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RESUMEN

El presente trabajo tuvo como objetivo analizar las concentraciones de las hormonas
tiroideas para establecer su relacion con el hipotiroidismo subclinico en pacientes con
sobrepeso, a través de revisiones bibliogréaficas. El hipotiroidismo subclinico y el
sobrepeso representan patologias con alta incidencia en la poblacion mundial, en esta
patologia la mayoria de los pacientes son asintomatico y su diagnostico se realiza
mediante analisis del perfil tiroideo formado por las hormonas tirotropina, triyodotironina
y tiroxina siendo la tirotropina el marcador esencial para su diagnostico. Esta
investigacion fue bibliografica de tipo descriptivo por el desglose realizado sobre el tema,
refiriendo tanto a su importancia y su significado clinico en relacién con el tema
propuesto, se obtuvieron datos publicados de fuentes principales como libros, articulos
de revistas cientificas, fue de caracter documental no experimental, con una secuencia
temporal y cronoldgica de tipo transversal y retrospectivo realizado en el afio 2022. La
poblacién quedo conformada por 57 revisiones bibliograficas de diferentes revistas
digitales, de las cuales se tomaron 66 articulos como muestra de acuerdo con los criterios
de inclusion y exclusion, por ultimo, el resultado de la investigacion muestra que la
incidencia de hipotiroidismo subclinico es elevada en mujeres mayores de 55 afios con
sobrepeso, por consecuencia el aumento de las concentraciones de tirotropina se asocia
al indice de masa corporal mayor a 25 Kg/m?, el hipotiroidismo subclinico es un estado
que favorece el sobrepeso para su determinacion existen varios métodos de analisis en el

laboratorio.

Palabras claves: Hipotiroidismo subclinico, sobrepeso, perfil tiroideo, indice de masa

corporal.



ABSTRACT

The present work aims to analyze the concentrations of thyroid hormones to establish their
relationship with subclinical hypothyroidism in overweight patients through bibliographic
reviews. Subclinical hypothyroidism along with overweight represent pathologies of high
incidence in the population worldwide, HSC in most patients is asymptomatic and its
diagnosis is made by analysis of the thyroid profile TSH, T3 and T4 being thyrotropin the
essential marker for its diagnosis. For the study, a descriptive type of research was carried
out because a description is made on the subject referring by both its importance and its
clinical significance that are related to the proposed topic, in addition published data are
obtained from main sources such as books, journal articles and data from websites, it is also
non-experimental documentary character, the research also presents a temporal and
chronological sequence of cross-sectional and retrospective type carried out in the present
year 2022. The study population for the development of the research was 54 bibliographic
reviews of different digital journals. The sample includes 36 publications of which 13 are in
Scielo, 7 in Pubmed, 4 in Elsevier, 4 in Medigraphic, 5 in Google Scholar and 3 in Redalyc.
Finally, the results of the research presented infer that the incidence of adult women between
the ages of 40 to 49 years old who are overweight, and consequently the increase in TSH

concentrations is associated with BMI greater than 25 kg/m2.

Key words: Subclinical hypothyroidism, overweight, thyroid profile, Body mass index.

Reviewed by:

MsC. Edison Damian Escudero
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CAPITULO I. INTRODUCCION.

El hipotiroidismo subclinico es una condicion muy frecuente, el incremento en la
prevalencia en patologias tiroideas se da gracias al envejecimiento de la poblacion y el
mejoramiento que se ha dado en la supervivencia de las patologias tiroideas en general,
actualmente es un problema importante de salud pablica; generalmente pasa inadvertida
en una consulta médica puesto que los pacientes que la padecen son asintomaticos, por
ello su diagnostico es bioquimico, es decir mediante exdmenes de laboratorio de

hormonas tiroideas'?.

Las hormonas tiroideas permiten el uso adecuado de energia, regulan la temperatura
corporal, son esenciales para funcionamiento normal de 6rganos como el cerebro, corazén
y masculos. Las hormonas tiroideas se valoran mediante pruebas sanguineas, entre la
cuales estan: hormona estimulante de la tiroides (TSH), Tiroxina (T4) ya sea libre o unida
a proteinas, triyodotironina (T3), anticuerpos contra la tiroides como la tiro peroxidasa y

la tiroglobulina®.

La prueba principal para el diagndstico de hipotiroidismo subclinico es la TSH, si esta
elevada, se debe repetir la prueba y afadir la determinacién de la cantidad de T4 libre.
Las elevaciones de TSH a menudo son transitorias y persistentes, y se recomienda una
visita de seguimiento de 1 a 3 meses después de la primera elevacién de TSH para

confirmar el diagndstico®.

