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RESUMEN

Los marcadores tumorales permiten evaluar la gravedad de una afeccidn, estos se pueden
encontrar en células cancerosas o normales del cuerpo, son herramientas esenciales en la
interpretacion de resultados, seguimiento, tratamiento y la investigacion de enfermedades
que afectan la tiroides. El objetivo de la presente revision fue distinguir los marcadores
tumorales mas utilizados en la préactica clinica como ayuda diagnostica de las diferentes
patologias tiroideas. Basandose en una metodologia de tipo descriptiva y documental, se
desarroll6 a partir de una busqueda exhaustiva de documentos cientificos publicados en
bases de datos digitales que incluyo PubMed, Google Académico, Scielo, Lilacs, Scopus,
Redalyc, Medigraphic, libros y repositorios digitales, tomando en cuenta los criterios de
inclusion y exclusion establecidos, se revisaron 56 articulos seleccionando 30 para su
descripcion en el desarrollo. Las patologias tiroideas constituyen un importante problema a
nivel mundial que causa complicaciones a largo plazo, de modo que se deben valorar de
forma correcta, estableciendo valores especificos dentro de una poblacion. Un valor de
tiroglobulina superior a 80 ng/mL puede resultar un marcador fiable del carcinoma
diferenciado de tiroides, mientras que una concentracion de calcitonina superior a 100 pg/mL
es un indicador eficaz para detectar la presencia de cancer medular de tiroides, en personas
sanas se presenta un valor <10 pg/mL. Se pueden cuantificar a través de diferentes ensayos
en su mayoria automatizados como el inmunométrico (ICMA), inmunoradiométrico (IRMA)
electroquimioluminiscencia (ECLIA) y cromatografia liquida-espectrometria de masas en

tandem cuyos procedimientos son eficientes.

Palabras clave: marcadores tumorales, calcitonina, tiroglobulina, patologias tiroideas,

cancer.



ABSTRACT

Tumor markers make it possible to assess the severity of a condition, these can be found
in cancerous or normal cells of the body and are essential tools in the interpretation of
results, monitoring, treatment and investigation of diseases affecting the thyroid. The
objective of the present review was to distinguish the most commonly used tumor markers
in clinical practice as a diagnostic aid for the different thyroid pathologies. Based on a
descriptive and documentary type methodology, it developed from an exhaustive search
of scientific documents published in digital databases including PubMed, Google Scholar,
Scielo, Lilacs, Scopus, Redalyc, Medigraphic, books and digital repositories, taking into
account the established inclusion and exclusion criteria, 56 articles reviewed and 30
selected for their description in the development. Thyroid pathologies constitute an
important worldwide problem that causes long-term complications, so they must be
correctly assessed, establishing specific values within a population. A thyroglobulin
value above 80 ng/mL can be a reliable marker of differentiated thyroid carcinoma, while
a calcitonin concentration above 100 pg/mL is an effective indicator for detecting the
presence of medullary thyroid cancer, in healthy individuals a value <10 pg/mL is present.
They can be quantified through different assays mostly automated such as immunometric
(ICMA), immunoradiometric (IRMA) electrochemiluminescence (ECLIA) and liquid

chromatography-tandem mass spectrometry whose procedures are efficient.

Key words: tumor markers, calcitonin, thyroglobulin, thyroid pathologies, cancer.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La tiroides es un 6rgano glandular que se encuentra en la region anterior del cuello, produce
las hormonas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). Cumple con funciones importantes como
la sintesis de hormonas que regula el metabolismo del organismo y distintos procesos

metabolicos *.

Las alteraciones de la glandula tiroides tienen una mayor prevalencia en todas las edades,
especialmente en las mujeres con un predominio del 89,65% en patologias tiroideas
benignas, a consecuencia de alteraciones y cambios hormonales 23, Dentro de las patologias
tiroideas mas frecuentes se encuentran el hipotiroidismo, hipertiroidismo, ndédulo de tiroides

y cancer de tiroides 2.

Las enfermedades tiroideas alteran la funcion de la glandula tiroides, causando niveles altos
0 bajos de T3, T4 y hormona estimulante de la tiroides (TSH) las cuales son muy importantes
en diversos procesos fisioldgicos del ser humano, asi también en la oxigenacion de los
tejidos, el metabolismo, funcionamiento cerebral, entre otros por esta razén es importante

mantener un adecuado funcionamiento de la glandula tiroides “.

Estas enfermedades pueden aparecer debido a diferentes factores de riesgo como, personas
en edad avanzada, raza blanca, fumar, stress, baja o alta consumo de iodo, antecedente
familiar de enfermedad tiroidea o autoinmune, antecedentes de radiaciones y de cirugia de
tiroides, ingestion de medicamentos anti tiroideos, déficit de hierro, nivel basal de TSH,

presencia de anticuerpos anti tiroideos, entre otros 2.

En Europa la incidencia anual de hipotiroidismo primario es de 3,5 por 1000 personas y
0.8% en hipertiroidismo *. En Estados Unidos se estima una prevalencia de 1.35% en
hipotiroidismoy 0.3 —0.4 % en hipertiroidismo, para el afio 2021 se diagnosticaron alrededor

de 44.280 nuevos casos de cancer de tiroides (12.150 en hombre y 32.130 en mujeres) *1°.
La supervivencia dependera con la edad de diagnostico, su tamafio, el grado de invasién
local y la presencia de metastasis 8. Cada afio se diagnostican mas de 40.000 pacientes

NUevos.
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En América Latina en paises como Chile el hipotiroidismo afecta al 18,6% de la poblacién
y en México la prevalencia es del 1% °. El hipertiroidismo aparece en 9 de cada 100.000
personas por afio esta patologia afecta mayoritariamente a las mujeres con baja mortalidad.

Brasil, Colombia, Ecuador y Costa Rica presentan las tasas mas elevadas de la region ©.

Las regiones que presentan las tasas mas elevadas de cancer de tiroides son Brasil (0,014%),
Costa Rica (0,012%) y Colombia (0,011%) por cada 100.000 habitantes, afectando

principalmente a las mujeres, con una menor tasa de mortalidad °.

En el Ecuador se registra una incidencia de hipotiroidismo del 65% en adultos, 30% en
adolescentes, 5% en nifios siendo las provincias de Cotopaxi, Chimborazo, Tungurahua y
Bolivar las que presentan mayor riesgo de sufrir la enfermedad °. Segun datos del INEC del
2017 se informaron 157 caso de hipertiroidismo de los cuales la enfermedad de Graves tuvo
una incidencia del 61%, ademas se reportaron 189 egresos hospitalarios de los cuales 154

eran del sexo femenino ©.

Las ciudades con mas incidencia de casos en cancer de tiroides son Quito, Cuenca, Loja,
Guayaquil, las ciudades de las provincias de Manabi y el Oro les siguen en frecuencia”. El
cancer diferenciado de tiroides (CDT) que incluye al carcinoma papilar y folicular,
comprende mas del 90% de este tipo de cancer °.

Los marcadores tumorales son sustancias producidas por las células tumorales o en respuesta
de ciertas patologias del organismo, las cuales desempefian un papel importante en el
pronostico del cancer y a su vez su tratamiento. Se pueden encontrar en diferentes fluidos
bioldgicos como sangre, orina y liquido ascitico o pleural en pacientes que presentan
cancer®. Pero puede presentar algunas limitaciones, la mayoria de los marcadores no son
especificos de un tipo de tumor ya que pueden existir concentraciones elevadas en procesos

benignos °.
La deteccion y seguimiento del CDT se efectla con la medicion de tiroglobulina (Tg). En la

mayor parte de los pacientes con Tg sérica elevada se observan alteraciones tiroideas

elevadas, es til principalmente en determinar la concentracion después de una cirugia .
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Por otra parte, la calcitonina (CT) es un marcador tumoral que da seguimiento al cancer
medular de tiroides (CMT) la cual se produce a partir de las células C, es sensible y

especifico de la enfermedad 1.

Al considerar lo antes mencionado es importante conocer la utilidad, caracteristicas de los
marcadores tumorales los cuales debe poseer una mayor sensibilidad y especificidad que

garanticen el prondstico y validez del diagnostico de cancer 1°,

Glandula tiroides

La glandula tiroides se ubica debajo de la laringe, formada por dos l6bulos, tiene forma de
mariposa. Secreta dos hormonas importantes la T4 y T3, esta glandula es la Gnica que tiene
la capacidad de almacenar grandes cantidades de hormona. Ademas, secreta CT la cual es

una hormona (til para el metabolismo del calcio . (Anexo 1)

Desempefia varias funciones importantes para un correcto funcionamiento del organismo,
asi como la regulacion del metabolismo de los hidratos de carbono y lipidos, ademas cumple

funciones en el crecimiento, sistema cardiovascular, digestivo *.

Las hormonas tiroideas T4 y T3 estimulan la tasa de actividad metabdlica e incrementan el
consumo de oxigeno, regulan el desarrollo y la maduracion de los tejidos del organismo y
participan sobre el estado de alerta fisico 1* (Anexo 2). Estas hormonas participan en casi

todas las reacciones metabolicas del cuerpo como:

e Estimulan la sintesis y degradacion de proteinas y grasas.

e Participan en el desarrollo, maduraciény especializacion del sistema nervioso central
y periférico.

e Importantes en el crecimiento y desarrollo psicomotor

e Aumenta el consumo del oxigeno alrededor de todos los 6rganos.

e Participa en el metabolismo del calcio.

e Estimula la sintesis hematopoyética 8,

13



La glandula tiroides esta dirigida por un proceso de vias endocrinas y nerviosas, en ciertos
casos este sistema de regulacion no funciona de manera correcta ocasionando alteraciones
las cuales aumentan con mayor frecuencia, principalmente la enfermedad nodular tiroidea,

por la cual existe mayor asistencia a una consulta *.

