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Resumen
Introduccion: El embarazo condiciona multiples cambios hormonales del eje tiroideo,
conllevando a posibles trastornos hormonales, que pueden estar en relacion a
desenlaces materno fetales adversos. Asociaciones internacionales recomiendan niveles
TSH normales de 0.1 a 4 mUI/L, sin embargo, estos niveles pueden variar segun la raza,
ubicacion geografica o suficiencia de yodo, entre otras.
Objetivo: Determinar el intervalo de referencia de la TSH y T4L en gestantes
colombianas.
Materiales y métodos: Estudio observacional de corte transversal. Se analiz6 un registro
de 729 gestantes colombianas, con niveles de  hCG, TSH y T4L, tomados de manera
concurrente. Se excluyeron mujeres con historia reportada de enfermedad tiroidea,
reemplazo con hormona tiroidea o presencia de Anti TPO positivo. Se calcul6 el intervalo
de referencia segun recomendaciones (CLSI/IFCC) C28 A3- Nov 2008, para el primer
trimestre y segundo/tercer trimestre de gestacion.
Resultados: La mediana de edad para el estudio fue de 32.29 afios (DE 5.58), los
intervalos de referencia fueron para TSH de 0.37- 4.84mUI/L y T4L: 0.64- 1.11ng/dL en
el primer trimestre, y de TSH 0.33- 4.56 mUI/L y T4L: 0.60- 1.12 ng/dL en segundo/tercer
trimestre. Sin diferencias significativas entre trimestres.
Conclusiones: Reportamos el primer estudio de intervalos de referencia de TSHy T4L en
gestantes de Colombia, nuestros hallazgos sugieren niveles superiores a los sugeridos
por guias internacionales, lo que podria estar en relacion con un sobre diagnostico y
tratamiento de hipotiroidismo en nuestras gestantes.

Palabras clave: Embarazo, hipotiroidismo, valores de referencia, tiroxina, tirotropina.
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Abstract

Introduction: Pregnancy conditions multiple hormonal changes of the thyroid axis, leading
to possible hormonal disorders, which may be related to adverse maternal-fetal outcomes.
International associations recommend normal TSH levels of 0.1 to 4 mlU/mL, however
these levels may vary depending on race, geographic location, iodine sufficiency, among
others.

Objective: To determine the reference interval of TSH and FT4 in Colombian pregnant
women.

Materials and methods: Cross-sectional observational study. A registry of 729 Colombian
pregnant women was analyzed, with levels of 8 hCG, TSH and FT4, taken concurrently.
Women with a known history of thyroid disease, thyroid hormone replacement or positive
anti-TPO were excluded. The reference interval was calculated according to
recommendations (CLSI/IFCC) C28 A3-Nov 2008, for the first trimester and second/third
trimester of pregnancy.

Results: The median age for the study was 32.29 years (SD 5.58), the reference intervals
were for TSH 0.37-4.84mIU/mL and FT4: 0.64-1.11ng/dL in the first trimester, and for TSH
0.33 - 4.56 mlU/mL and FT4: 0.60-1.12 ng/dL in the second/third trimester. No significant
differences between quarters.

Conclusions: We report the first study of reference intervals of TSH and FT4 in pregnant
women in Colombia, our findings suggest levels higher than those suggested by
international guidelines, which could be related to an over diagnosis and treatment of
hypothyroidism in our pregnant women.

Keywords: Pregnancy, hypothyroidism, reference values, thyroxine, TSH, thyrotropin.
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Introduccion

El embarazo condiciona cambios fisiologicos de la glandula tiroidea materna,
aumentando los requerimientos de yodo y la produccion de hormonas tiroideas. Durante
el primer trimestre el incremento de la hormona gonadotropina coridnica (hCG), se
correlaciona con niveles reducidos de hormona estimulante de tiroides (TSH), dada por
el estimulo cruzado de la hCG sobre el receptor de TSH en la glandula tiroidea, mediada
por su subunidad a; cuando la hCG esta en su nivel maximo hacia la semana 11, se
estima que la TSH esta en su nivel minimo (1-3).

La falta de conocimiento respecto a la fisiologia y comportamiento local de la funcion
tiroidea en el embarazo y comportamiento conlleva multiples retos, dada la dificultad para
diagnostico, seguimiento y tratamiento. La alteracion en la hormona tiroidea se ha
relacionado a multiples complicaciones, entre las que se incluyen: parto pre término,
aborto espontaneo, mortalidad fetal, retraso de crecimiento intrauterino, entre otros (1-
3).

Diferentes sociedades han concebido que estos cambios fisiolégicos y sus
consecuencias llevan a la necesidad de definir rangos especificos durante el embarazo.

The American Thyroid Association (ATA) y The European Thyroid Association (ETA)
recomiendan que los niveles de hormona tiroidea deben ser definidos por rango de
trimestre de embarazo y debe ser separado por regiones; considerando el efecto étnico
y geografico que influye en la variacién de las hormonas tiroideas (4,5).

Con el advenimiento de nuevos estudios, la ATA aumenté el limite superior de TSH hasta
4 mUI/L, con la recomendacion particular de tener valores especificos para cada
poblacion (4). Estudios previos han determinado valores de TSH en diferentes
poblaciones de Brasil 0.14-3.68 mUI/L, Suiza 0.08-2.82 mUI/L e India 0.09-6.65
mUI/L(4,6,7). Estos valores son diferentes a los recomendados por la ATA, generando
dificultad en el diagndstico de las alteraciones tiroideas durante el embarazo (8). Debido
a la falta de disponibilidad de datos de intervalos de referencia en mujeres colombianas,
se realiz6 este estudio para establecer intervalos de referencia de la TSH y T4L (tiroxina)
en mujeres embarazadas sanas.
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1 Planteamiento del problema

Es bien conocido que las alteraciones de la funcion tiroidea durante el embarazo
conllevan a multiples complicaciones principalmente fetales, aunque también se han
descrito complicaciones maternas como la preeclampsia. Las cuales pueden, si no se
tratan de manera correcta, conllevar a la muerte perinatal o materna. Incluso el
hipotiroidismo subclinico en presencia o ausencia de anticuerpos anti tiroideos se ha
sugerido como factor de riesgo para desenlaces adversos en la gestacion.

La ATA publicé en 2017 el tratamiento de enfermedad tiroidea durante el embarazo.
Con una diferencia sustancial en esas guias respecto a las publicadas previamente
por la misma sociedad en 2011, las directrices recomiendan el uso de rangos de
referencia especificos por trimestre basados en la poblacion para la TSH sérica
derivados de la evaluacion de datos de la poblacién local.

Considerando las diferencias en los rangos de referencia de TSH en varios estudios
que evaluan distintas poblaciones y las recomendaciones para el uso de rangos de
referencia de embarazo especificos en diferentes regiones geograficas. Ademas de
la ocurrencia informada de complicaciones adversas del embarazo en relacién con el
nivel de TSH durante el embarazo. En Colombia no se han estudiado los valores de
referencia de la poblacién gestante, obligando al clinico a tomar decisiones basados
en datos extrapolados de otras poblaciones. A partir de estos datos, propusimos este
estudio con el objetivo de establecer un rango de referencia de TSH sérica en una
poblacién colombiana, evaluando una muestra de gestantes en las ciudades de
Bogota, Medellin y Bucaramanga.

1.1 Antecedentes

Existe variacion sustancial en los niveles de las diferentes poblaciones alrededor del
mundo, en base a estos las recomendaciones del 2017 de la guia ATA fueron cambiadas.
Estos dependen de la etnia, ubicacion geografica, indice de masa corporal y niveles de
anticuerpos tiroideos Anti TPO. En la tabla 4 se recopilan los trabajos que se han
desarrollado al respecto, donde se incluyen muestras de mas de 500 participantes en
estudios retrospectivos y prospectivos. Con hallazgos que muestran la marcada
heterogeneidad de los resultados, reafirmando lo propuesto en la asociacion americana
de tiroides desde el 2017.

Intervalos de referencia: Este es un término desarrollado por Grasbeck y Saris a finales
de los afnos sesenta y presentado en un congreso en Helsinki en 1969, teniendo en
cuenta que la vitamina B.. no tenia una distribucion Gaussiana, por lo que requeria una
conversion logaritmica para ajustarse a una distribucién normal (94).

Los intervalos de referencia permiten comparar el valor observado en una medicion con
unos valores de referencia en una poblacion bien definida de individuos (poblacion
concreta), facilitando la comparacion de resultados. Se determinan en una poblacion
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saludable (intervalos de referencia biolégicos o fisioldgicos), como en el embarazo; su
valor dependera de la poblacion seleccionada (95,96).

Los individuos de referencia, constituyen una poblacion de referencia, de la cual se
selecciona una muestra de referencia en la que se determinan los valores de referencia,
que se presentan con una distribucion de referencia, de la que se calculan unos limites
de referencia que definen los intervalos de referencia. Es entonces un intervalo de
referencia es el intervalo comprendido entre, y que incluye, a dos limites de referencia;
que son valores derivados de la distribucion de resultados obtenida a partir de una
muestra de la poblacion de referencia (95,96).

2 Justificacion

Diferentes sociedades a nivel global como The American Thyroid Association (ATA) y
The European Thyroid Association (ETA) recomiendan que los niveles de hormona
tiroidea deben ser definidos por rango de trimestre de embarazo y debe ser separado por
regiones; considerando el efecto étnico y geografico que influye en la variacion de las
hormonas tiroideas (4,5).

En Colombia no existen estudios poblacionales que determinen los niveles de hormonas
tiroideas y su fluctuacion a lo largo del embarazo, por lo tanto no tenemos valores
especificos para nuestra poblaciéon, teniendo que adaptar los valores internacionales
COMo propios.

Sin embargo, estudios de regiones cercanas como México, Brasil y Chile (6), han
demostrado niveles de TSH diferentes a los propuestos, generando entonces problemas
con el diagnostico, tratamiento y seguimiento de la funcion tiroidea durante el embarazo,
incurriendo posiblemente en tratamientos inadecuados.

Dada la ausencia de datos de intervalos de referencia en mujeres colombianas, se realizo
este estudio con el fin de conocer los intervalos de referencia de la TSH y T4L (tiroxina)
en mujeres embarazadas sanas en Colombia.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo general
Determinar los rangos de referencia de hormona estimulante de tiroides y tiroxina libre

(T4L), obtenidos en una cohorte de gestantes en la ciudad de Medellin, Bogota y
Bucaramanga.

3.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas (edad, ciudad y trimestre de
gestacion) de las mujeres a las que se les realizé medicion de TSH y T4L durante
su gestacion.

2. Identificar los rangos de referencia de TSH y T4L y su variacion normal en el primer
trimestre de embarazo

3. ldentificar los rangos de referencia de TSH y T4L y su variacion normal en el
segundo/tercer trimestre de embarazo
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4. Problema de investigacion

Es bien conocido el aumento de la morbimortalidad materno fetal en poblacion con
alteracion de la funcion tiroidea durante la gestacion. Se han reconocido multiples
factores que influyen en estos niveles hormonales, que van desde la raza, la etnia,
ubicacion geografica, la suficiencia y consumo de yodo en la poblacion, la edad materna
y los niveles de anticuerpos tiroideos circulantes, entre otros. Lo que finalmente lleva a
diferentes niveles hormonales en la poblacion gestante dependiente de esas variables.

Actualmente, se conocen lineamientos internacionales para el diagndstico y tratamiento
de la enfermedad tiroidea en el embarazo principalmente recomendados por la ATA y
ETA, pero dada la alta variabilidad poblacional de niveles de TSH en gestantes se deben
establecer intervalos de referencia para cada, que ayudan al adecuado diagnostico y
tratamiento de esta patologia en el embarazo; por lo cual, es fundamental conocer su
comportamiento para evitar diagndsticos y tratamientos hormonales inadecuados.

Diferentes poblaciones han sido evaluadas previamente, con grandes estudios alrededor
del mundo en zonas como China, Estados Unidos, Rusia e incluso poblaciones como
Chile, Brasil y México, encontrando niveles diferentes de TSH a los propuestos por las
guias internacionales. Asi, es necesario conocer el comportamiento de la funcion tiroidea
en nuestra poblacion gestante colombiana.
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6. Marco teérico
1. Generalidades:
La hormona tiroidea es fundamental para el desarrollo normal del infante, y el
mantenimiento de la salud del adulto. Multiples cambios a nivel hormonal ocurren en la
mujer embarazada y pueden impactar en el desarrollo de un embarazo sano (2).

La gestacién en mujeres sanas genera grandes cambios en la tiroides, se estima un
crecimiento promedio del 10 al 40% de la glandula tiroides, con un incremento asociado
de la producciéon de hormonas tiroideas hasta del 50% (asociado a un aumento en la
necesidad de yodo para su produccion) (4,8).

En las ultimas décadas existe evidencia de que la disfuncion tiroidea es el trastorno
endocrino mas prevalente durante el embarazo, 0.2% para el caso de la enfermedad de
Graves y hasta el 3% para el hipotiroidismo (9) .

El crecimiento y desarrollo del feto es dependiente de la funcion tiroidea materna hasta
mediados del embarazo (semana 16 a 20), donde el feto inicia su propia produccion
hormonal, de ahi la importancia de una adecuada homeostasis hormonal de la gestante
(1.

Tanto la funcién tiroidea de la madre como la del feto juegan un papel fundamental, la
de la madre en el desarrollo temprano de la gestacién con un aporte progesivo fetal en
las fases tardias (2).

La teoria de la programacion fetal sugiere que una disfuncion tiroidea materna puede
acarrear desordenes del neurodesarrollo y en tejidos no neuronales dada la amplia
expresion de receptor de hormona tiroidea y la dependencia del feto de las hormonas
maternas (2).

2. Fisiologia de la tiroides en el embarazo:

Para comprender los cambios en las hormonas tiroideas durante el embarazo debemos
comprender la fisiologia del embarazo y los ajustes hormonales tiroideos que la
acompanfan. Principalmente aumento de globulina transportadora de tiroxina (TBG) y
estimulacién del receptor de tirotropina mediado por la gonadotropina coridnica humana

2).

Se genera una demanda de hormona tiroidea lo que conlleva a un incremento en la
produccion de tiroxina, hasta en un 50% con el fin de mantener el estado eutiroideo. Esto
solo puede ser logrado en condiciones de suficiencia de yodo y ausencia de proceso
autoinmune tiroideo (10) (Tabla 1).
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Tabla 1. Cambios fisiolégicos en el embarazo

Sustancia Efecto

Globulina fijadora de hormona tiroidea | Aumento

Albumina Disminuye

B hCG Aumenta (Estimula la glandula tiroides)
Hormonas tiroideas Aumento

Desyodinasas D1: Disminuye actividad

D2: Se mantiene
D3: Aumento de expresion placentaria

Yodo renal Aclaramiento incrementado

Tiroglobulina Aumento después de la semana 20

Nota: g hCG: Gonadotropina corionica humana, D: Desyodinasa

3. Globulina fijadora de tiroxina

La globulina fijadora de tiroxina (TGB) es una glicoproteina de 54 kDa sintetizada a nivel
hepatico, como una cadena polipeptidica de 415 aminoacidos, con un sitio de unidén unico
a la yodotironina, con una especificidad mayor para la T4 que para la T3 (2).

Las hormonas tiroideas son transportadas en el torrente sanguineo por la TGB,
transtiretina y albumina (11).La produccion de globulina fijadora de tiroxina TGB puede
ser modificada por niveles de estrogeno, corticosteroides o insuficiencia hepatica.

El embarazo es un estado hiperestrogenemia, donde el exceso de estrogeno provoca un
aumento de la produccion de TGB, ademas de favorecer la sialilacion de la misma, lo que
disminuye la depuracién global de la proteina transportadora generando una duplicacion
de los niveles TGB disponible.

El exceso de TGB ocasiona una mayor union de tiroxina, disminuyendo asi la cantidad
de hormona tiroidea libre disponible, aumentando la cantidad de hormonas tiroideas
totales, esto desencadena una mayor produccion de TSH (10). Para mantener las
concentraciones adecuadas de hormona libre, se debe aumentar la produccion de
tiroxina (T4) y triyodotironina (T3).

Los niveles de hormonas tiroideas totales aumentan aproximadamente un 50% antes de
la semana 20 del embarazo, momento en el que se estabiliza, en parte gracias a la
maduracion progresiva del eje hipotalamo-hipdfisis- tiroideo fetal (12).
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Esto se manifiesta con una concentracion de T4 total esta incrementada en el primer
trimestre (debido al aumento de TGB), con posterior disminucion en el segundo y tercer
trimestre, lo cual impacta de manera consecutiva en aumento de los niveles de TSH
durante la fase tardia del embarazo (10,13).

4. Gonadotropina coriénica humana

La gonadotropina coridnica humana es elaborada en el sincitiotrofoblasto, ovarios y
testiculos. Su funcidn al inicio del embarazo es un efecto trofico sobre el cuerpo luteo,
para mantener la producciéon de progesterona, hasta que la placenta sea capaz de
sintetizar (14).

La B hCG es una glicoproteina (de la misma familia de la TSH) con una subunidad alfa
comun para la hormona tiroestimulante (TSH), hormona foliculo estimulante (FSH) y la
hormona luteinizante (LH), pero con una subunidad beta unica. De modo que la g hCG
es capaz de estimular de manera débil la produccidén de hormona tiroidea, al unirse a su
receptor en la glandula tiroides (3).

Los niveles de B hCG aumentan progresivamente después de la fertilizacién con un pico
de sus niveles hacia la semana 12 de gestacidn, generando incrementos en los niveles
de T4 y T3 totales, y niveles libres en menor proporcion, asi como disminucion
consecuente de los niveles de TSH (3). Incluso en los casos de exceso de B hCG
(hiperémesis gravidica, embarazo multiple) la TSH puede llegar a suprimirse, con niveles
de tiroxina libre (T4L) elevadas, generando un hipertiroidismo que habitualmente es
transitorio hasta en el 20% de los embarazos (15). Después de la semana 12 los niveles
de B hCG tienden a disminuir, alcanzando una meseta durante el resto de la gestacion.

Los niveles de TSH, son entonces regulados en el embarazo por la disponibilidad de
hormonas tiroideas circulantes, pero también por los niveles de B hCG. Por su parte, los
niveles de T4 libre reflejan la carga de hormona disponible en la madre y el feto, la cual
a diferencia de la TSH no esta influenciada por la g hCG si no por la saturacion de yodo
y duracion del embarazo.

5. Yodotironina desyodinasas
La disponibilidad de hormonas tiroideas en el feto no depende solo de la transferencia
placentaria y la produccion por la glandula tiroidea fetal, también dependen del
metabolismo periférico. Es por eso que las desyodinasas son esenciales en la
homeostasis hormonal fetal (10).

Estas son enzimas o6xido reductasas humanas deben ser diferenciadas de las
yodotironinas desyodinasas (D1, D2 y D3). Son importantes en la activacion de la
hormona tiroidea al permitir el paso de T4 a T3 (hormona con actividad bioldgica a nivel
nuclear de la mayoria de las células del cuerpo humano). Su actividad esta regulada
principalmente por la disponibilidad de T3 (10).



Intervalo de referencia de hormona estimulante de tiroides y t4 libre, en gestantes

en una muestra de poblaciéon colombiana
18

Se conocen como selenio enzimas, la D1 por su parte cataliza la conversién periférica de
T4 a T3 e inactiva los conjugados sulfatados de T4. La D2 (enzima activadora) ubicada
en el reticulo endoplasmico cataliza la conversion de T4 a T3 a nivel citoplasmatico y la
D3 (enzima desactivadora) previene la activacion de T4 al convertirla en T3r (T3 reversa)
(16).

Adicionalmente las desyodinasas pueden modificar la sefalizacion de las hormonas
tiroideas a nivel celular para regular las concentraciones de T3 citoplasmatica y
saturacion de los receptores de hormonas tiroideas (dependiendo de los niveles
circulantes). Durante la gestacion la expresion de desyodinasas cambia. La actividad de
D1 disminuye en el embarazo, como consecuencia los niveles de T3 en el feto son bajos,
mientras que los niveles de T3ry T3 sulfatada estan incrementados. No se conoce hasta
la fecha la utilidad biolégica de mantener niveles de T3 fetales bajos (17).

La D3 es la que predomina al inicio de la gestacion, y la D2 durante el primer trimestre
(11).Estas se encuentran en el cerebro fetal desde etapas tempranas de la gestacion
(semana 7). Son las enzimas presentes en el feto, y juegan un rol importante al definir la
cantidad de T3 disponible en cerebro y pituitaria fetal.

Durante el embarazo las proteinas transportadoras como la transtirretina y la albumina,
en conjunto con la a-1-antitripsina y la glicoproteina b-1-acida, se secretan de manera
continua al torrente materno fetal.

Estas proteinas se encargan de regular el microambiente placentario para favorecer el
paso de hormonas tiroideas a la circulacion fetal. La transtirretina por su parte disminuye
la desyodacion de las hormonas tiroideas, lo que permite un paso elevado de hormonas
tiroideas a la circulacion fetal (11).

Para proteger al feto de la exposicion hormonal inapropiada de hormonas tiroideas que
pueden llegar a través de la placenta, liquido amnidtico y cordon umbilical es esencial la
expresion ubicua de desyodinasas en el feto (18). Esto se logra con la expresion clave
de D3 placentaria que protege al feto contra el exceso de exposicién de T4 de origen
materno.

A pesar de los niveles bajos de T3 circulante, en el cerebro fetal se logran niveles del
80% de un producto de 26 semanas. De modo que la relacién entre las desyodinasas del
feto y la placenta tratan de mantener niveles circulantes bajos de T3, sin embargo, el
cerebro fetal desarrolla mecanismos para mantener T3 Optimos para el desarrollo
neurolégico normal (19).

6. Aclaramiento renal de yodo.

El embarazo incrementa la filtracion glomerular ocasionando que se aumente el
aclaramiento renal de yodo. Esto favorece una menor disponibilidad de yodo circulante
para la formacion de hormonas tiroideas, lo que lleva a un mayor riesgo de hipotiroidismo
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y bocio durante el embarazo (20).

7. Symporter de yodo

En los tirocitos existe un simportador de yoduro de sodio que favorece la captura de iones,
ademas de la existencia de la pendrina para la posterior liberacion del ion al foliculo
tiroideo, favoreciendo la sintesis hormonal.

El transportador de yodo también tiene una funcion importante en el embarazo, en la
placenta se expresa un simportador de yoduro y la pendrina (similar a lo que sucede en
los tirocitos), lo que permite el transporte de yodo de la madre a la circulacion fetal (20).

8. Transporte de hormonas tiroideas

Durante el embarazo las hormonas tiroideas, al igual que en cualquier otro tejido diana
requiere transportadores de membrana para el desplazamiento hormonal hasta el nucleo.
La placenta expresa multiples transportadores de membrana que favorecen el
intercambio materno placentario de hormonas tiroideas, principalmente durante las
primeras semanas de gestacion (21). Se ha descrito la presencia de LAT1, LAT2, MCTS,
MCT10, Oaspla2 y Oar P4al, como los principales involucrados (21).

9. Tiroglobulinas

La tiroglobulina (Tg) es una proteina de almacenamiento tiroideo y precursor de la sintesis
de T3 y T4. Los estados de deficiencia de yodo, con bocio incrementan la liberacion de
la proteina a la sangre, generando una correlacion positiva entre los niveles de Tg y el
volumen tiroideo. Habitualmente se eleva durante el embarazo y se ha asociado
positivamente con el volumen incrementado de la glandula y el bocio del embarazo (15%
de los casos) (22).

Esta proteina tiende a incrementar hacia la mitad del embarazo y aun mas cerca de las
36 semanas de gestacion, retornando a sus valores normales en el posparto (23). Se ha
intentado usar las mediciones de Tg como un marcador materno de deficiencia de yodo,
sin embargo, los resultados de su medicion tienen alta variabilidad entre los ensayos y
estan influenciados por la edad y el método de medicion, limitando su utilidad (10).

10.Fisiologia de la tiroides del feto:

Las hormonas tiroideas en el feto son fundamentales para el desarrollo temprano del
cerebro, crecimiento somatico y maduracién ésea. Es importante para la supervivencia y
diferenciacion celular, la homeostasis celular y la regulacion metabdlica dentro de
multiples tipos de tejidos y érganos (24).

Existen dos fuentes importantes de hormonas tiroideas en la gestacion, la primera la
glandula tiroidea materna y la segunda la glandula fetal en maduracion. Las cuales
dependen de la ingesta adecuada y suficiente de yodo (10).
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La T4 materna es especialmente importante en la primera mitad del embarazo, cuando
el feto aun no produce hormona, y la disponibilidad va depender del paso a través de la
placenta como se describié con anterioridad (20).

La maduracion de la funcion tiroidea fetal incluye un complejo proceso que implica la
organogeénesis, maduracion del eje hipotalamo, hipdfisis, tiroides, asi como el
metabolismo hormonal.

La glandula tiroides se desarrolla a partir del piso de la faringe primitiva y la cuarta bolsa
faringea. Este proceso es completado entre la semana 12 a 14 de gestacioén. En esta
etapa, se pueden ver pequefos precursores de foliculos, tiroglobulina (Tg) en los
espacios foliculares. Entre la semana 10-12 de la gestacion se expresa por primera vez
la TSH fetal, y la glandula tiroidea fetal inicia la concentracion de yodo y la sintesis de
yodotironinas. Sin embargo, es hasta la semana 20 de gestacion que se sintetiza la
hormona. A partir de ese momento incrementa progresivamente la hormona tiroidea (25).

Las hormonas tiroideas se detectan en el suero fetal desde las 11 a 12 semanas de
gestacion y se pueden medir tanto T4 como T3. Sin embargo, es probable que una
fraccion de las hormonas detectables en esta etapa temprana sea aportada por la madre
a través de la transferencia transplacentaria (26) .

Al finalizar la gestacion el feto tiene una produccion independiente de hormona tiroidea y
su concentracion varia sustancialmente de la materna, con niveles de TSH mas altos,
T4L mas bajas, y T3 alrededor de la mitad respecto a la materna (10).

En el nacimiento inmediato se aumentan exageradamente los niveles de TSH hasta
valores de 50 mUI/L los cuales posteriormente descienden alrededor de 10 al segundo
dia del nacimiento, con aumentos de T3 y T4 por encima de los valores fisiologicos del
adulto (25).

11.Consumo de yodo y embarazo:

Como se describié previamente, el aumento del aclaramiento renal del yodo y la mayor
produccion de T4 de origen materno (hasta en un 50%) durante el embarazo conlleva a
la necesidad de aumento de consumo de yodo proveniente de la dieta (10).

Dentro de las recomendaciones mundiales: La organizacién mundial de la salud (OMS)
recomienda el consumo de minimo 250 mcg de yodo al dia durante el embarazo y la
lactancia. La cantidad maxima tolerable de ingesta de yodo en mujeres embarazadas es
de 600 a 1100 mcg al dia (27,28). Ademas, mantener niveles urinarios de yodo durante
el embarazo alrededor de 149- 249 ug/L, asociado a niveles optimos de consumo (29).

