiento de los pacientes sometidos a tiroidectomia. Los valores normales de referencia
estan entre 0,1 ng/mL y 50 ng/mL. (Saldarriaga & Parra, 2020)
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V  Conclusiones.

A lo largo de esta investigacion con énfasis de desarrollo tedrico e intelectual llegamos a los

siguientes puntos:

La tiroglobulina es una glicoproteina constituida por dos sub unidades, con un peso molecular total
de 660 kiloDalton. Como resultado de la investigacion encontramos que la fisiopatologia de la
tiroglobulina se relaciona con enfermedades como tiroiditis subaguda, el adenoma toxico y el
sindrome de bocio toxico difuso, ademas de las enfermedades de hipotiroidismo e hipertiroidismo
que afectan a nifios a partir de la etapa neonatal, para comprobar la presencia de algunas de estas
afecciones se realiza la técnica de tiroglobulina sérica. Por otra parte, la Tg se utiliza para la
aplicacion en el seguimiento de deteccidn de niveles pos-operatorios elevados o en ascenso indica
la persistencia tumoral o metastasis en caso de una tiroidectomia los niveles de tiroglobulina deben

ser detectables.

Dando salida a nuestro segundo objetivo, la utilidad clinica méas especifica de la tiroglobulina es
saber si el tratamiento del cancer de tiroides fue exitoso. Ademas, se utiliza en pacientes con
enfermedades no neoplésicas y en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) de
células foliculares. Es decir, si los niveles de tiroglobulina siguen iguales o aumentan después del
tratamiento, indica que aun hay células de cancer de tiroides en el cuerpo, si los niveles de
tiroglobulina disminuyen o desaparecen después del tratamiento, eso pueden indicar que no quedan
células tiroideas normales ni cancerosas en el cuerpo. En pocas palabras, averiguar si el cancer ha

reaparecido despues de un tratamiento exitoso.

Existen métodos internacionales para el diagndstico de la Tiroglobulina como los
radioinmunoensayo o0 RIA y los inmunométricos o IMA, este ultimo en la actualidad esta
superando a los métodos RIA, debido a que estos ofrecen la ventaja practica de tener un limite de
deteccidn bajo, menos tiempo de incubacién, mayor estabilidad, facilidad de automatizacion y de
menor precision. Los ensayos inmunométricos de Tg se clasifican en primera y segunda
generacion (12 G y 22 G). Los ensayos de segunda generacién alcanzan una precision adecuada
para medir valores del orden de 0,1ng/ml y los de primera generacion de 1ng/ml. Sin embargo,
estos métodos tienen interferencias como Ac. antitiroglobulina, Ac heterofilos de estas dos, la mas

conocida por los clinicos es la interferencia con Ac heteréfilos. EI método mas especifico para la
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determinacion de la tiroglobulina es el IMA, ya que presenta la ventaja de que su sensibilidad sea
incrementada de 5 a 10 veces mas sensible en comparacion con el método de RIA. Actualmente en
el Centro Nacional de Diagnostico y Referencia (CNDR) se realiza pruebas de perfil tiroideo, los
cuales se hacen por serologia y el método es enzimoinmunoanalisis de absorcion (ELISA), cuarta
generacion. Ademas, se llevan a cabo pruebas de tiroglobulina sérica que es incluida en el perfil
tiroideo siempre y cuando sea solicitado por un médico y cuando los nifios han sido sometidos a
una tiroidectomia total o subtotal.
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VIl Abreviaturas

TSH: hormona estimulante de tiroides
RIA: Radioinmunoensayo

IMA: Inmunométrico

ATg: Antitiroglobulina

Ac: Anticuerpos

CDT: Carcinoma diferenciado de tiroides
Tg: Tiroglobulina

MIT: Monoyodotirosina

DIT: Diyodotirosina

TPO: Antiperoxidasa Tiroidea

TBG: Globulina fijadora de tiroxina
TTR: Transtiretina

NT: Nodulo tiroideo

Alondra Lileana Bonilla, Hilda Mairelys Duarte y Yahoska Trinidad Rosales Mairena.
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Tablas y Gréficos de tiroides, tiroglobulinas.