Principales patologias tiroideas

La mayor parte de estas enfermedades, presentan manifestaciones clinicas como un nédulo
que puede estar asociado a sintomas de hipotiroidismo y con menor frecuencia de
hipotiroidismo, frecuentemente es asintomatico en fases iniciales y en los casos avanzados
de la enfermedad se presentan sintomas relacionados al crecimiento de la glandula, cambios
en la tonalidad de la voz, disfonia y disfagia 2. De ahi la importancia de obtener un

diagnostico temprano a través de pruebas de laboratorio

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es la situacion clinica causada por un deficit de la actividad de la hormona
tiroidea en los distintos tejidos del organismo, se caracteriza por una disminucion de las
hormonas tiroideas, niveles elevados de TSH y disminuidos de T3 y T4 manifestandose en
cansancio, falta de concentracion, edema de las extremidades, caida del cabello, aumento de

peso 4°1,

Se puede deber a una deficiente produccion de hormonas por la glandula tiroidea
(hipotiroidismo primario) o a una estimulacion insuficiente de ésta por la tirotropina, como
consecuencia de una afectacion hipotalamo-hipofisaria (hipotiroidismo central) *%. En la

exploracion fisica la tiroides se palpa de un tamafio normal o levemente aumentada .

- El hipotiroidismo primario se debe a causa de una enfermedad de la glandula tiroides.

Se caracteriza por niveles de TSH elevados y T4 libre (FT4) disminuida.

- El hipotiroidismo central (secundario o terciario), presenta niveles de FT4 bajos y

TSH baja, normal o levemente elevada.
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- Enel caso de que presente TSH elevada con niveles de T3 libre (FT3) y FT4 normal

se denomina hipotiroidismo subclinico 5,

Hipertiroidismo

Se denomina hipertiroidismo a las alteraciones derivadas del aumento de la sintesis y
secrecion de las hormonas tiroideas, T4y T3 ®2. Es un trastorno de las funciones de la tiroides
caracterizada por un aumento excesivo de T3, T4, FT4 y disminucion de TSH en el
organismo, que genera un incremento en el metabolismo 2. Los sintomas mas comunes que

se presentan son sed, sudoracion excesiva, debilidad, pérdida de peso *.

Las causas méas habituales de hipertiroidismo son la enfermedad de Graves, seguida del
bocio multinodular téxico (BMNT) y el adenoma toxico (AT). Es posible encontrar FT4

normal con T3 libre (FT3) elevada °2.

Nodulo tiroideo

En la mayoria de los casos es benigna en el cual la concentracion de TSH se encuentra
disminuida, una TSH alta esta relacionada con malignidad ?°. Tiene una prevalencia de 19
hasta el 67% y presenta un aumento del 50% en personas mayores de 50 afios 2.

Cancer de tiroides

Esta patologia es la neoplasia endocrina maligna mas frecuente en todo el mundo,
diagnosticada en etapas tempranas es potencialmente curable y de curso lento 323, Existen
factores que favorecen a un mal prondstico como son:

e Antecedentes familiares de cancer tiroideo.

e Sexo masculino.

e Tumores de gran tamario.

e Presencia de necrosis tumoral, atipia nuclear.

La principal manifestacion clinica de los pacientes es la aparicion de un nddulo tiroideo,
aungue la mayoria de los pacientes tiene bajo riesgo de muerte, un mal prondstico de la

enfermedad puede llevar a una invasion extratiroidea de la traquea y tejidos blandos 2.
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Segun la Organizacion mundial de la salud se clasifica en dos grupos:

Cancer diferenciado representa el 90% del cancer de tiroides, los tratamientos para este
tipo de cancer comprenden terapia de ablacion con yodo radiactivo, tiroidectomia total,
terapia de supresion de la hormona estimulante de la tiroides .
e Papilar: Tiene mayor incidencia en las mujeres jovenes siendo el tipo de cancer mas
comun, caracterizado por una neoplasia de menor malignidad 3.
e Folicular: Presenta mayor frecuencia en mujeres y personas mayores de 50 afios,

personas con un bajo consumo de yodo. Se presenta con nodulos 3.

Cancer indiferenciado

e Anaplasico: Tiene baja incidencia, pero elevada mortalidad, presente en personas
mayores de 60 afios 3. En los pacientes se manifiesta antecedentes de una masa
tiroidea de rapido crecimiento en un bocio de larga duracion.

e Medular: Los sintomas de los pacientes son generalmente un nédulo tiroideo o una
masa en el cuello con o sin linfadenopatia cervical. Sin embargo, la exploracion
clinica puede mostrar otras manifestaciones, como enrojecimiento, heces blandas o

diarrea *1.

Marcadores Tumorales

Los marcadores tumorales también llamados marcadores biologicos o biomarcadores de
sangre son sustancias producidas por células normales, aunque se producen en niveles muy
altos por células de origen cancerigeno o por otras células al dar una reaccion por la presencia

de cancer o patologias benignas %12,

Pueden originarse a partir de enzimas, proteinas, hormonas, glicoproteinas, estas sustancias
se pueden detectar en orina y liquido ascitico o pleural entre otros, en los pacientes con
cancer los cuales dan informacion clinica sobre la patologia dependiendo de la situacién del

paciente °,
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Estas pruebas estan orientadas a detectar neoplasias ocultas antes de que aparezcan las
manifestaciones clinicas y cuando la enfermedad se encuentra localizada. Se usan en el

diagndstico, prondstico, en el tratamiento y seguimiento de los pacientes con cancer.

Caracteristicas:

Los marcadores tumorales son utilizados en distintas etapas del cancer tanto como del
diagnostico y tratamiento por lo que debe cumplir con caracteristicas importantes como:

e Encontrarse en los nodulos

e Ser secretado por el tumor

e Ser detectado en sangre

e Tener relacion con el proceso de lesion maligna y su tratamiento 3.

Clasificacion

Los marcadores tumorales pueden clasificarse segun dos criterios segun la sensibilidad y
especificidad:
e Por el origen
e Se clasifican en dos grupos: Los derivados del tumor los cuales son producidos por
las células tumorales y los asociados al tumor los cuales son producidos por la
presencia del mismo tumor o por el huésped 1°,
e Por su utilidad clinica

e Seria aquel marcador tumoral que detecte el cancer con una especificad del 100%.

Utilidad

Son dutiles para la deteccion anticipada de cancer, para asi establecer el tratamiento,
seguimiento y respuestas a la terapia °. Se usan para valorar el riesgo de sufrir una
enfermedad tanto en personas sanas como personas que presentan la enfermedad y no han

sido diagnosticadas®®.

Aporta informacion que ayudan en el proceso de diagndstico, especialmente cuando se
sospecha de malignidad ayudando a diferenciar entre una patologia benigna o maligna. Son

importantes en el prondstico y seguimiento de la enfermedad *°.
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Principales marcadores tumorales en patologias de tiroides

Tiroglobulina

Es una glicoproteina de gran tamafio implicada en la produccion de hormonas tiroideas,
sintetizada por las células foliculares tiroideas principalmente en el tirocito, y es secretada a
la circulacién como producto de un correcto funcionamiento de la glandula tiroidea 32

(Anexo 3). En suero tiene una vida media de 64 horas®’.

Tabla 1. Valores de referencia de Tg.

Edad Concentracién (ng/mL)
0 — 3 afos 10.6 - 92 ng/mL
4 - 11 afos 5.6 - 41.9 ng/mL
12 - 17 afios: 2.7 -21.9 ng/mL
18 -100 afios 1.4 - 78 ng/mL

Fuente: Unidad de Patologia Clinica *

Es un biomarcador sensible para la presencia reiterada de CDT principalmente en personas
que se han expuesto a una cirugia de tiroides. En personas sanas son detectables niveles
aproximados de 0,5 — 1,0 ng/ml por gramo de tejido tiroideo, siendo el tejido tiroideo la

Unica y principal fuente de Tg ya sea normal o neoplasico 2.

Los niveles séricos estan relacionados con el grado de estimulacion del receptor de la TSH,
la masa del tejido diferenciado, presencia de inflamacion tiroidea o lesion *. Se presentan en
concentraciones altas cuando existe tejido residual o metastasis y las concentraciones

disminuyen notablemente después de una tiroidectomia en el cancer de tiroides 2.

Es util principalmente para apreciar la eficiencia del tratamiento contra el CDT ya sea papilar
o folicular, controlar si existe enfermedad residual y en el seguimiento de la enfermedad en
pacientes tras la tiroidectomia y el tratamiento de ablacion 32, Un aumento en su
concentracion indica alteracion en la funcion de la glandula tiroidea normalmente de causa

benigna 6.
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Ademas, la medicion aporta datos Utiles para controlar el curso de la tiroiditis, enfermedad

de Graves y asi controlar los tratamientos?.