En Colombia desde 1992 el Ministerio de salud en Colombia crea un comité con el
propoésito de establecer la deficiencia dietaria de yodo y a partir de 1994 se reglamento
las funciones del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA),
que asumio el desarrollo del programa nacional de control de calidad de la sal. Desde
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1996 entonces se expidid registro sanitario y las condiciones sanitarias de produccion,
empaque, comercializacion y control de la sal, clasificada como alimento con necesidad
de yoduro en proporcion de 50- 100 partes por millén (30,31).

El monitoreo regular de yodo es importante para mantener la suficiencia de yodo,
primordialmente en el embarazo, debido al falta de politicas de yodacion, control
inadecuado de estas politicas, 6 disminucién en el uso de la sal en muchos paises se ha
disminuido la cantidad de yodo proveniente de la dieta (32). Las estadisticas nacionales
en Colombia reportadas en las encuestas nacionales de nutricion reportan suficiencia de
yodo, con una mediana de 354 mcg/L, para el afio 2013- 2014 (33), por lo que es poco
probable que se presente una deficiencia de yodo durante el embarazo, y no existe una
recomendacion de suplementacion de yodo adicional durante la gestacion.

12. Anticuerpos antitiroideos, autoinmunidad y embarazo:

El estado de embarazo, es una situacion fisiolégica que obliga a la generacion de
inmunotolerancia en la madre para lograr una inmunosupresion parcial que no rechace
los antigenos fetales y permita el mantenimiento del mismo (34).

La respuesta inmune materna en forma de inmunosupresion evita el rechazo del
embarazo. Estado en el que se presenta incremento en células T reguladoras y citosinas
circulantes (35), habitualmente asociada a un desequilibrio entre la inmunidad Th1y Th2,
las células Th17 y las células T reguladoras (36), la complejidad de la relacion madre feto
aun esta en exploracion sin embargo un desequilibrio en esta es quiza la causa mas
frecuente de abortos espontaneos (10).

En el embarazo ocurren cambios que conllevan a la tolerancia inmunologica fetal, el
cambio primordial es la expresion diferente de HLA, las células trofoblasticas no expresan
el antigeno mayor de histocompatibilidad (MHC), MHC | y Il, pero expresan el Ib (HLA-E,
HLA-G), este se encarga de generar una inhibicién de la natural killers y CD8-. Ademas,
se genera la inhibicidon de la activacion del complemento y apoptosis de células T
activadas mediado por Fas ligando y expresion de Ligando inductor de apoptosis
relacionado con TNF-alf, asi como un cambio hacia la respuesta inmune Th2 (linfocito T
helper 2), debido al aumento de la secrecién de estrogenos y progesterona (10,37).

Los estados de autoinmunidad tiroidea se desarrollan habitualmente por falla a la
tolerancia de las células B y T a los autoantigenos (37), lo cual genera una respuesta
humoral y celular que termina afectando el tejido glandular.

La autoinmunidad de la tiroides ha sido relacionada con 4 grupos de genes: Complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA), sobre todo polimorfismos regién HLA | y HLA II.
También los genes encargados de la respuesta de activacion (CTL-4) e inactivacion
(PTPN22) las células T. El grupo que influencia otras partes de la respuesta inmune (pej
CD 40 y CD26) que activan las células B presentadoras de antigenos y las natural killers.
Finalmente, los auto antigenos tiroideos que determinan la especificidad tisular como los
genes que codifican receptor de TSH y tirosinasa (37).
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En estado de gestacidon es comun la expresion de autoinmunidad tiroidea, como
anticuerpos contra la peroxidasa (Anti TPO) y antitiroglobulinas (Anti Tg), se han
reportado prevalencias de entre 5.1 -12.4% en paises con suficiencia de yodo (38,39).

Se ha estudiado ampliamente la relacién entre elevacion de Anti TPO y los riesgos
materno fetales, con buena evidencia a favor de la disfuncion tiroidea materna posparto

(9).

Los mecanismos propuestos por medio del cual los anticuerpos se relacionan con
desenlaces adversos parecen ser tres: 1) Niveles tiroideos bajos, que pasan
desapercibidos en las primeras semanas del embarazo, 2) pérdida de la tolerancia
inmunoldgica de la madre al feto y 3) aumento de la presencia de autoanticuerpos a
mayor edad (10).

El principal riesgo esta dado por el desarrollo de hipotiridismo manifiesto en el embarazo
y posparto; por tanto, se justifica una vigilancia activa de la TSH en estas gestantes
(10,40,41).

Existe una relacion demostrada entre la pérdida temprana del embarazo (antes de las 20
semanas) y la autoinmunidad en mujeres eutiroideas, con tasas de hasta el 36% en
aquellas con expresion de Anti TPO, independiente de los niveles de TSH (42,43). El
Meta analisis realizado por Thangarantinam et al. demostré que la presencia de Anti TPO
o AntiTg, se asocia con tasas mas altas de aborto, posteriormente corroborado por otros
autores, con evidenica a favor de esta relacion (44—46).

Los resultados de estudios para demostrar la relacion entre la presencia de anticuerpos
tiroideos y el parto pretérmino tienen algo de evidencia conflictiva, con algunos que no
encontraron relacién alguna (47,48). Pero hay evidencia fuerte a favor de el parto antes
de la semana 37 y los niveles de anticuerpos (23,46,49) . En el meta analisis de He et al,
con 35.467 pacientes se hallé un riesgo relativo de 1.41, (IC 95%; 7.93- 18.7) (50), muy
similar a los hallazgos en el estudio de Negro y colaboradores (51).

Lo mismo sucede con el desarrollo cognitivo fetal, tamafo cerebral, trastorno de déficit
de atencion e hiperactividad, sin llegar a resultados concluyentes (52-54).

Se ha documentado que las mujeres eutiroideas con Anti TPO y/o Anti Tg tienen mayores
incrementos de TSH a lo largo de la gestacion, con hasta 19% con niveles elevados al
momento del parto (41), por lo cual se sugiere una mayor vigilancia en este grupo de
mujeres, por lo cual se recomienda una medicion al inicio del embarazo y mensualmente
hasta la mitad del mismo (4).

Sin embargo no existe una recomendacion respecto al tamizaje de Anti TPO o Anti Tg
en el embarazo, dada la heterogeneidad de resultados que dependen del tipo de
laboratorio y trimestre de gestacion (55), asi como evidencia conflictiva en relacion al
nivel de elevacion de los anticuerpos y su desenlace materno fetal (56).
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Existe a la fecha evidencia insuficiente para ofrecer terapia con levotiroxina como
mecanismo para evitar los desenlaces adversos en materno fetales mujeres eutiroideas
Anti TPO o Anti Tg positivos (57,58).

13.Niveles hormonales de tiroides en la gestacion:
Al evaluar la funcion tiroidea materna en el embarazo, se deben medir niveles de TSH y
T4L (si tenemos rango poblacional) o T4 total.

El cambio mas relevante introducido en las guias de la ATA en la ultima actualizacion del
2017 respecto a la del 2011, fue la redefinicion de niveles normales de TSH (4). En la
anterior guia establecen un punto de corte de TSH de 2.5 mUI/L, con necesidad de inicio
de reemplazo hormonal en presencia de valores inferiores.

Sin embargo, a raiz de la revision de cuatro grandes series con datos poblacionales en
mujeres embarazadas, se ajusté el punto de corte (59-61). La recomendacion principal
es obtener rangos propios para la poblacion y tipo de estudio realizado. En ausencia de
valores propios poblacionales, se deberian calcular en primer trimestre reduciendo 0.5
mUY/L del limite de referencia en el laboratorio, para poblacion no gestante. Esto generaria
un valor aproximado de 0.1 a 4 mUI/L en la mayoria de kits comerciales (4), durante el
segundo y tercer trimestre el valor de TSH tiende a aproximarse a valores en mujeres no
embarazadas.

Respecto a los niveles de tiroxina, retomando lo expuesto previamente en fisiologia de la
tiroides en el embarazo, no es raro encontrar niveles de T4L bajos en relacion a niveles
de TSH normal, esto en relacién a la inexactitud del ensayo (habitualmente inmuno
ensayos), asociado a la distribucion de proteinas de union TBG y disminucion de
albumina durante la gestacion (62,63). Los niveles de T4L parecen tener una tendencia
a disminuir a lo largo de la gestacion, pero sus niveles no son confiables a menos que
sean realizados mediante cromatografia liquida con espectrometria de masas; esta
genera una medicion directa, por lo cual estan menos influenciados por las proteinas,
pero son mas costosos y estan menos disponibles (64).

La ATA recomienda la mediciéon de tiroxina total (T4T), dado que la medicién con
inmunoensayo parece mostrar la relacion inversa esperada y mas precisa respecto a los
niveles de TSH (62). EI cambio esperado en el primer trimestre es el aumento del 50%
en los niveles pregestacionales de T4T entre la semana 7-16. Se puede calcular
aumentando un 5% del limite superior del rango pregestacional por cada semana desde
la semana 7 (4).

La medicidn del T4L se podria realizar de manera indirecta también mediante el calculo
del indice de T4L y la proporcion de unién de hormonas tiroideas (thyroid hormone binding
ratio, THBR). Se incuba el suero del paciente con T3 radiomarcado, posteriormente se
agrega una ‘“resina” que atrapa el T3 radiomarcado no unido. El porcentaje de marcador
unido a la resina 6 nivel de captacion de T3 (valor reportado), es inversamente
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proporcional a la concentracion de TBG y T3 circulante (a mayor TBG, mas sitios de
union de T3, por lo tanto menos T3 radiomarcado no unido).

La union de la T3 marcada a la resina esta aumentada cuando existe una disminucion de
los sitios proteinicos de union a la hormona (p. €j., en el déficit de TBG) o un aumento de
la cantidad total de hormona tiroidea en la muestra; esta reducida en las circunstancias
opuestas. Posteriormente se calcula un valor normalizado THBI (thyroid hormone binding
index), que es la captacién de T3 del paciente dividido en la captacion normal de T3 del
grupo (rango de 0.83-1.16) y finalmente se calcula el indice que corresponde al T4T
dividido en THBI (65).

14.Definicion y epidemiologia de hipotiroidismo en la gestacion:

El hipotiroidismo es una entidad comun en las mujeres en edad gestacional, se estima
una prevalencia del 2% en esta poblacion (66). Asi mismo la disfuncion mas comun en el
embarazo asociada a la glandula tiroides es el hipotiroidismo.

La ATA define el hipotiroidismo gestacional como niveles elevados de TSH con
hipotiroxinemia asociada para los rangos definidos para el trimestre en la poblacion. Si
no se cuenta con rangos propios poblacionales el limite superior de TSH propuesto es de
4 mUI/L con T4L baja, o TSH superior a 10 mUI/L, independientemente de los niveles de
hormonas tiroideas (4).

Para el hipotirodismo gestacional manifiesto se estima una prevalencia del 0.3-0.5%
(10). La prevalencia suele ser baja por que estas mujeres tienen a ser anovulatorias con
tasas mas bajas de embarazo, ademas el hipotiroidismo no tratado se complica con
abortos espontaneos en el primer trimestre

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico varia entre 4-17% y va a depender del punto
de corte de TSH seleccionado en el primer trimestre, siendo mayor cuando se
seleccionan puntos de corte de TSH 2.5 mUI/L (67).

La principal consecuencia en el cambio de los puntos de corte esta en relacion a la
reduccion de la incidencia de hipotiroidismo manifiesto y subclinico en la gestacion, asi
como la necesidad de reposicion hormonal (68). Esto esta fuertemente influenciado como
se expondra en la siguiente seccion por las manifestaciones y complicaciones del
hipotiroidismo no tratado.

Existe una entidad adicional en la que los niveles de TSH son normales, con niveles de
T4L por debajo del percentil 2.5- 5 para la poblacién y se conoce como hipotiroxinemia
aislada (4).

15. Manifestaciones del hipotiroidismo en el embarazo:

Las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo durante el embarazo, son similares a la
de la poblacidon no embarazada, los sintomas pueden pasar inadvertidos o atribuirse a la
gestacion, si no se hace tamizaje activo.
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Las caracteristicas clinicas estan mediadas por un enlentecimiento de los procesos
metabdlicos a nivel celular, asi como un incremento en el depdsito de
glicosaminoglicanos de matriz extracelular en el espacio intersticial (69). El
enlentecimiento de los procesos metabodlicos se puede manifestar como adinamia,
bradilalia, bradicardia, intolerancia al frio, constipacién, aumento de peso, relajacion
retardada de reflejos tendinosos y la acumulacién de glicosaminoglicanos se asocia a voz
grave, piel y pelo seco o aspero, facies abotagadas, macroglosia, entre otros (Tabla 2).

Tabla 2. Signos y sintomas del hipotiroidismo manifiesto

Tejido u 6rgano Efecto Causa
Piel Palida/Carotenemia, fria Menor flujo sanguineo
Seca Menor secrecién acinar
Vitiligo/alopecia areata Autoinmunidad
Edema sin févea En mixedema
Cabello/URas Aspero, quebradizo Glicosaminoglicanos
Hematologico Sangrado Sindrome de VWA tipo 1

Anemia normocitica 6 macrocitosis | Disminucién masa roja

Cardiaco Reduccién del gasto cardiaco Regulacién de genes implicados en
la contractilidad

Menor metabolismo
Hipercolesterolemia

Respiratorio Hipoventilacion o disnea de | Debilidad de musculos respiratorios
esfuerzo

Intestinal Constipacion Menor movimiento intestinal
Atrofia gastrica
NASH

Muscular Atrofia muscular, hiperuricemia, | Menor actividad, disminucion del
dolor articular filtrado renal

Otros Hiponatremia Depuracion de agua alterada
Tunel de carpo Glicosaminoglicanos

Hiperhomocisteinemia

Coma Manifestacion severa de | Todas las descritas
mixedematoso hipotiroidismo
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16. Complicaciones del hipotiroidismo no tratado en la gestacion:

El hipotiroidismo puede tener resultados adversos en el embarazo y va depender de la
gravedad de la alteracion (hipotiroidismo manifiesto, hipotiroidismo subclinico,
hipotiroxinemia aislada).

En el hipotiroidismo manifiesto se ha demostrado una relacion con: preeclampsia e
hipertension arterial (1), desprendimiento de placenta (70), parto prematuro (incluso antes
de las 32 semanas), bajo peso al nacer, aumento de la tasa de cesareas, hemorragia
postparto (71), mortalidad perinatal y deterioro cognitivo del neonato (71-73).

En cuanto al hipotiroidismo subclinico se ha encontrado una relacion no tan clara con la
mayoria de los desenlaces descritos, esto debido a los diferentes puntos de corte de TSH
utilizados y a la disponibilidad de medicién de Anti TPO (67,74).

Esto es importante ya que las mujeres con hipotiroidismo subclinico tienden a tener mas
desenlaces adversos cuando hay presencia de Anti TPO, incluso a niveles menores de
TSH. En la guia ATA las mujeres con TSH > 2.5 mUI/L con anti TPO positivo presentaron
complicaciones relacionadas al embarazo, no asi para aquellas con TSH > 4 mUI/L con
anti TPO negativo (75,76).

En el hipotiroidismo subclinico se ha encontrado una relacion positiva con complicaciones
en el embarazo, respecto a las eutiroideas. Existe mayor riesgo de parto prematuro (OR
1.29, IC 95% 1.01- 1.64) (77), pérdida del embarazo (RR 2.01, IC 95% 1.66- 2.44),
abruptio de placenta (RR 2.14, IC 95% 1.23- 3.70), muerte neonatal (RR 2.58, IC 95%
1.41- 4.73) (78).

Existen resultados conflictivos respecto al el hipotiroidismo subclinico y el deterioro
neurocognitivo. Estudios observacionales sugieren una relacién, pero la heterogeneidad
de los resultados esta dada por los niveles de elevacidon de TSH y las diferentes
herramientas usadas para evaluar el desarrollo cognitivo (68,73).

Estudios como el metaanalisis publicado en 2016 por Fan y colaboradores que incluia
4499 participantes, concluye que los hijos de mujeres con anomalias tiroideas tenian
una puntuacion de inteligencia media de 6,27 puntos y una puntuacion motora de 5,99
puntos mas baja que la de los hijos de mujeres eutiroideas, resultados reproducibles en
el analisis de subgrupos para hipotiroxinemia, hipotiroidismo subclinico y Anti TPO
positivo (79).

Respecto a la hipotiroxinemia aislada los resultados perinatales y neonatales no estan
claros. En el consorcio FASTER se encontré un aumento en el parto prematuro (OR 1.62,
IC 95% 1.00- 2.62), macrosomia (OR 1.97, IC 95% 1.37- 2.83), diabetes gestacional (OR
1.70, IC 95% 1.02- 2.84) (48). También se ha relacionado con el parto prematuro (OR
146, IC 95% 1.12-1.90) (77) y resultados conflictivos respecto al desarrollo
neurocognitivo (54,73).
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17.Beneficios del tratamiento del hipotiroidismo manifiesto:

La relacion entre el hipotiroidismo manifiesto y los desenlaces adversos en embarazo
esta claramente establecida, ahora bien, por motivos éticos no se ha desarrollado un
ensayo clinico para evaluar los efectos de la reposicion hormonal. Con todo esto esta
demostrado que las manifestaciones y complicaciones se relacionan con los niveles de
la TSH (80), haciendo indispensable el reemplazo de hormona tiroidea en hipotiroidismo
manifiesto durante el embarazo.

18.Beneficios del tratamiento del hipotiroidismo subclinico:
El reemplazo de hormona tiroidea ha mostrado desenlaces mixtos en el subgrupo de la
poblacion embarazada con hipotiroidismo subclinico.

Se ha demostrado que la suplencia hormonal en mujeres con Anti TPO positivo e
hipotiroidismo subclinico logra reducir la tasa de partos prematuros de un 29 a un 5%,
primordialmente en el subgrupo con TSH > 4mUI/L (81), estudios como el de Negroy
colaboradores, con estrategias de tamizaje universal en las que se le asigna tratamiento
a mujeres con hipotiroidismo subclinico, contra aquellas no tratadas, logré demostrar
menores tasas de aborto, parto pretérmino, abruptio de placenta, preeclampsia entre
otros (82). Asi mismo un meta analisis de reciente publicacién hallé6 menor pérdida de
embarazo en el grupo tratado, con la precision comprometida por poca presentacion de
eventos y heterogeneidad de los estudios (OR 0.51, IC 95% 0.25- 1.05) (83).

Pequefios estudios han hallado también el beneficio de la terapia de reemplazo con
beneficio potencial temprano en el embarazo (primer trimestre), en aquellos con
hipotiroidismo con TSH >2.5 mUI/L y <4 mUI/L con Anti TPO positivos, sobre todo en
cuanto a la pérdida del embarazo (41,84).

Aun asi el reemplazo hormonal no ha demostrado lograr mejoria en los desenlaces
cognitivos de este grupo de pacientes (85,86). No esta claro si esta en relacion al
reemplazo tardio en la mayoria de los estudios (después de la semana 12 o al tipo y
momento de la prueba aplicada).

A pesar de las limitaciones en la evidencia disponible, el tratamiento con levotiroxina
sugiere un beneficio de predominio en aquellas con anti TPO positivos, por lo cual la ATA
generd en 2017 en una recomendacion en este subgrupo de poblacion dependiente de
los niveles de anticuerpos (Figura 1)

Respecto a la hipotiroxinemia aislada no se han encontrado diferencias en los desenlaces
al recibir tratamiento en cuanto a parto prematuro, preeclampsia, hipertension
gestacional, tasa de aborto espontaneo o desarrollo neuroldgico (86,87). Esto
posiblemente también en relacion al inicio tardio en la reposicion en ambos estudios, con
todo no existe suficiente evidencia para recomendar el tratamiento en la hipotiroxinemia
aislada.
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19. Tamizaje gestacional

Como se ha descrito el hipotiroidismo manifiesto y subclinico se asocia a complicaciones
gestacionales y perinatales. La realizacion de medicion hormonal es econdmica y
facilmente realizable, por lo cual existe un intenso interés en determinar el beneficio del
tamizaje universal gestacional.

Sin embargo, el cribado de mujeres asintomaticas es controvertido porque no se ha
logrado demostrar que el tamizaje universal logre disminuir los desenlaces adversos a
nivel global (87). Con el tamizaje de poblacion de alto riesgo (Tabla 3) se estima que se
pasan por alto %3 de mujeres con hipotiroidismo subclinico o manifiesto. Aun asi en el
tamizaje en poblacién de bajo riesgo, cuando se detecta y administra tratamiento para el
hipotiroidismo manifiesto o subclinico se asocia a menos complicaciones en este
subgrupo particular (82,88). Datos limitados sugieren que el cribado universal puede ser
mas rentable que el basado en riesgo, con una relacion de costo efectividad incremental
de 7258 dolares americanos por afo de vida ajustado por calidad (82).

Tabla 3.Condiciones de alto riesgo para padecer hipotiroidismo en el embarazo

Exposicional Personal

Zona geografica con déficit moderado o | Sintomas de hipotiroidismo
severo de yodo

Irradiacion de cabeza y cuello Antecedente familiar o personal de
enfermedad tiroidea

Obesidad con IMC > 40 kg/m? Presencia de Anti TPO y/o bocio

Cirugia de tiroides o cuello Edad > 30 afos

Uso de amiodarona o litio Diabetes Mellitus tipo 1

Uso reciente de contrastes yodados Aborto espontaneo recurrente o parto

prematuro o esterilidad

Multiples embarazos previos (>2)

En Colombia se recomienda el tamizaje universal a todas las mujeres gestantes (89). Sin
embargo, no se menciona nada al respecto de la medicién de anticuerpos. No se
recomienda medir de manera rutinaria los niveles de T4L por la gran variabilidad en
embarazo, se prefiere tomar la decision de tratamiento con los niveles de TSH y Anti
TPO, que han sido los estudiados en los desenlaces materno fetales (4).
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Se recomienda el tamizaje inicial con niveles de TSH (en caso de no contar con rangos
poblacionales, se propone un rango normal gestacional de 0.4-4.0 mUI/L. Si esta en
embarazo espontaneo no requiere ningun tipo de intervencion, en tratamientos de
fertilidad se recomiendan valores de < 2.5 mUI/L y se puede considerar tratamiento en
aquellas con TSH >2.5mUI/L. Si la TSH es superior a 4.0 mUI/L, se recomienda realizar
la medicion de Anti TPO para guiar la decision terapéutica.

20. Tratamiento del hipotiroidismo

La terapia de hipotiroidismo debe estar dirigida a alcanzar la mitad inferior de las metas
propuestas para la poblacion (si existen los rangos de referencia), de lo contrario se
proponen mantenerla menor a 2.5 mUI/L, con rango superior en 4 mUI/L.

Cuando el valor inicial de TSH se encuentra entre 2.5 y 4 mUI/L no se requiere
intervencidn adicional, se ha demostrado un beneficio de suplencia en un subgrupo de
estas pacientes pacientes; aquellas con Anti TPO positiva que se encuentran bajo terapia
de fertilidad asistida, con metas de TSH <2. mUI/L (4,68).

Si el valor de TSH es superior a 10 mUI/L, se recomienda dar tratamiento independiente
de los niveles de Anti TPO. Sin embargo, existe un rango intermedio, entre 4 mUI/L y 10
muUI/L; la ATA propone la medicion de Anti TPO, que en caso de ser positivos deben
recibir suplencia hormonal para prevenir la progresion a hipotiroidismo manifiesto y sus
complicaciones, ya discutidas previamente (4,68). (Figura 1)

Figura 1 Tratamiento propuesto del hipotiroidismo en el embarazo
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Sin embargo, en caso de niveles de TSH entre 4-10 mUI/L, con Anti TPO negativos, la
guia del 2017 indica dejarlo a juicio médico, recomendacion que fue cuestionada por el
panel experto italiano, en el que proponen tratamiento a todas las gestantes con TSH en
este rango (5).

El panel de expertos italiano considera que les atribuyen mucho valor solo a los
anticuerpos, porque los Anti TPO pueden ser negativos en embarazo, por el estado de
inmunotolerancia relativo (incluso en el primer trimestre), sobre todo en mujeres con
niveles previos de anticuerpos bajos. También por la tiroiditis autoinmune crénica con
ausencia de anticuerpos, que puede ser diagnosticada con niveles de TSH bajos y
ecografia con patron tiroideo heterogéneo hipoecoico (90). Llamando la atencidon que los
dos estudios en los que la ATA basa la recomendacién no mostraron beneficio de
tratamiento, pero iniciaron tarde (semana 13 y 16) la reposicion hormonal, como se
expuso previamente (76,86).

Posterior al analisis de costo beneficio, el panel italiano recomienda el uso de reemplazo
hormonal, dado que no hay una evidencia robusta a favor o en contra de el reemplazo
hormonal en pacientes con hipotiroidismo subclinico con Anti TPO negativos, sopesando
el riesgo de sobre tratar a un pequeno grupo de pacientes (5).

El tratamiento se recomienda sea con levotiroxina oral dado que, por efecto de las
desyodinasas, el feto no recibe adecuadamente levotiroxina-T3 o el tratamiento con
tiroides desecado (4,91).

21.Hipotiroidismo pregestacional

Como ya ha sido expuesto las demandas de T4 aumentan en la primera mitad del
embarazo, es por esto que, mediante multiples mecanismos fisioldgicos, el cuerpo intenta
compensar esta demanda, situacion que se logra satisfactoriamente en las glandulas
tiroides sanas, no asi para las mujeres con hipotiroidismo previo.

Se requiere un aumento de la dosis hasta en el 85% de las mujeres con hipotiroidismo
pregestacional para evitar el desarrollo de hipotiroidismo materno (92), con necesidad de
aumentarlo tan pronto se documente el embarazo (primera menstruacién faltante). El
incremento va a depender del control pregestacional, la causa de hipotiroidismo, pero se
recomienda en mujeres que vienen eutiroideas un incremento del 30% de la dosis, para
simular la fisiologia normal en el embarazo (93).

22.Seguimiento de la funcién tiroidea

Se recomienda hacer un seguimiento de la funcion tiroidea a todas las mujeres con
factores de riesgo para desarrollar hipotiroidismo en el embarazo (Tabla 3) de manera
mensual, hasta al menos la semana 30 (4). Una vez culmine el embarazo se debe
retornar a la dosis pregestacional (si no tenia suplencia se suspende) y se realiza control
a las 6 semanas, para definir el estado final tiroideo.
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23.Estudios poblacionales para el estudio de rangos de TSH:

Existe variacion sustancial en los niveles de las diferentes poblaciones alrededor del
mundo, en base a estos las recomendaciones del 2017 de la guia ATA fueron cambiadas.
Estos dependen de la etnia, ubicacion geografica, indice de masa corporal y niveles de
anticuerpos tiroideos Anti TPO. En la tabla 4 se recopilan los trabajos que se han
desarrollado al respecto, donde se incluyen muestras de mas de 500 participantes en
estudios retrospectivos y prospectivos. Con hallazgos que muestran la marcada
heterogeneidad de los resultados, reafirmando lo propuesto en la asociacion americana
de tiroides desde el 2017.