Pruebas realizadas de tiroglobulina en nifios de Chontales 2018-2020

Nifios 2018 2019 2020
F 19 20 8
M 33 18 5
Total 52 38 13

Pruebas realizadas de tiroglobulina en ninos de Chontales 2018-
2020.

T — -

Nifos F M Total

Fuente: CNDR.
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Perfil Tiroideo 2018 al 2020
2019
T3 237 459 624
T4 248 455 616
TSH 245 503 659
TOTAL 730 1417 1899
p— [1899] D
TOTAL — 11417 |
[730] —
less]
TSH | 'm 503
m. 616
T4 [ |
|2a8]| T
T ( m 624
237
n
f| 2019
Perfil Tiroideo 2018 al 2020

Fuente: CNDR.
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Técnica de tiroglobulina.

Elecsys Tg Il

TIROGLOBULINA EN NINOS DE CHONTALES, DURANTE
EL PERIODO 2018 AL 2020.

cobas’

& \+74 |
07027931190 [ 07027931500 300 | cobas e o1
Espaiiol significativo de las concentraciones de Tg se interpreta como un signo de
Informacion del sist recidiva de la enfermedad.'7.18.10202122

En pacientes que se hayan sometido a una tiroidectomia parcial, las
Nombre abreviado ACN (cédigo de aplicacion) concentraciones de Tg seguiran siendo medibles dependiendo de la
Ta2 10077 cantidad de tejido residual que quede tras la cirugia.

Tradicionalmente, la deteccion de una recidiva oculta y temprana de la
Advertencia enfermedad requiere la estimulacion de Tg con altas concentraciones de

La determinacion de tiroglobulina (Tg) puede estar afectada por la
presencia de autoanticuerpos anti-Tg (anti-Tg) en algunas muestras de
pacientes. Estos autoanticuerpos posiblemente interfieren en el test de
Tg provocando valores falsamente altos o bajos de tiroglobina.’2

Asimismo, el valor de Tg de una muestra de paciente puede variar segtin
el método de ensayo aplicado. Por lo tanto, el laboratorio siempre debe
indicar el método de determinacion de Tg empleado. Los valores de Tg
de un paciente, oblenidos mediante diferentes pruebas, no pueden
compararse entre si pudiendo dar lugar a interpretaciones erréneas por
parte del médico. En caso de cambiar de método de determinacion de la
Tg durante el seguimiento del paciente, los valores del mismo deben
confirmarse en el periodo de transicion mediante mediciones paralelas
con ambos métodos.23

Uso previsto

Test inmunoldgico in vitro para la determinacion cuantitativa de la
tiroglobulina en suero y plasma humanos. La determinacion de Tg es
ufilizada como ayuda en el seguimiento tras ablacion tiroidea.

Este inmunoensayo "ECLIA" (electrochemiluminescence immunoassay) de
electroquimioluminiscencia esta concebido para ser utilizado en el
inmunoanalizador cobas e 801.

Caracteristicas
La tiroglobulina es una glucoproteina con un peso molecular de
aproximadamente 660 kDa.** Es sintetizada en grandes cantidades por los
uroalosy liberada al lumen folicular.5®

3 cumple un papel decisivo en la sintesis de las hormonas tircideas
periféricas T3 y T4. Contiene alrededor de 132 residuos de tirosina de los
cuales alrededor un tercio puede ser yodado a mono y diyodotirosina (MIT
y DIT) en presencia de TPO (tiroperoxidasa) y yoduro.”® El acoplamiento
posterior de MIT y DITpamfonnarTSoT“amb;enheneiugarenIamamz
de Tg bajo la accién de la TPO.789
LasmiemdeTacz)ﬂ a partir de Tq esté regulada por la TSH y depende
de las concentra nesdeyodomahmndeozlapmsenmade
inmunoglobulinas estimulantes de la tiroides. 101!
Durante la sintesis de Tg por los tirocitos y su transporte a los foliculos,
pequenas cantidades de la proteina pueden entrar en el torrente
sanguineo, de ‘modo que incluso personas sanas que no padecen
afecciones tiroideas pueden presentar bajas concentraciones de Tg en

sangre.’