El hipotiroidismo subclinico (HS) generalmente asintomatico, se caracteriza por presentar
niveles normales de hormonas Tz y T4y un aumento en la TSH, ademas de sintomas leves
como cansancio, alteraciones del peso, estrefiimiento o sequedad de la piel*®, se considera
hipotiroidismo subclinico siempre que la funcion tiroidea esté estable, el eje hipotalamo
hipofisario tiroideo esté integro y no haya enfermedades relacionadas °. El sobrepeso es
considerado uno de los signos caracteristicos del hipotiroidismo subclinico, pudiéndose

asociar a otros factores como el riesgo cardiovascular °.

El sobrepeso constituye tanto una enfermedad como factor de riesgo en diversas

patologias cardiovasculares, respiratorias causando millones de muertes a nivel mundial,
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se ha asociado a malos hébitos alimenticios y una vida sedentaria con poca actividad
fisica, también puede ser causada por una alteracion tiroidea, sin embargo, no se realizan

oportunamente analisis de laboratorio para el diagndstico de hipotiroidismo subclinico ©.

Se conoce que existe una relacion entre la enfermedad de la tiroides, el indice de masa
corporal y el metabolismo. Las hormonas tiroideas regulan el metabolismo y durante el
reposo se denomina metabolismo basal (MB) ’. Las diferencias en el MB estan asociadas
con cambios en el balance energético este se refleja en la diferencia entre la cantidad de
calorias consumidas y la cantidad de calorias utilizadas por el organismo regulado por la

funcion tiroidea®.

Las técnicas de laboratorio han experimentado un gran proceso en las tltimas décadas,
hasta el afio de 1960 se utilizaban métodos de tipo colorimétrico, luego se desarrollaron
técnicas de inmunoanalisis, como el radioinmunoanalisis (RI1A), con el paso del tiempo
este se fue modificando y asi surgio la técnica inmunorradiométrica (IRMA), y el ensayo
inmunoenzimético (ELISA) en donde se utilizan enzimas como elementos marcadores y
también el inmunoensayo por quimioluminiscencia (CLIA) en el que se mide la emision

de ondas luminosa generadas en la reaccion®.

Para cuantificar las hormonas tiroideas se utilizan técnicas como son el ensayo por
inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA) o el inmunoensayo de quimioluminiscencia
(CLIA) °. Varios autores distinguen dos categorias de hipotiroidismo subclinico, el
primero que presenta un ligero aumento de TSH (hasta 10 pU/mL), y el segundo, mas
grave con una elevacion por encima de 10 pU/mL. Ademas, existe cierta probabilidad de
que pacientes con hipotiroidismo subclinico desarrollen hipotiroidismo clinico, en

especial mujeres que presenten niveles de TSH mayor a 10 pU/mL58,

Hay que tener en cuenta al momento del diagndstico, que la TSH presenta un ritmo
circadiano de manera que los valores por la noche son superiores a los diurnos. Por ello
los trabajadores nocturnos y los pacientes con trastornos del suefio o trastornos depresivos
pueden tener retrasado el pico nocturno de TSH®. Por lo tanto, las mediciones en serie

deben obtenerse a la misma hora del dia para representar la linea base de TSH sin sesgo™°.

13



En el hipotiroidismo clinico las caracteristicas fisicas son conocidas ampliamente entre
ellas la intolerancia al frio, piel seca y aspera, estrefiimiento, somnolencia, apatia,
cansancio motor, cambio en el tono de voz. Sin embargo, en el hipotiroidismo subclinico
no son claras dichas caracteristicas fisicas por lo que puede pasar por desapercibida o
enmascarada la patologia °

El hipotiroidismo subclinico actualmente esta siendo ignorado e infradiagnosticado, por
ello se debe potenciar la frecuencia de realizacion de pruebas para determinar la
concentracion de TSH y T, esto con la finalidad de obtener un diagndstico precoz y un
tratamiento oportuno para asi evitar la progresion de los pacientes a un hipotiroidismo

clinico o franco?®.