Tabla 4. Resumen de estudios poblacionales que han calculado intervalos de referencia
de TSHy T4L

Autor Pais Ao | N Semana Intervalo TSH | Intervalo T4L Suficiencia de yodo
gestacional (mUI/L) (ng/dL)

Quinn et al.(107) Rusia 2005 | 380 T1 0.09-4.67 ND Déficit moderado

Stricker et al. Suiza 2007 | 575 6-12 0.07-2.82 0.82-1.44 Si

(108)https://www.zot
ero.org/google-

docs/?fznplg

Lambert-Messerlian et USA 2008 | 8351 T 0.12-3.37 0.81-1.38 Déficit leve
al.

(48)https:// www.zot
ero.org/google-
docs/?CW6EHO

Lambert-Messerlian et USA 2008 | 8415 T2 0.35-3.35 0.72-1.26 Déficit leve
al.

(48)https:// www.zot
ero.org/google-

docs/?6VCBoD
Pearce et al.(109) USA 2008 | 585 <14 0.04-3.6 ND Limitrofe
Gilbert et al. Australia 2008 | 1817 9-13 0.02-2.15 0.81-1.39 Limitrofe

(110)https://www.zot
ero.org/google-
docs/?DEhVG6

Bestwick et al. ltalia 2014 | 5505 | <16 0.04-3.19 0.58-0.95 Déficit leve
(59)https:// www.zot
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ero.org/google-
docs/?6HN6s1

Bestwick et al. Reino 2014 | 16334 | <16 0.06-3.5 0.85-1.4 Déficit leve
(59)https://www.zot | unido
ero.org/google-

docs/?1gUTla

Bocos-Terraz et al. Espafa 2009 | 481 <14 0.41-2.63 0.84-1.38 Déficit leve
(111)https://www.zot
ero.org/google-

docs/?Drjybg

Springer et al.(112) Republica | 2009 | 4337 9-11 0.06-3.67 ND Déficit leve
Checa

Vaidya et al.(113) Reino 2009 | 1089 <12 0.14-3.19 0.83-1.59 Déficit leve
unido

La’ulu et al. USA 2011 | 2172 T2 0.02-2.69 0.89-1.45 Déficit leve

(60)https:// www.zot
ero.org/google-

docs/?UaS5zQ

Ministo et Finlandia | 2011 | 4333 | T1 0.08-3.54 0.86-1.58 Si
al. (en)https:/ www.z
otero.org/google-
docs/?wURSsJ

Manisto et Finlandia | 2011 | 747 T2 0.11-4.24 0.87-1.82 Si
al. (en)https://www.z
otero.org/google-

docs/?WAd5Bg

Medici et al.(114) Holanda 2013 | 5186 8-18 0.03-4.04 0.81-1.72 Si
Li et al.(115) China 2014 | 640 7-12 0.1-4.34 0.96-1.63 Si
Johnson et al. Jamaicay | 2014 | 749 T1 0.03-3.17 0.68-1.32 ND

(116)https://www.zot | Caribe
ero.org/google-

docs/?2KScES

Quinn et al.(105) México 2014 | 660 T 0.04-3.46 0.75-1.39 ND
Quinn et al.(105) México 2014 | 660 T2 0.06-4.22 0.74-1.3 ND
Rosario et al. Brazil 2015 | 660 <12 0.04-2.68 ND Si

(6)https://www.zote

ro.org/google-
docs/?2tZVgs

Moss et al.(104) Chile 2016 | 647 T1 0.11-5.96 0.91-3.3 ND
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Sheng et al. (106) China 2018 | 819 T1 0.02-3.28 0.89-1.51 Si
Sheng. et al(106) China 2018 | 1009 T2 0.03-3.22 0.78-1.47 Si
Castillo et al.(103) Chile 2018 | 670 T1 0.13-5.37 ND Si

Nota: Los estudios se seleccionaron si n>500, acceso a manuscrito completo,
referencian suficiencia de yodo. ND: No esta disponible. TSH: Hormona tiroestimulante,
T4L: Tiroxina libre

24.Intervalos de referencia:

Este es un término desarrollado por Grasbeck y Saris a finales de los afos sesenta y
presentado en un congreso en Helsinki en 1969, teniendo en cuenta que la vitamina B..
no tenia una distribucion Gaussiana, por lo que requeria una conversion logaritmica para
ajustarse a una distribucién normal (94).

Los intervalos de referencia permiten comparar el valor observado en una medicién con
unos valores de referencia en una poblacion bien definida de individuos (poblacion
concreta), facilitando la comparacion de resultados. Se determinan en una poblacion
saludable (intervalos de referencia biolégicos o fisioldgicos), como en el embarazo; su
valor dependera de la poblacion seleccionada (95,96).

Los individuos de referencia, constituyen una poblacion de referencia, de la cual se
selecciona una muestra de referencia en la que se determinan los valores de referencia,
que se presentan con una distribucion de referencia, de la que se calculan unos limites
de referencia que definen los intervalos de referencia. Es entonces un intervalo de
referencia es el intervalo comprendido entre, y que incluye, a dos limites de referencia;
que son valores derivados de la distribucion de resultados obtenida a partir de una
muestra de la poblacion de referencia (95,96).
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7 Metodologia
1. Tipo de estudio: Estudio observacional corte transversal
2. Tiempo de estudio: enero 2021-marzo 2022
3. Poblacién:
1. Poblacién blanco: Pacientes con prueba de gonadotropina coriénica humana
beta (B hCG) positiva
2. Poblacion elegible: Toda mujer con prueba B hCG positiva que tenga
medicion de TSH y T4L en el laboratorio Ayudas diagnosticas SURA de las
ciudades de Medellin, Bogota y Bucaramanga, Colombia, entre los afios 2019
y 2020.
3. Poblacién incluida: Todo paciente de la poblaciéon que cumpla criterio de
inclusion y no tenga exclusiones.

4. Muestra Es un estudio censal, se incluira toda la poblacion que cumpla criterios
de inclusion, no aplica calculo de muestra pues se incluira a toda la poblacion
elegible.

5. Criterios de inclusion y exclusion
1. Criterios de inclusion:
Registro de paciente que cumpla con la medicion de una BHCG positiva, TSH
y T4L en la base de datos del laboratorio Ayudas diagnosticas SURA de las
ciudades de Medellin, Bogota y Bucaramanga, Colombia, entre los afios
2019y 2020.
2. Criterios de exclusion:
Registro de paciente con antecedente pre gestacional de hipotiroidismo.
Registro de paciente con antecedente pre gestacional de hipertiroidismo.
Registro de paciente con antecedente de enfermedad tiroidea
Registro de paciente duplicado, en diferentes trimestres.
Registro de pacientes con medicién de niveles de Anti-TPO positivo.

6. Recoleccion de la informacion
1. Obtencion de la informacion:

La recoleccion de los datos incluye datos clinicos, marcadores bioquimicos y se
usara como fuente de informacién la base de datos obtenida, proporcionada y
autorizada por el laboratorio clinico Ayudas diagnosticas SURA de las ciudades
de Medellin, Bogota y Bucaramanga, Colombia. Se extraera la informacién que
se encuentre registrada en todos los pacientes que ingresaron a la cohorte 2019-
2020.

Esta investigacion no requiere interaccidon con los pacientes que generaron datos
y se solicitan unicamente las variables de interés para el investigador principal.
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2. Variables:
De las obtenidas del registro de base de datos del laboratorio Ayudas diagnosticas
SURA de las ciudades de Medellin, Bogota y Bucaramanga, Colombia, entre los
afios 2019 y 2020.

Nombre

Definicién operacional

Codificacion

B hCG

Hormona (glicoproteica especifica del embarazo,
producida principalmente por sincitiotrofoblasto, para
mantener la secreciéon de hormona progesterona. Su
medicion corresponde a la cantidad circulante de
hormona gonadotropina coridnica humana

B hCG,
positivo o
negativo

TSH

Tirotropina es la hormona glicoproteina producida en
el hipotalamo, sefaliza a la tiroides la necesidad de
produccion de hormonas tiroideas. Su medicion
corresponde a la cantidad circulante de hormona
tirotropina total.

Nivel TSH

mUl/L

T4L

Tiroxina libre es la hormona glicoproteina producida
secretada por la tiroides, encargada de regular
diversos niveles del metabolismo celular. Su medicién
corresponde a la cantidad circulante de hormona
tetrayodotironina no unida a proteinas.

Nivel T4L ng/dL

Anti TPO

Proteinas circulantes producidas por los linfocitos
contra la yoduro peroxidasa (proteina tiroidea que
hace parte de la organificacion del yodo). Circulan en
plasma en situaciones de autoinmunidad contra la
glandula tiroidea

Nivel Anti

TPO muUI/L

Edad

Numero de afios cumplidos.

Numero de
afios cumplidos

Municipio

Ciudad constituida gubernamentalmente en Colombia.
De la cual es proveniente la muestra médica
analizada.

1. Bogota

2. Medellin.

3.
Bucaramanga

Trimestre
del
embarazo

Calculado por fecha de ultima menstruacion (FUM),
aportado por la paciente al momento de la toma de la
TSH. El dato fue reportado directamente en la base de
datos por el laboratorio como FUM y trimestre al cual
corresponde.

1. Primero:

(< 12 semanas)
2. Segundo
(semana 13 ala
28)
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3. Tercero (>28
semanas)

7. Prueba de laboratorio para la realizaciéon de la TSHy T4
1. Procesamiento y control de calidad: Los registros captados (datos
sociodemograficos, clinicos y caracteristicas asociadas), fueron digitados
en una base de datos por duplicado de forma independiente,
posteriormente se compararon para detectar errores de digitacion y se
archivaron en medio magnético por duplicado.

8. Control de sesgo:

1. Seleccion: Se incluira a toda la poblacion elegible por criterios de inclusion
y exclusion, disponible en la base de datos del laboratorio Ayudas
diagnosticas SURA de las ciudades de Medellin, Bogota y Bucaramanga,
Colombia, entre los afios 2019 y 2020.

2. Medicion:

1. Control de variables preanaliticas:

1. TSH, Anti TPO, B hCG: Se realiza sangria en sedestacion del
paciente en horas de la manana (7 am a 10 am), con
dispositivo de aguja monouso de 20-21 G, con uso de
torniquete maximo 2 minutos, una muestra de 20 mL, en el
laboratorio donde sera procesado, no es necesario el ayuno,
ni suspender medicacidn previamente. Se deja reposar y
formar coagulo por 20 minutos, el suero de centrifuga a 3500
revoluciones por minuto (RPM), durante 10 minutos. Las
muestras son analizadas el dia de la toma, o se pueden
almacenar hasta por 3 dias para su posterior analisis a una
temperatura de 2-8°C.

2. TAL: Se realiza sangria en sedestacion del paciente en horas
de la manana (7 am a 10 am),con dispositivo de aguja
monouso de 20-21 G, con uso de torniquete maximo 2
minutos, una muestra de 20 mL, en el laboratorio donde sera
procesado, no es necesario el ayuno, no debe consumir
levotiroxina el dia de la toma de la muestra. Se deja reposar
y formar coagulo por 20 minutos, el suero de centrifuga a 3500
revoluciones por minuto (RPM), durante 10 minutos. Las
muestras son analizadas el dia de la toma, o se pueden
almacenar hasta por 3 dias para su posterior analisis a una
temperatura de 2-8°C.

9. Ficha técnica de pruebas utilizadas - variables analiticas
1. B hCG Elecsys- Roche Diagnostics GmbH: Test inmunoldgico
in vitro para la determinacion cuantitativa de la suma de la
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gonadotropina coriénica humana (hCG) ademas de la subunidad 8
de la hCG en suero y plasma humanos (Anexo 1 - 8 hCG).

. Alinity i TSH Reagent Kit - Abbott laboratories: El ensayo

Alinity i TSH es un inmunoanalisis quimioluminiscente de
microparticulas (CMIA) utilizado para la determinacion cuantitativa
de hormona tiroestimulante (TSH) humana en suero y plasma
humanos en el analizador Alinity i. Este ensayo es un
inmunoanalisis de 2 pasos para la determinacion cuantitativa de
hormona tiroestimulante (TSH) humana en suero y plasma
humanos y utiliza la tecnologia de inmunoanalisis
quimioluminiscente de microparticulas (CMIA). Se combinan la
muestra, las microparticulas paramagnéticas recubiertas de
anticuerpo anti-g TSH y el diluyente del ensayo TSH y se incuban.
La TSH presente en la muestra se une a las microparticulas
recubiertas de anticuerpos anti-TSH. Se lava la mezcla. Se afiade
el conjugado de anti-a TSH marcado con acridinio para crear la
mezcla de reaccion y se incuba. Después de un ciclo de lavado, se
afaden las soluciones preactivadora y activadora. La reaccion
quimioluminiscente resultante se mide en unidades relativas de luz
(URL). Existe una relacion directamente proporcional entre la
cantidad de TSH en la muestra y las URL detectadas por el sistema
optico. (Anexo 2 - TSH).

. Alinity i Free T4: - Abbott laboratories: El ensayo Alinity i Free

T4 es un inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas
(CMIA) utilizado para la determinacion cuantitativa de tiroxina libre
(T4 libre) en suero y plasma humanos en el analizador Alinity i. El
ensayo Alinity i Free T4 se utiliza como ayuda en la evaluacién del
estado tiroideo. Este ensayo es un inmunoanalisis de dos pasos
para la determinacion cuantitativa de tiroxina libre (T4 libre) en
suero y plasma humanos y utiliza la tecnologia de inmunoanalisis
quimioluminiscente de microparticulas (CMIA). Se combinan y se
incuban la muestra y las microparticulas paramagnéticas
recubiertas de anticuerpos anti-T4. La T4 libre presente en la
muestra se une a las microparticulas recubiertas de anticuerpos
anti-T4. Se lava la mezcla. Se afade el conjugado de T3 marcado
con acridinio para crear una mezcla de reaccion y se incuba.
Después de un ciclo de lavado, se afiaden las soluciones
preactivadora y activadora. La reaccion quimioluminiscente
resultante se mide en unidades relativas de luz (URL). Existe una
relacion inversamente proporcional entre la cantidad de T4 libre
presente en la muestra y las URL detectadas por el sistema éptico.
(Anexo 3 - t4l).

Alinity i Anti-TPO: - Abbott laboratories: El ensayo Alinity i Anti-
TPO es un inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas



Intervalo de referencia de hormona estimulante de tiroides y t4 libre, en gestantes

en una muestra de poblaciéon colombiana
38

(CMIA)utilizado para la determinacion cuantitativa de
autoanticuerpos IgG antiperoxidasa tiroidea (anti-TPO) en suero y
plasma humanos en el analizador Alinity i. El ensayo Alinity i Anti-
TPO se utiliza como ayuda en el diagnostico de enfermedades
tiroideas. Este ensayo es un inmunoanalisis de dos pasos para la
determinacién cuantitativa de anti-TPO en suero y plasma
humanos y utiliza la tecnologia de inmunoanalisis
quimioluminiscente de microparticulas (CMIA). Se combinan y se
incuban la muestra, las microparticulas paramagnéticas
recubiertas de TPO y el diluyente del ensayo. Los anticuerpos anti-
TPO presentes en la muestra se unen a las microparticulas
recubiertas de TPO. Se lava la mezcla. Se afiade el conjugado de
anticuerpo 1IgG humano marcado con acridinio para crear una
mezcla de reaccion y se incuba. Después de un ciclo de lavado, se
afaden las soluciones preactivadora y activadora. La reaccion
quimioluminiscente resultante se mide en unidades relativas de luz
(URL). Existe una relacion directamente proporcional entre
cantidad de anti-TPO en la muestra y las URL detectadas por el
sistema optico (Anexo 4 - AntiTPO)

10.Plan de analisis:

Se emplearon frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas y para las
cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersiéon (media,
desviacion estandar, mediana, rango intercuartilico), por trimestre del embarazo, previa
verificacién del supuesto de normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk.

Los resultados se analizaran para todos los pacientes y segun el trimestre del embarazo.
En forma exploratoria se analizo si existian diferencias entre los trimestres por la prueba
U de Mann Whitney o t Student, segun la distribucién de los datos.

Los valores de referencia se calcularon de manera indirecta, basados en la variacion
bioldgica, a partir la base de datos aportada por laboratorio Ayudas diagndsticas SURA,
segun recomendaciones (CLSI/IFCC) C28 A3- Nov 2008, asumiendo que las pruebas de
laboratorios provienen de poblacion no enferma, basados en la ecuacion Bhattacharya,
donde se analice y reporte el limite de referencia poblacional entre el percentil 2.5 % y
percentil 97.5% de las variables de interés (97,98), con intervalo de confianza del 90% .
Se excluyo en el analisis valores atipicos mediante el algoritmo de Dixon, en caso de que
el analisis presentd distribucion no paramétrica se estimo el intervalo de referencia
usando el sistema de transformacion de dos etapas para la normalizacion de
distribuciones de los valores (99).

El analisis se realizé en el paquete estadistico Ref Val 4.11 IFCC, statical treatment of
reference values, que es un programa de libre distribucion desarrollado por la Federacion
internacional de clinica quimica y medicina de laboratorio (IFCC).
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11.Definiciones de referencia:

1. Individuos de referencia: Gestantes de las ciudades de Bogota, Medellin y
Bucaramanga, Colombia. Con medicion concurrente de niveles de TSHy 8
hCG, sin historia de enfermedad tiroidea o reemplazo de hormona tiroidea,
con niveles de anti TPO negativos en caso de que fueran medidos. Se
considerd suficiencia de yodo, dado estudios poblacionales previos en
Colombia (33).

2. Poblacién de referencia: Gestantes de las ciudades de Bogota, Medellin y
Bucaramanga, Colombia. Con medicion concurrente de niveles de TSH y
BHCG, sin historia de enfermedad tiroidea o reemplazo de hormona
tiroidea, con niveles de anti TPO negativos en caso de que fueran medidos.
Que fueran analizados en ayudas diagnosticas SURA de las ciudades de
Medellin, Bogota y Bucaramanga, Colombia, entre los afios 2019 y 2020.

3. Muestra de referencia: Censal, se incluy6 a toda la poblacion de referencia.

4. Valores de referencia: Resultado puntual, limite superior de distribucion de
referencia superior e inferior de TSHy T4L.

5. Distribucion de referencia: Distribucion gaussiana o no gaussiana que
incluye el 95% de los valores centrales medidos de la TSH y T4L en primer
y segundo/tercer trimestre de gestacion

6. Limites de referencia: Valor superior e inferior de los niveles de TSH y T4L
, en primer y segundo/tercer trimestre de gestacion, que incluye el 95% de
los valores centrales medidos, dejando fuera valor inferior de 2.5% vy
superior de 97.5%.

7. Intervalos de referencia: Intervalo que incluye los dos limites de referencia
superior e inferior tanto para la TSH como para la T4L, en primer y
segundo/tercer trimestre de gestacion.

12.Consideraciones éticas

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki version 2013,
las Pautas CIOMS y en la Resolucion 008430 de octubre 4 de 1993; y debido a que esta
investigacion se considerd como sin riesgo, la participacion del estudio no tiene ningun
riesgo o efecto negativo sobre el paciente, y en cumplimiento con los aspectos
mencionados con el Articulo 6 de la presente Resolucion, este estudio se desarrollara
conforme a lo establecido.

No se afectara el principio de no maleficencia, dado que es un estudio prueba diagndstica,
en donde no produciremos dafo hacia los pacientes involucrados en el estudio, no se
indagara personalmente o por medio de llamadas telefonicas acerca de informacion
sensible. No se afectara el principio de Autonomia, ya que en este estudio transversal los
eventos a evaluar ya fueron desarrollados y no se modificé en su momento la toma de
decisiones por parte de los pacientes involucrados. Para proteger la informacion
confidencial, sensible y la intimidad de los pacientes, sélo el personal que recolect6 y
proceso la informacion conocera el numero de identificacion para poder registrar los datos
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necesarios. El analista de los datos conocera solo el numero seriado de los CRF. Desde
el principio de la recoleccidn de los datos nunca se tendra en cuenta el nombre, numero
de identificacion o de la historia clinica y no se incluiran en ningun formato de recoleccion
ni registro electronico vinculado a la investigacion.

La informacion recolectada sera estrictamente confidencial y so6lo estara disponible para
los investigadores. Los resultados del estudio se publicaran, pero en ningun caso se
identificara personalmente a algun sujeto del estudio. El conocimiento de los resultados
del estudio no beneficiara a los participantes, pero el conocimiento de los resultados
podria beneficiar a otras participantes.

Los investigadores participantes en este estudio tienen idoneidad en su formacion
académica y no presentan conflictos de intereses econdmicos, legales o personales
asociados a este problema de investigacion.

8 Resultados
Se analizaron 729 registros incluidos en la base de datos aportada por el laboratorio
Ayudas diagnosticas SURA de las ciudades de Medellin, Bogota y Bucaramanga,
Colombia, entre los afios 2019 y 2020. La figura 2 resume el proceso de inclusion de los
registros en el estudio.

Figura 2 Esquema de proceso de inclusion y seleccion de registros a ser analizados

[ 950 registros elegibles ]

Excluidos: (n=201)

Historia de hipotiroidismo pregestacional (n=97)
Historia de hipertiroidismo pregestacional (n=5)
AntiTPO positivo (n=96)

Datos incompletos (n=3)

[ 749 registros elegibles ]

Excluidos valores atipicos: (n=20)
TSH >6.5 mUIIL (n=10)
TSH <0.05 mUI/L (n=10)

[ 729 registros analizados ]
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Caracteristicas de base

Las caracteristicas de base de los pacientes incluidos se resumen en la Tabla 5. La
media de edad de toda la muestra fue de 32.29 afios (DE 5.58); rango de edad de 15 a
45 anos al momento de la toma de la muestra.

El 68.3 % corresponden a gestantes en el primer trimestre. El segundo/tercer trimestre
correspondia al 31.7% de la muestra, de los cuales el 16% (n=37) pertenecian a tercer
trimestre. La media de edad en esta poblacién fue de 31.83 afios (DE 5.79). La media de
edad para el segundo/tercer trimestre fue de 33.3 afos (DE 4.96).

El 68.6% (n=500) de la muestra provenia de la ciudad de Bogota, distrito capital. El
restante provenia de la ciudad de Medellin (25%) y Bucaramanga 6.4%.

Tabla 5. Caracteristicas de base de la muestra de gestantes.

Primer trimestre Segundol/tercer Global
n=498 (68.3%) trimestre (n=729)
n =231 (31.7%)
Edad (DE) 31.83 (5.79) 33.30 (4.96) 32.29
(5.58)
TSH media (DE) 211 (1.17) 2.10 (1.10) 2.11 (1.15)
Limite de referencia inferior de 0.37 0.33 NA
TSH (mUI/L)
Limite de referencia superior de | 4.84 4.56 NA
TSH (mUI/L)
T4L media (DE) 0.88 (0.13) 0.85 (0.14) 0.87 (0.13)
Limite de referencia inferior de 0.64 0.60 NA
T4L (ng/dL)
Limite de referencia superiorde | 1.11 1.12 NA
T4L (ng/dL)
Ciudad
Bogota 332 (66.7%) 168 (72.7%) 500
Medellin 129 (25.9%) 53 (22.9%) (68.6%)
Bucaramanga 37 (7.4%) 10 (4.3%) 182 (25%)
47 (6.4%)

Nota: Los datos son n (%) o media (DE). NA: No aplica, T4L: tiroxina libre , TSH: Hormona

tiroestimulante.
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Hormona estimulante de tiroides (TSH)

La TSH en el primer trimestre de embarazo tuvo una media de 2.11 (DE 1.17), mediana
1.91 (p25:1.27; p75: 2.78). Se identificd una distribucién asimétrica de esta variable
(Shapiro test p=<0.001), no se detectaron valores extremos (Figura 3).

El intervalo de referencia de TSH en el primer trimestre fue en el limite inferior de 0.37
mUI/L (IC 90%: 0.29- 0.46), y el limite superior de 4.84 mUI/L (IC 90%: 4.54-5.16).

En el segundo/tercer trimestre la TSH tuvo una media de 2.10 mUI/L (DE 1.10), mediana
2.01 mUI/L (p25:1.34; p75:2.63). Se identificd una distribucién asimétrica de esta variable
(Shapiro test p=<0.001), no se detectaron valores extremos (Figura 3).

El intervalo de referencia de TSH en segundo/tercer trimestre en su limite inferior fue de
0.33 mUI/L (IC 90%:0.19- 0.48), hasta su limite superior de 4.56 mUI/L. (IC 90%: 4.20-
4.93).

Tiroxina libre (T4L)

La T4L en el primer trimestre de embarazo tuvo una media de 0.88 ng/dL (DE 0.13),
mediana 0.88 ng/dL (p25:0.79; p75: 0.96). Se identificd una distribucién asimétrica de
esta variable (Shapiro test p=<0.006759), se detectdé un valor extremo, eliminado
mediante algoritmo de Dixon (Figura 3).

El limite inferior de intervalo de referencia de T4L para el primer trimestre 0.64 ng/dL (IC
90%: 0.62-0.66) hasta un limite superior de 1.11 ng/dL (IC 90%: 1.09-1.13)

En el segundo/tercer trimestre la T4L tuvo una media de 0.85 ng/dL (DE 0.14), mediana
0.83 ng/dL (p25:0.75; p75: 0.94). Se identificd una distribucién asimétrica de esta variable
(Shapiro test p=<0.001), no se detectaron valores extremos (Figura 3).

El intervalo de referencia de T4L para segundo/tercer trimestre fue en su limite inferior
fue de 0.60 ng/dL (IC 90%: 0.58- 0.63), hasta su limite superior de 1.12 ng/dL. (IC 90%:
1.09-1.15).
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Figura 3 Comportamiento de la distribucion de los valores de TSH y tiroxina libre segun
el trimestre
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Nota: TSH: Hormona tiroestimulante. Fuente: Elaboracion propia.

Analisis exploratorio
No se demostro diferencia estadisticamente significativa entre la TSH durante el primer
trimestre y segundo trimestre (p=0.9334) (Figura 4).

Se identificaron valores menores de la T4 libre en segundo/ tercer trimestre respecto al
primero, siendo estadisticamente significativa (p 0.0014) (Figura 5).
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Figura 4 Comparacion de medias de TSH de primer respecto segundo/tercer trimestre.
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Nota: TSH: Hormona tiroestimulante.

Se documenta una diferencia que no es estadisticamente
significativa. Fuente: Elaboracion propia. p<0.05.

Figura 5 Comparacién de medias de T4L de primer respecto segundo/tercer trimestre.
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Nota: Se documenta una diferencia que no es estadisticamente significativa. T4L:
Hormona tiroxina libre. Fuente: Elaboracion propia. p<0.05.
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9 Discusién
Presentamos el primer reporte que calcula los intervalos de referencia de TSH y T4L en
una muestra de poblacién gestante colombiana, en el primer y segundo/tercer trimestre
de gestacion.