Se han descrito concentraciones elevadas de Tg en numerosos trastomos
tiroideos tales como la enfermedad de Hashimolo, la enfermedad de
Graves, el adenoma firoideo y el carcinoma de tiroides. La determinacion
de Tg puede también contribuir a distinguir entre una tiroiditis subaguda y
una tirotoxicosis provocada. En caso de hipotiroidismo congénito, la
determinacion de Tg puede permitir diferenciar entre la falta total dela
gldndula tiroidea Y una hipoplasia tiroidea u otros estados

DBWIOOS 12131

La principal aplmaén del andlisis de Tg es el sequimiento postoperatorio
de pacientes con carcinoma tiroideo diferenciado (CTD). Debido al
aumento de CTD ha aumentado el nimero de pacientes con
tiroidectomia que requieren una monitorizacion de por vida en busqueda de
una enfermedad persistente o recurrente.'s'® Dado que la glandula tiroidea
es la Unica fuente conocida de Tg, el nivel sérico de Tg descenderd a una
concentracion muy baja o indetectable tras la tiroidectomia total o casi total
ylaablaaonemosacm radiactivo del tejido tiroideo residual. Las
concentraciones detectables de Tg sérica tras una tiroidectomia total
indican un CTD persistente o recurrente. En consecuencia, un aumento

TSH. Sin embargo, el desarrollo de pruebas de alta sensibilidad permite la
deteccion de muy baga;;ormntmw;es de Tg sin necesitar una
estimulacion previa.! Con el uso de estos ensayos de Tg de alta
sensibilidad puede observarse un aumento del numero de pacientes con
resultados de tiroglobulina positives, aunque los pacientes no muestren
signos clinicos de enfermedad.? Estos pacientes no pueden clasificarse
como libres de enfermedad y deben ser vigilados conforme a las directrices
actuales. Se han publicado diferentes valores de corte para la vigilancia de
pacientes y para los pacientes con recidiva de la enfermedad que requieren
diagnéstico y tratamiento. También pueden establecerse concentraciones
de corte especificas del centro para adaptar las eslrategias de seguimiento
ala local de pacientes y a la prueba de tiroglobulina

da_n 18,1922
Todos los resultados de Tg deben interpretarse junto con la presentacion
clinica total del paciente, incluidos los sintomas, los antecedentes clinicos,
los datos de pruebas adicionales (por ejemplo, ecografia del cuello,
gammagrafia corporal total) y otras informaciones.
Las determinaciones de Tg pueden verse influidas por la presencia de
autoanticuerpos anti-Tg que causan valores falsamente altos o bajos de
Tg. Por consiguiente, se recomienza realizar determinaciones de
anticuerpos anti-Tg en todas las muestras para andlisis de Tg para
descartar esta interferencia.’2

Principio del test
Técnica sandwich. Duracion total del test: 18 minutos.

* 1.%incubacion: La Tg de 21 pL de muestra, un anticuerpo monoclonal
biotinilado anti-Tg y un anticuerpo monoclonal anti-Tg marcado con
quelato de rutenio® forman un complejo sandwich.

* 2.%incubacion: después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sdlida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

* Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de medida donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se ehmman posteriormente con ProCell Il M.
Al aplicar una corriente eléctrica controlada se produce una reaccion
quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador.

* Los resultados se determinan mediante una curva de calibracién
generada especificamente para el instrumento a partir de una
calibracion a 2 puntos y una curva master suministrada a través de
cobas link.

a) Quelato Tris (2.2-bipiridina) rutenio (1)) (Rubpy){")

Reactivos - Soluciones de trabajo

El cobas e pack esta etiquetado como TG 2.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina, 1 frasco, 12.4 mL:
microparticulas recubieras de estreptavidina: 0.72 mg/mL,
conservante.

R1  Anticuerpo anti-Tg~biotina, 1 frasco, 18.8 mL:

Anticuerpo monoclonal biotinilado anti-Tg (ratén) 1 mg/L; tampdn
Bis-Tris 50 mmol/L, pH 6.3; conservante.

R2  Anticuerpo anti-Tg-Ru(bpy)3’, 1 frasco, 18.8 mL:

Anticuerpos monoclonales anti-Tg (ratén) marcados con quelato de
rutenio 3.1 mg/L; tampdn Bis-Tris 50 mmol/L, pH 6.3; conservante.

Medidas de precaucion y advertencias

Para el uso diagndstico in vitro por los profesionales de la salud. Observe

mm de precaucion usuales para la manipulacion de reactivos de
torio.