Meétodos de diagndstico

La Tg puede medirse en suero y en material obtenido por puncién con aguja fina,
especialmente de adenopatias cervicales y de fluidos corporales (pleura, quistes tiroideos
y extratiroideos) a través de diferentes ensayos como inmunométricos (IMA) los cuales son
los méas utilizados, quimioluminiscencia (Anexo 6), radioinmunoanalisis (RIA) y

cromatografia liquida *°.

En los afios de 1970 se utilizaba el RIA el cual es un método con disefio competitivo, tiempo
después aparecieron los ensayos no competitivos como los IMA con menor tiempo de
incubacion, limite de deteccion bajo, facilidad de automatizacion, los cuales han ido

mejorando 2,

La principal técnica de anélisis empleada para la cuantificacion de la Tg en suero ha sido el
inmunoensayo, al inicio por medio de un inmunoensayo competitivo y mas adelante a través

de ensayos IMA, recientemente, se han elaborado métodos de espectrometria de masas .

A través de los afios, la sensibilidad y precision de los analisis de Tg han sido mejorados en
varios ordenes de magnitud. La determinacion de Tg en conjunto con la ecografia del cuello

se considera el estandar de atencion en el monitoreo de DTC *°.

La mayor parte de laboratorio utilizan ensayos de tipo IMA de primera o segunda generacion
de diferentes casas comerciales, caracterizadas por una mayor sensibilidad y precision en

bajas concentraciones.

Los ensayos IMA utilizan anticuerpos monoclonales y son empleados para la medicion de
Tg en suero, presentan un menor tiempo de incubacién, un mayor rango de trabajo, mejor
estabilidad del anticuerpo marcado, una automatizacion mas facil, menor imprecision y un

menor uso de materiales radiactivos °243%,
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Se agrupan en ensayos de 12y 22 generacion *2. Los ensayos de la 22 G presentan una notable
mejora en su sensibilidad funcional de hasta 10 veces con respecto a los ensayos de la 12 G,
existen distintas variantes de IMA de segunda generacion como el ensayo
inmunoquimioluminométrico es completamente automatizado, no radiactivo, y se
caracteriza por una alta sensibilidad (un limite de deteccion de 0,05 pug / L) y un tiempo de

procesamiento corto 3,

Varios centros especializados emplean RIA con el fin de medir la Tg en pacientes que tienen
TgAb positiva ya que es menos propensa a la interferencia de anticuerpos debido a que el
ensayo de RIA es competitivo y utilizan anticuerpos policlonales; normalmente se trata de
ensayos internos que requieren una considerable experiencia a la hora de su mantenimiento,
ademas requiere de la manipulacién y eliminacion de materiales radioactivos, su principal

ventaja es que son menos sensibles a la interferencia de TgAb %323,

Por otra parte, otro método de analisis utilizado por los investigadores es la cromatografia
liquida-espectrometria de masas en tindem son mas costosos presenta alta complejidad del
funcionamiento y el mantenimiento de la instrumentacién (Anexo 5), pero se ha validado
como un procedimiento eficaz en cuanto a su rendimiento para su uso en aplicaciones de
diagnostico clinico, ademas permite cuantificar con precision la Tg en presencia de

interferencias significativas de anticuerpos halteréfilos >3,
Calcitonina

La CT es un polipéptido producido en condiciones normales por las células C parafoliculares
de la glandula tiroides, el cual tiene por funcion regular los niveles de calcio en la sangre
(Anexo 4), asi también se encuentra en el higado, pulmén, intestino delgado, timo*®*’. Es el
marcador tumoral méas especifico y sensible para el cancer medular de tiroides (CMT)

después de haber realizado una tiroidectomia total *°.

Los niveles de CT deben ser interpretados segin la edad y el sexo Y’. Tiene una vida media
bifasica dependiente de la concentracién, de 15 y 40 minutos a concentraciones fisiolégicas;
y de 3y 30 h a concentraciones superiores *. Es degradada de forma rapida por las proteasas
séricas, lo que puede provocar errores como resultados falsos bajos o falsos negativos, si las

muestras no se procesan oportunamente a partir de la extraccion de sangre .
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Los niveles de concentracion de CT son mas altos en los nifios, pero disminuyen por debajo
de 10 pg/mL, se encuentra ligeramente mas alto en los hombres que en las mujeres®. Se
asegura la presencia de CMT cuando existen concentraciones superiores a 100 — 200 pg/mL

en relacion con el volumen del tumor, aparicion y amplitud de la metéstasis 2°.

Tabla 2. Valores de referencia de calcitonina.

Descripcion Concentracién(ng/mL)
Hombres <27
Mujeres <17

Fuente: Rev Latinoam Patol Clin Med Lab*®

En presencia de patologias no cancerosas como anemia perniciosa, insuficiencia renal,
hipercalcemia y otras enfermedades relacionadas con la tiroides como la tiroiditis de
Hashimoto y la enfermedad de Graves se pueden observar niveles séricos elevados que dan
lugar a falsos positivos, aunque también es un signo de CMT 1617,

Es til principalmente en el diagnéstico de CMT, seguimiento y pronostico de la misma, asi
también se utiliza en el seguimiento del tratamiento para encontrar recaidas locales o

metastasis a distancial’?"%,

Métodos de diagnostico

La CT es un marcador tumoral sensible y especifico, sus niveles se ven relacionados con el
tamafio y el volumen'’. Es una herramienta clave tanto para el diagndstico como para el
seguimiento del CMT, los pacientes sanos presentan en la mayoria de los casos una
concentracion sérica de CT < 10 pg/mL y un valor superior a 100 pg/mL puede interpretarse
como un marcador fiable de la existencia de un CMT “°, Se puede detectar en sangre a través
de diferentes métodos como ELISA (Anexo 7), quimioluminiscencia, ensayos

inmunometricos y electroquimioluminiscencia (ECLIA) Y.

El ensayo inmunoradiometrico (IRMA), tiene mejor especificidad, estos utilizan dos
anticuerpos monoclonales de captura y de sefalizacion, que detectan dos epitopos de

antigenos diferentes, estando los anticuerpos en exceso, el primero estd marcado por 1'%
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trazador, que se une a la secuencia 11-17 aminoacidos de la region de la CT, mientras tanto
el segundo conecta la region amino — terminal a la fase sélida con el que identifican dos
epitopos especificos distintos en la CT *'. El limite de deteccion del ensayo es de 2,5 pg/ml,

por lo que se considera la forma mas precisa de medir los niveles de CT en suero “,

A estos métodos también se les denomina ensayos de dos sitios, y el principio en el que se
fundamentan es un "sandwich™ constituido por el anticuerpo de captura, el antigeno a medir
y el anticuerpo sefial . El anticuerpo de sefial se puede afiadir al mismo tiempo que el
anticuerpo de captura (métodos de un paso) o en otros momentos durante el periodo de

incubacion del ensayo (métodos de dos pasos) 2.

Otro ensayo utilizado para su medicion consiste en un inmunoensayo de ECLIA. Este ensayo
es un inmunoensayo automatizado tipo sandwich que se basa en la utilizacion de la

tecnologia de estreptavidina-biotina ",

Uno de los anticuerpos especificos de la CT esta biotinilado y se une a microparticulas
recubiertas de estreptavidina . El segundo anticuerpo, marcado con un complejo de rutenio,
se emplea para su deteccidn, se caracteriza por un menor tiempo de prueba y un rango de
medicion méas amplio, lo que hace posible un diagnostico méas rapido y fiable de las

enfermedades Y.
Por otra parte, otro método de analisis es el ensayo inmunoquimioluminometrico (ICMA),
gue son muy sensibles y especificos para la CT monomérica, pero la reactividad cruzada de

péptidos relacionados con la CT no se elimina en gran parte *°.

El objetivo de la investigacién es distinguir los marcadores tumorales mas utilizados en la

practica clinica como ayuda diagnoéstica de las diferentes patologias de tiroides.
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CAPITULO Il. METODOLOGIA

Tipo de investigacion

El presente estudio sobre marcadores tumorales en patologias de tiroides es una
investigacion:
- Descriptiva ya que se obtuvo informacion de diferentes literaturas relacionadas al

tema investigado, cuyos resultados fueron descritos en el documento

- De disefio documental - bibliografica debido a que se recopilo informacion
relacionada con la temética que nos ayudd a ampliar los conocimientos, donde se
encontrd informacion importante sobre marcadores tumorales en patologias tiroideas

y se analizo datos e informacion obtenida a partir de revisiones bibliograficas.

- De cohorte transversal porque se llevo a cabo en un periodo de tiempo determinado
en el cual se recabo y selecciono informacion destacada para su respectivo analisis y

discusion.

- Esuna investigacion de tipo retrospectiva ya que los datos se recolectaron a partir de
publicaciones ya existentes antes de la investigacion con informacidn relevante sobre

el tema de estudio.

Técnica e instrumento

La principal técnica empleada en este proyecto para la investigacion sobre “marcadores
tumorales en patologias tiroideas” es la observacion y recoleccion de informacion mediante
la indagacion de articulos en bases de datos bibliograficos confiables y actualizados que
resultaron de facil acceso al lector, como también de libros y revistas para el analisis de la

informacion.