Las recomendaciones actuales indican calcular los intervalos de referencia propios para
cada poblacion (4,9), sin embargo, en nuestro pais no contamos con estudios de este
tipo por lo cual se toman conductas basados en las recomendaciones generales de la
ATA y la ETA, de considerar niveles normales de TSH entre 0.1 a 4 mUI/L en mujeres
con embarazos espontaneos. Para nuestra poblacion encontramos que el percentil 2.5 a
percentil 97.5, es mas amplio al propuesto en las guias previamente mencionadas
(4,100), sin embargo, se asemeja a lo encontrado en la India (7). Lo que podria estar
ocasionando sobre diagnodstico de hipotiroidismo primario gestacional, conllevando a
costos y seguimiento probablemente innecesarios en esta poblacion.

Al comparar nuestros resultados con estudios prospectivos poblacionales mas grandes,
como los realizados en lItalia y Estados Unidos (101,102) encontramos un intervalo de
referencia muy similar al de nuestro estudio. Con una pequefia diferencia respecto al
limite superior de TSH informado por esos autores, siendo ligeramente mas bajo para
nuestra poblacion colombiana (Tabla 2). Al comparar nuestros hallazgos con los
intervalos de referencia de TSH reportados en poblacion mas cercana a la nuestra,
estudios realizados entre 2016 y 2018 de México, Brasil y Chile, reportan limites inferiores
TSH que van desde 0.04 hasta 0.13 mUI/L (6,103—-105), inferior al hallado en nuestra
muestra de 0.37 mUI/L (dato que atribuimos a la mayor edad de nuestras gestantes),
mientras que el limite superior de referencia, es similar al de nuestra poblacion
(reportados entre 4.22 hasta 5.37 mUI/L) (Tabla 2). Podemos atribuir las diferencias en
el limite inferior en primera instancia al disefio del estudio, ya que excluimos pacientes
que suponian poblacién enferma (con niveles muy bajos de TSH <0.01), por otro lado,
puede ser el reflejo de cambios sutiles en la alimentacion, suficiencia de yodo (no
comprobada en varios de esos estudios), respecto a las otras poblaciones estudiadas.
La mayoria de los estudios concuerdan en demostrar que el limite inferior de TSH es
menor en la poblacion gestante versus la no embarazada, concordante con lo encontrado
en nuestra poblacion (4,104). Clinicamente el limite inferior de TSH en el primer trimestre
no representa tanto interés, dado que al hipertiroidismo subclinico no se le han logrado
demostrar desenlaces materno fetales adversos y se han descrito maternas con niveles
normalidad de TSH hasta 0.08 mUI/L (4).

Se plantea que el influjo de la suficiencia de yodo, la etnia, la edad, indice de masa
corporal, raza y ubicacion geografica, son variables que generan un impacto en los
niveles poblacionales de la TSH, haciendo necesaria la definicion de intervalos
especificos para cada poblacion de interés. Seguir guiando nuestro abordaje clinico de
tiroides en gestantes con rangos de otras poblaciones, podria estar generando errores
en el diagnostico y tratamiento.

Existen menos publicaciones que intenten calcular los niveles de TSH en el
segundol/tercer trimestre, posiblemente en relacién al menor interés en estos trimestres
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de la gestacion, dado que sus niveles durante este periodo tienden acercarse a los
valores de la poblacién no gestante, y adicionalmente el feto madura su eje tiroideo en
esta etapa, haciéndolo autosuficiente e independiente de su madre. No por esto deja de
ser importante conocer el intervalo de referencia de la TSH. Nuestro intervalo de
referencia es similar al calculado en otros grupos de Finlandia, Estados Unidos y México
(61,102,105), con un comportamiento similar a los intervalos del primer trimestre.

De resaltar, aunque hubo discretas diferencias en el valor de la TSH entre los trimestres
evaluados, no encontramos diferencias significativas en la media de TSH, esto nos
sugiere que podriamos usar un intervalo de referencia similar durante toda la gestacion,
al menos en nuestra poblacion. Concordando con las ultimas recomendaciones que
sugieren una reduccion del limite inferior en 0.4mUI/L y superior de 0.5mUI/L en el primer
trimestre, con retorno a niveles pregestacionales hacia el final del embarazo (4,5).

A pesar de que no se recomienda la medicién de valores de T4L en gestantes, quisimos
analizarlos en nuestro estudio porque queriamos conocer como se comportaba frente a
otras poblaciones y a lo largo de la gestacidn. Los valores de T4L para el primer trimestre
son ligeramente inferiores pero muy cercanos a los documentados en otros estudios de
Reino Unido, Finlandia, China, Chile que reportan T4L: 0.85-1.4/0.86-1.58/0.89-
1.51/0.91-3.3 ng/dL respectivamente (61,101,103,106), posiblemente esto en relacion al
cambio del ensayo de inmunoanalisis de Alinity i Free T4 Abbott laboratories, usado en
nuestra muestra, que al ser mas especifica, da valores ligeramente menores a los
descritos en otras poblaciones. Concordante con la literatura documentamos una
disminucion de T4L con diferencia significativa (p=0.003) a medida que avanza la
gestacion (60,101-104), la cual principalmente se atribuye al cambio en la expresion de
desyodinasas, sobre todo hacia la mitad y final del embarazo, asi como reduccion y
estabilizacion de los niveles de g hCG a partir de la semana 12, alcanzando una meseta
durante el resto de la gestacion (11,17). Esto nos lleva a plantear que se debe realizar un
ajuste de los limites de referencia de la T4L a medida que avanza el embarazo para evitar
un diagnostico inadecuado de hipotiroxinemia aislada del embarazo.

Las fortalezas de este estudio estan dadas por que la muestra analizada es muy superior
a la recomendada por las entidades como la (CLSI/IFCC) para el calculo de intervalos de
referencia, cercana a los estudios realizados a nivel global. Asi mismo son los primeros
datos que tenemos en la poblacion colombiana y nos permiten tener mas confianza en el
diagnostico y tratamiento de patologia tiroidea en embarazo. Se incluyd poblacién del
oriente, centro y occidente del pais, en ciudades que son puntos de referencia para otros
sitios de Colombia. Todos los resultados de laboratorio fueron analizados con la misma
calidad preanalitica y procesados en el mismo laboratorio, lo que limita el sesgo de
medicion. Dentro de las limitaciones, es un estudio retrospectivo lo que disminuye la
posibilidad de controlar multiples variables, sin embargo, se intentd controlar aquellas que
pudieran afectar el resultado, para tratar de incluir poblacion netamente sana (se
excluyeron aquellos con historia conocida de enfermedad tiroidea), la medicion de Anti
TPO no se hace de manera rutinaria en la poblacion gestante en Colombia, sin embargo,
aquellas que lo tenian positivo fueron excluidas del analisis. No se midieron los niveles
de yoduria de nuestra poblacion, estudios como el realizado por el grupo de Uricoechea
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y colaboradores (33), han demostrado suficiencia e incluso exceso de suplencia de yodo
en Colombia, por lo que se asumio poblacion suficiente para el estudio. No se pudieron
controlar factores como embarazo gemelar, molar, o asistido por técnicas de
reproduccion in vitro, dado que no teniamos acceso a la historia clinica de los registros,
sin embargo este tipo de embarazos tiene una incidencia en promedio de 30 por 1000
embarazos (117-118), lo que corresponderia a nuestra poblacion en menos de 20
registros de toda nuestra poblacién. Asi mismo es probable que la mayoria de este tipo
de embarazos curse con TSH suprimida en primer trimestre, creemos que en caso de
estar presente en nuestra muestra, posiblemente quedaron excluidos en la deteccion de
valores extremos. Incluimos poblacién que tuviese medicion concurrente de TSH y T4L,
sin embargo, las ultimas guias colombianas de control prenatal indican que la medicion
de estas debe realizarse en poblacion con factores de riesgo para alteraciones tiroideas
en el embarazo, lo que pudiese generar sesgo de seleccion en nuestra muestra.
Finalmente, al ser un estudio de corte transversal, estaba fuera de nuestro objetivo el
evaluar los desenlaces materno fetales y cdmo los niveles hormonales pudieran
afectarlos, pero con los resultados obtenidos se abre un camino para la realizacion de
estudios prospectivos que permitan determinar el impacto clinico en la poblacion gestante
colombiana y los de TSH encontrados en el presente estudio.
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10 Conclusiones

Reportamos el primer estudio de poblacion colombiana que calcula los intervalos de
referencia de TSH y T4L en gestantes. Nuestros resultados sugieren rangos de referencia
diferentes a los recomendados por asociaciones como la ATA, lo que podria conducir a
sobrediagnostico y tratamiento de enfermedades tiroideas en nuestra poblacion
embarazada. Asi mismo no encontramos diferencias estadisticas significativas en los
niveles de TSH en los diferentes trimestres, lo que nos sugiere que podriamos usar el
mismo rango de referencia a lo largo de toda la gestacion.
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11 Recomendaciones

Al ser un estudio de corte transversal, estaba fuera de nuestro objetivo el evaluar los
desenlaces materno fetales y como los niveles hormonales pudieran afectarlos, pero con
los resultados obtenidos se abre un camino para la realizacidon de estudios prospectivos

que permitan determinar el impacto clinico en la poblacién gestante colombiana y los de
TSH encontrados en el presente estudio.
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Anexos

Anexo 1 B hCG Elecsys- Roche Diagnostics GmbH

CU25 102550002 0
Elecsys HCG+3 cobas’
|= >4 | ==
07251025130 | 07251025500 00 | cobas e 801
Espanol algoritmo desc fito por Wald® y bs padimetros especitcos del
fest7IANILI212
Informacién del sistema )
C nt levadas de hCG que noestén asccadas al embarazo se
Nombme abmwviado ACN (céaigo de aphcacién) vagstrm en pacientes con tumores de céluias geminaies, ovaricos,
HCG-BETA 10072 cales,p Aticos, estomacales, pulmonares y hepdtices.= 'S
Acontnwo& se resume la prevalenca (%) de valores séricos
Nota &wndcsdohoe +nCG+8 en varias enfermedades ma

El valor de hCG de una muestra de paciente puede variar segan el
métedo de ensayo aphcade. Por ko tanto, el laboratone siempre dede
ndcar el métode de detarmnacién empleado. Los valkores de hCG de un

ente, oblendos mead dierentas procaedmientos da test, no
pueden compamrse directamenie entre si y dan lugar ainferpretaciones
erréneas por parie dal médico.
En caso decambiar de método de determinacén dela hCG durante el
control del tmtamiento, confirme bs valors duranie un pericdo de

icion medanie medics paralglas con ambos métodos.

Uso previsto

Test inmunciégieo in witro para la detemminacién cuantitativa de la suma de
la gonadotropina condmica humana (hCG) ademds de la subunidad @ de la
hCG en suerm y plasma humanos.

Eltest estd concebdo come ayuda:

= en ladetecciin precoz y el seguimento del embarazo. Asmismo, el
presente andlsis se combina con otros parametos pam evaluar el
riesgo de trisomia 21 (sindrome de Down). Para diagnosticar
aberracionesc S S8 requieren andlsis postencres.

= en laoncoicgia porque contrbuye al manegjo de pacientes con
enfermedades lrddﬂéshcm Es’e test contribuye a detectar y controlar
las células tum prod: de hCG tanto de origen ovarico,
placentanc como tastcular.

Este inmuncensayo "ECLIA" (elect ochemiluminescence immunoassay) de

electroquimicluminscencia estd concebido para ser ufilizado en el

inmuncanalizador cobas e 801.

Caracteristicas

Aligual que la LH (hormona Lteinizante), la FSH fhomona
{oliculcestimutante) y la T SH (hormona estimulante del tiides), &
gonadetropina condmica humana hCG) perianace a la lam-l;a de las
gluccpreteinas y consiste en dos Sud i ayBg)
que forman la homona niacta.’ Las cadenas a son casi idénticas en 1as
4 hormonas glucoproteicas, mentras que las cadenas B, responsables de
las diferentes funciones hormonales especificas, estincompuestas de
manera altamente heterogénea.?

Durante el embaraze la pacanta produce GCH mientras que, en mugres
no erbamzadas, puede ser genemda por lumores del trofoblasto, lumores
de las células germnmls con fejdo frofablastico y por ciertos tumores no
tojobéstcos.

La gonmomﬁma condnica humana se compone de varias isclormas® de
divasotlamance molecular. La funcidn Dickdgica de la hCG consisie en
maniener &l cuerpo lifeo duranie el embamzo. Tambén influye en la
produccidn esterade. El suero de embarazadas contieneg principalmenis
hCG intacta.s

Valbres glavados son indicio de conecarcinomas, maolas hidatdlormes o
embarazes miltiples.

Vabres disminuiios indican amenaza de abono, aboro incompieto,*
embarazo ectépico, ges1osis © muerie intrauterna.

La determinacion de hCG+8 contribuye a evaluar el sesgo de trisomia 21
{sindrome de Down) en el segundo tamestre del embarazo, sise la evalia
junto con la AFP {alfajetoproteina) y otos padimetros tales como la exacta
edad gestaconal y el peso matemo. En embarazadas con trisomia 21, la
concentracikdn de AF P sérica esta reducda, mient@s que 1 concentmaion
de hCG+ sénca constituye aproximadamente e dodle de la media
nomal.” El nesgo de trisomia21 en ol segmdo trmestre del embarazo
puede catularsecon un softwareap

“Matesales requeridos adconalments, pero no suministrados’) medants &l

maignas
tario (100), mola hidatilomme [97) umor
fasticular no seminomatose de células garminales [48-88),
saminoma (10-22), cAncer pancredtico - adenocarcinoma (11-80)
carcinoma de células insulams (22-50) - cancer gastrco (0-52),
ovarico, epielial (18-41), cancer de cdion (0-37), pulmonar (0-36), cancer
de mama (7-25), hepatoma, ciancer hepatico (17-21), umomes del intestino
delgado (13) y carcinoma senal (10).74'¢
I.aspruebascenOG que detectan IanOG machysuswmuoan licre B
son marcad: que ican en el manejo de
pacientescon mmestrdoblstccs"‘y junto con la AFP,de paoents
con tumores festiculares yoﬂosmmlesdecéhlasgemaes
La combinacién de anticuerpos menccionales espec ificos empleades por o
test Elecsys HCG +8 reconcce la holchommonay formas cortadas de la
nCG, el fragmento de nicleo B y & subunidad zbre Los anficuepos
marcadoes con bictina y rutenio van dinigidos contm diferentes epitopos de
& molécula dehCG.

Principio del test
Técnica sandwich. Duracion fotal del test: 18 minutcs.

* 1%incubacidn: € pl de muestra, anficuerpos monoc bnales bictnilados
ant-hCG y un anficuepo monccional anti-hCG marcado con quelio de
rutenio® forman un complejo sandwich.

= 29 incubacidn: después de incopomr las microparticulas mcublerias de
estreptavdina, & compigio formado se fija a la fase sdiida por
inlemocion entre la bicfina y la estreptawdna.

= La mezcla de reaccidn es trasladada a la célula de medida donde, por
magnetismo, las micropaticulas se fjan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fjados se eliminan posteriormente con ProCell Il M.
Al aplicar una corsente eléctrica contolada se produce una 2accion
quimicluminiscente cuya emisidn de luz se mde con un
{otomuitipicador.

= Losresultados se determnan medianie una curva decalibmacion
generada especifcamente para el instrumenio a partir de una
calibracidn a 2 punios y una curva master suminstrada a través de
cobas Ink.

2} Guelato Tris (2.2 bigisdina) nuerio (1) (Rulbey)i)

Reactivos - Soluciones de trabajo

El cobas e pack esta etiquetado como HCG-BETA.

M Micropatticulas recubertas de estreptavidina, 1 frasco, 13.2 mL:
microgartic ulas recudierias de estreptavidna: 0.72 mg/ml,

a ro pk

conservante.
R1 Antcuerpo anti-hCG-bictna, 1 fasco, 19.7 mL:
Ant bictinilado cional anti-hCG (ratén) 2.6 mg/L; tampén

bsiab40mmdfl.. pH 7.5; conservante.

R2  Antcuerpo antihCG-Ru(bpy)3”, 1 frasco, 21.0 mL:
Antcuerpo monccional anti-hCG (ratén) marcado con quelato de
rutenioc 4.6 mgfL; tampén fosiato 40 mmollL, pH 6.5; conservante.

Medidas de p ion y adver

Producio sanlmo para dag\éstoo in vitro.
Ooserve las madidas dep 8
BACIVOS.

Elimine los resduocs segin las normas bcales wiganies.

Fcha de datos de segundad a ladisposicidn del usuano profesional que la
w‘ Vb.

para a manpuacén de

Evite la formac én de espuma en reacives y muestas de 1odo 1ipo
{especimanes, calibradores y contrales).
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Preparacién de los reactivos

Los reactivos ncluidos en & kit estdn kislos para el usoy forman una
undad nseparable.

La informacién necesaria pam el corecte funcionamiento estd disponble a
1avés de cobas link.

Conservacion y estabilidad

Consarvara 28 °C.

No congelar,

Conservar ol cobas e pack en posicion vertical para garantzar la

disponiiidad total de as mereparticulas durante a mezcia automdtica
antes del uso.

Estabildad:

sinabfr,a2-8°C hasta la fecha de caducidad
indicada

on el analzader cobas e 801 16 semanas

Obtencién y preparacién de las muestras

Sélb se ha analzado y considerado apto ¢l fipo de muestras aquiindicade.
Suero recogido en wWoes estindar de muestra © en wbos que contienen gel
de saparacén.

Plasma tmtado con hepasina de lifio o con EDTA di o tripatisico.

Pueden empleasse 1ubos para plasma que contengan gel de separacidn.
Critero: Pendiente 0.9-1.1 + cosficiente de correlacion 2 0.95.

Estable dumnite 5 dias a 20-25°C, 14 dias 2 2-8 °C, 12 mesesa
-20°C(+5°C)." Congear sblo una vez.

Los fipos de muestra aquiindicades fueron analizados oon tubos de
recogda de muestms ssleccionades, comerciaizados en el momento de
efectuar el andlisis, ko cual signfcaque no fueron analizades todes ks
1ubos de todos los fabncanies. Los sistemas de meogda de muestras de
dversos fabrcanies puaden contener didemnies malenales que, en ceros
casos, puedan legar a alectar los resultados de los andlisis. Silas
muestras s procesan en Wbos prmanos (sislemas de recogida de
muestras), sequir las instrucciones del fabricante de tubos.
Centridugar las muestras que contenen precipiado antes de realzar ol
ansayo.

No emplear muestras inactivadas por calor,

No utilizar muastras ni contoles estabiizades con azida.

Se debe garanfizar una temperatura de 20-25 °C para la medicidn de
muestras y calibradores.

Pam evitar posidles electos de evaporacin, determinar las muestas y kos
calibradores que se stian en los analizadors dentro de un Bpso de
2 homs.

Material suministrado

Consuitar la seccidn “Reactives - Soluciones de trabajo” en cuanto a los
reacivos sumnistrados.

Material requerido adicionalmente (no suministrado)
= [7EF) 03302652130, HCG+8 CalSet parad x 1.0 mL

» [REF] 11731416190, PrciControl Universal,pam 4 x 3.0mL o
REF| 11776452122, PreciControl Tumor Marker, para 4 x 3.0 mL

* [REF] 07299001190, Diluent Universal, 452 mL de diluyente para
muestras

* Equipo usual de labomtborio

* Analizador cobas e 801

Pam calcular el nesge de 1fsomia 21:

* Un software adecuado, como p. ¢).
[REF] 05126133, Ssawlab (V5.0 o postericr), icencia pam un dnico
usuano
[REF] 05195047 , Ssdwlab (V5.0 o posterior), licencia pam varios
usuanos

*  [FEF] 04481798130, AFP, 100 pruebas

*  [rer] 04481742180, AFP, 200 pruebas

* [AEF] 07026706130, Ecsys AFP, 300 puebas

cobas’

= [FEF] 04487761190, AFP CalSet Il para 4 x 1 mL

Aocesoros parael analizador cobas e 801:

= [REF] 06908739130, ProCell Il M, 2 x 2 L solucidn de sislema

» [REF] 04880283180, CleanCel M, 2 x 2L de solucidn de limpieza para la
célula de medida

« [REF] 07485403001, Resanvoir Cups, 8 recpientes para ProCell I My
CleanCel M

= [FEF] 06908853150, PreClean 11M, 2 x 2 L de solucién de limpieza

» [rer] 05694302001, Bandeia de Assay TpiAssay Cup, 6 x 6 bandeps,
cada una con 105 cubetasy 105 puntas de pipeta
(3780 determinaciones), 3 cariones de residuos sSidos

* [FEF] 07485425001, Liquid Flow Ceaning Cup, 2 recipientes para la
solucion de impieza ISE Cleaning Soluton/Blecsys SysClean pam la
unidad de deteocion Liguid Fow Cleaning Detection Uni

* [FEF] 07485433001, PréWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 recipiente
pam la solucién de impeza ISE thwm&mys Sr‘sClem
pam la unidad de prelavade Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

« [FEr] 11238500318, ISE Clsaning Solusion/Elscsys SysClean,
$x 100 mL de solucidn de impieza paa el sistema

Realizacién del test

Pam gamntizar & funcionamianio dptmo del l2st, cbserve s nstrucciones

de la presente metddca mierentes al analizador empleado. Consulte &

manual del operador apropiado pam oblener las instrucciones de ensayo

especificas del analzador.

Las microparticulas s2 mezclan automdficamante antes del uso.

Colocar el cobas e pack refrigerado (a 2-8 °Clen el 1 de reactves

{reagent manager). Evitar & formacién de espuma. El analizador realiza

automdlcamente ©s procesos de alempearar, adrr ylapar ol cobas e pack.

Calibracién

Trazabidad: El presente mélodo ha sido estandarizado 1ente al

4.° estindar internacional oeg\mm condnica del Insttuto Nacional

de Estindars Biodkdgeos INIBSC), cadge 75583,

La curva méster predefinida es adaptada al analzador a tawés del CalSet

correspondiente.

Infervaio de calibraciones: Efectuar i calibmcién una vez por lote de
ractvos con reactvos frescos de un cobas e pack =gistrado como
méaximo 24 horas antes en el analizader.

Bl infenvalo de calibracion puede ampliarse si &l laboratonio assqua una

verficacidn acaptable de la calibracidn.

Se recomienda repetir & calibracién:

* despuésde 12 semanas si se frata del mismo lole de reacives

* despuésde 28 dias (al emplear &l mismo cobas e pack en &l
analizador)

* @ncaso Necesano: por eampio, sial control de cakdad estd fuera del
intervalo definido

Control de calidad

Electuar ol control de calidad con PreciControl Universal ¢ PracContral

Tumor Marker.

Adicionalmente pueden emplearse otos controles apropiados.

Los controles de los dierenies niarvabs de concentracén dederian

electuarse junto con & testen delermnaciones Simpes por ko menos 1 vez

cada 24 homs, con cada cobas e pack y después de cada calibracidn,

Adaptar los intervalos y limites de contral a los requisitos individuales del

aboratono. Los resultades odlendos deben hallarse dentro de kos limiles

defindos. Cada aboratoro deberia establecer madidas corcivas a sequir

en caso de ablener valores fuem del intervalo defindo.

Sifuera necesaric, repetir la medicin de las muestras en cuestion.

Cumplr con las requiaciones gqubernamantales y las nomas locales de

control da calidad perfinentes.

Célculo

El analizador calcula automdficamente la concentracén de analito de cada
muestra (en mUI'mL o UIL).

215 201908,V 2.0 Espafiol
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Limitaciones del andlisis - interferencias

Se analzaron los elecios de las siguentes sustancas enddgenas y los
sguentes compuesios farmacéuticos sobme el funcionamiento del fest sin
que se hayan cbsenado inlerierencias.

Las mujgres con nsuficiencia renal pueden presentar niveles elevados de
hCG en ausencia de un lumer.'?

Sustanoias enddgenas
Sustancia Concentracién analizada
Bilirubina s 1128 ymolL 0 5 66 mgfdL
Hamoglobina <0.621 mmollL o < 1000 mg/dL
Intralipid <2000 mgiaL
Biotina $287 nmollL 0 < 70 ng/mL.
Factores reumatodes £ 1200 UlmL

Critero: Para concentraciones de entre 0245 mUIimL se obtuvo una
desviacon de + 0.500 mUUmL. Pam concentraciones de entre
$-10000 mU'mL se cbtuvo una desviacion de £ 10%

En pacientes en tatamienio con altas dosis de botina (> 5 mgdia), no
recoger la muestra antes de franscurnidas como minimo 8 horas tras la
GiSma administracion.

No se ha registrado el efecto prozona (high-dese hook) con
concentraciones de hCG de hasta 750000 mUlimL

Compuestos farmacéuiicos

Se analzaronin vito 16 famaces de uso extendido. sin encontrar
interlerencas con el presente ensayo.

En casos aslados pueden presentarse inferferencias por titulos
exiremadamente atos de anficuerpos dingidos contm anficuerpes
especificos del anaiito, la estreptavidina oel rutenio. Estos efecios se han
minimzado gracias a un adecuado disaio del test.

Pam el dagnéstico, bs msultados del test siempre deden nlargrefase
teniendo en cuenta la anamnesis del pacients, la explomodn clincaasi
como los resuftados de otros exdmenes.

Limites e intervalos
Intervalo de medicion

0.200-10000 mUIimL [definido por el Limite de Deteccion y el maximo de la
curva msten. Los valors nlencres al Limte de Deteccidn se ndican
come <0200 mUVmL. Leos valores superores al niervab de madicidn se
indican como > 10000 mUI'mL o bien diluides por el facior 100
respectvamente hasta 1000000 mULmL.

Limites inferiores de medicién

Limite dei Blanco, Limée de Defecaidny Limite de Cuantficanion

Limite del Blanco = 0. 100 mUlmL

Limite de Deteccién = 0200 mUlimL

Limite de Cuantificacién = 0250 mUlimL

El Limite de Blanco, & Limie de Deteccidn y & Limite de Cuantficacién
fueron determinados cumpliendo con los requenmientos EP17-A2 del
Instituto de Estindares Clinicos y de Laboraterio (CLSI - Clinical and
Laboratory Standaxis Institute).

El Limite de Blanco es el valor del percenti 85 obtenido a parfir de

n 2 60 mediciones de muestas ibes de analio en varias sefes
independentes. El Limite de Blanco corresponde a B concent@cién por
debajo de la cua se encuentran, conuna probabiidad del 95 %, las
muestras sin analito.

El Limite de Deteccidn se defermina basandose en & Limie de Blanco yen
la desviacdn estandar de muestas de baa concentracén. El Limie de
Deteccion corresponde a la menor concentracion de analito detectable
(valer superior al Limite de Blanco con una probabilidad del 95 %).

El Limne de Cuantificacén es la menor concentracidn de analifo cuya
medcon puede reproducirse con un coehiciente de variacidn inlemedic
pam la prcsion de <20 %.