2021-11, V 3.0 Espariol
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Residuos infeccioses o microbiologicos:

Advertencia: manipule los residuos como material biolégico potencialmente
peligroso. Deseche los residuos de acuerdo con las instrucciones y
procedimientos de laboratorio aceptados.

Peligros ambientales:

Aplique todas las normas locales de eliminacion pertinentes para asegurar
una eliminacion segura.

Existe una ficha de datos de seguridad a disposicion del usuario
profesional que la solicite.

El presente estuche contiene componentes que han sido clasificados por la
directiva CE No. 1272/2008 de la siguiente manera:

Atencién
H317
Prevencion:

Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.

Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los
vapores/el aerosol.

p272 Las prendas de trabajo contaminadas no podran sacarse

del lugar de trabajo.
P280
Respuesta:
P333 + P313

Llevar guantes de proteccion.

En caso de irritacion o erupcién cutdnea: Consultar a un
médico.

P362 + P364 Quitar las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver

a usarlas.
Eliminacion:

P501 Eliminar el contenido/el recipiente en una planta de

eliminacion de residuos aprobada.
Las indicaciones de seguridad del producto corresponden a los criterios del
sistema globalmente armonizado de clasificacion y etiquetado de productos
quimicos (GHS por sus siglas en inglés) vélidas en la UE.
Contacto telefonico internacional: +49-621-7590
Evite la formacién de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).
Preparacion de los reactivos
Los reactivos incluidos en el kit estdn listos para el uso y forman una
unidad inseparable.
La informacion necesaria para el correcto funcionamiento esté disponible a
través de cobas link.
Conservacion y estabilidad
Conservar a 2-8 “C.
No congelar.
Conservar el cobas e pack en posicion vertical para garantizar la

disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla automatica
antes del uso.

Estabilidad:

sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad
indicada

en el analizador cobas e 801 16 semanas

Obtencion y preparacion de las muestras
Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.

Suero recogido en tubos esténdar de muestra o en tubos que contienen gel
de separacion.

TIROGLOBULINA EN NINOS DE CHONTALES, DURANTE
EL PERIODO 2018 AL 2020.

cobas’

Plasma tratado con heparina de litio o con EDTA di o tripotasico.
Pueden emplearse tubos para plasma que contengan gel de separacion.
Criterio: pendiente 0.9-1.1 + interseccion dentro de < + 0.04 ng/mL
+ coeficiente de correlacion 2 0.95
Estable durante 14 dias a 15-25 °C, 14 dias a 2-8 °C, 24 meses a

20 °C (+ 5 °C). Congelar sélo una vez.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el analisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el

ensayo.

No emplear muestras inactivadas por calor.

No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicion de

muestras y calibradores.

Para evitar posibles efectos de evaporacién, determinar las muestras y los

garl‘ibradora que se sitian en los analizadores dentro de un lapso de
oras.

Material suministrado

Consultar la seccion "Reactivos - Soluciones de trabajo" en cuanto a los

reactivos suministrados.

Material requerido (no suministrado)

= [REF] 06445900190, Tg Il CalSet para 4 x 1.0 mL

= [REF] 11731416190, PreciControl Universal, para 4 x 3.0 mL o
[REF| 06445918190, PreciControl Thyro Sensitive, para 4 x 2.0 mL

. 07299010190, Diluent MultiAssay, 45.2 mL de diluyente para
muestras

= Test de anticuerpos anti-Tq para verificar la presencia de anticuerpos
contra la Tg en muestras de pacientes (p.ej. test Elecsys Anti-Tg,
[REF] 07026919190)

= [REF] 06513107190, Elecsys Tg Il Confirmatory Test

* Agua destilada o desionizada

= Equipo usual de laboratorio

* Analizador cobas e 801

Accesorios para el analizador cobas e 801:
= [FEF] 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L solucion de sistema

= [REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucion de limpieza para la
célula de medida

= [REF] 07485409001, Reservoir Cups, 8 recipientes para ProCell | M y
CleanCell M

= [FEF] 06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 L de solucion de limpieza