Poblacion

La poblacion de estudio quedo conformada por la totalidad de 56 articulos cientificos en
inglés y espafiol en los que se abordaron la teméatica de marcadores tumorales en patologias

de tiroides, publicadas en revistas indexadas reconocidas como PubMed (30); Google
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Académico (5); Scielo (6); Lilacs (1); Scopus (3); Redalyc (2); Medigraphic (2); Libros (2);
Repositorios (3) divulgados durante el periodo comprendido entre 2010 — 2021.

Muestra

Esta conformada por 30 revisiones bibliogréaficas significativos relacionadas con marcadores
tumorales en patologias tiroideas, con articulos cientificos actualizados y publicados en los
Gltimos 10 afios y disponibles en las bases de datos mencionadas. Tomando en cuenta lo
mencionado, para la eleccidon de la muestra se reviso en la base de datos: PubMed (19);

Google Académico (3); Scopus (3); Redalyc (2); Medigraphic (2); Repositorios (1).

Criterios de inclusién

v Atrticulos cientificos publicados en los ultimos 10 afios.

v Fuentes bibliograficas que aporten informacion relacionados con marcadores
tumorales como la Tg y CT con diferentes idiomas como el espafiol e inglés.

v Articulos que contengan introduccion, datos estadisticos, métodos de ensayo,

utilidad, con acceso libre.

Criterios de exclusién

Articulos que incluyan marcadores tumorales con relacidn a otro tipo de patologias.
Articulos con un tiempo de publicacién mayor a 10 afios.
Articulos no relacionados con el tema de investigacion.

Paginas web de poca relevancia.

AN N NN

Articulos cientificos que no tenian libre acceso
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llustracion 1. Diagrama de flujo para la busqueda bibliogréafica y seleccion de la informacién.

DIAGRAMA DE FLUJO PARA BUSQUEDA

BIBLIOGRAFICA

Interrogantes:
¢Cuales son los marcadores
tumorales que contribuyen en el

v

v

Busquedas de fuentes
de informacién

v

diagndstico de patologias
tiroideas?

Objetivo: Distinguir los
marcadores  tumorales  mas

utilizados en la practica clinica
como ayuda diagnostica de las
diferentes patologias tiroideas

Eleccion del idioma:
Espafiol e ingles

Base de datos cientificas:

PubMed, Google
académico, Scielo,
Lilacs, Scopus,
Medigraphic, Redalyc,

Libros, Repositorios.

v

v

Estrategia de busqueda:

v

Identificacion de conceptos
(marcadores tumorales,
tiroglobulina, calcitonina)

REVISADAS: 125
PubMed (64); Google
Académico (11); Scielo
(13); Lilacs (3); Scopus
(5); Redalyc (6);
Medigraphic (5); Libros
(5); Repositorios (7);
sitios web (6)

Articulos excluidos:
Las publicaciones que no
contiene informacion
atil  relacionada con
marcadores  tumorales
para el desarrollo del
proyecto, los articulos
cientificos que no tienen
acceso libre.

v

Aplicar criterios de
inclusién y exclusion
para la seleccion de
articulos y libros

Articulos incluidos:
Contiene  informacion
util para el desarrollo del
proyecto publicadas en
los ultimos 10 afios,
disponibles en el formato
de texto completo, con
acceso libre.

Articulos excluidos:
PubMed (34); Google
Académico (6); Scielo
(7); Lilacs (2); Scopus (2);
Redalyc (4); Medigraphic
3); Libros 3);
Repositorios (4); sitios
web (4)

Total de articulos
excluidos: 69

—

Articulos incluidos:
PubMed (30); Google
Académico (5); Scielo
(6); Lilacs (1); Scopus
(3); Redalyc (2);
Medigraphic (2); Libros
(2); Repositorios (3);
sitios web (2)

56 articulos incluidos
para analisis, parafraseo
de la informacion.
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Estrategia de busqueda

Se establecieron las variables de estudio como las patologias tiroideas y marcadores
tumorales, se desarrollé en base a una revisién bibliogréafica de la comunidad cientifica de
los articulos que tienen un alto impacto tanto regional, nacional como internacional que son
publicados en las diferentes bases de datos como: Google escolar, Pubmed, Scielo, Elsiever,

entre otros.

Procesamiento de la investigacion

Se elaboro a traves del analisis de informacidn e interpretacion de los resultados obtenidos
de articulos cientificos en las bases de datos bibliogréficos mediante la triangulacion de
informacion. Una vez aprobado el tema de investigacion se redacté un escrito el cual esta

conformado por los capitulos respectivos.

La presente investigacion se dio en tres etapas

Etapa I: Introduccién

Se estructuro a partir de informacion relevante publicados en idioma inglés y espafiol
referente a la utilidad de los marcadores tumorales en el diagndstico de patologias tiroideas,
también se exponen los principales métodos de ensayo utilizados para la determinacion de
Tg y CT, se encuentra planteado el problema de la investigacion y el objetivo general. La
busqueda de informacion se realizé a través de fuentes bibliograficas como PubMed, Scopus,
Google académico, Redalyc, Medigraphic, Lilacs, Libros y repositorios.

Etapa I1: Metodologia

Se establecio considerando las caracteristicas de la investigacion con base en el andlisis,
extraccién y reorganizacion de la informacion en fuentes de informacién confiables,
utilizada para el desarrollo de la investigacion bibliografica, detallando el estudio de la
sistematica utilizada en la ejecucion del tema, revelando la informacién encontrada al lector

de una manera clara y precisa.
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Etapa I11: Desarrollo:

Se realiz6 una lectura comprensiva y un analisis critico de los articulos seleccionados con la
finalidad de contrastar informacién que compondra el desarrollo en el cual se expondra los
resultados obtenidos de la investigacion realizada como también las respectivas conclusiones

que iran acorde a los objetivos establecidos para la investigacion.

Consideraciones éticas

Por tratarse de una investigacion bibliografica no existen conflictos bioéticos ya que no se
estudiaron muestras de origen bioldgico, por lo que se respetaron las normas éticas de la

investigacion cientifica. Los resultados cientificos fueron empleados con fines no

maleficientes

27



CAPITULO I1l. DESARROLLO

El diagnostico de las patologias tiroideas sigue aumentando con frecuencia, un importante
porcentaje de estas enfermedades son latentes o subclinicas, las cuales son causa importante
de morbilidad y discapacidad en poblaciones de todo el mundo 2. Dentro de estas patologias,
el CDT y CMT constituyen un peligro para las personas que las padecen, el cual puede
evitarse con una evaluacion y deteccién precoz apoyada en la determinacién de marcadores

tumorales como la Tgy la CT %,

Tiroglobulina y calcitonina en el diagnostico de cancer

En la tabla 3 se muestran los marcadores tumorales Tg y CT que cumplen un papel
importante en la deteccidn de cancer de tiroides, la patologia asociada a un valor elevado,

asi como las aplicaciones clinicas de los marcadores tumorales.

Tabla 3. Tiroglobulinay calcitonina como marcadores tumorales para el diagnostica de CDT
y CMT.

Marcador Valor indicativo Neoplasia Aplicacion clinica

tumoral de cancer asociada

Marcador clinico

Tiroglobulina Céncer postquirdrgico
>80 ng/mL diferenciado de Diagnostico de la
tiroides recurrencia del cancer

de tiroides diferenciado

> 100 pg/mL Mejorar el pronéstico y
Calcitonina Cancer medular de la deteccion
tiroides Detecta y monitoriza
Seguimiento

CDT: cancer diferenciado de tiroides; CMT: cancer medular de tiroides

Rodriguez C ! describe que la Tg es Gtil como marcador tumoral en el diagndstico y

evaluacion de CDT, ya que los pacientes presentan niveles elevados prequirargicos, por lo
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cual el nodulo esta en condicion de producir Tg. Esfandiari N., Papaleontiou M *°; Moreno
Campoy E ! mencionan que la Tg es (til para evaluar la validez del tratamiento de la
enfermedad y dar seguimiento en la determinacion de la concentracion después de la cirugia
relacionado con niveles séricos vinculados a la masa tumoral residual y el seguimiento de la

enfermedad.

Yim, Ji Hye et al % indica que la Tg es un biomarcador (til para evaluar la constancia de
CDT principalmente en los pacientes que se han realizado una cirugia de tiroides, en el
primer afio posterior a la intervencion quirdrgica y a la ablacién con yodo radioactivo
constituyen un importante indicador sensible y especifico de futuras recurrencias. Los CDT
representan > 90% de los canceres de tiroides por lo que la Tg es el marcador tumoral mas

utilizado para la deteccion de cancer de tiroides .

Park H et al * en un estudio realizado, menciona que el nivel de CT sérica es un marcador
bioldgico que permite prever el tamafio del tumor primario, la extension de los ganglios
linfaticos y las metéstasis a distancia en los pacientes con CMT. El 3,3% al 3,7% de los
pacientes con cancer de tiroides se diagnostica con CMT 2°.

La CT es un marcador sensible y especifico de la enfermedad, la sensibilidad de la
evaluacion basal para predecir el CMT previo a la cirugia es del 100%, mientras que la
especificidad es del 95% *!. Rodriguez Z et al ", Roman A et al 2 expresan que cumple un
rol en el diagnostico del cancer, seguimiento para detectar recaidas, ademas se puede usar
como una prueba previa a la intervenciéon quirdrgica en pacientes que se realizaran una

tiroidectomia total o parcial.