El cribado o tamizaje se refiere a la evaluacion de las hormonas tiroideas en aquel paciente
gue no presenta sintomas, pero que presenta riego de enfermedad tiroidea para su
diagnostico temprano. La Asociacién Americana de Endocrinologia Clinica, La Sociedad
Endocrinay La Asociacion Americana de Tiroides se unieron con un panel de 13 expertos
los cuales negaron necesario un cribado para las enfermedades tiroideas en la poblacion

en general, sin embargo, si estan justificadas realizarse en un grupo de alto riesgo?.

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico es variable, aumenta con la edad y oscila
entre un 4 y 10 % de la poblacion general, mientras que en ancianos entre un 4 y 26 %,
sin embargo, en los nifios y adolescentes la prevalencia se encuentra entre el 1,7 % y el
2,4 %,

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico presenta algunas diferencias importantes en
términos de raza, consumo de yodo en la dieta, valores de corte de TSH vy las distintas
caracteristicas entre los pacientes como: indice de masa corporal, edad y sexo'*!4. En la
poblacién de Estados Unidos la prevalencia de esta enfermedad fue de 4,3 % segun la
Encuesta de Salud Nacional y Examen de Nutricion (NHANES I11), un valor de 9,5 % en
el estudio de Colorado y hasta un 20 % dependiendo de la poblacion de estudio®?*3,
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La corte estadounidense de Framingham reporta que un 5,9 % de las mujeres y el 2,3 %
de los hombres presentan hipotiroidismo subclinico, al igual que el estudio britanico

Whickham con valores de 9,3 % en mujeres y 1,2 % en hombres®.

En el afio 2015 en Costa Rica, en una investigacion de tipo transversal y descriptiva, para
conocer la prevalencia de enfermedades tiroideas subclinicas, se obtuvo como resultado
un valor de 15,7 % de la poblacién estudiada (297 personas de 30 y 87 afos), y de ellos
un 11,8 % pertenecian a hipotiroidismo subclinico, mientras que para hipertiroidismo

subclinico tan solo un 3,9%!?.

En Ecuador, los datos recientes muestran que el hipotiroidismo ocurre en casi un 8 % en
la poblacion madura, teniendo en cuenta qué Ecuador es uno de los paises
latinoamericanos que no cuenta con una ley establecida para prevenir el hipotiroidismo,

ni con un programa de deteccion y seguimiento oportuno de los lactantes®®.

Se estima que en el afio 2025 el sobrepeso afectara al 18 % de varones y al 21 % de
mujeres en el mundo, en Latinoamérica, la magnitud del sobrepeso tiene relacion con el
pais de origen, el 40,9 y el 22,9 % de adolescentes mexicanos presentaron sobrepeso, en
Brasil entre el 25,7 y el 28,8 % presentaron sobrepeso y en adolescentes de Argentina se
encontro un 26,4 % de sobrepeso®®. La prevalencia de la obesidad es mas elevada en las

personas de sexo femenino, y es progresiva a medida que avanza la edad ®.

Como consecuencia del exceso de peso se elevan las concentraciones de TSH, mismo que
es reversible al normalizar el peso, se estima que entre el 10 y el 23 % de nifios obesos
tienen hipotiroidismo subclinico, las posibles causas incluyen la resistencia a las
hormonas tiroideas, mutaciones del receptor de TSH, disfuncién neuroendocrina y

modificacion en la produccion de TSH mediada por la leptina®l.

El pronostico para los pacientes con hipotiroidismo subclinico no es favorable, ya que
progresan a un hipotiroidismo clinico entre el 5-20 % al afio y en 10 afios el 63%. Esta
progresion parece proporcional a los niveles de TSH, la edad avanzada y la presencia de

anticuerpos elevando el riesgo anual en un 4,3%?*.
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El analisis del sobrepeso y la relacion cercana con el hipotiroidismo subclinico tiene una
gran relevancia gracias a los altos indices de sobrepeso a nivel mundial por ello con el
estudio buscamos ayudar a los profesionales de salud en el diagnostico oportuno del

sobrepeso causado por alteraciones tiroides no detectadas.

Por lo tanto, esta investigacion tiene como objetivo general analizar las concentraciones
de las hormonas tiroideas para establecer su relacion con el hipotiroidismo subclinico en
pacientes con sobrepeso, a través de revisiones bibliogréaficas. También las técnicas que
ayudan a cuantificar las hormonas tiroideas en la poblacion.

La investigacion sobre determinacion de hormona tiroideas y su relacion con el
hipotiroidismo subclinico en pacientes con sobrepeso esta estructurada de V capitulos que
cursan desde la introduccion, marco teérico, marco metodoldgico, resultados y discusion,

conclusiones y referencias bibliograficas.