. 505694302001 , Bandeja de Assay Tip/Assay Cup, 6 x 6 bandejas,

una con 105 cubetas y 105 puntas de pipeta
(3780 determinaciones), 3 cartones de residuos sdlidos
= [REF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 recipientes para la
olucion de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean para la
unidad de deteccién Liquid Flow Cleaning Detection Unit
= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 recipiente
para la solucion de limpieza ISE Clean Solution/Elecsys SJ&CIean
para la unidad de prelavado Liquid Flow leaning PreWash
= [REF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL de solucion de limpieza para el sistema
Realizacion del test
Para el funcionamiento Gptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del zerador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.
Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso.
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Colocar el cobas e pack refrigerado (a 2-8 °C) en el gestor de reactivos
(reagent manager). Evitar la formacion de espuma. El analizador realiza
automéaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar el cobas e pack.
Calibracion

Trazabilidad: Este método ha sido estandarizado frente al material de
referencia CRM 457 (Certified Reference Material) del BCR (Community
Bureau of Reference) de la Union Europea.®

La curva master predefinida es adaptada al analizador a través del CalSet
correspondiente.

Intervalo de calibraciones: efectuar la calibracion una vez por lote de
reactivos con reactivos frescos de un cobas e pack registrado como
maximo 24 horas antes en el analizador.

El intervalo de calibracion puede ampliarse si el laboratorio asegura una

verificacion aceptable de la calibracion.

Se recomienda repetir la calibracion:

= después de 12 semanas si se trata del mismo lote de reactivos

= después de 28 dias (al emplear el mismo cobas e pack en el
analizador)

. caso necesario: por ejemplo, si los valores del control de calidad
estén fuera del intervalo definido

Control de calidad

Efectuar el control de calidad con PreciControl Universal o PreciControl

Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracion deberian
efectuarse junto con el test en determinaciones si por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada cobas e pack y después de cada calibracion.
Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados obtenidos deben hallarse dentro de los limites
definidos. Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a sequir
en caso de obtener valores fuera del intervalo definido.

Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion.
Cumplir con las regulaciones gubemamentales y las normas locales de
control de calidad pertinentes.

Calculo

El analizador calcula autométicamente la concentracién de analito de cada
muestra (en ng/mL o pg/L).

Interpretacion de los resultados

Los resultados del test deben interpretarse teniendo en cuenta la eventual
presencia de anticuerpos anti-Tg en la muestra. Los resultados deben ser
confirmados mediante el test de confirmacion (p. ej. Elecsys Tg Il
Confirmatiory Test) o bien, preferentemente, verificados por la

delerminacion de anticuerpos anti-Tg (p. &. test Elecsys Anti-Tg)."?
Limitaciones del andlisis - interferencias

Se analizaron los efectos de las siguientes sustancias enddgenas y los
siguientes compuestos farmacéuticos sobre el funcionamiento del test sin

que se hayan observado interferencias.

Sustancias endogenas

Sustancia Concentracion analizada
Bilirrubina < 1128 pmol/L o < 66 mg/dL.
Hemoglobina <0.373 mmol/L 0 < 600 mg/dL
Intralipid <2000 mg/dL
Biotina < 123 nmollL o < 30 ng/mL
Factores reumatoides < 600 U/mL

1aG <2g/dl

1gA <16g/dl

IgM <0.5g/dL

Criterio: Para concentraciones de entre 0.04-2 ng/mL se obtuvo una
desviacion de < 10 %. Para concentraciones > 2 ng/mL se obtuvo una
desviacion de < 25 %.

TIROGLOBULINA EN NINOS DE CHONTALES, DURANTE
EL PERIODO 2018 AL 2020.

cobas’

En pacientes en tratamiento con altas dosis de biotina (> 5 mg/dia), no
recoger la muestra antes de transcurridas como minimo 8 horas tras la
Gltima administracion.

No se ha registrado el efecto prozona (high dose hook) con
concentraciones de Tg de hasta 120000 ng/mL.

Compuestos farmacéuticos

Se analizaron in vitro 16 farmacos de uso extendido sin encontrar
interferencias con el presente ensayo.

Adicionalmente se analizaron los sngulemas farmacos especiales sin
encontrar interferencias con el presente

Criterio: Recuperacion dentro de + 10 % del valor inicial.