Concentracion de tiroglobulina en pacientes sanos

En la tabla 4 se muestran los intervalos de referencia de Tg en pacientes sanos reportados
por diferentes autores. Segiin Pomata C 2 en su estudio indica que la definicion de rangos de
referencia de Tg para sujetos debe ser estrictamente preseleccionados sin ninguna
enfermedad tiroidea, ya que las patologias tiroideas benignas pueden influir
significativamente en sus niveles . En los estudios sobre los valores de tiroglobulina en
varias enfermedades tiroideas, se encontrd que era significativamente mas alta en el bocio

nodular benigno confirmado histolégicamente que en los individuos sanos de tiroides y
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mostrd una fuerte superposicién con los nodulos tiroideos. Hallazgos similares se aplican a
otras enfermedades tiroideas benignas, por ejemplo, las enfermedades tiroideas

autoinmunes™®,

Tabla 4. Concentracion de tiroglobulina en pacientes sanos en base a diferentes estudios

Poblacion de Tiroglobulina
Metodo estudio Edad (ng/mL)
Giovanella et al Ensayo
inmunoenzimatico 438 0,1—48,7 (F)
M:209 13 — 20 afos 02364 ()
F.229
Broecker et al 166 >18 afios 0,40-63,50 (F)
CLIA M:67
F:09 1.20-46.90 (M)
Wang et al 1157
ECLIA M:515 18 — <40 1.6 230.0
F.642
Olmedo P et al 1003 41 — 65 afios 10.99
CLIA M: 425
F: 578 > 65 afios 10.20

CLIA: quimioluminiscencia; ECLIA: electroguimioluminiscencia; M: masculino; F:

femenino.

Giovanella et al *® en su estudio determinaron los intervalos de referencia de Tg, para una
poblacion de 438 sujetos sanos no fumadores entre ellos 209 hombres y 229 mujeres con
una edad comprendida entre 34,7 + 13,1 afios, para evaluar los intervalos de referencia los
criterios de inclusion utilizados fueron que los pacientes presenten una tiroides de tamafio
normal, ausencia de antecedentes personales o familiares de enfermedad tiroidea. La Tg
sérica se midi0 mediante un ensayo inmunoenzimatico a través de la plataforma
automatizada Beckman Coulter UniCel DxI 800. Los rangos de referencia especificos para
cada sexo fueron en los varones un rango de 0,2 a 36,4 ng/mL y en las mujeres un rango de

0,1 a48,7 ng/mL). En el estudio no se encontraron relacion entre la edad y los niveles de Tg,
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existieron valores mas bajos en los varones, que en las mujeres. Es probable que tanto los
factores étnicos como los ambientales (principalmente el suministro de yodo) desempefien

un papel en este caso.

En la investigacion realizada por Broecker et al > en una poblacion de 166 sujetos entre
ellos 99 mujeres y 67 hombres >18 afios de edad. Para establecer los rangos de referencia de
Tg en sujetos sin anomalias tiroideas debian cumplir con los criterios como glandula tiroidea
de tamafio normal, ausencia de nodulos tiroideos u otras anomalias, estado metabdlico
eutiroideo. Se realizaron pruebas de cuantificacion utilizando el analizador automatizado
con una tecnologia de quimioluminiscencia, dando como resultado valores de Tg en mujeres
de 0,40-63,50 ng/ml (mediana de 11,70 ng/ml), los valores de Tg de los 67 hombres estaban
en el rango de 1,20-46,90 ng/ml. Sin embargo, las diferencias de género no alcanzaron el
nivel de significacion estadistica.

Wang et al 4 en su estudio se incluyeron un total de 1343 sujetos de los cuales 26 individuos
fueron excluidos debido a que 14 tenian Tg <0.1 ng/mL, 8 tenian Tg >500 ng/mL y 4 con
datos faltantes. Se inscribieron un total de 1157 sujetos entre ellos 515 hombres, 642 mujeres
con una edad de >18 — <40 afios. La Tg sérica se midio en un analizador de inmunologia de
modulo Roche Cobas Eless 601 utilizando el método de inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (ECLIA), en el cual se obtuvo un intervalo de referencia de 1,6—
30,0 ng/mL.

La investigacion realizada por Olmedo P et al **, cuyo propésito fue establecer los intervalos
de referencia de los niveles de Tg en los habitantes de Jaén, una zona del sur de Espafia con
un estado nutricional de yodo adecuado. Este estudio se llevo a cabo en 1003 individuos de
los cuales 425 fueron hombres y 578 mujeres con edades comprendidas, entre 41-65 afios y
> 65 afios, la concentracion de Tg se midieron en funcion de la edad y el sexo. Donde se
arrojaron resultados de una mediana de Tg de 10,90 ng/dl. No existieron diferencias

significativas en los valores, entre sexos ni entre los diferentes rangos de edad.

Intervalos de referencia de calcitonina

En la tabla 5 se describe los intervalos de referencia de CT en pacientes sanos que fueron

reportados por diferentes investigadores. La CT es el marcador tumoral méas importante y
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sensible del CMT. Alrededor del 3%-8% de los canceres de tiroides son CMT, un tumor

maligno de la célula C productora de CT; el 75% de los tumores son esporadicos y el 25%

hereditarios como parte del sindrome de neoplasia endocrina multiple. En los pacientes con

la forma hereditaria de este tumor, la CT se aplica para determinar el momento de la

tiroidectomia profilactica. Por lo tanto, es importante contar un rango de referencia valido y,

que se utiliza para el cribado y la deteccion del CMT pediatrico persistente y recurrente >°.

Tabla 5. Intervalos de referencia de concentracion de calcitonina en pacientes sanos

Equipo/Método  Poblacion de Calcitonina
estudio Edad (pg/mL)
1-3 meses 41.08
ECLIA 2740
M: 1401 4-6 meses 33.89
Castagna et al F: 1339 1 afio 16.12
2 afios 11.80
3 afios 8.49
12.1-10.8 (M)
ECLIA 6090 4-10 afnos 10.9-7.2 (F)
Eckelt et al M: 3279 9.9-6.8 (M)
F:2811 11-18afios 6.4 4.7 (F)
10 566 2.7 (M)
IRMA F: 6341 >0 afios
Song et al M:4225 1.9 (F)
519 7.72 (M)
Giovanella L et IMMULITE ® F:273
al 2000 XPi/ M:246 9 — 42 afios 500 (F)

ECLIA: electroquimioluminiscencia; IRMA: inmunoradiometrico; M: masculino; F:

femenino.

32



Eckelt et al * reportaron rangos de referencia especificos por edad determinados en una
poblacion de pacientes sanos de Alemania, se excluyeron grupos con enfermedades
generales y endocrinas graves, por lo cual obtuvieron una poblacion conformada por 6090
sujetos entre ellos 3279 pacientes de sexo masculino y 2811 de sexo femenino. Las
concentraciones maximas de CT fueron detectadas en el primer trimestre del primer afio de
vida para ambos sexos. En comparacion con los rangos de referencia de los adultos, las
concentraciones pediatricas son mas altas hasta aproximadamente los 12 afios de edad y

deben interpretarse en funcion tanto de la edad y el sexo.

Los rangos de referencia de CT en personas presuntamente sanas fueron determinados en un
estudio desarrollado por Castagna et al *°. Se observaron niveles elevados en los recién
nacidos y en lactantes menores de 6 meses de edad. Las muestras detectables fueron méas
frecuentes en el primer y segundo afios de vida, a partir de entonces, las muestras
indetectables se hicieron mas frecuentes, especialmente en las mujeres. Mientras que, los
niveles de CT disminuyeron rapidamente y la caida fue particularmente marcada alrededor
de 3 afos de edad. A partir de los 4 afios de edad, el descenso fue menos pronunciada, dando
niveles constantemente bajos, similares a los de la poblacion adulta. Basandose en los datos
obtenidos en esta investigacion, los autores sugieren que los niveles de CT son especificos

para cada edad, pero no para cada sexo *°.

Segun el autor la razén fisiolégica de estos niveles altos de CT en suero durante los primeros
afios de vida no se conoce bien. Si bien, una posible explicacién es que desempefia un papel
en el crecimiento y la mineralizacion de los huesos, que es evidente en el primer afio de vida.
La elevacion de CT en suero durante un periodo de crecimiento extrauterino rapido y la caida
de sus niveles cuando la tasa de crecimiento dseo disminuye seria coherente con esta

hipGtesis “°.

Song et al > establecieron los rangos de referencia para CT dependiente del sexo en adultos
coreanos sanos, para lo cual analizaron muestras de un total de 10 566 sujetos mediante un
ensayo inmunorradiométrico. En este estudio se observé correlaciones significativas de los
niveles de CT sérica con el género, en los hombres tenian niveles mas altos que las mujeres.
Informaron concentraciones significativamente mas altas en los hombres fumadores que en
los no fumadores, pero no se encontro tal diferencia en las mujeres. Una gran cantidad de

evidencia sugiere que fumar cigarrillos altera la funcién tiroidea y el metabolismo.
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En un trabajo realizado por Giovanella L et al *°., se establecieron rangos de referencia para
CT donde se seleccionaron 519 sujetos que cumplian los siguientes criterios: sin
antecedentes familiares y personales de enfermedad tiroidea, nivel de TSH de 0,5 a 2,00
mUI/L; volumen tiroideo normal (es decir, varones <25 mL, mujeres <18 mL). Los niveles
fueron significativamente mas altos en los hombres que en las mujeres, mientras que no se
encontraron diferencias entre los sujetos de mayor edad (>50 afios) y los més jovenes (<50

afos) y los fumadores y no fumadores, respectivamente.