Dilucién

Las muestas con concentraciones de hCG superiores al intervalo de
medcon pueden divise con Diluent Univesal. Se recomienda una
dilucién de 1:100 fpor bs analizadores o de forma manual). La
concentracién de la muestra diliica debde superar s 100 mUlimL.

cobas’

Mutipicar los resultados cblenidos tras dilucion manual por e factkor de

El software del analizador iene en cuenta la dilucion automética al calcular
& concentracion de la muestra,

Valores tedricos

Aconfinuacién, se presentan los resuitados cblenidos enun estudo
muiticéntrco electuado en Béigca, Francia y Alemania con @ test HCG+§
([FEF] 03271745130). El estudio N* BO1P015 ha sido realizade enmarzo
del 2003,

Muestras de suero ce personas sanas:

* < 1mUlimL de hCG para & §7.5 % de los valores de 181 mueres
sanas, no embarazadas y premanopdusicas. El limite de confianza
superior del 95 % correspondiente se elevaa hasta 5.3 mUlimL.

= < 7mUlimL de hCG para o §7.5 % de los valores de 143 mueres
sanas postmenopdusicas. Bl limite de confianza supenior del 85 %
correspondiente se elevaa hasta 8.3 mUlimL.

* < 2mUlimL de hCG para &l 57.5 % de los valores obtanidos de un
grupo de 290 hombres. Bl limie de confianza superor del 85 %
correspondiente se elevaa hasta 2.6 mUlmL.

* En el curso del embarazo (semanas de emdarazo completas - definidas
como semanas cumphdas iras inciarse @ ditma menstuacdn) se
obluvieron los sguientes valores:

Sdlo se proporcionaron s datos pam las semanas de gestacidn para Bs

cuales el nimero de cascs fn) erasuperior a 10,

Semanasde N nCG mUlimL)
gestacdn Wedana Percenties 5-85
3 25 175 5&8M2

4 43 141 35750

5 23 1288 2177138
6 19 339 158-31785

7 13 B7H 3557163563
) 23 0084 32065143571
9 23 108257 S3B03151410
10 20 88172 48505186977
12 17 86676 27832.210612
re &7 400 1385062530
15 666 28962 1203370871
16* 766 2350 9040-56451
ITE 180 20850 817555868
18 &4 19817 200358176

* Se han evaluado las muestras de suero de un fotal de 1753 embarazadas
medidas con los test Blecsys HCG+B y Elecsys AFP en 5 centros clincos
cbienidas enlas semanas de gestacion 14 a 18, dado que éstas
constituyen las semanas mas relevanies para evalar el resgo de
rsomia 21,

Los resultados individuales fueron analizados en cuanio a la distribucin
normal de los vabres logaritmices de los milfipes de la mediana (MoM).
Las desviaciones est. obienidas para bs valorss MoM son
comparmbies a los citados en la bibliografia.

Dstrbucidn de ios resuitados del fest Elecsys HOG+§ en personas sanas y
peoentes con enfermedades bengnas y malgnas:

Los resultados oblenidos de pacientes que sufren enfermedades bengnas
ymalgnas se msumen a partr de Ias delerminaciones oblanidas con las
pruebas HCG+B, [FEF] 03271745150 y HCG+8, FEF] 11573153122,

Concentacién N Porcentaje P¢)
mulimL $2 [>2-57[>7-210 [>100 [> 1000

Personassanas | 614
Hombres 2%

78] 21 | 0 | 0 ]| ©
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Elecsys HCG+
Concentracién N Poxentag (%)

mUlimL s2 52-s7[>7-5100 |> 100 |> 1000
Muiees 181 | s8s | 11 0 [) 0
premencpdusicas

Wijers 143] 531 | %2 07 0 0
postmencpaus-

cas

Enfermedades

T8 535

Coriccarcnoma | 84 [ 105 | 105 235 105 | 453
Semnoma 25 | 887 | 34 83 0 0
Tumor de las 108|780 37 03 55 | ns
céulas germnales

Tumordelsaco |45 [200| &7 22 88 | @2
vitgiino

Cancerovarco | 38 | 763 | 184 53 0 0
Enlermecades 185 | 185 | 107 =13 201 | 201
trofcblasticas

gestacionales

Vola 72| 14| a2 %4 278 | @03
Oras |3]s27] 1 | 85 | 18] w7

Nota: Pam el andlisis prenatal se meomenda volver a evaluar los valores
de la mediana periddicamente (cada 1 a 3 afics) y sempe que se electien
cambics metodaiGgcos.

Caca aberatosio dededa comprebar i los intervales de refeenca pueden
apkarseamgmodepa:ensy €n caso necesaro, esblecer sus
propics valores.

Datos especificos de funcionamiento del test

A confinuacidn, se ndican los datos representatives del funcionamiento del
test en & analizador. Los resuitados de cada aboratoso en parficular
pueden diferr de esios valores.

Precision

La precsién ha sido delerminada medante eactvos Eecsys, una mezcia
de Sueros humancs y contraies segin un profocdio (EPOS-A3) dal CLSI
(Cimcal ang Laboratery Standants Insttute): 2 cicies diancs por dupliicado,
cada uno durante 21 dias (n = 84). Se cotuvieon los siguentss esullados:

Analizader cobas e 201
Repetibili dad Precision
intermedia
Muestra Meca DE cv DE cv
mUVmL | mUVmL % mUlimL %
Suero humano 1 1.12 0047 42 o7 63
Suero humano 2 s& | 0182 28 Q248 43
Suero humano 3 25% 25 24 sas 38
Suero humano 4 5534 125 21 23 35
Suerc humano 5 9672 27 30 Az 44
PrecContrd U1 590 0.147 25 0.239 40
PrecContral U2 %£7 0585 21 182 35
PrecContral TMH1 9% 0251 235 0.483 435
PrecContrd TM2 128 284 25 566 50
B) U = Urnersal
) ™ = Tumor Maker

®

cobas
Comparacién de métodos

Una comgaracén ente el lest Blecsys HCG + §, %’0751025190
{analizador cobas e 801, y) y ¢l 25t Becsys B, [FEF]03271745180
mulanizamm rcobas e £01; x)gavélassguemswrebooms(en

Nimemn de muestas de suero meddas: 127

PassingBabiox™ Regresdn incal
y=0545x+ 0205 y = 0545x 40482
= 0891 r=100

Las concentraciones de s muestras se stuaon ente
0.290 y 9986 mUlimL.

Especificidad analitica

Paa los anficuerpes monoconaies empleades se han oblenido s
Siguientes reaccones cruzadas:

Sustancia Concentracion anadida Reactividad
mUlmL cruzada
%
H 4000 n.d®
FSH 4000 0.1
TSH 2000 nd.
& nd = nodetectable
Mﬂmchs bibliograficas
Schwarz S, Berger P, Wick G. The Antigenic Surface of Human
Choronc Gonacotropin oy Musine Monccional Antibodies.

as Mapped
Ermcnmﬁogy!%'nqumiw
Swrgeon CM, McAlister EJ. Analyss of hCG: clinical applications and
assay equirements. Ann Cin Biochem 1988,35:460-491.

Hoermann R, Berger P, Spoett! G, et al. hmmdogml
and Cinical Sgnifcance of Nicked Human Chorion Go\ad:m:gnh
Testicudar Cancer. Clin Chem 1894,40(12)2308-2312.

Choi J, Schmitz J. Lutainizing homone and human chofonc
Endecrindogy.

gonadctopn: Origins of difference. Ma Cell
2014383203-213.
5 CoelA of human chorionic gonadotropin, its free

subunis, and metaboles. Ciin Chem 1557 4%(12):2233-2243.

Thomas CMG, Reijnders FJL, Segers MFG, et . Human

Chort tropin (HCG): Comparisons between Determinations of
Intact Fm HOGB—&M&NTQfHOG.BnSemdum
mﬁrslm!othgbhﬁPregnmcy Cinical Chemistry

1980;36(4) B51-685.

Schiebusch H. Prmn screening for Down's syndrome. In: Thomas L
fed.). Clincal Labo TH-Books, Franidurt, 15t English
ecibon 19&1124-115,091;@9&:&99 135811451150,

Cucide HS, Wald NJ, Thompson SG. Estmating a woman's ssk of
having a pregnancy associated with Down’s syndome using her age
and serum aigha-letopoiein level. Br J Oostet Gynaecol

1587 54387-402.

Reynolds TM, Penney MD. The mathematical basis of multvasate risk
screening: with special reference 1o screening for Down's syndrome
associated pregnancy. Amn Clin Bochem 1585 26:4524358.
CtddebHS.WaldhLl Nanchahal K, &t a. Repeat maternal ss;m
aipha-fefcprotein testing in antenatal sc programmes for Down’s
syndrome. BJM%MI%&;%

Dunstan FDJ, Gray JC, Nix ABJ, &t al. Detecion mies and faise
positive rates for Down's S screening How pecisely can they
e estimated and what factors influence their value? Statistcs Medicine
1967,16:1481-1495.

Lamson SH, Hook B. Comparison of Mathematical Modsis for the
Maternal Age Dependence of Down's Syndrome Rates. Hum Genet Vol
1981,59232-234

Cucide HS. Improved pammeters for isk estmaton in Down's
syndrome screening. Prenat Diagn 1995,15:1057-1065.
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Elecsys HCG+B cobas’

14 Thomas L. Human chorionic gonadotopn (hCG). In: Thomas L (ed.).
Clincal Laboratery Diagnosis, TH-Books, Franklurt, 151 English editon
1998:1119-1121, 8th German editon 2012:11876-1877.

15 Marcilac |, Troalen F, Bidart JM, etal, Fee Human Chorionic
Gonadotropin  Subunitin Genadal and Nongonadal Neoplasms.
Cancer Res 1932,52:3501-3907.

16 Mam K, Harmann R, hCG (human cheronic gonadotropin). In: Thomas
L (ed.). Clinical Laberatory Diagnosis, TH-Books, Frankiun, 15t English
edtion 1998:371-976, 8th German editon 2012:1668-1669.

Sturgeon C. Practice Guidelines for Tumor Marker Use in the Clinic,
Clin Chem 2002;48(8):1151-1158,

8 Quality of Diagnostc Samples Recommendations of the Working
Group on Preanalyfical Quality of the German Unied Society for
Clincal Chemstry and Labomiory Medicine, 3rd Edtion 2009:page 47.

§ Hudben C, Doutrelagont JM, Vanhervagham JM, et al Comparson of
human cherionic genadotopn and pregnancy-specific beta
1-ghycoprdein in nonpregnant patients undergoing hemodialysis.
1986:43:2)149-50.

Bablok W, Passing H, Bander R, et al A general regresson procadure
for method tanslormation. Applicaton of insar regresson procadures
for method comparison studies in clincal chemstry, Pan lIl.

J Cin Chem Clin Biochem 1988 Nov 28(11):783-790.

Parm més informacién acerca de los componantes, consultar & manual del
operador del analizador, las hoas de aphcacidn, la informacidn de producto
y las metddicas comespondienias (dsponbles en su pais).

En la presente meiidica se emplea como sepamdor decimal un punio para
distinguir la parte entera de la parie {raccionaria de un nimero decmal. No
seutilizan sepamdores de milars,

Simbolos

Reche Diagnostics emplea los sguentes simbokes y signos adicicnaimente
a los indicados en la norma 1ISO 1522341 (para los EE.UU.: consulte
hitps:fusdiagnostics.roche .com para la definicidn de los simbolos usados).

-
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Alinity i
TSH Reagent Kit

Consulte las modificaciones marcadas Revisado en febrero de 2018.

Siga cuidadosamente estas instrucciones de uso. No se puede
garantizar la fiabilidad de los resultados del ensayo si no se siguen
exactamente las instrucciones indic adas.

B NOMBRE

Alinity i TSH Reagent Kit (equipo de reaclivos)

H FINALIDAD DE USO

El ensayo Alinity i TSH es un inmunoanaélisis quimioluminiscente de
micoparticulas (CMIA) utilizado para la determinacion cuantitativa
de hormona tiroestimulante (TSH) humana en suero y plasma huma-
nos en el analizador Alinity i.

B RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

La hormona timestimulante (TSH) humana o tirotopina es una
glucoproteina con una masa molecular de aproximadamente

28 000 daltons, sinletizada por las células basdofilas (tirGtropas) de la
hipéfisis anterior.” La TSH se compone de dos subunidades unidas
por enlaces no covalentes, denominadas alfa y beta. Aunque la su-
bunidad alfa de la TSH es com(n a la hormona luteinizante (LH), a
la hormona foliculoestimulante (FSH) y a la gonadotropina condnica
humana (hCG), las subunidades beta de estas glucopmoieinas son
especificas de la hormona y le confieren su identidad biologica

e inmunoldgica. Ambas subunidades, alfa y beta, son necesarias
para que exista actividad biologica.! La TSH estimula la produccion
y la secrecion de las hormonas tiroideas metabdlicamente activas,
tiroxina (T4) y riyodotironina (Ta), mediante su interaccion con un
receptor especifico situado en la superficie de la célula tiroidea.?

La T3 y T4 regulan diversos procesos biogquimicos en el organismo
que son esenciales para el desarrolio y la actividad metabdlica y
neuronal normales.

La sintesis y la secrecion de la TSH es estimulada por la hormona
liberzdora de la tirotropina (TRH), que es un tripéptido hipotalé mico
que se produce en respuesta a concentraciones bajas de hormo-
nas tiroideas circulanies.® % Las concentmciones bajas de T3y T,
suprimen la produccion de TSH mediante un mecanismo cldsico de
retraccion inhibiloria. En otros trabajos se indica también que la
somatostatina y la dopamina ejercen un control inhibitorio sobre la
liberacion de TSH, lo que sugiere que el hipotélamo puede ejercer
una influencia tanto inhibitoria como estimulante sobre la produccion
de TSH en la hipélisis.® Un trastorno a cualquier nivel del eje hipo-
td lamo-hip éfisis- tiroides tiene como consecuencia una produccion
disminuida (hipotiroidismo) o aumentada (hipertiroidismo) de T, 0 T3.
En los casos de hipotimidismo primario, las concentmciones de

T3y T+ son bajas y las de TSH significativamente elevadas.® En

los casos de una disfuncion hipofisiaria, debida a una enfermedad
intrinseca del hipotdlamo o de la hipdfisis, p. ej., hipotiroidismo cen-
ral, se observan a menudo valores basales normales o Igeramenie
elevados de TSH a pesar de la presencia de valores clammenie
disminuidos de T, o T3. Estos valores no apropiados de TSH se
deben & una reduccién de la bioactividad de la TSH, frecuentemente
observada en tales casos, por lo que se recomienda una estimu-
lacién con TRH para confirmar el diagnéstico. En el hipotinidismo
secundario se manifiesta habitualmente una respuesta disminuida de
la TSH frente a la TRH, mientras que en el hipotinidismo terciario,
Ia respuesta de la TSH a la TRH puede ser normal, prolongada o
exagerada.”?

Anexo 2: Alinity i TSH Reagent Kit - Abbott laboratories

EZ es
TSH
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G73106R02
B7P483

mer| 07P4820
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El hipertiroidismo primario (p. ej., la enfermedad de Gmves-Base-
dow, 0 el bocio nodular) se asocia a concentmciones elevadas de
hormonas tiroideas y a concentraciones disminuidas o no detecta-
bles de TSH.' La estimulacion con TRH se ha utilizado en el diag-
néstico del hipertiroidismo. Los pacientes hipertiroideos muestran
una respuesta anormal a la estimulacion con TRH.'' Ademds, las
dosis elevadas de glucocorticoides, somaitostatina, dopamina y las
dosis de sustitucion de hormonas tiroideas reducen o eliminan com-
pletamente la respuesta de la TSH a la TRH."'. 12

Por su sensibilidad limitada, los ensayos tradicionales para la TSH
en suer no se ulilizaban como andlisis primario para la deter-
minacién del estado tiroideo.™ Los ensayos sensibles para TSH
actualmente en uso, que tienen una mayor capacidad para distinguir
claramente entre las poblaciones eutiroideas e hipertiroideas, han
cambiado las técnicas de andlisis de la funcion tiroidea. La sensibi-
lidad funcional utilizada para determinar la exactitud de la medi-
cion de concentraciones bajas, ha reemplazado a la sensibilidad
analitica.’® La Asociacién Americana de Tiroides (Amerncan Thyroid
Association) ha recomendado oficialmente el uso de la sensibilidad
funcional como medio para delerminar la sensibilidad de los ensa-
yos para TSH,'® a pesar de que la sensibilidad analitica se sigue
utilizando habitualmente. Los ensayos de TSH de tercera generacion
presentan un coeficiente de variacion inlerensayos del 20 % a una
concentracion < 0,02 plU/mL y son de gran ayuda a la hom de dis-
tinguir entre pacientes hipertinideos y aquellos con concentraciones
disminuidas de TSH, observadas en hipertiroidismos subclinicos y en
otras enfermedades no tiroideas.’® Otros andlisis tiroideos (estima-
cidn de la T4 libre, T4 total captacion de la tiroxina y T3 otal) junto
con la posibilidad de medir exactamente concentraciones bajas de
TSH, aumentan la eficiencia en el diagndstico del estado funcional
tiroideo. 7

El ensayo Alinity i TSH se utiliza como ayuda en la evaluacion del
estado funcional tiroideo y en el diagnéstico y el tratamiento de las
enfermedades tiroideas.

H PRINCIPIOS BIOLOGICOS DEL PROCEDIMIENTO
Este ensayo es un inmunoandlisis de 2 pasos para la determinacion
cuanrtitativa de hormona tiroestimulante (TSH) humana en suero y
plasma humanos y ultiliza la tecnologia de inmunoandlisis quimiolu-
miniscente de microparticulas (CMIA).

Se combinan la muestra, las microparticulas pammagnéticas recu-
biertas de anticuerpo anti-B TSH y el diluyenie del ensayo TSH y se
incuban. La TSH presente en la muestra se une a las microparticu-
las recubiertas de anticuerpo anti-TSH. Se lava la mezcla. Se anade
el conjugado de anti-a TSH marcado con acridinio para crear la
mezcla de reaccion y se incuba. Después de un ciclo de lavado, se
anaden las soluciones preactivadora y activadora.

La reaccién quimioluminiscente resultante se mide en unidades
relativas de luz (URL). Existe una relacion direclamente propo rcional
entre la cantidad de TSH en la muestra y las URL detectadas por el
sistema optico.

Si desea informacion adicional sobre el sistema y la tecnologia
del ensayo, consulte el Manual de operaciones de Alinity ci-series,
capitulo 3.

) Abbott
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B REACTIVOS

Contenido del equipo

Alinity i TSH ReagentKit 07P48

NOTA: algunas presentaciones del equipo no se encuentran dispo-
nibles en Jos los pai Sid més infor
contacto con su distribuidor local.

Los volimenes (mL) enumerados en la tabla siguiente indican el
volumen por canucho.

00, pong en

=3

07P4820 07P4830
Andksis por cartucho 00 600
NGmero de canuchos 2 2
por equipo
Andlisis por equipo 200 1200
MICROPARTICLES S4mL 248mL
CONJUGATE 49 mL 243 mL
ASSAY DILVENT 66 mL 33.6mL

[micmopaRTICLES. Microparticulas recubienas de anticuerpo (mo-
nocional, de ratén) anti-B TSH en ampdn TRIS con estabiizantes
prote inicos (bovinos). Concentracidn minima: 0.07 % de particulas
solidas. Consenanies: agentes antimicrobiancs.

[comsveare| Conjugado de anticuerpo (monocional de ratén)
anf-a TSH marcado con acridinio en tampdn MES con estabil-
zantes proteinicos (bovinos). Concent=cion minima: 60 ng/mL.
Conservante: agente antimicrobiano.

[assay pwvewt Tampdn TRIS. Conservantes: agentes antimicro-
bianos.

Mvgenduymm

* Para uso en diagndstico i wiro

. [ReoWY

Precauciones de seguridad

PRECAUCION: este producto requiere el manejo de especimenes

humanos. Se recomienda considerar 1030s I0s matenales de orngen
humano como potencialmente infecciosos y manejarios siguiendo

las instrucciones especificadas en k2 publcacién "OSHA Standard

on Bloodborne Pathogens”. En el caso de materiales que contengan
0 Que pudiemn contener agentes infecciosos, se deben seguir las

practicas de seguridad bioldgica "Biosafety Level 2" u otras normati-
vas equivalentes 7

lsfmuﬁcn . = L H
| lencias y precauciones se aplican a

Consene TRIS hidroximetil aminometano e
hidrocionuro de trometamina.

Provoca irritacidn ocular grave.

Povoca iritacion cutinea.

Puede imitar las vias respiratonas.

Respuesta

P305+P351 +P338 EN CASO DE CONTACTO CON LOS
QJOS: aclarar cudadosamente Con agua
durante varios minutos. Quitar las lentes
de contacl, si lleva y resulta 14cil. Seguir
aclaando.

P337+P313 Si persisie a rritacion ocular: consultar a
un médico.

P302+P352 EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL:
lavar con sbundante agua.

P332+P313 En caso de iritacidn cutdnea: consultar a
un MESCO.

P362+P364 Quitar las prendas contaminadas y lavar-
|ias antes de volver a usarias.

P304 +P340 |EN CASO DE INHALACION: transportar 2
ia persona al aire ibe y manteneria en
una posicidn que le facilte ka respiracion.

P312 Liamar a un CENTRO DE TOXICOLOGIA/
mENCo si la persona se encuentra mal.

Eliminacion

PS01 Elminar ¢ idojel recips confor-
me 2 las normatvas locales.

Las fichas de datos de seguridad estdn disponibles en la pigina
web www 2bboidiagnostics.com O & través de la Asistencia Técnica
de Abbott.

Si desea informacion detallada sobm las precauciones de seguridad

durante el funcionamiento del ssiema, consulle el Manual de opera-

ciones de Alinity ci-series, capitulo 8.

Manejo de los reactivos

*  Una vez recidido, inviena delicadamente ¢l equipo de reachvos
que no se haya abierto giréndolo 180 grados, 5 vecescon iz
etiqueta verde mimndo hacia arriba y a continuacidn 5 veces
con la efqueta vexde mimndo hacia abajo. Esto garantiza que el
iquido cubm das las paredes de s frascos en los canuchos.
Durante el transporte de los reactivos, las micoparticulas se
pueden asentar en ¢l seplo del eactivo.

- Marque la casilla en ¢ equipo de reactivos pam indicar a
los demés usuarnios que se han realizado las inversiones.

* Después del mezciado, cologue los cartuchos de eactivos en
posicion verical durante 1 hora antes del uso para que se elimi-
nen las burbujas que se hayan podido formar.

= Siun cantucho de reactivo se cae, coldguelo en posicion vertical
duranie 1 hora antes del uso para que se eliminen las burbujes
que se hayan podido formar.

* Se puede formar espuma o burbujas en los reactivos. Las
burbujas pueden interlerr en 2 deleccidn corecta del nivel de
reactivo en el cartucho y provocar una aspiracion insuficiente
del reactvo Que, & su vez, podria allerar los resultados.

Si desea informacion detaliada sobme las precauciones de manep

de los reactvos durante el funcionamiento del sistema, consulie el

Manual de operaciones de Alinily ci-senes, capitlo 7.

Almacenamiento de los reactivos

Tempo
Temperatura maximo de
de ak k

IADVERTENCIA
H319

H315

H335
Prevencion
P254

P280

P261

L las udar I » & !
1=s 2 manipulacion. meento miento de almacenamiento
Uevar guanies/ prendas/gal as de protec- Sinabrir 2°Ca8°C Hasala Almacénelos en posicion
cion. fecha de vertical.

Evitar respirar la niebla/los vapores/el cadwidad  Si un cartucho no perma-
aerosol. nece en posicion vertical,
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T":;rlpo " Tipos de especimenes Tubos de recogida
b«pe.tu- mo
do alm: aim ! iones adicional Suero Svero
jento Py— de al Py— Separador de suero
Enelsis- Temperatura 30 dias Plasma Heparina de litio
tema del sistema Heparina de sodio
Abierto 2Ca8C Hastmla Almacénelos en posicion EDTA de potasio
fecha de vertical, : . . ;
. * Elinstrumento no c obar el de écimen utiliza-
caducidad  Si un cartucho no perma- pusde oomp nathrrhrra

nece en posicion vertical
durante el almacenamien-
1o, deseche el cartucho.
No reutilice los tapones de
los reactivos onginales ni
los tapones de susfitucion,
debido al nesgo de conta-
minacién y a la posibilidad
de afectar al funciona-
miento de los reactivos.

Los reactivos se pueden almacenar dentro o fuera del sisiema,

Si se retiran del sistema, almacene los reactivos con tapones de
Sustiucidn nuevos en posicion vertical de 2 a 8 C. Si aimacena los
reactivos fuera del sistema, se recomienda que los guarde en sus
bandejas o cajas orginales para asegurarse de que permanecen en
posicion vertical,

Si desea informacién sobre como descargar los reactivos, consulle
¢l Manual de operaciones de Alinity ci-series, capitulo 5.
Indicaciones de descomposicion de los reactivos

Si el valor de un control se encuentra fuera del intervalo especi-
ficado o se produce un error en la calibracidn, puede ser indicio
de descomposicion de los reactivos. Los resultados del ensayo no
son vélidos y el andlisis de las muestras se debe repetir. Puede ser
necesario calibrar de nuevo.

Si desea informacion sobre los procedimientos de solucion de
problemas, consulte el Manual de operaciones de Alinity ci-sernes,
capitulo 10.

H FUNCIONAMIENTO DEL INSTRUMENTO

Anles de realizar el ensayo, se debe instalar el fichero del ensayo
Aliinity i TSH en el analizador Alinity i.

Si desea informacidn detallada sobre la instalacion del fichero del
ensayo y sobre la visualizacién y la modificacion de los parémetos
del ensayo, consulte el Manual de operaciones de Alinity ci-series,
capitulo 2,

Si desea informacidn sobre la impresion de los parémetros del ensa-

yo, consulte el Manual de opemciones de Alinity ci-series, capitulo 5.

Si desea una descripcion detallada de los procedimientos del siste-
ma, consulte el Manual de opermciones de Alinily ci-sernes.
Unidades slternativas

Pam seleccionar una unidad alternativa, modifique el parémeto del
ensayo "Unidades de resultados”.

Férmula de conversion:

(Concentracion en unidades predeterminadas) X (Factor de conver-
sién) = (Concentracién en unidades alternativas)

Unidades predetermi-
nadas Factor de conversién Unidades alternativas
wil/ mb 1 miu/L

B RECOGIDA Y PREPARACION DE LOS ESPECIME-
NES PARA EL ANALISIS

Tipos de especimenes

Los fipos de especimenes indicados a continuacion se validaron

para su uso con esie ensayo.

Pam este ensayo no han sido validados otros tipos de especimenes

ni olros tipos de tubos de recogida.

do. Por lo 1antg, el usuario tiene la responsabilidad de Pro-
bar que se haya utilizado el tipo de espécimen adecuado para
este ensayo,

Condiciones de los especimenes

* Anies de centrifugar, compruebe que la formacién del codgulo
en los especimenes de suero se haya completado. Algunos
especimenes, especiaimente los de pacientes sometidos a rata-
miento anticoagulante o rombolitico, pueden presentar tempos
de coagulacion prolongados. Si los especimenes se centrif ugan
antes de que se complete la formacién del codgulo, la presencia
de fibrina 0 de particulas en suspension puede causar resul-
tados erréneos. Centrif ugue los especimenes que contienen
fibrina, eritrocitos u otras particulas en suspension. Tenga en
cuenta que las concentraciones de fibrina capaces de interferir
pueden estar presenies en muestras que no tienen particulas en
suspension obvias o visibles.