Férmacos especiales

Farmaco Concentracion analizada
pg/mL

Yoduro 0.2
Carbimazol 30
Tiamazol 80
Propiltiouracilo 300
Perclorato 2000
Propranolol 240
Amiodarona 200
Prednisolona 100
Hidrocortisona 200
Fluocortolona 100
Octredtido 03
L-T3 05
D-T3 05
L-T4 (levotiroxina) 5
D-T4 5

En casos aislados ﬁueden presentarse interferencias por titulos

extremadamente altos dirigidos conlra anticuerpos

especificos del analito, la estreptavidina o el rutenio. Estos efectos se han
minimizado gracias a un adecuado disefio del test.

La determinacion de Tg puede verse afectada por la presencia de
anticuerpos anti-tiroglobulina (anti-Tg) o por efectos inespecificos en el
suero de paciente. Los resultados deben ser confirmados mediante el test
de confirmacion de Tg (p. ej. Elecsys Tg Il Confirmatiory Test) o bien,
preferentemente, verificados for la determinacién de anticuerpos anti-Tg
(p. €. test Elecsys Anti-Tg).!
Para el diagndstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, la exploracion clinica asi
como los resultados de olros examenes.

Limites e intervalos

Intervalo de medicion

0.04-500 ng/mL (definido por el Limite de Deteccién y el méaximo de la
curva master). Los valores inferiores al Limite de Deteccion se indican
como < 0.04 ng/mL. Los valores superiores al intervalo de medicion se
indican como > 500 ng/mL (o hasta 5000 ng/mL para muestras diluidas
a 110).

Limites inferiores de medicion

Limite de Blanco, Limite de Deteccion y Limite de Cuantificacion
Limite de Blanco = 0.02 ng/mL

Limite de Deteccion = 0.04 ng/mL

Limite de Cuantificacién = 0.1 ng/mL

El Limite de Blanco, el Limite de Deteccién y el Limite de Cuantificacion
fueron determinados cumpliendo con los requerimientos EP17-A2 del
Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI - Clinical and
Laboratory Standards Institute).

El Limite de Blanco es el valor del percentil 95 obtenido a partir de

n > 60 mediciones de muestras libres de analito en varias series
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independientes. El Limite de Blanco corresponde a la concentracion por

debajo de la cual se encuentran, con una probabilidad del 95 %, las

muestras sin analito.

El Limite de Deteccion se determina baséndose en el Limite de Blanco y en

la desviacion estandar de muestras de baja concentracion. El Limite de

Deteccion corresponde a la menor concentracion de analito detectable

(valor superior al Limite de Blanco con una probabilidad del 95 %).

El Limite de Cuantificacion es la menor concentracion de analito cuya

medicion puede reproducirse con un coeficiente de variacion intermedio

para la precision de < 20 %.

Al indicar resultados inferiores al Limite de Cuantificacion debe aceptarse

un mayor grado de incertidumbre.

Dilucion

Las muestras con concentraciones de Tq superiores al intervalo de

medicién pueden diluirse con Diluent MultiAssay. Se recomienda una

dilucion a 1:10 (autométicamente por los analizadores o bien de forma

manual). La muestra diluida debe tener una concentracion > 40 ng/mL.

:iﬂrlﬁplicar los resultados obtenidos tras dilucion manual por el factor de
ucion.

El software del analizador tiene en cuenta la dilucién automatica al calcular

la concentracién de la muestra.

Valores tedricos

3.5-77 ng/mL.

Estos valores corresponden a los percentiles 2.5 y 97.5 de los resultados
de un total de 478 sujetos sanos de raza blanca (254 hombres,

224 mujeres).

Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden
aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer sus
propios valores.

Datos especificos de funcionamiento

A continuacidn, se indican los datos representativos del funcionamiento del
test en el analizador. Los resultados de cada laboratorio en particular
pueden diferir de estos valores.