Factores de riesgo para el desarrollo de cancer de tiroides

Vera E °, seglin su estudio de actualizacion, sefiala que las patologias tiroideas se presentan
con mayor frecuencia en pacientes de sexo femenino y dentro de la tercera y quinta década
de la vida. Los antecedentes de cancer de tiroides pueden estar relacionados con los

historiales reproductivos y el uso de anticonceptivos orales. °.

La incidencia de los problemas tiroideos es 8 veces mayor en las mujeres que en los hombres,
lo cual se incrementa con la aparicion de la menopausia 2. Varios autores concluyen en sus
resultados que hay mayor incidencia en el sexo femenino (dos veces méas frecuente en
mujeres), raza (3 veces mas frecuente en la raza blanca), con un predominio de las patologias
tiroideas benignas y un bajo porcentaje en las patologias tiroideas malignas, siendo mayor

el rango de presentacion entre los 35y 64 afios de edad .

Sanchez O et al ® en su estudio considera que el tres por ciento de los carcinomas papilares
y algunos carcinomas foliculares podrian tener un componente hereditario, como también
entre el 20 y el 25% de los carcinomas medulares poseen un mecanismo de transmision
hereditaria autosdmica dominante que puede conducir a la manifestacion de un carcinoma

medular familiar aislado o en el contexto de una neoplasia endocrina mdaltiple.

Turcios S? refiere que aquellas personas que han tenido una exposicion a la radiacion
durante la infancia, ya sea con caracter terapéutico como en la radioterapia de cabeza y
cuello, o debido a la proximidad de fuentes radiactivas en el medio ambiente, como, por

ejemplo, los accidentes nucleares, presentan un mayor riesgo de desarrollar cancer de
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tiroides, llegando a ser un 50% mas que el resto de la poblacidn; siendo este factor de riesgo

el més reconocido.

Se considera que el tratamiento con 113! (yoduro sddico) constituye la primera linea de accion
en el hipertiroidismo. Se trata posiblemente de la forma méas segura y econdémica de tratar el
hipertiroidismo. El 30% de los pacientes son curados y los efectos secundarios no suelen ser
graves. Para asegurar la destruccion de la glandula y minimizar el riesgo de céancer, debe
utilizarse en dosis altas. Si después de las 20-24 semanas de tratamiento persiste el
hipertiroidismo, debe repetirse el tratamiento. En la actualidad no estd considerado su uso
en < 5 afos de edad. El riesgo de cancer de tiroides papilar se incrementa en un 30-50% con

la exposicion a la radiacion 213,

Es necesario el yodo en la dieta para la produccion de hormonas tiroideas (organificacion).
La deficiencia de yodo conduce al bocio o al crecimiento del tiroides como un mecanismo
de compensacion *. Los canceres foliculares de tiroides son mas frecuentes en ciertas zonas
del mundo en las que la dieta de la poblacién es baja en yodo. Por otra parte, una dieta rica

en yodo puede incrementar el riesgo de cancer de tiroides papilar .

Tabla 6. Factores de riesgo para el desarrollo de cancer de tiroides

Factor de riesgo Descripcion Autor

- La mayor frecuencia es en

Edad entre 40 y 64 afios, con | al, VeraEetal.
No Sexo lesiones pequefas
modificable diagnosticadas en estadio

temprano y con predominio

del carcinoma papilar.

mujeres, en grupos de edad | Rodriguez J et

Raza riesgo de padecer | N, Guzman E.
enfermedades tiroideas de
forma altamente

significativos.

La raza blanca triplica el | Pomata C, Arias
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Factores genéticos

Los pacientes con
antecedentes familiares de
enfermedad tiroidea tienen
mayor riesgo de desarrollar
una afeccion auto inmunitaria

de la glandula tiroides.

Sanchez O et al

Modificable

Radiacion

La exposicion a radiacion
incrementa el riesgo de
padecer céancer papilar de

tiroides entre un 30 a 50%.

Turcios S,
Ramirez S et al.

Baja o alta ingesta

de iodo

La incidencia de
hipotiroidismo en &reas con
deficiencia de yodo es alta,
mientras que en areas con
suficiente yodo es mas comun

el cancer tiroideo.

American

Cancer Society

Elaborado por: Katheryn Pilco
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CONCLUSIONES

Las patologias tiroideas constituyen un importante problema a nivel mundial que
provoca complicaciones a largo plazo, la valoraciéon correcta junto con la
interpretacion de los hallazgos clinicos y rangos de referencia de las pruebas de
laboratorio son de gran utilidad a la hora de diagnosticar y dar seguimiento a los

descubrimientos sugestivos o compatibles de estas patologias.

La tiroglobulina juega un papel fundamental en el diagnostico, seguimiento y
evaluacion sobre la eficacia del tratamiento para el CDT; cualquier valor superior a
80 ng/mL puede ser considerado un marcador fiable de la enfermedad mencionada.

Otra herramienta fundamental tanto para el diagndstico como para el seguimiento del
CMT es la calcitonina en donde las personas sanas presentan en casi todos los casos
una concentracion sérica <10 pg/mL y un valor superior a 100 pg/mL puede

considerarse como un marcador eficaz para detectar la presencia de dicho cancer.

En la préactica clinica habitual es posible detectar los valores de tiroglobulina
mediante ICMA el cual tiene una mayor sensibilidad, la cromatografia liquida-
espectrometria de masas en tandem que permite cuantificar con precision, mientras
que para la calcitonina el ensayo IRMA tiene un limite de deteccion de 2,5 pg/ml
siendo la forma mas precisa para su medicién en suero, y el ensayo de ECLIA se
caracteriza por un menor tiempo de prueba y un mayor rango de medicion, lo que
hace posible un diagndstico mas rapido y fiable de las enfermedades. Es necesario
sin embargo poder establecer cifras de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos para cada uno de los marcadores estudiados 0 sus asociaciones para que
puedan constituirse en una alternativa util en el estudio de las diferentes patologias

tiroideas.
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Anexo 1. Representacion grafica de la glandula tiroides y sus relaciones anatomicas
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Fuente: https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202-articulo-
disfuncion-tiroidea-y-corazon-S0716864015000395

Anexo 2. Estructura quimica de las hormonas tiroides tiroxina y triyodotironina
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Fuente: https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202-articulo-
disfuncion-tiroidea-y-corazon-S0716864015000395
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Anexo 3. Tiroglobulina, representacion en 3D
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Fuente: https://roe-solca.ec/index.php/johs/article/view/453

Anexo 4. Calcitonina

% Peptide bond w Disulfide bond

Fuente: https://es.123rf.com/photo 62474059 la-calcitonina-de-estructura-del-

p%C3%A9ptido-de-la-hormona-mol%C3%A9cula-thyrocalcitonin-humana-3d-
ilustraci%C3%B3n-aisla.html
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Anexo 5. Representaci

liquida en tandem de espectrometria de masas (LC-MS/MS) para tiroglobulina.
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Anexo 6. Inserto tiroglobulina
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Anexo 7. Inserto calcitonina
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4, PRINCIPIO DE LA PRUEBA

El inmunoanalisis para la deteccion de calcitonina es un enzimoinmuneanalisis [ELISA] para Ia medicion de la
cadena de calcitonina biclogicamente intacta de 32 aminoacidos. Utiliza dos anticuerpos monoclonales de
raton diferentes a la calcitonina humana, especificos para regiones bien definidas en la molécula de
calcitonina. Un anticuerpo se enlaza sélo con la calcitonina 11-23 y este anticuerpo es biotinilado. El otfro
anticuerpo esta preparado para enlazar sdlo la calcitonina 21-32, estando marcado con peroxidasa de rabano
[HRP] para deteccion.

Pocillo de estreptavidina--Anticalcitonina biotinilada (11-23)--
Calcitonina intacta—Anticalcitonina conjugada con HRP (21-32)
En este analisis, los calibradores, los controles o las muestras de los pacientes se incuban simultaneamente
con el anticuerpo marcado con enzimas y un anticuerpe acoplado con biotina en un pocillo de microplaca
recubierto con estreptavidina. De este modo, la calcitonina en la muestra queda entre estos dos anticuerpos
{en “sandwich”). Al final de la incubacion del analisis, el micropocillo se lava para eliminar componentes
sueltos v la enzima enlazada a |a fase sélida se incuba con el sustrato, tetrametilbencidina (TMB). Se agrega
luego una solucién de parada acida para interrumpir la reaccion, cambiandose el color a amarillo. La
intensidad del color amarillo es directamente proporcional a la concentracion de calcitonina en la muesfra. Se
genera una curva dosis-respuesta de la unidad de absorbancia frente a la concentracidon mediante la
utilizacién de Ios resultados obtenidos de los calibradores. Las concentraciones de calcitonina presentes en
los controles y las muestras de pacientes se determinan directamente a partir de esta curva.