* Sino puede verificar que la recogida y la preparacion de los
especimenes se hayan readizado de forma correcta, o si se
han producido deficiencias en el transporte 0 en su manejo, se
recomienda volver a centrifugar. La centrif ugacion se debe rea-
lizar de tal forma que se eliminen las particulas en suspension.
Existe una probabilidad mayor de que las alicuotas vertidas,
contmriamente & |las pipeteadas, desde wbos de especimenes
que no incluyan separadores de suero conlengan particulas en
suspension que provoguen resultados disminuidos.

* No seguir las instrucciones puede causar resultados més bajos
de lo debido en los especimenes.

* Serecomienda el uso de pipetas o puntas de pipetas desecha-
bles para evitar la contaminacion cruzada.

Preparacion para el andlisis

* Spa las instrucciones del fabricante de los tubos de recogida de
especimenes. La separacion por gmvedad no es suficienie para
la preparacion de los especimenes.

* Los especimenes no deben presentar burbujas. Si las hubiese,
retirelas con un bastoncillo antes del andlisis. Para evitar la
contaminacion cruzada, utilice un bastoncillo nuevo para cada
espécimen,

* El procesamiento insuficiente de las muestras o las deficiencias
durante el ransporie pueden causar resultados erréneos.

Antes del andlisis y pam asegurar la reproducibilidad de los resulta-

dos, vueha a ifugar los especi sic

* cont fibrina, u olras particulas en suspension,

NOTA: si se observa fibring, eritrocitos u otms particulas en suspen-

sién, mezcle en un agitador fipo Vortex a baja velocidad o invirtién-

dolos 10 veces antes de volver a centrifugar.

Prepare los especimenes congelados como se indica a continua-

cion:

* Antes de mezclarlos, los especimenes congelados deben des-
congelarse por completo.

* Mezcle bien los especimenes descongelados en un agitador tipo
Vortex a baja velocidad o invirtiéndolos 10 veces.

* Compruebe visuaimente los especimenes. Si obsernva capas o
estratificacion, mezcle hasta que los especimenes sean visible-
menie homogéneos.

* Silos especimenes no se mezclan bien se pueden oblener

resultados incoherentes.

Vueha a ifugar los esp

imenes.
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Repeticion de la centrifugacion de los especimenes

* Tmnsfiera los especimenes a un tubo de centrifuga y centrifu-
gue.

* Para el andlisis, dispense el espécimen clarificado en una
copa de muestra 0 en un tubo secundario. Para especimenes
centrifugados con una capa de lipidos, se debe transferir sdlo el
espécimen clarificado sin el material lipidico.

Almacenamiento de los especimenes

Tiempo
médximo de
Tipo de espé- amacena
cimen Temperatum  miento Instrucciones especiales
Suerojplas- 2°Ca8°C 7 dias Si el andlisis se
ma retmsa més de 7 dias,
almacene los especi-
menes congelados a
una temperatura igual
o inferior 2 10 °C.
lgual oinfe- 6 meses En los especimenes
riora-0 C almacenados congela-

dos a una temperalum
gual o inferior 2 -10°C
durante 6 meses no

se observaron diferen-
cias en el rendimiento.

Si el andlisis se retrasa més de 24 homs, mtire el codgulo, los erito-
citos o el gel separador del suero o plasma.

Evite realizar maltiples ciclos de congelacion y descongelacion.
Transporte de los especimenes

Los especimenes se deben empaquetar y etiquetar de acuerdo con
las normativas vigentes que rgen el transporie de especimenes
clinicos y sustancias infecciosas.

H PROCEDIMIENTO

Materiales suministrados

07P48 Alinity i TSH Reagent Kit (equipo de reactivos)

Materiales necesarios pero no suministrados

* Alinity i TSH assay file (fichero del ensayo)

* Q07P4801 Alinity | TSH Calibrators (calibradores)

* 07P4810 Alinity i TSH Controls (controles) u otos controles
comercializados

* 09P1540 Alinity i Multi-Assay Manual Diluent (diluyente manual
multiensayo)

* Alinity Trigger Solution (solucidn activadorz)

= Alinity Pre-Trigger Solution (solucién preactivadora)

* Alinity i-series Concentrated Wash Buffer (tampdn de lavado
concentrado)

Si desea informacién sobre los materiales necesarios para el fun-

cionamiento del instrumento, consulte el Manual de operaciones de

Alinity ci-series, capitulo 1.

Si desea informacidn sobre los materiales necesarios para los po-

cedimientos de mantenimiento, consulte el Manual de operaciones

de Alinity ci-series, capitulo 9.

Procedimiento del ensayo

Si desea una descripcion detaliada sobe cOmo procesar un ensayo,

consulte el Manual de operaciones de Alinity ci-series, capitulo 5.

e Siutiliza wbos primarios o con alicuotas, consulte el Manual de
operaciones de Alinity ci-series, capitulo 4 para asegurar que
haya suficiente espécimen.

* Para reducir los efectos de la evapomcion, asegurese de que
haya el volumen adecuado en la copa de muesta anies de
realizar el ensayo.

* Ndmero mé&ximo de replicados analizados con la misma copa de
muest@: 9

- Prioritaria:
+  Volumen de muestm para el primer andlisis: 163 pl
*  Volumen de muestra para cada andlisis adicional con la
misma copa de muesta: 113 L
~ s 3 horas en el gestor de reactivos y muestras:
*  Volumen de muestm para el primer andlisis: 163 pl
* Volumen de muestra para cada andlisis adicional con la
misma copa de muesta: 113 pl
- > 3 horas en el gestor de reactivos y muestras:
= Susitituya con una dicuola recién prepamda de la mues-
tra.

* Consulte las nstrucciones de uso de los calibmdores Alinity i
TSH o de los controles Alinity | TSH para informacion sobre a
preparacion y el uso.

* Para informacion genem=l sobre el funcionamiento del
analizador, consulte el Manual de operaciones de Alinity
ci-series, capitulo 5.

e Para garantizar un funcionamiento éptimo es importante realizar
los procedimi de irmi habituales descritos en el
Manual de operaciones de Alinity ci-series, capitulo 8. El man-
enimiento podrd ser méds frecuente si los procedimientos de su
laboratorio asi lo requieren.

Procedimiento para la dilucion de las muestras

Las muestras con una concentracién de TSH superior 2

100.0000 piUimL (100.0000 miU/L) se sefalizardn con una alerta

tipo *> 100.0000 piU/mL" (> %00.0000 miU/L) y se pueden diluir

con el protocolo de dilucidn automdtica o con el pocedimiento de
dilucién manual.

Protocolo de dilucién automética

El sistema realiza una dilucién al 1:5 de la muestra y calcula au-

tomdticamenie la concentracion multiphicando el resultado por el

factor de dilucion.

Procedimiento de dilucién manual

Dilucién recomendada: 1:10

Se recomienda que las diluciones no superen 1:10.

Anada 30 pl de muestra a 270 pl de diluyente manual multiensayo

Alinity i.

El usuario debe introducir el factor de dilucién en la pestafia Mues-

tra 0 Contol de la pantalia Crear peticidn. El sistema utiliza este

factor de dilucién para calcular autométicamente la concentracion
de la muestra y comunicar el resultado.

Si el usuario no intoduce el factor de dilucion, se debe multiphicar

manuzimente el resultado por el factor de dilucion correspondien-

te antes de comunicar dicho resultado. Si el resultado de una
muestra dilida es menor al valor inferior del intervalo de medida de

0.0083 piU/mL (0.0083 miU/L), no comunique el resultado. Repita el

ensayo utilizando una dilucién adecuada.

Si desea informacion detallada sobme la peticion de diuiciones, con-

sulte el Manual de operaciones de Alinity ci-series, capitulo 5.

Calibracién

Si desea instrucciones sobre la realizacion de una calibracion, con-

sulte el Manual de operaciones de Alinity ci-series, capitulo 5.

Cada control del ensayo se debe analizar para evaluar la calibracién

del ensayo.

Una vez que la calibracion del ensayo haya sido aceptada y almace-

nada, no es necesario calibrar de nuevo cada vez que se analicen

muestras, exceplo cuando:

e Se utilice un equipo de reactivos con un numen de lote nuevo.

* Los resultados del control de calidad diario se encuentren fuera
de los limites de contol de calidad estadisticos ufilizados pam
monitorizar y controlar el funcionamiento del sistems, como se
describe en el apartado Procedimientos de contol de calidad de
estas instrucciones de uso.
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~ Silos imites de convol de calidad determinados por mé-
odos estadisticos no estEn disponibles, 2 frecuencia de
calidracidn no debe superar los 30 dias.
Es posible que enga que calidrar de nuevo esie ensayo una vez
reaizado el manienimentd de componentes o subsistemas impor-
anies o ras i reakzacidn de procedimientos del Servicio Técnico.

Procedimientos de control de calidad
El requisito de contol de calidad recomendado pam ¢ ensayo
Alinity | TSH es el andlisis de una dnica muest= de cada uno de los
controles de diferente concentracidn cada 24 horas, cada dia de su
uso.
Se pueden analzar controles adiciondes de acuverdo con l2s norma-
fvas vigentes y los criterios de control de calidad de su laboratorio.
Pam establecer imites de contol estadisticos, cada aboratorio debe
establecer sus propios valores esperados e inienalos de valores
aceptables pam cada lote de contoles nuevo y para cada control de
dierente concertracion clinicamente relevante. Parz ellg se puede
anakzar un minimo de 20 replicados durante varios dias (de 3 a
S dias) y utlzar los resultados obtenidos pa= establecer 2 media
esperada (valor dana) y i varabiidad sobre esta meda (ntervalo
de valoes aceptables) para el isbombrio. Entre las causas de va-
raciones que se pueden dar y que se deben incluir en este estudio
para que sea repesentativo del funcionamiento futuwro del sistema
se incluyen:

* Diversas calitraciones aimacenadas

* Diversos oles de reactivos

* Diversos oles de calbradores

* Dilerentes médulos de procesamiento (si procede)

* Dalos mcogdos en dilerentes momentos del dia

Consulte las recomendaciones generales publicadas sobre los con-

roles de calidad por ejempia, el protocolo C24-A3 del Cinical and

Laboratory Standards Instute (CLSI) u otras diwectrices relaciona-

m_&

* Sise requiere una monitorizacidn de los controles més frecuen-
te, sga los procedimientos de control de calidad establecidos
para su aboratorio.

* Silos resulados del control de calidad no cumplen los criterios
de aceptacidn definidos por su laboratorio, los resultados de
las muestras se considerardn dudosos. Siga los procedmientos
de control de calidad establecidos para su kaboratono. Puede
ser necesario calibrar de nuevo. Para informacidn sobre los
procedimientos de solucidn de problemas, consulle el Manual de
operaciones de Alinity ci-series, capituio 10.

* Después de cambiar un lote de reactivos o calbmadores, revise
los esullados del control de calidad y los criterios de acepla-
cion.

Los controles comercakzados se deben ulizar segun las drecrices

y las recomendaciones del fabricante del control Los intervaios de

valores aceptables poporcionados en las instrucciones de uso de

los controles se deben usar sdio con fines onentativos.

Pam= el material de control utiizada, el lzboratorio debe asegurarse

de que 2 matriz del material de control sea adecuada para su uso

con el ensayo segin lo establecido en las instucciones de uso del
ensayo.

Guia para el control de calidad

Consulie & publicacién “Basic QC Pactces” del Dr. James O West

gard, para obtener directrices sobre practicas de contol de calidad

en ¢ kaboratorio. ™

Verificacion de las especificaciones analiticas del ensayo

Si desea més informacidn sobre ks protocoios de verificacion de

las especificaciones analiticas del ensayo, consulie Verificacidn

de las especificaciones analiicas de los ensayos en el Manual de

operaciones de Alinity ci-senes.

B RESULTADOS

Calculo

El ensayo Alinity | TSH utliza un médo de cé iculo de datos de
apsie a una cuna bgistica de 4 pardmetos (4PLG Y ponderado)
para generar la calibracion y obtener los resultados.

Si desea informacion sobme las unidades alternafivas, consulte el
apartado FUNCONAMENTO DEL INSTRUMENTO, Unidades alerma-
tivas de estas instrucciones de uso.

Alertas

Para algunos resullados puede aparecer informacién en k2 columna
de alertas. Si desea una descripcion de las alenas que pueden apa-
recer en esta columna, consulte el Manual de operaciones de Alinity
ci-series, capituio 5.

Intervalo de medida

El menalo de medida se define como e intervalo de valores en
pi/ml (mi/L) que se ajusie 2 los imites establecidos para un
funcionamiento aceptable en cuanto a ia incaldad, a mpecisdn y
el sesg.

El imenalo de medida del ensayo Alinity | TSH es de 0.0083 plU/mL
a 100.0000 pymL (0.0083 miU/L a 100.0000 miU/L).

B LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

* Los especimenes se DEBEN procesar sguiendo las instruccio-
nes del fabricante de los tubos de ensayo. Realizar un procesa-
miento inadecuada, como nO espetar el fempo recomendado
de coagulacion el fempo de centrifugacion, ka velocidad y las
técnicas de prepa@cidn de las muestras, puede provocar resul-
tados inexactos.

* Los resultados se deben utiizar junto con otros dabs; p. ej.,
sinlomas, resullados oblenidos Con Ol's andisis y obsenaco-
nes clinicas.

* Silos resultados del ensayo Alinity | TSH no son coherentes con
los datos clinicos, se recomienda realzar andisis adiciondes
pa= confirmar los resultados.

* Un posidie hipertiroidismo basado en concentraciones bajas o no
detectables de TSH se debe confimar con andlisis adicionales
de & funcidn tiroidea y otros datos clinicos.

* Los especimenes de pacientes que hayan recibido preparados a
base de anticuerpos monocionales de =16n con fines diag-
nGSicos O lerapéuticos pueden contener anticuer pos humanos
antirraton (HAMA). Estos especimenes pueden dar vaores
falsamente elevados o disminuidos al anakzarios con equipos de
ensayos como Alinity i TSH que utiicen anticuerpos monocio-
nales de ran. Para fines diagndsticos puede ser necesara

* Los anticverpos heterdfilos presentes en el sueo humano pue-
den reaccionar con las inmunoglobulinas del reactvo e interferir
en los nmuncandlisis in wiro. Las muestras de pacientes habi-
tuaimente en contacio con animales 0 con productos proceden-
tes de suero animal pueden ser propensas a esta interferencia y
dar valores anémalos. Para fines dagndsticos puede ser necesa-
ria informacidn adkcional %%

§ VALORES ESPERADOS

Este estudio se realizdé en ARCHITECT i System.

En este apartado se poporcionan datbos orientalvos del rendimiento.

Los resullados obienidos en olros laboratornios podrian ser dsintos.

Se recomienda que cada laboraborio determine su propio intenvalo de

valores de referencia basado en las caracteristicas especiicas de a

pobiacidn y ka locakdad.

Se obluvo un intenalo de valores de refeencia de 035 lU/mlL 2

434 plU/mL (ntervalo de confianza del 99 %) al analizar especi-

menes de suero procedenies de 549 indviduos delerminados como

normales con los ensayos AxSYM Ultrasensiive hTSH Il y AxSYM

Free Te.

) Abbott



Intervalo de referencia de hormona estimulante de tiroides y t4 libre, en gestantes

en una muestra de poblaciéon colombiana

69

[l CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DEL FUNCIO-
NAMIENTO

En este apartado se proporcionan datos orientativos del rendimiento,

Los resultados obtenidos en otros labomtorios podrian ser distinios.

El analizador Alinity i y ARCHITECT i System utilizan los mismos

reactivos y cocientes muestra/reactivo,

Sahlvo que se especilique de ot modo, 10dos los estudios se reali-

zamon en el analizador Alinity i.

Imprecisién

Imprecisién intralaboratorio

Se realizé un estudio segun el protocolo EPO5-A2 del CLSI, Se rea-
lizaron and lisis utilizando 1 lole de equipo de reactivos Alinity | TSH,
1 lote de calibradores Alinity i TSH, 1 lote de controles Alinity i TSH
y 1 instrumento. Se analizaron 3 paneles preparados en tampén en
un minimo de 2 replicados, 2 veces al dia, durante 20 dias.?’

Media  Intrasenal (repetibilidad)  Intralaboratorio flotd )

plv/ml
Muestra n (milL) DE. *CV DE. *0V
Pl 1 1 0ma 00141 15 Q0087 20
Pael 2 120 61453 007995 13 008970 15
Panel 3 19 302624 047546 15 062563 21

* Incluye la variabilidad intraserial, inierserial ¢ interdiaria,

Limites inferiores de medida

Se realizé un estudio segun el protocolo EP17-A2 del CLSI. Se
realizaron anélisis utilizando 3 lotes de equipo de reactivos Alinity i
TSH en cada uno de los 2 instrumenios, duranie un minimo de

3 dias. Los valores méximos observados de limite del blanco (Lg),
limite de deteccion (Lp) y limite de cuantificacion (L) se resumen a
continuacion,

Interferencias

Esle estudio se realizd en ARCHITECT i System,

El ensayo ARCHITECT TSH mostré una posible nterferencia con la
hemoglobina, bilirrubina, triglicéridos y proteinas < 10 % a las con-
centraciones que se indican & continuacion,

Hemogobing <500 mgidL
Birrubnz <20mgdL
Tighckidas <3000 my4L
Protnas <129/dL
Comparacion de métodos

Se realizd un estudio segin el protocolo EP0S-A3 del CLSI utilizando
el método de regresion Passing-Bablok.®
Coeficente Ordenada Pen-

Unida- decorrela- enel dien- Imervdo de
des cién ofgen  ic  concenlraciin
Aty iTSH  Sww wlénl 114 0@ 030 094  00172-
=spch 2 AR- (i) 977305
CHITECT TSH
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Linealidad

Se realizd un estudio segun el protocolo EPOS-A® del CLSI,

Este ensayo es lineal a lo largo del inlervalo de medi-

da de 0.0083 plU/mL a 100.0000 plU/mL (0.0083 miU/L a

100.0000 miU/L).

Especificidad analitica

Este estudio se realizé en ARCHITECT | System,

El ensayo ARCHITECT TSH se ha disefiado para tener una especi-
ficidad analitica < 10 % de reactividad cruzada con las sustancias
siguienies, a las concentraciones indicadas, en muestras de suero
humano que contenian TSH dentro del intervalo de valores de
referencia,

FSH < 500 milimL
LH < 500 mitiimL
e < 200000 mibmL
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11, Lauridsen UB, Deckert T, Friis TH, e al. Estimation of serum
thyrotropn (TSH) and stimulation with thyotopin-releasng hormone
(TRH) in thyroid o Acta Med S: 1974,196:171-176.
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26. Boscalo LM, Stuart MC. Heterphilic antibodies: a problem for al
immuncassays. Clin Chem 1888;34(1):27.33.

27 Clinical ang Laboratory Standargs Institule (CLSI). Evaluation of
Precision Performance of Quanblabve Measurement Methods;
Agproved Gudeline—Secord Edition. CLSI Document EPO5-A2.
Viayne, PA: CLSI; 2004,

28, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Evalvason of
Detection Capabilly far Clinical Laboratory Measurement Procedues;
Agproved Gudeline—~Secord Edition. CLSI Document EP17-A2,
Wayne, PA: CLSI; 2012,

29, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Evaluaton of
the Linearity of Quantitative Measwurement Procedures: A Stabstical

1 antitso
y

Approach Approved Guideline. CLSI Di EPOB-A, Wayne, PA:
CLSI; 2003,

30. Clinical and Laboratory Standards Insttute (CLSI). Measumment
Procedure Comp and Blas E. Using Patient Samples;
Approved Gudelne—Thrd Edivon. CLSI Document EPOS-A3. Wayne,
PA: CLSI; 2013,

Nota sobre el formato de las cifras:

* Se utiliza un espacio como sepamdor de miles (por ejemplo:
10 000 especimenes).

* Se utiliza un punio como separador entre la parte entera y la
parte decimal de la cif@ (por ejemplo: 3.12 %),

l Simbolos utilizados

Consulte las instrucciones de uso

Fabricante

Contenido suiciente pam

T 3=

Limitacién de temperatura

.
—
1

Fecha de caducidad

Producto sanitario para diagnos-
tico in vito

Nimero de lole

Namero de referencia

OEREL’s

Namero de serie

B

Otros simbolos
ASSAY DILUENT Diluyente del ensayo
Conjugado
[DISTRIBUTED IN THE USA BY | Distribuido en EE. UU. por
[INFORMATION FOR USA OMLY | Informacion de interés s6lo pam
EE. UU.
INVERSIONS PERFORMED Inversiones completadas
Microparticulas
PRODUCT OF IRELAND Producto de Irlanda
[ Rx ONLY | Sélo para uso de médicos y
personal sanitario 0 solicitado
por ellos (Gnicamente aplicable a
la clasilicacién en EE, UU.).

Alinity, ARCHITECT y AxSYM son marcas comerciales de Abbott
Laboratories en varios paises. El resto de marcas comercides estd
a nombre de sus propietarios.

Abbott Ireland
‘ Diagnostes Dvision
Usnamuck, Longlord
Co. Longford
reland
+353-43-3331000

| DISTRIBUTED IN THE UsA BY |

Abbott Labomtores
Abbott Park, IL 60064 USA
Asistencla técnica: péngase en contacto con el representante de

Abbott Diagnostics o busque la informacion de contacto para su
pais en www.abbottdlagnostics.com

Revisado en febrero de 2018.
©2016, 2018 Abbott Labomtories
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Anexo 3: Alinity i Free T4 : - Abbott laboratories

Alinity i

Free T4 Reagent Kit

Consulte las modificaciones marcadas. Revisado en febrero de 2018.

Sipa cuidadosamente estas instrucciones de uso. No se puede
garantizar la fiabilidad de los resultados del ensayo si no se siguen
exactamente las instrucciones indic adas.

B NOMBRE
Alinity i Free T, Reagent Kit (equipo de reactivos)

H FINALIDAD DE USO

El ensayo Alinity i Free T, es un inmunoanélisis quimioluminisce nie
de microparticulas (CMIA) utilizado para la determinacion
cuantitativa de tiroxina libre (T4 libre) en suem y plasma humanos en
el analizador Alinity i.

El ensayo Alinity i Free T, se utiliza como ayuda en la evaluacion del
estado tiroideo.

B RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

La tiroxina (T 4) circula en la sangre como una mezcla en equilibrio
de hormona libre y hormona ligada a proteinas séricas. La

globulina tiroligante (TBG), la albomina y la prealbumina lgan
aproximadamenie el 75 3¢, el 10 % y el 15 3%, respectivamente, de

la T, total circulante.’® La captacién de la T, por estas proleinas
es an intensa que menos del 0.03 % estd presenie en el torrente
circulatorio como Tg4 libre, no ligada.* Este pequefio porcentaje de
la T4 total constituye la hormona fisiologicamente disponible que

es bioldgicamente activa. Una vez que las células diana absorben
la T libre, el equilibrio vuelve a establecer la concentracion de

T, libre circulante. Este equilibrio hace que se mantenga una
concentracion constante de T4 libre cuando se producen trastornos
en la concentracion o en la afinidad de las proteinas tiolganies
séricas. Por lo anio, en diversos estados normales (embarazo)?

y paiolégicos (hipertiroxinemia familiar disalbuminénica [FDH]),>”

0 como consecuencia de la administmcion de ciertos farmacos

(p. ej., la furosemida® ? y el fenclofenac '), queda asegumdo

que los tejidos diana reciban la cantidad de hormona necesaria.

Por consiguiente, los valores de T4 libre pueden ser el indicador
més segum de disfunciones timideas, ya que la T4 libre es menos
sensible a los cambios de las proteinas timlganies sércas.
Tradicionalmente, el diagnéstico de la funcién tiroidea consistia en
un ensayo de T4 tota ™ ' junto con un ensayo’® pam la captacién
de la tiroxina realizados con la misma muestra. Medianie la
combinacién matemdtica de estos 2 ensayos se obtiene un indice
de tiroxina libre (FTI) que proporciona una estimacion indirectamente
proporcional de la T, libre.'®

Como alernativa, se han desarrollado ensayos direclos que

utilizan la didlisis de equilibrio,'™ '# la ultrafiltracion, ' 20 log
radioinmunoandlisis (R1A),%' y la tecnologia de enzimoinmunoand lisis
(E1A) de lase solida®® para medir la T4 libre. En estos mélodos,

la separacion del trazador libre y ligado se consigue con una
membmna 0 medianie la unién de la T4 libre & los anticuerpos de la
fase sdlida. En este paso de extraccion se elimina una cantidad de
Ta que es proporcional a la cantidad original de T, libre presente en
la muestra del paciente. Siempre que la cantidad de T, extraida sea
inferior aproximadamente al 5 3 de la T, presente en la muestra, se
puede obtener una estimacion verdadera de la T, libre presente en
la muesta,

EE es

Free T4

07P70
G73262R03
B7P703

‘wE¥] 07P7020
[mer] 07P7030

H PRINCIPIOS BIOLOGICOS DEL PROCEDIMIENTO
Este ensayo es un inmunoandélisis de dos pasos para la
determinacion cuantitativa de tiroxina libre (T4 libre) en suero
y plasma humanos y utiliza la tecnologia de inmunoanaélisis
quimioluminiscente de microparticulas (CMIA).

Se combinan y se incuban la muestra y las microparticulas
pammagnéticas recubiertas de anticuerpos anti-T,. La T4 libre
presente en la muestra se une a las microparticulas recubiertas de
anticuerpos anti-T,. Se lava la mezcla. Se anade el conjugado de
T3 marcado con acridinio para crear una mezcla de reaccién y se
incuba. Después de un ciclo de lavado, se afaden las soluciones
preactivadora y activadora.

La reaccion quimioluminiscente resultante se mide en unidades
relativas de luz (URL). Existe una relacién inversamente proporcional
entre la cantidad de T4 libre presente en la muestra y las URL
detectadas por el sisiema dplico.

Si desea informacién adicional sobre el sistema y la tecnologia
del ensayo, consulte el Manual de operaciones de Alinity ci-series,
capitulo 3.

B REACTIVOS

Contenido del equipo

Alinity i Free T, Reagent Kit 07P70

NOTA: algunas presentaciones del equipo no se encuentmn
disponibles en todos los paises. Si desea més informacién, pongase
en contacio con su distribuidor local.

Los wolomenes (mL) enumemdos en la tabla siguiente indican el
volumen por cartucho,

REF 07P7020 07P7030
Andlisis por cartucho 100 600
Nimero de cartuchos 2 2
por equipo

Andlisis por equipo 200 1200
54 mL 248 mL
[comuGaTE 4.9 mL 243 mL

Microparticulas recubiertas de anticuerpo (de
oveja) anti-T, en tampdn TRIS con estabilizante IgG de oveja.
Concentrcion minima: 0.05 % de particulas sdlidas. Conservante:
azida sédica.