Precision

La precision ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, muestras y
controles segun un protocolo (EP05-A3) del CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado, cada uno durante

21 dias (n = 84). Se obtuvieron los siguientes resultados:

Analizador cobas e 801
Repetibilidad Precision
intermedia
Muestra Media DE cv DE cv
ng/mL ng/mL % ng/mL %
Suero humano 1 0.007 73 0.014 14.0
Suero humano 2 1.62 0.054 33 0.124 77
Suero humano 3 225 6.13 27 10.8 48
Suero humano 4 449 204 45 287 64
Suero humano 5 437 0.223 5.1 0.328 75
PCY Universal 1 226 0.713 32 1.26 56
PC Universal 2 756 1.74 23 3.12 41
PC Thyro Sensitive 0.947 0.021 22 0.05 53
b) PC = PreciControl
Comparacion de métodos

a) Una comparacion efectuada entre la prueba Elecsys Tg Il (y) y un test
comercial (x) con muestras clinicas generd las siguientes correlaciones (en
ng/mL):

Nimero de muestras medidas: 94

Passing/Bablok® Regresion lineal
y=0.936x + 0.105 y=0.917x + 0.877
7=0.892 r=0.981
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Las concentraciones de las muestras se situaron entre 0.2 y 300 ng/mL.
b) Una comparacion efectuada entre el test Elecsys Tg Il

[REF] 07 1190 (analizador cobas e 801; y) y el test Elecsys Tg Il,
06445896190 (analizador cobas e 601; x) genero las siguientes
correlaciones (en ng/mL):

Nimero de muestras medidas: 426

Passing/Bablok® Regresion lineal
y = 1.03x - 0.00486 y=1.02x + 0.462
T=0.976 r=0.995

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 0.0468 y
493 ng/mL.
Especificidad analitica

A continuacion, se indican las reacciones cruzadas obtenidas para
concentraciones de tiroglobina de aproximadamente 5 ng/mL y 50 ng/mL:

Sustancia interferente Concentracion Reactividad cruzada
analizada %
TSH 1000 mUIL no detectable
T8G 200000 ng/mL no detectable
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Para mas informacion acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion, la informacion de producto
y las metédicas correspondientes (disponibles en su pais).

En la presente metodica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
se utilizan separadores de millares.

Todo incidente grave que se haya producido en relacion con el producto se
comunicara al fabricante y a la autoridad competente del Estado Miembro
en el que se encuentre el usuario y/o el paciente.

Para el resumen del informe de seguridad y funcionamiento, consulte:
htips:/ec.europa.eultools/eudamed

Simbolos

Roche Diagnostics utiliza los siguientes simbolos ! sianos adicionalmente a
los indicados en la norma ISO 15223-1 (para los EE.UU.: consulte
dialog.roche.com para la definicién de los simbolos usados):

n

o
D

CONTENT Contenido del kit

Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos

Reactivo

Calibrador

———>  Volumen tras reconstitucion o mezcla

Numero Global de Articulo Comercial

La barra del margen indica suplemantos, eliminaciones o cambios.
© 2021, Roche Diagnostics

Fuente: CNDR.
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ALMACENAMIENTO DE
TIROGLOBULINA

O Una vez finalizada la sintesis de hormonas tiroideas,
cada molécula de tiroglobulina contiene hasta 30
moléculas de tiroxina y algunas de triyodotironina.
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Anatomia de las glandulas tiroidea y paratiroideas

Glandula tiroidea
(vista anterior)

Lébulo
izquierdo

Glandula tiroidea
(vista posterior)

tiroidea Glandulas paratiroideas

Traquea
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Liberacion TG * Oxidacion

/
Liberacién Sintesis de TG g*

Organificacion

de hormonas TG

Desyodacion
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@ Acoplamiento
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Fuente: https://bit.ly/3nZXa07

Triyvodotironina T3

< N : ' 4 ‘ T _
Colocide - - /
Célula folicular \%_

tircidea
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Generalidades de la funcion de la tiroides.

Fuente: https://msdmnls.co/3E1hS5z

NH,

1
HO CH, — CH — COOQOH
Tirosina (en su unidn peptidica con tiroglobulina)

+

1 NH, 1 N,
HO QCHZ—CH — COOH HO CH, — CH — COOH
3-monoyodotirosina 1 3,5-divodotirosina

Acoplamiento

3,5.3"-trivodotironina (T;) 3,5,3'5-tetrayodotironina (T,)

1 | NIHz
HO @—o—@- CH, — CH — COOH
I

3,3;5-triyvodotironina reversa (Tyreversa

C=0
HO \[' OH
~ —
/
(Cornisol) 89 (Vitamia D3)
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