En el capitulo | se describe la introduccién que nos brinda una entrada al tema, ademas
del planteamiento del problema, la justificacion y los objetivos de esta investigacion

En el capitulo Il se encuentra el marco tedrico en el cual se detalla el hipotiroidismo
subclinico, sus técnicas de diagnoéstico, con su respectivo control de calidad y su relacion
con el sobrepeso.

En el capitulo 111 se presenta la investigacion en un marco metodolégico la redaccion de
la investigacion de tipo documental — bibliogréfica, con sus correspondientes criterios de

inclusion y exclusion.

En el capitulo IV consta de los resultados detallados en tablas y discusién de la

investigacion con otros autores.
En el capitulo V se describen las conclusiones, las referencias bibliograficas y los anexos

sobre determinacion de hormonas tiroideas y relacion con el hipotiroidismo subclinico en

pacientes con sobrepeso.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

La glandula tiroides es un organo grande en forma de mariposa, se encuentra localizado
en la cara anterior del cuello, cumpliendo la funcidn de sintesis y liberacion de hormonas
tiroideas, mismas que son encargadas de regular y mantener mdaltiples procesos
metabolicos. La produccion de hormonas tiroideas esta regulada por dos vias: la primera
es por retroalimentacion negativa de acuerdo con los valores de hormonas tiroideas (T3 y
T4 que influyen sobre la produccion y accion de la hormona liberadora de tirotropina
(TRH), asi como en la TSH; la segunda es por accién de las desyodasas, afectadas por el

ayuno, por cirugia, glucocorticoides, diabetes mellitus y diversos estados de estrés*®.

El hipotiroidismo es el sindrome clinico y bioquimico que resulta de una disminucién a
nivel sérico y tisular de las hormonas tiroideas*3.Cuando el hipotiroidismo se produce por
una lesién de la glandula tiroidea, se conoce como hipotiroidismo primario y se distinguen
dos formas: La primera como hipotiroidismo subclinico el cual cursa con una elevacién
de la TSH por encima de los valores normales y niveles séricos de Tz y T4 normales; La
segunda es hipotiroidismo clinico o evidente que presenta elevacién de TSH acompafiada

de disminucion de hormona tiroidea®.

Hipotiroidismo Subclinico

Definicion

Es un término bioquimico méas que clinico, porque sus criterios diagnésticos son T4 libre
normal combinada con una elevacion de la TSH, lo que significa que puede entenderse
como una condicién asintomatica que ha sido identificada en varios estudios de
laboratorio’. Segun la magnitud del aumento de la TSH sérica, el hipotiroidismo
subclinico puede ser leve (las concentraciones sericas de TSH de 4,5-9 nU) o grave (TSH
y 10 mU/L). Al menos el 75 % de los pacientes con enfermedad subclinica tienen
disfuncion tiroidea leve (TSH y 10 mU/L)*,
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Epidemiologia

Puede cambiar y aumentar con la edad, oscilando entre un 4 % y 10% de la poblacion
general, entre 4 % y 26 % en ancianos, en nifios y adolescentes la incidencia es diferente
del 1,7 % al 2,4 %' La prevalencia de concentraciones séricas elevadas de TSH fue
mayor en la poblacion caucasica que en la poblacion negra, lo que confirma una influencia

genética en la secrecion de TSH®,

Manifestaciones clinicas

El HSC, puede presentar o no sintomatologia. Por lo general, en la mayor parte de
pacientes se encuentran niveles de TSH menores a 10mU/L por lo que seran
asintomaticos, aproximadamente 1 de cada 3 pacientes son totalmente asintomaticos. Sin
embargo, cuando manifiestan sintomas, estos son inespecificos, por lo que se complica
llegar a un diagnostico con claridad y oportuno. Los pacientes pueden presentar varios
sintomas como fatiga, estrefiimiento, aumento de peso, piel seca, intolerancia al frio,
ronquidos, disminucion de las capacidades cognitivas, debilidad muscular, depresion,

entre, otros 113,

Etiologia

Las causas mas comunes del hipotiroidismo subclinico son la tiroiditis cronica
autoinmune y el hipotiroidismo postquirargico, mientras que otras causas menos
frecuentes se deben al exceso de yodo, la radioterapia, sustancias tdxicas, agentes
industriales o ambientales, enfermedades infiltrativas, mutacion del gen de receptor de
TSH y el uso de algunos farmacos como litio, amiodarona, interferon (inhibidores de

tirosina quinasa)®*"

Diagnostico

El hipotiroidismo subclinico a menudo se diagnostica de manera incidental en pruebas de
laboratorio cuando la TSH esta elevada y la T4 libre es normal, T4 total, T3 total y T3
libre también fueron normales. La prueba principal para el hipotiroidismo subclinico es
la TSH, si esta elevada, se debe repetir la prueba para detectar y determinar la cantidad

de T4 libre. Las elevaciones de TSH a menudo son transitorias y persistentes, y se
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recomienda una visita de seguimiento de 1 a 3 meses después de la primera elevacion de

TSH para confirmar el diagndstico®.