[commwonte’ Gonjugado de Ta marcado con acridinio en tampén
MES con estabilizantes NaCl y Triton X-100. Concentracién minima:
0.2 ng/mL. Conservante: PoClin.

Advertencias y precauciones

o [wvo
* Para uso en diagndstico in vitro
- Rx ONLY

Precauciones de seguridad

PRECAUCION: este producio requiere el manejo de especimenes
humanos. Se recomienda considerar 10dos los materiades de origen
humano como potencialmente infecciosos y manejarlos siguiendo
las instrucciones especificadas en la publicacion "OSHA Standard
on Bloodborne Pathogens®. En el caso de malerizles que contengan
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0 que pudican contener agentes infecciosos, se deben seguir
las précticas de seguridad bioldgica "Biosafety Level 2* u otras
normativas equivalentes. = 2%

Las siguenies 2o ias y precauciones se aplican a:

|[consvaare

IADVERTENCIA Contene metiksotiazolonas.

|H317 Puede provocar una reaccion alérgica en
= piel

|Prevencion

|P281 Evitar respirar ka niebiaflos vapores/el
aerosol.

|Pz72 Las prendas de rabajo contaminadas no
podrén sacarse del lugar de trabajo.

Im Ulevar guantes/prendas/gafas de
proteccidn.

|m

P302+P352 EN CASO DE CONTACTO CON LA PEL:

I lavar con abundante agua.

|Pmm En caso de imitacion 0 erupcion cutdnea:

diar 2 un wéd

IP&ZW Quitar las prendas contaminadas y
lavarias anies de volver a usarias.

|Eiminacion

|Pso1 Elminar el contenidojel mcipiente
conforme 2 las normatives locales.

LBE penies advertencias y precauciones se aplican a:

Contiene azida sédica.

EUH032 En contacto con dcidos bera gases muy
1606C0S.

PS01 Eliminar el contenidojel secipiente

| conforme 2 las normatvas locales.

Las fichas de dabs de seguridad estén disponibles en k2 pégina web
www.abbolidagno Stics.com 0 a través de la Assiencia Técnica de
Abbott

Si desea informacidn detaliada sobre las precauciones de seguridad

durante ¢l funcionamiento del sistema, consulle ¢l Manual de

operaciones de Alinity ci-senes, capitulo 8.

Manejo de los reactivos

* Una vez recibido, inviena delicadamente el equipo de reactivos
que nO se haya abieno gréndolo 180 gmdos, S vecescon la
efiqueta verde mirando hacia arriba y a continuacidn 5 veces
con la elqueta verde mirando hacia abajo. Esto garantiza que el
liquido cubra das las paredes de los frascos en los cartuchos.
Durante el vanspone de los reactvos, las micropaniculas se
pueden asentar en el septo del reactvo.

- Margue Ia casilla en el equipo de reactivos para indicar a
los demés usuarnos que se han reakzado las inversiones.

* Después del mezciado, cologue 10s canuchos de reactvos
en posicion vertical dumnie 1 hora antes del uso pa= que se
elminen las burbujas que se hayan podido formar.

* Siuncanucho de reactvo se cae, coldqueld en posicidn vertical
durante 1 hom antes del uso para que se eliminen las burbujas
qQue se hayan podido formar.

= Se puede formar espuma o burbujas en los reactivos. Las
burbujas pueden interferir en ka deteccion comrecta del nivel de

Clivo en el carucho y p una aspimciin insuficiente
del reactivo que, a su vez, podria alterar los resultados.

Si desea informacidn detaliada sobre las precauciones de manejo

de los reactvos durante el funcionamiento del sistema, consulie el

Manual de operaciones de Alinity ci-series, capitulo 7.

Almacenamiento de los reactivos

Temperatura de  Tiempo maximo adicionales de
almacenamiento de aimacenamiento amacenamiento

Sinabrir 2 Ca8C Hasta ka fecha Almacénelos en
de caducidad posicion vertcal.

Si un canucho
no permanece
en poscidn
delcadamente el
cartucho 10 veces
y colégquelo en
posicidn vertical
durante una hora
antes del uso.

Enel Tempeawra del 30 dias
sistema sistema

Ableto 2Ta8<T Hasta ka fecha

de caducidad

Almacénelos en
posicion vertical.
Si un canucho

no permanece

en posicidn
vertical durante el
aimacenamentq
deseche el
canucho.

No reutiice los
apones de los
reaciivos onginaies
ni los tapones

de sustitucion,
debido al riesgo
de contaminacidn
ya la posibilidad
de afectar al
funcionamiento de
Ios reactivos.

Los reactivos se pueden aimacenar dentro o fuera del sstiema.

Si se retiran del sistema, almacene los reactivos con apones de
sust) " enp on vertical de 2 2 8 C. Si aimacena los
reactivos fuera del sisiema, se recomienda que los guarde en sus
bandejas o cajas onginales para asegurarse de Que permanecen en
posicion vertical.

Si desea informacion sobre como descargar los reactvos, consulle
el Manual de operaciones de Alinity ci-sernes, capilulo 5.

Indicaciones de descomposicion de los reactivos

Si el valor de un control se encuentra fuem del intervalo
especificado o se produce un error en la calibracidn, puede ser
INGiCo de de P on de Ios reactivos. Los resultados del
ensayo no son vélidos y el andlisis de las muestras se debe repetir.
Puede ser necesario calibmr de nuevo.

Si desea informacion sobre los procedimientos de solucidn de
problemas, consulte el Manual de operaciones de Alinity ci-series,
capitulo 10.

[l FUNCIONAMIENTO DEL INSTRUMENTO

Antes de realizar el ensayo, se debe instzlar el fichero del ensayo
Alinity i Free T en ¢l analizador Alinity i

Si desea informacion detaliada sobe k2 instalacidn del fichero del
ensayo y sobre la visualizacidn y la modificacidn de los parametos
del ensaya, consulle ¢l Manual de operaciones de Alinitly ci-senes,
capitulo 2.

Si desea informacion sobre la impresion de los pardmetos del
ensayo, consulie el Manual de operaciones de Alinity G- series,
capitulo 5.
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Si desea una descripcion detallada de los procedimientos del
sistema, consulte el Manual de opermciones de Alinity ci-series.
Unidades alternativas

Pam seleccionar una unidad alternativa, modifique el pardmetro del
ensayo "Unidades de resultados®,

Férmula de conversion:

(Concentracion en unidades predelerminadas) X (Factor de
conversion) = (Concentracion en unidades alternativas)

Unidades
predeterminadas Factor de conversién Unidades alternativas
ng/dL 12.87 pmol/L

H RECOGIDA Y PREPARACION DE LOS
ESPECIMENES PARA EL ANALISIS

Tipos de especimenes

Los tipos de especimenes indicados & continuacion se validaron
para su uso con esie ensayo.

Pam este ensayo no han sido validados otros tipos de especimenes
ni otros tipos de tubos de recogida.

Tipos de especimenes Tubos de recogida

Suero Suero
Separador de suero

Plasma Heparna de sodio
Heparna de lito
Separador de plasma con
heparina de lito

EDTA de potasio

* No se ha delerminado el funcionamiento del ensayo para el uso
con especimenes de recién nacidos.

* Cuando se evalGan especimenes seriados, se debe utilizar el
mismo tipo de espécimen durante todo el estudio,

* Con anticoagulantes liquidos, los valores de los resultados
obtenidos en los distintos especimenes pueden verse
disminuidos debido al efecto de dilucion,

* El instrumento no puede comprobar el tipo de espécimen
utilizado. Por lo tanio, el usuario tiene la responsabilidad de
comprobar que se haya ulilizado el tipo de espécimen adecuado
para este ensayo.

Condiciones de los especimenes

* No utilizar:

- especimenes inactivados con caor

= Para obtener resultados exactos, los especimenes de suero y
plasma no deben presentar fibrina, eritrocitos ni particulas en
suspension. Asegurese de que la centrifugacién sea adecuada.

* Antes de centrifugar, compruebe que la formacién del codgulo
en los especimenes de suero se haya completado. Algunos
especimenes, especialmente los de pacientes sometidos a
tratamiento anticoagulante o trombolitico, pueden presentar
tiempos de coagulacion prolongados. Si el espécimen se
centrifuga anles de que se complele la formacion del codgulo, la
presencia de fibrina puede causar resultados erréneos.

= Se recomienda el uso de pipetas o puntas de pipetas
desechables para evilar la contaminacién cruzada,

Preparacion para el andlisis

* Siga las instrucciones del fabricante de los tubos de recogida de
especimenes. La separacion por gravedad no es suficiente para
la preparacion de los especimenes,

* Losespecimenes no deben presentar burbujas. Si las hubiese,
retirelas con un bastoncillo antes del andlisis. Para evitar la
contaminacion cruzada, utilice un bastoncillo nuevo para cada
espécimen.

Antes del andlisis y para asegurar la reproducibilidad de los

resultados, vuelva a centrifugar los especimenes si;

* contenen fibrina, eritrocitos u otras particulas en suspension,

NOTA: si se observa fibring, eritrocilos u olms particulas en
suspension, mezcle en un agitador tipo Vortex a baja velocidad o
invirbéndolos 10 veces antes de volver a centrifugar,

Prepare los especimenes congelados como se indica a

continuacion:

* Anies de mezclarlos, los especimenes congelados deben
descongelarse por completo,

* Mezcle bien los especimenes descongelados en un agitador tipo
Vortex a baja velocidad o invirtiéndolos delicadamente,

* Compruebe vis e los especi Siobserva capas
o estratificacion, mezcle hasta que los especimenes sean
visiblemente homogéneos,

* Silos especimenes no se mezclan bien se pueden obtener
resultados incoherentes.

* \ueha a centrifugar los especimenes.

Repeticion de la centrifugacion de los especimenes

* Transfiera los especimenes a un tubo de centrifuga y
centrifugue,

* Para el anédlisis, dispense el espécimen clarificado en una
copa de muestra 0 en un tubo secundario. Para especimenes
centrifugados con una capa de lipidos, se debe translerir solo el
espécimen clarificado sin el material lipidico.

Almacenamiento de los especimenes
Tiempo
Tipo de miximo de Instrucciones
espécimen Temperatura almacenamiento especiales
Suero/ 2°CaB8°'C s6dias Los especimenes se
plasma pueden almacenar

con o sin el codgulo,
los eritrocitos o el gel
separador,
Si el andlisis se
retrasa més de
24 horas, retire
el codgulo, los
eritrocitos o el gel
separador del suero o
plasma.
Si el andlisis se
retrasa més de
6 dias, almacene
los especimenes
congelados a una
temperatura igual o
inferior a <10 °C,
Siga las instrucciones
del fabricante de los
tubos de recogida de
suero o plasma en
¢l caso de que se
especifique un tiempo
de retirada inferior a
24 horas.

Evite realizar maltiples ciclos de congelacion y descongelacion,
Transporte de los especimenes

Los especimenes se deben empaquetar y etiquetar de acuerdo con
las normativas vigentes que rigen el transporie de especimenes
clinicos y sustancias infecciosas.

B PROCEDIMIENTO

Materiales suministrados
07P70  Alinity i Free T, Reagent Kit (equipo de reaclivos)
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Materiales necesarios pero no suministrados

* Alinity i Free T, assay file (fichero del ensayo)

* 0Q7P7001 Alinity i Free T, Calibralors (calibradores)

* (Q7P7010 Alinity i Free T, Controls (controles) u otro material de
control

*  Alinity Trigger Solution (solucién activadora)

* Alinity Pre-Trigger Solution (solucién preactivadora)

* Alinity i-series Concentrated Wash Buffer (tampén de lavado
concentrado)

Si desea informacidn sobre los materiales necesarios para el

funci iento del inst: nio, slte el Manud de operaciones

de Alinity ci-series, capitulo 1.

Si desea informacion sobre los materiales necesarios para

los procedimi de consulte el Manual de

operaciones de Alinity ci-series, capitulo 9.

Procedimiento del ensayo

Si desea una descripcion detallada sobre como procesar un ensayo,

consulte el Manual de operaciones de Alinity ci-series, capitulo 5.

* Siutiliza wbos primarios 0 con alicuotas, consulte el Manual de
operaciones de Alinity ci-series, capitulo 4 para asegurar que
haya suficiente espécimen.

* Para reducir los efectos de la evapomcion, asegurese de que
haya el volumen adecuado en la copa de muestra antes de
realizar el ensayo.

o NG &xémo de repl
muesta: 10
- Prioritaria:

+ Volumen de muestra para el primer andlisis: 84 pl
= Volumen de muestra para cada andlisis adicional con la
misma copa de muesta: 34 pl
— =3 horas en el gestor de reactivos y muestras:
= Volumen de muestra para el primer andlisis: 150 uL
* Volumen de muestra para cada andlisis adicional con la
misma copa de muestra: 34 ul
~ >3 horas en el gestor de reactivos y muestras:
+  Sustituya con una alicuota recién prepamda de la muestra.

* Consulte las instrucciones de uso de los calibradoes
Alinity i Free T, y de los contoles Alinity i Free T, para
informacién sobre la preparacion y el uso.

* Para informacién general sobre el funcionamiento del analizador,
consulie el Manual de operaciones de Alinity ci- series,
capitlo 5.

e Para garantizar un funcionamiento 6ptimo es importante realizar
los procedimientos de mantenimiento habituales descritos en
el Manual de opemciones de Alinity ci-series, capitulo 9. El
mantenimiento podrd ser mds frecuente si los procedimientos de
su laboratorio asi lo requieren.

Procedimiento para la dilucién de las muestras

No se pueden diluir las muestras pam= el ensayo Alinity | Free T,

Las muestras con una concentracion de T, libre > 5.00 ng/dL

(> 64.35 pmol/L) se sefalizarén con una alerta tipo “> 5.00 ng/dL

(> 64.35 pmol/L)" y se deben comunicar como tales.

Calibracién

Si desea instrucciones sobre la realizacién de una calibracion,

consulte el Manual de operaciones de Alinity ci-series, capitulo 5.

Cada control del ensayo se debe analizar para evaluar la calibracién

del ensayo.

dos analizados con la misma copa de

Una vez que la calibmcion del ensayo haya sido aceptada y
almacenada, no es necesario calibrar de nuevo cada vez que se
analicen muestras, excepto cuando:

* Se utilice un equipo de reactivos con un nimero de lote nuevo.

* Los resultados del control de calidad diario se encuentren fuera
de los limites de control de cdidad estadisticos utilizados para
monitorizar y controlar el funcionamiento del sistema, como se
describe en el apartado Procedimientos de control de calidad de
estas instrucciones de uso.

- Silos limites de contol de calidad determinados por
métodos estadisticos no estén disponibles, la frecuencia de
calibracién no debe superar los 30 dias.

Es posible que tenga que calibmr de nuevo este ensayo una

vez realizado el mantenimiento de componenies o subsisiemas

importantes o tras la realizacién de procedimientos del Servicio

Técnico.

Procedimientos de control de calidad

El requisito de control de calidad recomendado para el ensayo

Alinity i Free T4 es el andlisis de una unica muestra de cada uno de

los controles de diferente concentracién cada 24 horas, cada dia de

SuU uso.

Se pueden analizar les adicionales de acuerdo con las

normativas vigentes y los criterios de control de calidad de su

laboratorio.

Para establecer limites de control estadisicos, cada laboratorio debe

establecer sus propios valores esperados e intenvalos de wvalores

aceptables para cada lote de controles nuevo y para cada control de
diferente concentracién clinicamente relevante. Para ello, se puede

analizar un minimo de 20 replicados dumnie varios dias (de 3 a

S dias) y utilizar los resultados obtenidos para establecer |a media

esperada (valor diana) y la variabilidad sobre esta media (intenalo

de valores aceptables) pam= el laboratorio. Entre las causas de

iaciones que se pueden dar y que se deben incluir en este
estudio para que sea epresentativo del funcionamiento futuo del
sistema se incluyen:

* Diversas calibraciones amacenadas

* Dn lotes de

* Dwersos loles de calibradoes

* Diferentes mddulos de procesamenio (si procede)

* Datos gidos en dif del dia

Consulte las recomendaciones generaes publicadas sobme los

controles de calidad, por ejemplo, el protocolo C24-A3 del Clinical

and Laboratory Stendards Institute (CLSI) u otras directrices
relacionadas.2’

* Sise requiere una monitorizacion de los controles mas
frecuente, siga los procedimientos de control de calidad
establecidos para su laboratorio.

* Silos resultados del control de calidad no cumplen los criterios
de aceptacion def nidos por su labom=forig, los resultados de
las muestras se considerardn dudosos. Siga los procedimientos
de control de calidad establecidos para su lebomorio. Puede
ser necesario calibmr de nuevo. Pam informacion sobre los
procedimientos de solucion de problemas, consulte el Manual de
operaciones de Alinity ci-series, capitulo 10.

* Después de cambiar un lote de reactivos o calibradores,
revise los resultados del control de calidad y los criterios de
aceptacion.

Guia para el control de calidad

Consulte la publicacion “Basic QC Practices” del Dr. James O

Westgard, pa= obtener directrices sobre précticas de control de

calidad en el labomtorio?®
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Verificacién de las especificaciones analiticas del ensayo

Si desea més informacion sobre s protocolos de verificacion de
las especificaciones analiticas del ensayo, consulie Verificacion
de as especificaciones analificas de los ensayos en ¢l Manual de
operaciones de Alinity ci-seres.

H RESULTADOS

Célculo

El ensayo Alinity i Free T, utiiza un método de cdiculo de dabos de
ajpsie a una curva logistica de 4 parémetros (4PLC, Y ponderado)
para generar la calib=cidn y obtener los resullados.

Si desea informacion sobre las unidades aemativas, consulte

el apantado FUNCIONAMIENTO DEL. INSTRUMENTQ, Unidades
alternativas de estas instrucciones de uso.

Alertas

Pam algunos resultados puede aparecer informacion en ka columna
de alertas Si desea una descripcidn de las alertas que pueden
aparecer en esta columna, consulte el Manual de operaciones de
Alinity ci-series, capituio 5.

Intervalo de medida

El intenvalo de medida se define como ¢l intervalo de valores en
ng/dL (pmol/L) que se sjusta 2 los limites establecidos para un
funcionamiento aceptabie en cuanto a ka Iincalidad, i imprecision y
el sesgo.

El intervalo de medida del ensayo Alinity | Free T, es de 042 ng/dL
2 5.00 ng/dL (5.41 pmolL a 64.35 pmoi/L).

H LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

* Los resultados se deben utiizar junio con otros datos; p. f.,
sintomas, resultados oblenidos con otros andlisis tiroideos,
observaciones clinicas, etc.

* Silos resulados de T, lbre no son coherentes con los datos
clinicos, se ecomienda eakzar and ksis adicionales para
confimar los resullados.

l VALORES ESPERADOS

En este aparado se proporcionan datos orientativos del endimiento.

Los resulados oblenidos en o¥os labomiorios podrian ser distinbbs.

Este estudio se realizd en ARCHITECT | Syseem.

Se obuwvo un intervalo de valores de referencia de 0.70 ng/dL a

148 ng/dl. (3.01 pmoi/L a 19.05 pmoi/L) (intenaio central del 99 %)

2l analizar especimenes de suero de 411 indwviduos determinados

como normales con ibs ensayos AxSYM Ulasensitive hTSH Iy

AXSYM Free T,

Se recomendz que cada =boratorio determine su propio intervalo

de valores de referencia basado en las caracteristicas especificas

de k2 poblacidn y k= localidad.

l CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DEL
FUNCIONAMIENTO

En este apartado se proporcionan dalos ornentativos del endmiento.

Los resullados obtenidos en oros labomtorios podrian ser distinos.

El analizador Alinity i y ARCHITECT i System utiizan los mismos

reactivos y cocientes muestrajreactivo.

Salvo que se especifique de ot moda dos los estudos se

reakzaron en ¢l andizador Alinty i

Imprecision

Imprecisidn intralaboratorio

Se realizd un estudio segin el protocolo EP0S-A2 del CLSL

Se realizaron andisis usando 1 lote de equipo de reactivos
Alinity | Free T, 1 lote de caldradores Alinity i Free T4y 1 ote de
controles Alinity | Fee T, y 1 instrumento. Se analizaron 3 paneles
de suero h enun de 2 epicados, 2 veces al dia,
durante 20 dias >

Mega  biasesal (mpeidicaf) iaraiadoid fo (ke

Pansl a (agfdl) RE o DE o
1 120 08 0015 22 0017 28
2 L4 1.5 001 17 0023 20
3 18 261 0073 30 0030 31

* Incluye 2 varabiidad mtaserial, nterserial ¢ nlerdara.
Mgy rmsedal (mpe@idef) hatralaboais o (btal)’

Panel " (pmoll) RE o RE bl
1 120 850 01355 22 0218 25
2 21 wx 0 7 02% 20
3 118 357 1006 30 1029 31

2 Incluye i variabilidad intaserial, interserial e nterdaria

Limites inferiores de medida

Se realizé un estudio basado en el protocolo BP17-A2 del CLSI.
Se reakzaron andkss ulkzando 3 lotes de equipo de reacihvos
Alinity i Free T, en cada uno de los 2 instumentos durante un
minimo de 3 dias. Los valores méximos obsenvados de imite del
blanco (Lg), limite de deteccion (L) y imite de cuantificacion (Lo
se resumen a continuacion ¥

B pmold
Ls? o2 23
L* 023 38
Ls© 042 541

2 B Lg representa ¢ percentil 95 de n 2 60 epicados de muestras
con cero anaito.

® El Ly, representa k2 concentracidn minima 2 k2 que se puede
detectar ¢f analito con una pobabiidad del 95 % segin n 2 60
replicados de muestras con concentracion baja de analito.

€ El Lg se determind con n = 60 replicados de muestras con
concentracidn baja de analto y se define como a concentacidn
més baja en la que se cumple el criterio de imprecision maxma
permisibie expresada como un CV del 10 %.

Linealidad

Se reakzd un estudio segin ¢l pocok EPDS-A™ del CLSL
Este ensayo es lineal a b kargo del intervalo de medida de

042 ngidL a 5.00 ng/dL (5.41 pmolL a2 64.35 pmoi/L).
Especificidad analtica

Este estudio se realizé en ARCHITECT i System.

El ensayo Free T, se ha disefiado para tener una especificidad
analiica media < 0.0035 % en ka reacvidad cruzada con
triyodotironina (T3) 2 una concent=cidn de 12 000 ng/dL en una
muesta que contenia 05 ng/dl. de T Rre.

Interferencias

Este estudio se reakzd en ARCHITECT i System.

El ensayo Free T, se ha disefiado para lener una posidie
interferencia media para Iz hemoglobina, k2 bilrubing, los
triglicénidos y kas proteinas < 10 % a las concentraciones indicadas
a continuacion.

Sustancia con capacidad de inferiesr Concenfmacion infedemate
Hemogiodnz <50mgd
BT <0mgd
Taghcésdos < 3000 mpfdL
Prohas <2gd
Comparacién de métodos

Se reakzd un estudio segin ¢ pocok EP0S-A3 del CLSI utikzando
el método de mgresidn Passing-Bablok
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Nota sobre el formato de las cilras:

Se utiliza un espacio como separador de miles (por ejemplo:
10 000 especimenes).

Se utiliza un punto como sepamdor entre la parte enlera y la
parie decimal de la cifra (por ejemplo: 3.12 %).
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Anexo 4 : Alinity i Anti-TPO : - Abbott laboratories:

Alinity i
Anti-TPO Reagent Kit

[ es
Anti-TPO
09P35
G74178R03
B9P353

Siga cudadosamenie estas nsiruccones de uso, No se pusde
garantizar la labiidad de los -mm del ensayo s no se sguen

axac las inst

HENOMBRE

Alnty | Ant-TRO Reagent Ki (equipo de reactvos)

B FINALIDAD DE USO

£ ansayo Aty | AmTRO os un hlss q

do parth (CMA) pam i dol an cunm.
tmva do WG wradioa (ans-TRO) an

suora y plasma 'um.lcl cndlmuw Alnty L
£l ansayo Aty | At TRO so utilza como ayda an ol dagnd

[ner| 09P3522

N PRINCIPIOS BIOLOGICOS DEL PROCEDIMIENTO

Eswo Yo 08 un iss do dos pasos para W detormina -

«dn cuamiatva do ant. TFO an suera y plasma humanas y utlu n
akgin do q a0

(CMA).

So y o man b sm, hs [ P

nétcas recublonas do TRO y ol ouycnn dnlm-lyo. Los -woum
pos ant-TRO prsonios on ln muostm S0 unon a las micropanticuns
rocuborias de TRO, Se bwva n mazcia, Se afiade ol conjugado
do antouarpa PG humana Maado con acrkinio pam crear una

n oo odn y so ba. Dospuds do un celo do nwado, so

do enlormadadoes wokioas,

B RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA
Trotor of al, domostmon por primara vaz on 1957, y posterormante

Andan las sok proacivadonn y actvadonn,
La macodn q i S0 Mo on unkiados
rolmvas do luz (URL). bul. una mRcdn dreciamenio poposonal
onre cantdad de ant-TPO on a muosira y las URL decindas por
ol sisioma dphco,

Ao y Donlach on 19587 que con s do
" tonlan aulo Mos datoctabios on la sangm drgdos S dosoa inlormacdn dic al sobre ol ¥y b wenologla
aun -lllonm koo detnio a b woglobuina. Emnullwﬂo sodo. 901 onsay o do ap do Alinty cisorios,
d00 y, poste o0 ha d g0 que caphuio 3,
la mayoria de los avtoanticusrpos lranie a s mEosomas Wokieos, . REACTIVOS
& no 10dos, a lapo dea (TPO).?
La TRPO as una anzima gloopioca que se une a la mombrana, y Contenido del equipo
que Boene una masa agracmada do 107 kDa. Su luncdn i wvo os Alinity | Anti-TPO Roagent Kt 00P36
10 yodacdn do b toxna on la sintesis de Tyy T So oroo que la Los volim (mi) xios on la tabla siguiente indican ol
o axcd @ e a la TPO os y a0 por canucho,
nea por alaza con un min do sos do Qo [mar] 0oras 22
que hcluyen tanto los ephap ' aos como  Anjiss por carucho 100
s inoalos.’ © Asmiama, la proporcidn do cada clase do nmu NIMO© do car por 2
o (G o M) o subok (G1 - G4), asl como su alidad, R
varda an gran medda do pacento a p 70 Al comraso que los Anliss por 0quipo 200
autoancunrpos frante a la tragiabuling (ans-Tg), 1os AUIANKCUOT [WisweranTIcLas) esm.
pos e a la TPO senen la capacdad do ljar ol complmanio,” [commonre 6.1 mL
0h P al Y dan tenar un papel patoganico [assay owvent | 104 mL
(dostuctvo) on la omm-doa autonmunitana wroea.'s "' Los an- .
1Cuerpos ant-TRPO so encusmmn a4 menudo Jumo con Ion ami-Tg en | )\ ficulas s do p d T

a mayoria de los casos do s do H prma-
no y entermedad do Gawes Basodow. La miacon de la onk )

(moomisnama) on lampdn MES con estabilizane protelnico (bowi-
na). G oo invma: 0.10 % de particulas sdidas Consor-

autonmuniana odea con ol ombarazo ha o obje de mucha

on al »0 s sl postipanto de b enlemnodad
trodon.¥ Se ha o g0 que los pos anti- TRPO apamocen
on la mayorda do 108 Cas0s o 1FOKIINS POMPAIO ¥ quo la presencia

VIO A00M0s ANME NS,

[conmaars Comugado do amevnrpo (monocbinal de radn)
ami-igh humana marcado 0on acnHdnio on tampdn MES con os-

wbilzane polineo (b ). G o invma: 80.0 ngimi.
do auamicuenos al prncpo del ombamzo da a un P vante: oy
a0 Hosgo de po 10 asimomdtico, 7 [ o ~
[ an pos fronte & b TPO on do au It MES. vamne: age
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autcancuenpos.,
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Manejo de los reactivos

*  Una vz mobida, mvarta delcadamente ¢l oquipo de reacines
Que mo 50 haya aberto grindolo 180 grades, S vecescon b
agqueh wrde mmndo hach arta ya commuacdn S woes
con & tiqueta verde myando haca adap. Esto gammum que ol
liqudo cudm das s pamdes de bs Fascos en s catuchos
o o Immpoie de los macives, s mooparicudas s
puaden asemtar on ¢l SPB dal reACIve.