5. COMPONENTES DEL KIT
Cantidad Simbole Componente
Placa de Microtitulacién

1x12x8 @ Listo para usar. Un soporte con tiras recubiertas de estreptavidina.
Reactivo 1
Tx7.0mL RGT1 Listo para usar. Contenido: Anficuerpo de calcitoning biotinilado.
Reactivo 2
1x7.0mL Listo para usar. Contenido: Anticuerpo de calcitonina marcado con
peroxidasa (Enzima).
Reactivo 3
1x10.0mL RGT Listo para usar. Contenido: Solucién de reconstitucién con EDTA.
1x30.0 mL RGT Reactivo A Concentrado (20X)
xJu.um CONC Contenido: Lavado para ELISA (Salino con agente tensioactivo).
1%20.0 mL RGT Reactivo B

= Listo para usar. Contenido: Sustrato TMB (tetrametilbencidina).
Controles 142 (liofilizada)

Contenido: 2 niveles. Calcitonina sintética (1-32) en solucion BSA.
Consulte las etiquetas del vial para obtener los intervalos exactos.

1 x 1 mL por nivel

CTRL 2
ICAL AllLYO| | Calibrador A-F (liofilizada)
CALE Contenido: Calcitonina sintetica. Calibrador cero liofilizado [solucién BSA].
Todos los demas calibradores constan de calcitonina (1-32) en solucién
ICAL C||LYO| | BSA, calibrada segin 2% /S 89/620 de la OMS
CAL E

1 x 2 mL para el
calibrador cero (A)

1 x 1 mL para
todos los demas
calibradores

Lyo| | Consulte las etiquetas del vial para obtener los intervalos exactos.

Solucidén de Parada

1x20mL Listo para usar. Contenido: dcido sulfirico 1 N.

w
o
-
=
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6. MATERIAL Y EQUIPO REQUERIDO PERO NO SUMINISTRADO

+ Lector de microplacas capaz de medir la absorbancia en longitudes de onda de 450 nm y 405 nm.

+ Lavadora de microplacas [si no se puede disponer de una lavadora, se podria aceptar el lavado manual].
+ Pipetas de precisién para dosificar 50, 100 y 150 pL.

s (Opcional). Un dosificador de canales maltiples o un dosificador de repeticion para 50, 100 y 150 pL.

« Agitadores de microplaca: Optima en las siguientes configuraciones de velocidad:

Agitadores de microplaca Diametro de agitado Configuracion de velocidad:
Orbitario 3mm (0.1118in) 600 + 10 rpm
19 mm (0.75 in) 170 + 10 rpm
Lineal 25 mm (0.98 in) 170 + 10 rpm

7. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES PARA LOS USUARIOS

Si bien el disefio especifico de los reactivos suministrados en este kit garantiza la ausencia de componentes
de la sangre humana, las muestras de pacientes, que pueden presentar anticuerpos de HBsAg, HBcAg o VIH,
deben considerarse un riesgo biclogico potencial Deben tomarse las precauciones habituales en la
manipulacion de dichas muestras, como se hace con las muesiras de pacientes no analizadas.

La sclucion de parada consiste en acido sulfirico 1 N. Se trata de un acido potente. Si bien el mismo se
encuentra diluido, debe manipularse con cuidado. Puede producir quemaduras y debe manipularse con
guantes, gafas y ropa protectora adecuada. Cualquier demame debe enjuagarse inmediatamente con
abundante cantidad de agua. No respire cuando advierta el vapor del mismao y evite su inhalacién.

Si se observa turbidez en algun reactivo, no realice el ensayo y péngase en contacto con su distribuidor.

Se encuentran a la venta diversos tipos de agitador con diferentes especificaciones. En caso de que el
agitador de microplaca no se encuenire dentro del intervalo especificado anteriormente, se anima a cada
laboratorio a establecer su propio intervalo dptimo.

8. RECOPILACION Y ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS

La determinacion de calcitonina debe realizarse con suero. Para realizar un andlisis de la muestra por
duplicado, se requiere 200 pL de suero. Recolecte sangre completa sin anticoagulante. Luego de permitir que
la sangre se coagule, debe separarse inmediatamente el suero, preferentemente en una centrifuga refrigerada
y almacenarse a -20°C como minimo. Evite las muestras marcadamente lipémicas o hemolizadas.

9. PREPARACION Y ALMACENAMIENTO DE REACTIVOS

Almacene fodos los componentes def kita 2 - 8°C.
1. Todos los reactivos, excepto los calibradores, los controles de kit y el concentrado de lavado, estan listos

para usar. Almacene todos los reactivos a 2-8°C.

2. Reconstituya el calibrador A (estandar cero) con 2.0 mL de agua destilada o desionizada y mezcle. En
cada uno de los calibradores que no sean cero (del Calibrador B al F) y en los controles 1 y 2 del ki,
reconstituya cada vial con 1,0 mL de Reactive 3 (Solucidn de reconstitucion) y mezcle. Permita que los
viales reposen 10 minutos y luego mezcle por completo, invirtiendo el envase con cuidado para obtener la
reconstitucién completa. Utilice los calibradores y los controles lo antes posible luego de la
reconstitucién. Congele (a -20°C) los calibradores y los controles restantes lo antes posible luego
de utilizarlos en un congelador que no sea autodescongelante. Las nommas y los controles
permanecen estables a -20°C durante 6 semanas luego de la reconstitucion, con un maximo de 3 ciclos de
congelamiento/descongelamiento  al manipularse segin lo recomendado en la seccion “Notas de
procedimiento”.

3. ELISA Reactivo A: Concentrado de lavado: Mezcle el contenido del concenfrado de lavado por completo.
Si el concentrado de lavado presenta signos de precipitacion debido al aimacenamiento a una temperatura
menor, como podria ser 4°C, disuélvale colocande el vial a bafio Maria o en el horno a 37°C y revuéivalo.
Agregue el concentrado de lavado (30 mL) a 570 mL de agua destfilada o desionizada y mezcle. La
solucion de lavado diluida permanece estable por 90 dias cuando la misma se almacena a temperatura
ambiente.
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10.

1.

10.

PROCEDIMIENTO DE ANALISIS
Cologue una cantidad suficiente de Tiras recubiertas de estreptavidina en un soporie para ejecutar la
totalidad de los seis (6) calibradores de calcitonina, del Calibrador A al F de los CALIBRADORES DE
CALCITONINA [la concentracion exacta se indica en la etiqueta del vial], los controles y las muestras de
pacientes. Como minimo designe dos pocillos para que sirvan como “pocillos de blanco” Referirse al paso
9 para la lectura final de placa.
Coloque 100 pL de los calibradores, los controles y las muesfras en una pipeta y viértala en el pocillo
designado o asignado. Congele (a -20°C) los calibradores y los controles restantes lo antes posible
luego de utilizarlos.
Agregue o vierta 50 pL del Reactivo 1 (Anticuerpo biotinilado) en cada uno de los pocillos que ya
contengan los calibradores, los controles y las muestras.
Agregue o vierta 50 gL del Reactivo 2 (Anticuerpo marcado con enzimas) en los mismos pocillos. Cubra la
0 las microplacas con una bandeja o una pelicula de aluminio para evitar la exposicion a la luz y
coléquelas en un agitador preparado a la configuracién recomendada (consulte la seccién 6) durante
4 horas + 30 minutos a temperatura ambiente (22-28°C).
Primero, aspire el fluido completamente y luego lave/aspire cada pocillo cinco (5) veces con la solucion de
lavado activa (preparada a partir del Reactivo A), utilizando una lavadora de microplacas automatica. El
volumen de solucion de lavado debe prepararse para verter 0,35 mL en cada pocillo.
Agregue o vierta 150 pL de la prueba ELISA Reactivo B (sustrato TMB) en cada uno de los pocillos,
excepto en los pocillos de blanco.
Con una cubierta adecuada para evitar la exposicidn a la luz, cologue la o las microplacas en un agitador
preparado a la configuracién recomendada (consulte la seccion 6) durante 30 +5 minutos a temperatura
ambiente (22°-28°C).
Agregue o vierta 100 UL de la solucion de parada en cada uno de los pocillos, excepto en los pocillos de
blanco. Mezcle suavemente.
Antes de la lectura, asegurese de que los dos pocillos de blanco mencionados en €l paso 1 se hayan
llenado con 250 pL de agua destilada o desionizada. Utilice los pocillos de blanco para hacer el blanco del
lector de placas, de conformidad con las instrucciones del fabricante *Determine la absorbancia de la
solucion en los pocillos en los 10 minutos siguientes; para ello, use un lector de microplacas a 450 nm.
Lea la placa otra vez con &l lector a 405 nm, también con agua destilada o desionizada.
*Si, por motivos técnicos, no es posible ajustar el lector de placas ELISA a cero usando el blanco,
sustraiga el valor de absorbancia del blanco a fodos los demas valores de absorbancia para obtener
resultados.
Nota® La segunda lectura esta destinada a extender la validez analitica de la curva de calibracion hasta el
valor representado por el calibrador mas alfo, que es aproximadamente 1.000 pg/mL. Por lo tanto, las
muestras de pacientes con calcitonina = 300 pg/mL pueden cuantificarse contra una curva de calibracion
que consista en las lecturas ascendentes hasta la concentracion equivalente al calibrador mas aito,
utilizando la lectura de 405 nm, lejos de la longitud de onda de absorbancia maxima. En general, las
muestras de pacientes y confroles deben leerse utilizando los 450 nm para concenfraciones de calcifonina
de hasta 300 pg/mL. Las concentraciones de calcifonina superiores a 300 pg/mL deben interpolarse
mediante la lectura de 405 nm.
Con los valores de absorbancia finales obtenidos en el paso anterior, frace una curva de calibracion
mediante una interpolacion punto a punto o una interpolacién logistica de 4 parametros o de regla flexible
clbica para cuantificar la concentracion de la calcitonina
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11. NOTAS DE PROCEDIMIENTO

La calcitonina 1-32 es una molécula muy l1abil. Prepare el andlisis inmediatamente al realizarse la
reconstitucion o el descongelamiento de todos los calibradores, los controles y las muestras de pacientes.
Se recomienda realizar los analisis de todos los calibradores, los controles y las muestras de pacientes por
duplicado. Las unidades de absorbancia promedio de grupos duplicados deben utilizarse entonces para
reducir datos y calcular resultados.