El diagnostico correcto se basa en la demostracion con respecto a la elevacion de TSH en
al menos dos ocasiones separadas en el tiempo, se debe tener en cuenta que la TSH
presenta un ritmo circadiano que muestra los valores diurnos distintos a los de la noche

(superiores) °.

En la determinacion de hormonas tiroideas los valores normales para TSH son: 0,4 — 5,9
mU/L, para T4 libre: 0,8 - 1,8 ng/dL (10-36 pmol/L), en el caso de T4 total: 6-11,2 pug/dL
(60-145nmol/L), finalmente el valor para Tz es de: 75-195 ng/dL (1,1-3nmol/L)°. Se
considera un hipotiroidismo subclinico leve cuando se encuentran valores de TSH de 4,5-
5 a 9,9mU/L (aproximadamente un 75 % de los pacientes) y severo cuando son >10
mU/LY.

Las pruebas de TSH, necesitan un alto nivel de precision y sensibilidad funcional de 0,01
a 0,02 plU/mL las cuales se denominan pruebas de “tercera generacion”. Son Utiles como
ayuda en la valoracion del estado de la tiroides y en el diagnostico de enfermedades
tiroideas'®. Existen varias técnicas de determinacion de hormonas en el laboratorio entre

las méas usadas se encuentra CLIA Y ELISA819,

Inmunoensayo por quimioluminiscencia (CLIA) Tirotropina TSH

Es utilizado para la determinacion cuantitativa de TSH en suero humano. Este ensayo es
conocido como tipo sandwich, por lo que cuenta con dos anticuerpos para determinar el
nivel de TSH. En el primer paso se afiaden a una cubeta de reaccion, el suero del paciente,
microparticulas paramagnéticas recubiertas con anticuerpos anti-TSH monoclonal,
conjugado de anticuerpos anti-TSH monoclonales y fosfatasa alcalina. Luego de la
incubacion, la TSH presente en la muestra se fija alas microparticulas recubiertas con el
anticuerpo anti-TSH, al conjugado marcado de anticuerpos anti-TSH y fosfatasa alcalina
forma un complejo de sandwich. La microparticula se captura magnéticamente. Las
sustancias no fijadas se eliminan mediante el lavado 8. En el Anexo 1 se muestra el

procedimiento, la sensibilidad analitica y el control de calidad.
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Inmunoensayo de quimioluminiscencia competitiva (CLIA) Triyodotironina Libre
FT4

La tiroxina, circula en la sangre casi en su totalidad ligada a las proteinas del portador
globulina fijadora de tiroxina (TBG). Sin embargo, sélo la tiroxina libre (no unida) es
responsable de la accion bioldgica. Ademas, las concentraciones de las proteinas
transportadoras se alteran en muchos cuadros clinicos y fisiolégicos, tales como el
embarazo. Por lo tanto, las mediciones de las concentraciones de tiroxina libre se
correlacionan mejor con el estado clinico de los niveles de tiroxina total °. En el Anexo

2 se encuentra el procedimiento, la sensibilidad analitica y el control de calidad.

Inmunoensayo enzimatico ELISA Tirotropina TSH

ELISA es un inmunoensayo enzimatico para la determinacion cuantitativa del TSH en
suero o plasma heparina. En este ensayo pueden usarse suero o plasma heparina. Para la
comparacion rigurosa con los valores normales establecidos, se debe obtener una muestra
de suero por la mafiana en ayunas. No usar muestras hemoliticas, ictéricas o lipémicas.
No se deben usar muestras que contengan acida sodica ?°. En el Anexo 3 se evidencia el

procedimiento, la sensibilidad analitica y el control de calidad.