-~ Marque la casiia en ¢ 0Quipo de reacivos para mdcar a
108 GOMAS USUANOS QU 50 Nan realzaly as PVErSONes.
Dospués del mazchado, CONQUe 108 CANUCHOs 30 BAcIvas on
poscidn vertical duwranie 1 hom anes del USO PAra Que So el

non ias DUrbujas Que S8 hayan podido formar.

* S uncaucho de macivo se Cae, COMqUE en PaSCHN verical
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Que so hayan poddo brmar.

Se punde lrmar espuma © burbujas on los reactivos, Las
brrbyas puaden meorierr en la deteccon comcta dal nvel de
o oo ¥p naam A

dol reactivo que, & su wz, podria ahemr los mslados,

S desoa nbmnacdn detaliada sobm las recascones de mane R
de bs macivas d el & do e ol
Manual de opemcones de Alnlty clsenes, capiuio 7.
Aimacenamiento de los reactivos

N
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Indicaciones de descomposicion de los reactivos

Si el valor de un contsol se encuentra fuera del intervalo especi-
fcado o se produce un err en la calbacion, puede ser indicio
de & icion de bs Los lados del Yo ne
son validm y ¢l andlisis de las muedas se debe repetir. Puede ser
necesaso calbrar do nuavo,

Si desea informacion sobm los proced de solucikin do
problemas, consutie @l Manual de opemciones do Alinity ci-series,
capiuio 10

M FUNCIONAMIENTO DEL INSTRUMENTO

Antes de realzar ol ensaya se debe instalar ol ficheso del ensayo
Alinity | Anti-TRO an el analzador Alinity |,

Si desea inlormacidn detallada sotwe la nstalacidn del lichero del
ensayo y sobm b vsualizackdin y b modificacion de los parametros
del o, e o Manual de op de Alnity ¢i-sedes,
capiwlo 2.

Si dosoa infor 6

dol ensa-

sobm la mpmsiin de bs pard

Antes del andliss y para aseguar la mproducibilidad de los sesulta-

dos, vuelva a ffugar los especi s

* confionen fibrina, omomos u otras particulas on suspenson,

* pmsentan un aspecio turbio,

NOTA: si se observa fibrina, eritoclos u orras particulas en suspen-

s6n, mezcle en un agitador tipo Voriex a baja wlocidad o imvirtién.

dobs delicadamenie antes de volver a centrifugar,

Pmpare ks ospocimones congelados como se ndca a continua-

[ H

* Ames de mezchris, los especimenes congelados deben des-
congelarse por completo.

*  Mezcle bien los especi d gelad ay
Vaorex a baja vek pandolos delcad,

*  Compruebe vsualmente ks ospecimones, Siobserva capas ©
estratficaciin, mezcle hagta que los espacimenes sean vsible-
mente homoganaos.,

. s:mmmmmaemlmbm se puaden obtener

Madne i

dad o invir

yo, consuhie @l Manual de operaciones de Alinity ci-series, capltuko 5,

Si desea una descripcion detallada de los procedimienios del sige-

ma, consulle el Manual de operaciones de Alnity ci-seses.

B RECOGIDA Y PREPARACION DE LOS ESPECIME-
NES PARA EL ANALISIS

Tipos de especimenes

Los tipos de especimenas ndicados a continuacion se valdamon

pam Su USO CON @S1e ensay,

Para esie ensayo no han sido valdados ovros 1pos de especimenes

ni otms fipos do wbos do moogkia,

Tipos de e specimenes Tubos de recogida

Suen Suemo

Sepamdor pam suen
Heparna de litio

Sepamdor pam plasma con
heparna de o

Heparna de sodio

EDTA

* Nose ha dotermnado ol amionio de esio Yo con
espocimones do caddvems ni con owros liquidos corporalos que
N0 $64n suero o plasma humanos,

*  Quando se evalian espoc ndos, s da uth
ar ol mismo 1ipo de especi h 1odo el &

*  El nstrumonio no puade compmbar ol tipo do ospdcimon wtliza-
do, For o 1anto, ol usuaro tene la msponsabildad de comprobar
que so haya uthzado ol 1po de espdcimen adecuado pam oste
ansayo,

Condiciones de los especimenes

*  Noutlizar,

ospocimones nactivados con cabr
- especimenas con contaminaciin microbiana evidenie

*  Para oblener msulados exacios, bs especimenss de suen y

plasma no deben p ftirina, ni particulas en

usponsion, Los os peci do suen do pacientos on rala
miemo anticoagulanie o rombalitco, paddan tener fibdna debkio
ol formacdn incomplot dol codgulo,

* S0 rocomanda ol uso do pipetas o puntas do pipetas desecha-
blos pam oviar la comaminacion cruzada,

Preparacion para el andlisis

*  Sga las insin del fab de los 1ubos de maogikda de
ospocimones, La upuncm por gmwedad no es suliclens pam
b propamaidn do los osp

¢ Los ospocimenos no debon prasentar burbujas, Silas hubose,
miirelas con un basioncilb antos del andlisis, Para ovtar la
oconmaminacidn cruzada, utilice un bastonailio nuevo pam cada
oespocimen,

Phsma

* Vuoha a fugar kos aspoci mo

Repeticdn de la centrifugacdn de los especimenes

* Tanslea los especimenes a un 1ubo de cenviluga y centrifu-
gue.

o Pam ol andlisis disp ol ospé clarificado on una
copa do muestra 0 on un 1ubo secundaro, Para espocimenos
contrifugados con una capa de lipkios, so dobo transforir sélo ol
ospécimen clarifcado sin ol material lipidico,

Almacenamiento de los especimenes

Tiempo
maximo de
Tipo de espéd- almace na -
cimen Tempemtum  miento Insiruc clone s espec inles
Suerojplas- Tempemtwra 8 horas Los especimenes se
ma ambene pueden almacenar
con o s el codgulo,
los encios o el gel
sepaador,
2°Ca8°C 72noras  Siol andlsis so m-
rasa mas do 8 horas,
miire ol soparador
pam suero o plasma,
los efincios o el
codgub del suen o
plasma,
igual o info- 30 dlas Retre ol separador
riora 10 °'C pam suero o plasma,

los efmcios o ol
codgub dol suom o
plasma,

Evito realzar miliples ciclos do congelacion y descongelacion,

Transporte de los especimenes
Los espocimenes se doboen empag yong de xl0 con
s normativas wwmu quo fgon ol 0 de ospoci

y
M PROCEDIMIENTO

Materiales suministrados
09PIS Alinty | Anti- TPO Reagent Kit (equipo de reasives)

MCMOIO. necesarios pero no suministrados
Alnity | Ani-TRO assay 1ho (lichero del onsayo)

*  QOP3501 Alinity | Ani-TPO Calbrators (calitradores)

*  QOPISI0 Alinty | Ant.TRPO Contmols ( jos) u ols contok
coma inlizados

« Alnity Trigger Soluton (solucon acthadom)

* Alnity Pm-Tagger Solution (soluckdn preacthadom)
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. P

S dosen INOrmMac On S0DM 108 Marales Necesaos pam of fun-

del inst, consulie of Manual de cperaciones de
Alnvy ciseries, capiulo 1.
S dosen informacén sobm los materiales necesrios pam bs pro
cod de e ol Manua! de ope
do Aty chseries, capiuio 9.
Procedimiento del e nsayo

S desen una descripc On detallada sobre COMO ProCesar un eNsayo,

consulie of Manual de cperaciones de Alnly O series, capitulo S.

* S uthza tubos pr o con alic e o Manual do
cperaciones de Alnly ¢l series, capituo 4 para asegurar que
haya sulicono os péomen.

*  Fura mducr los 0loctos 3o 1 0vAPOracion, A50Qumse 30 quo
haya of volumen adecuado on la copa 0 Muosra anes do
malzr ol onsayo.

e Nireo madmo de mpicados analzados con b mama copa de
muesta. 10
~ Pdormda:

* Voumen do muestm pam of primer andisis: 60 ul
+ Voumen de mues= pam cada andlss adiconal con la
misva copa do muesta: 10 ul
~ %3 homs en o gesior do renchos y muetas:
*  Voumen do muestm pam o primer andisis: 150 4
* Voumen de mueda pam cada andiss adiconal con la
misma copa do muesta: 10 ul
~ >3 homs en of gesor do renchos y mMuostas:
+  Susiuya con uma alicuols mcién preparada do la mues
ra.
¢ Consule las instruccones do uso do bs caltradores Alnity |

S el usuaro no nroduce el lactor de diuoon, se dede mulipicar
manuaimente o resuitado por el actar de dhucidn correspondente
antes de comuncar dcho msultade. S el resutado de una muestra
dhida es nleror a 561 U/mL, no comunique el resutado. Repita ol
ensayo uthzando uma diucon adecuada

S desen norracon detaliada sobre la petcon de dluciones, con-
s of Manual 3o cperaciones de Alnily O sefes, capinb S

Calibracion
S desen scbm a renl £acédn de una caldmodn, con
sultie of Manual de cperaciones de Alnity o sedes, capinb 5
Cadn contol dol ensayo se dobe anakzar parn evakar b calbracion
@0l onsayo.
Una vez que b calitracion del ensayo haya sido aceptada y amace
nada, N0 68 NECESArio Caltrar de MUV Cada oz Que se analcen
muetns, excopd Cuando.
* S uthco un EquIpo do BACIVOS CON UN NUMED do IOl NUEeVe.
* Los resultados del contral de cakdnd daro se encuenten Lem
@0 los limtes de cOM®! dn cakdad estadis3cOs W izados pam
monrizar y controlar ol funconamento del ssema, COMO 0
describe en of apardo Procedmienios de conral de caldad de
0stas NSTUCCONes do uso.
~ Silos limtes de contol do calidad dolerminados por mé
todos estadistcos no estin dispondbs, la fecuenca do
calbmodn no dobe supemr bs X0 dias.
Es posible que BNgA quo caltrar 30 MUOVO 0510 NSO UNA Ve
wakzado ol do 08 0 DNSHTAS ITPOT
0NMes 0 tms h BakACON 30 procedimentos del Servco Tecnco.
Procedimientos de control de calidad
El mquisito de contol do cal dad mcomendado para ol ensayo
Aty | AtiTPO os ol andlsis do una Unica muestra do cada uno
do los contobs do dierente concontmodn cada 24 horas, cada dia
do sy uso.

AiTPO o deo los controles Alnity | Ans-TPO pam infor o
scbm I propancién y of uso

*  Para informacion g I sobm ol ¥ @0l anab-
ador, consulie ol Manua! de opemcones do Alnty Ciseres,
capinb 5

*  Pura g un b Sptmo os irp ak
bs procedmenios de mantenmiento habliales descrios on o
Manual do opemcionos do Alnity cisories, capitulo 9. El man.
oamonto podrd sor mas focueni s los procedimentos do su
hbomprio asi b mquenn

Procedimiento para la dilucion de las muestras

Las muestms con una conceniracon de anti TPO supedor a

1000.00 R¥mL se sefalizardn con una alerta 590 *> 1000.00 U/mL*

y se puaden diuir con ol prooccio de dilucién automdsica o el pro

codmiento de diLcon manual.

Protocolo de diluci 6n automatica

El ssioma malza una dhucion al 12 do b muestra y calcula au

T a mUtph el msutado por o
fackr de dhucion.
Después do malizy la dibcén ca, s la co én de la

muesta es > 2000.00 W¥iml, dluya la muesta ol 120 y procésela
usando ol procedimento de diucién manual.

Proced miento de dilucion manual

Diucitn mcomendada:. 120

Adada 10 ul de muesta a 190 ul de calitrader A Alinty | Ans. TPO.
El usuado dobe nroducir ol factor do diucon en la pestafia
Muestra o Contol de la pantala Cear petcion. El sisema wtilza

So pueden anabzar los ad los de acuerdo con las norma -
vas vgenies y los crileros de contol de cakdad de su hbombrio
Para estidlecer limites do contrdl estadistcos, cada labomdo dobe
estibleco’ sus POROS vabes ospoados o ntorvalos do vabres
aceptables pam cada bie do controles nuevo y para cada contrdl do
dionnte on cli o o Para olio, so puade
analizar un minmo de 20 replcados dumnie varos dias (de 3 a
S5dias) y wtilzar bs msultados obtendos para esablecer la meda
espemda (valor dana) y la wrabidad sobro osta meda (mervalo
@ vabms acoptables) pam of Wboratoro. Entm hs causas do va
£AC0N0S Quo 50 Pueden dar ¥ Que 30 deden InCLir on 05 esud0
PAS QU S04 ropr tatvo dol 1 © fuluo ol sistema
80 inCluyen.

* Dwersas calbmcones smacomdas

¢ Diversos bilos do mactvos

* Dwersos bies do calbradores
¢ Dilemntes médubs do procesamiento (s procede)
* Daws on dio! dol dia

Consue as recomendacones genemies publcadas sobm los con-
wies de cakdad, por elemplo, ol poocoio C24 A3 @l Cinical and
Labomkry Standards instiute (QLS) u ctms drectrices miacona

das ™

* Sise mquiere una monitrizacon de los mas
te, siga los pocedmienios de contral de cabdad estidlecidos
pam su laboratorio.

* Silos msultados dol contol de cakdad no cumplen los crimrios
de aceptacidn defindos por su labomoro, l0s msultados deo

este facior de dikcon para calcular A L
con do la muasta y comuncar ol msultado. El resultado dobe ser
> 561 \¥mL antes de apicar el lactor de dilucion.

las 36 consdomran dud Sga los pr

de conrol de caldad establecdos pam su laboratorio. Puade
ser necesaso caldar de nuevo. Pam informacon sobm los
procedimientos de solucidn de poblemas, consulte el Manual de
operacones de Alinty ciseries, capitulo 10.
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¢ Dospuds do camblar un lote do macivos o calitradoros, rovisoe
bs msulados dol contol do calkdad y los crilerios do acepia-
oon,

Los coniroles comarclalizados so deben utlizar segin hs drecirioos

y las moomendaciones del fabscante del conrol, Los intervalos do

walkres acoptablos poPoionados on las intociones de uso de

los conmlos 80 doben usar sdko con linos orentativos,

Para ol maral do control utilzado, ol laboratono debo asogumrso

do que la matriz dol matorial do contxl soa adocuadn pam Su Uso

oon ol ansmyo sogin kb ostablockio on las instruccionos do uso dol

onsnyo,

Gula para el control de calidad

Consulte la publicaciin *Base QC Pacticos” del Dr, Jamos O Wost.

gaxd, pam oblonor dracinicos sobm practicas do control do calklad

on ol laboratorio *®

Vorificacion do las ospocificacionos analiticas del ensayo

Si dosoa mas informacion sobm 108 pRKXCOLS do wrikicackon do

las ospocilicacones analincas dol ensayo, consute Veslicacon

do he ospocilicacionns analiticas de los onsayos on of Manual do

oporacionos do Alnity ol-sosos,

B RESULTADOS

Céleulo

El onsayo Aoty | Antl TRO utiliza un método do cdiculo do datos do
ausio o una curva logistica do 4 pardmatos (APLC, Y pondarado)
pam gonorar la calibracidn y oblonor los msulados,

Alortas

Para aunos rosutados puede aparecor informacion on b colimna
do alortas, Si dosoa una doscripaidn do s alorias quoe puedon apa-
Mo0r on osta colimna, consulie of Manual do aparacionos do Alinty
ol-s080s, capinb 5

Intervalo de medida

El morvalo do madida so deline coma ol imorvalo do vabms on
WimL quo so ajusta a bs limios ostatilockdos para un funciona.
mionto acoplablo on cuanto a la knoalkdad, la Mpmoision y ol s0spo,
El norvalo do modida dol ensayo Alnity | Ant-TRPO os do

3,00 WimL a 000.00 U/mL.

N LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

¢ ladator 4N do antouorpos ropr un paramato on
un procoso de diagndstico multicstonos, Cuando so realia un
dagndstico do onl dados do la glandula troxdoa, so dobo
1onor on cuonta los rosulados do dvorsos mé1dos jJunio con
bs sintomas clinicos,

¢ Corca dol 20 % do los ospoci mh pundon
prosonar antcancuarpos ant-TRO, lo que rofiaja la prwaloncia
on la poblacion ap mo sana, La p loncia do ant. TPO
tambion puade depondor do la odad, ol 500 y la zona goograls
oa do la poblackin soloccionada,

¢ Algunos espacimones puedon no 10ner una respuosia ineal a la
dilucidn debido a la haterogonodad do bs auoanicunrpos con
nEpecto a sus popadadoes fisicoquimcas,

*  Los ospocimonos do pacionios que hayan maibido prapamdos a
base do anticuorpos monocionales do ratdn con Tnos diang-

0 0 mpd puadon pos hy
antraton (HAMA), Estos espocimonos puoaden dar walores
fakamome olovados o d dos al lizarlos con oquip
do onsayo que uthicon antieuarpos monockonabs do mion, Pam

¢ Los antcunrpos hotordlilos prsomos on ol Suero humano puo-
don reaccionar con las inmunaglobuinas dol reactive o imoriosr
on los inmunoandis s i1 v, La prsoncia do antiounrpos
hotordfilos on un espdcmen de pacente puade dar walkres and-
malos Pam nos diagndstoos puode sor nocosara niormacon
adional ¥

M VALORES ESPERADOS

Esto osudo o0 malizd on ARCHITECT | Systom,

En os10 apanado s propotionan dans onentatvos del modimento,
Los rosultados obienkios on olos laboratonos podrian sor disinios,
So meomionda quo cada labomro dolermng su propko inervako do
valoms do miomncia basado on hs caracioristcas ospocificas do la
pablacon y la localdad,

En un osludo 0 recogioron o8 pocimonos do suom humano de una
poblacion de 238 indviduos aparenomenio sanos, Todos los ospe-
clmonos prsentaron concentmeiones do TSH stuadas dento dol
intorvalo do vak do n Do osta poblacidn inclida on ol
osudio, 9 08poecimonos dioron Meulados POSIVOS CON un dspositvo
do onsayo ant. TPO comerclalizado y so oxcluynon do los cdicubs
postoriros do inorvalo do vabas do ok o, La concommakd
dol porcontd do 97.5 do la poblacion rostame fue de 5,61 IWmL. EI
imorvalo do roforoncin os < 501 1U/mlL para la poblacion inchida on
osio ostudo, Un 1ol do 970 % (222/227) de la poblacion prosomd
valoms donto dol inorvalo do roforencn,

W CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DEL FUNCIO-
NAMIENTO

En osto apartado se propostonan dats onontativos del modiment o,

Los rosultados ablonkios on otms laboratonios podrian sor distimos,

El analaador Alinty | y AHCHITECT | Systom utilizan los mismos

rOACINOS y COCHNINS MUOSIa/ronctvo,

Saho quo so espociiique de 010 Modo, 10dos bs ostudios so mall-

zamn on ol analzador Aty |,

Imprecision

Improcisin_niralabom oo

S0 malizd un estudo sogin ol powcob EROS A2 dol CLSL™ Se

roalzron andhisis utilzando 1 loto do oquipo do reactivos Alinity |

An-TRO, 1 ote do calitradores Alinity | AniTPQ 1 ot do conroles

Alinity | A TRPO y 1 nstrumamo, So analizamn 1 contral y 4 pane

los do pl h on un minimo do 2 roplicados, 2 vacos al dia,
duranie 20 dias,

Inaseny haanae

Wada hopavndd) fare)*

Miasta . (L) 0 v 0L Wy
Contrd postivo FU Y 1710 22 2% a2
LI o 8% 0 4 02% 82
P 2 w  9s 05% 0 ore as
Pl 3 7 2004 0% 19 650 kR
Pl 4 70 85887 A48 i Mo 52

Ao rin

S incluys la variabilidad \ ial o
Limites inferiores de medida

So malizd un estudo segin ol pocob EP17.A2 del CLSL Se
roalzron andlisis usando 3 lotes de equipo de reactvos Alinity |
At TPO an cada uno do bs 2 ing 108 un minimo de
3 dias. Los valores maximos obsonvados do limite del blanco (Lg),
limite do deteccidn (Ly y limte de cuantificacidn (Lg) se meumen a
continuaciin,

ostablocer o dagnostco, puade ser nacesara niormacon adi-
cional s 1os resultados del 0nsayo No s0N COhEraNias con o10s
darws clincos, ™ 9

WmL
L' 000
L 003

L' 021

*ElLg mpresonta ol parcontil 95 de n = 60 mpicados de muesiras
con con analio,
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* El Lo representa la concontmcién minka a la que se pusde
dowctar ol analo con una potabildad dol 95 % segin n > 60 mph-
cados % con On taja de analn.
“ Bl Lg e determing con n > 80 replicados de muestas con con-
contmoon baja de analto y se define cOMO 4 coNcetMOON Mas
baja en la que se cumple ol Criero de IMrecsidn MAXMA Permis
ble expesada come un CV del 20 %.
Linealidad
So malkzd un exudio segin ol proatocclo EPOSA dal CLSL®
Este ensayo s Inedl 4 l0 irgo del intervalo de medda de
300 W¥mL a 1000.00 U/mi.
Sensibilidad clinica
Es®o estudo so renlizd on ARCHITECT | System.
So ovaluo | sensdiidad ciinca anakzando 13 especimenas defs
naos o INcaments COMO IadAs 30 Hashmato y 25 espec imenes
@ b enormodad do Graves Basedow on dos estudios. El dagnos
500 clinico 5o Dasd en DS criterios de los res pectvos oM.
La presencia de autcantcuerpos fente a la Sogobulma o TPO no
fue necesaramente un cotero de dOGNORICO PAT DS especi Tenes
con enformedad do Gares Basedow y rodiis de Hashvmato En la
fabia sguienio se Muosta un resumen de los BsUtados ottendos
o estos eftudios.

Trods: & e mes hmatal & Gves bmotow

Posbles nterfemnc as con espec imenes con enfermedades aulon
muntatas y muestms con S bs cevados de igG.

En un estudo, ol ensayo ARCHTECT Anti-TPO se evalud analzando
especimenss de enlermedades AUDNNUNANAS CONOCIdRS y CoON
G elevadas. Los especim se el fad:

clones conocdas de ans-TPO entre 13044 IU/mL y 58878 IU/mL.
El porenaje de nteriomncia media absokts se resume on i tadla
sguente.

SuEermONEn Imerieea 2 made Bkt (V)
AT A 2T L ANA) 18

A wmanes AR 18

LS etemgon semee (U S) 11

Dedn Val.s 20rdee & wiu (IND) 10

fmrua nCoe 24

B ST "
Cotaseeem 15

Heaed i a (66 sy 08

Orms saacones con capacdad de nterlers

En un ostudo, 30 ovalud of ensayo ARCHITECT Anti TPO analzando
especimenss con HAMA y factor mumaide (FF) pam valorar i
espoctiodad clinca. Se evakd o porcentae de Nterlomnca de los
08 pOCiTONes POSIVOS Dara HAMA y postvos para FR afadendo
concenraciones de ans-TPO entre 163.0 U/l y 1843 U/t B

. e (N . Postes (N potentaje de interfomncia media absokta se resume on la tadla
a1 L] &0 L] o sguente.
foate 2 o Mo o 0.0 Snuxete omem . i 020 mefis Besids V)
Postie pan MR o 14

Porcentaje de concordancia Postos pars HAMA ¥ 21

Se malzd un ettudio segin ol proatocclo EP12A2 del OLSIL™

£ funcionamiento do los ensayos Alnty | s TPO y AROHITECT Comparacidn de métodos
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Fisiologia de la tiroides e hipotiroidismo
en el embarazo. Revision de tema

Thyroid physiology and hypothyroidism in pregnancy. A review

Myriam Vanessa Rueda-Galwis’ @, Carlos Alfonso Builes-Barrera* @

Resumen. Durante el embarazo se generan multples cambios fisiologicos a nivel
hormonal para llevar a cabo de manera satisfactoria la gestacion. Uno de los gjes
hormonales con cambios mas importantes que repercuten de manera directa en el
desarmrollo fetal y benestar materno es el tiroxdeo, el cual presenta modificaciones
para lograr suplr las necesidades de hormona troidea tanto materna como fe-
tal principalmente en lbs pnmeras etapas del embarazo. Entre estas, se descnben
cambios en |a cantidad de proteinas transportadoras de hormonas, aumento en el
estimulo y producadn de hormonas tiroxdeas, incremento del adlarameento renal
de yodo y alteracion en b acthvidad de las desyodinasas. Estos mecanismos ofre-
cen suficente hormonatroidea alfeto, el cual es dependiente del aporte materno.
Un desgjuste en cualquera de estos mecanismos, puede conducr al desamrollo de
hipotiroidismo con muluples complicacones, como la pérdida del embarazo e h-
pertension gestacional, entre otras. Una tamizacion oportuna y un tratameento tem-
prano pueden evitar estos desenlaces adversos. De ahi b necesidad fundamental
de conocer y comprender el comportamento del eje tiroideo en la gestacion.

Palabras clave: glandula tiroides, embarazo, gestacion, hipotirosdismo, fisiclogia.

Abstract. Dunng pregnancy, muliple physiological changes are generated at the
hormonal level to successfully carry out pregnancy One of the hormonal axes with
the most important changes that have a direct impact on fetal development and
matemal wellbeing i1s the thyroid as, which presents multiple modifications to
reach the needs of thyroid hormone for both the mother and the fetus, pnmanly
in the early stages of pregnancy Changes in the amount of hommone transport
proteins, increased stimulation and production of thyroid hormones, increased re-
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