Las muesiras deben colocarse en pipetas y verterse en el pocillo con una minima cantidad de burbujas de
aire. Para logrario, se recomienda utilizar la técnica de “pipeta inversa™ descrita en el folleto de los
fabricantes de pipetas incluido en el paquete.

Las muestras de pacientes con valores superiores al calibrador mas alto (Calibrador F), aproximadamente
1.000 pg/mL (vea la concentracién exacta en la etiqueta del vial), pueden diluirse con el Calibrador A
(Calibrador cero) y volver a analizarse. Multiplique el resultado por el factor de dilucion.

Los reactivos de numeros de lote diferentes no deben intercambiarse.

Si lo prefiere, mezcle el Reactivo 1 (Anticuerpo biotinilado) vy el Reactivo 2 (Anticuerpo marcado con
enzimas) en una botella ambar limpia empleando a tal fin volimenes iguales y cantidades suficientes para
el analisis. El reactive combinado se mantiene estable por siete (7) dias si se almacena a 4°C. Luego,
vierta 100 pL del anticuerpo mezclado en cada pocillo. Este método alternativo debe reemplazar al Paso
(3) y (4), seguido por la incubacion con agitador orbitario.

Al mezclar, evite salpicar los reactivos fuera de los pocillos. Esto afectara la precision y la exactitud del
analisis.

12. CALCULO DE LOS RESULTADOS

Método manual

1.

Para las lecturas de 450 nm, construya un curva dosis-respuesta (curva de calibracion) utilizando los
primeros cinco calibradores suministrados, es decir, los Calibradores A, B, C, D y E. Para las lecturas de
405 nm, trace una segunda curva dosis-respuesta utilizando los tres calibradores con las concentraciones
mas altas, es decir, los Calibradores D, Ey F.

Asigne la concentracion para cada calibrador indicada en el vial en pg/mL. Trace los datos de la curva de
calibracion en papel milimetrado para graficos con la concentracion en el eje X y la unidad de absorbancia
enelejeY.

Dibuje una linea recta entre 2 puntos adyacentes. Este algoritmo matemdtico se conoce cominmente
como el calculo "punto a punto”. Obtenga la concentracion de la muestra ubicando la unidad de
absorbancia en el eje Y y buscando el valor de concentracién correspondiente en el eje X. Las muestras
de pacientes y controles deben leerse utilizando los 450 nm para concentraciones de calcitonina hasta los
300 pg/mL. Las concentraciones de calcitonina superiores a 300 pg/mL deben interpolarse mediante la
lectura de 405 nm._

Método automatico:

Los programas informaticos que utilizan la regla flexible cibica o 4 PL [Legistica de 4 parametros] o punto
a punto pueden resultar adecuados.

Datos de muestra a 450 nm [lectura de unidad de absorbancia bruta contra agua destilada o desionizada]

_ Unidad Unidad Unidad - Calcitonina
Pocillode | 4o Shsorhancia | de absorbancia | de absorbancia | C3lcitenina en pg/mL —
microplaca de 17 lectura de 2" lectura promedio en pg/mL Resultado a
informar
Calibrador A 0,008 0,009 0,0085 0
Calibrador B 0,059 0,064 0,0615 10
Calibrador C 0,186 0,194 0,190 30
Calibrador D 0,578 0,602 0,590 100
Calibrador E 1,900 1,882 1,891 300
Confrol 1 0,127 0,122 0,125 206 20,6
Confrol 2 2,554 2,565 2,560 =300 *
Muestra 1 0,034 0,040 0,037 4,7 4.7
Muestra 2 0,104 0,098 0,101 16,3 16,3
Muestra 3 0,397 0411 0,404 68,7 68,7
Muestra 4 2,195 2173 2,184 =300 *

* Debido a que la lectura de la concentracion es > 300 pg/mL, se recomienda utilizar los datos obtenidos en
405 nm, como se muestra en los Datos de muestra a 405 nm en la tabla incluida a continuacion.

56



Calcitonin ELISA (NM59011)

ESPANOL

Datos de muestra a 405 nm [lectura de unidad de absorbancia bruta contra agua destilada o desionizada]

. . . Calcitonina
_ Unidad Unidad Unidad o
:&‘:gﬁ ::a de absorbancia | de absorbancia | de absorbancia C:r:'::;m[“ Rezs':ﬁ't"::,"n;
de 1" lectura | de 2 lectura promedio 5
infoermar
Calibrador A 0.005 0.005 0,005 0
Calibrador D 0.187 0.198 0.193 100
Calibrador £ 0.602 0.597 0.599 300
Calibrador F 1898 1910 1904 1000
Control 1 0.045 0.044 0.045 <300 **
Conirol 2 0814 0.816 815 03 203
Muesira 1 0.016 0.020 0.018 =300 =
Muesira 2 0.039 0.035 0.037 <300 -
Muesira 3 0.128 0.134 0.131 =300 &
Muesira 4 0697 0.689 0.693 315 345

** Para las muestras con una lectura < 300 pg/mL, se recomienda utilizar los datos obtenidos en 450 nm,

como se muestra en los Datos de muestra a 450 nm en la tabla incluida arriba. Esta practica debe producir

los resultados con optima sensibilidad del analisis.

NOTA: Los datos presentados solo tienen fines de ilustracion y no deben utilizarse en lugar de los datos
generados durante el analisis.

13. CONTROL DE CALIDAD

El suero de control o los grupos de sueros deben analizarse con cada ejecucion de los calibradores y las
muestras de pacientes. Los resultados generados a partir del analisis de las muestras de control deben
evaluarse para su aceptacion utilizando los métodos estadisticos adecuados. Es posible que, en analisis con
uno o mas valores de muestra de control de calidad que se encuentren fuera de los limites aceptables, los
resultados de la muestra del paciente no sean validos.

14, LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

El kit ELISA para calcifonina no ha exhibido ningun “efecto gancho de alta dosis” en muestras que contenian
1.000.000 pg/mL de calcitonina (1-32) intacta pura. La muestra dio un resultado superior al estandar mas
elevado, es decir, 1000 pg/mL. Sin embargo, las muestras con niveles de calcitonina mayores que el
calibrador mas alto deben diluirse y volver a analizarse para obtener los valores correctos.

A semejanza de lo que sucede con cualguier analito utilizado como adjunto de diagnodstico, los resultados de
la calcitonina deben interpretarse cuidadosamente con las presentaciones clinicas generales y ofras pruebas
de diagnastico complementarias.

Los suplementos que contienen niveles altos de biotina, como los que se comercializan para el cuidado del
pelo, la piel y las ufias, pueden contener cantidades interferentes de biotina. Unos niveles mas altos de biotina
que la dosis diaria recomendada pueden causar interferencias con el ensayo. Por lo tanto, es importante
comunicarse con los profesionales sanitarios y con los pacientes sobre la dosis de bictina al recoger las
muestras para evitar resultados de pruebas incorrectos. Los resultados muestran que 2 ng/mL de D-Biotina es
la méxima concentracion en la que no se ha observado ninguna interferencia significativa.

Las muestras de pacientes habitualmente expuestos a animales o a productos de suero animal pueden
contener anticuerpos heterdfilos que produzcan resultados atipicos. Este ensayo se ha formulado para mitigar
el riesgo de este tipo de interferencia. Sin embargo, pueden producirse posibles interacciones enfre sueros
poco comunes y los componentes de la prueba.

15. VALORES PREVISTOS

Se recomienda que cada laboratorio establezca su propio rango de referencia. Los datos suministrados deben
utilizarse sdlo como guia. Los niveles de calcitonina se midieron en cincuenta y nueve (59) personas de sexo
femenino aparentemente normales y en cincuenta y dos (52) personas de sexo masculino aparentemente
normales con el enzimoinmunoanalisis (ELISA) de calcitonina. Los valores obtenidos en las mujeres normales
oscilaban entre 0,1 y 10,9 pg/mL y los valores obtenidos en los varones normales oscilaban entre 0,2 y 27,7
pg/mL. Segun las pruebas estadisticas sobre asimetria y curtosis, la poblacion sigue la distribucion gausiana o
normal. Las desviaciones estandar de la media geométrica de + 2 para las mujeres normales se calcularon
entre 0,07 y 12,97 pg/mL, y entre 0,68 y 30,26 pg/mL para los varones normales. De manera consistente con
las publicaciones 2°, los niveles de calcitonina generalmente fueron inferiores en las mujeres normales que en
los varones normales. Por lo tanto, el rango de referencia debe ser inferior a 13 v 30 pg/mL para mujeres y
hombres, respectivamente.

Fuente : https://www.ibl-international.com/en/calcitonin-elisa
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