Tratamiento

En pacientes jovenes y de mediana edad, especialmente si tienen una aparicion reciente
de sintomas, bocio, anticuerpos antitiroideos positivos, dislipidemia, riesgo
cardiovascular, embarazo o deseo de embarazo con concentraciones séricas de TSH entre
5a 9 mU/L tratar con levotiroxina con una concentracion sérica de TSH objetivo de 0,5
a 2,5 mU/L en pacientes jovenes y valores posiblemente mas altos (4 a 6 mU/ L) en

pacientes de edad avanzada®®.
Pacientes con concentracion sérica de TSH de 10 mU/L tratar con levotiroxina con una

concentracion de TSH sérica objetivo de 0,5-2,5 mU/L en jovenes y pacientes de mediana

edad y posiblemente valores méas altos (4-6 mU/L) en pacientes de edad avanzada®®.
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Cribado

Una excelente prueba de cribado para HS en pacientes asintomaticos ambulatorios es la
TSH, algunas sociedades opinan que esta justificado en pacientes mayores de 60 afios,
especialmente en mujeres. Los pacientes que han sido tratados con cirugia o yodo
radiactivo por presentar un hipertiroidismo deben ser vigilados por el posible desarrollo

de una hipofuncién tiroidea®.

Otras circunstancias en las que se justifica la valoracién de la funcion tiroidea son
hiperlipemia, diabetes, enfermedades autoinmunes, mujeres sanas en el postparto,
mujeres que han tenido tiroiditis postparto, pacientes con depresion, demencia,
insuficiencia cardiaca, sindrome de Down, sindrome de Turner, pacientes en tratamiento
con amiodarona, litio, interferén o inhibidores de tirosina quinasa y pacientes sometidos

a radiacion cervical externa®.

Sobrepeso

El sobrepeso es considerado uno de los signos caracteristicos del hipotiroidismo,
pudiéndose asociar a otros factores como el riesgo cardiovascular6. EI sobrepeso es uno
de los problemas de salud publica més recurrentes, pero también el mas descuidado de la
actualidad. Contradictoriamente, coexistiendo con la desnutricion, se describe como un
exceso en el tejido adiposo que origina un aumento de peso corporal con respecto al
porcentaje de masa corporal segun sexo, talla y edad. Normalmente el cuerpo humano
contiene una cantidad de tejido graso que puede varia entre el 15 0 18 % en el hombre y

entre un 20 0 25 % del peso corporal en la mujer??.

La prevalencia de un exceso de peso no es igual segun grupos de edad y género. De forma
especifica, la prevalencia de sobrepeso se incrementa a partir de los 20 afios, afectando a
uno de cada tres adultos jovenes, dos de cada cinco adultos, y uno de cada cinco adultos

mayores®.
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CAPITULO IIl. METODOLOGIA

El estudio fue de caracter descriptivo ya que el presente trabajo fue revision bibliografica
sobre la frecuencia de hipotiroidismo subclinico en personas con sobrepeso a nivel
mundial gracias a la recopilacion documental de fuentes principales como libros, articulos

de revista y datos de sitios web.

Con disefio documental por la seleccion, compendio de informacion relevante de
diferentes bibliografias sobre hipotiroidismo subclinico en personas con sobrepeso

ayudando a ampliar, relacionar y organizar los datos

De cohorte trasversal porque se realizé en un solo bloque de resultados en un periodo
determinado y retrospectivo ya que se busco informacion cientifica en varias fuentes
bibliogréaficas actualizadas y de caracter relevante, en la base de datos cientificas de hasta

diez afios atras de ser publicada.

La cronologia de esta investigacion fue de tipo retrospectivo por razén que el estudio
inicié posterior a los hechos y datos de varios estudios que se encuentran plasmados en
articulos cientificos de revistas o sitos de publicacion reconocidos que se relacionan con

el tema de investigacion.

La poblaciéon de estudio para el desarrollo de la investigacion fue de 57 revisiones
bibliogréaficas de diferentes revistas digitales cientificas en donde se abarco la indagacion
en cuanto a determinacion de hormonas tiroideas, hipotiroidismo subclinico y obesidad.
publicadas en el lapso de 10 afios atras. Para ello se busc6 en Google Académico,
Scientific Electronic Library Online (Scielo, Scopus, Pubmed, MedL.ine, Elsiever, Lilacs,

Latindex) que proporciona informacién veraz acerca del tema.

La tecnica usada es la observacion en el instrumento se utilizo la recoleccion y tratamiento
de la informacion cientifica relevante se tomard como referencia las revisiones
bibliogréaficas y libros que aporte a la investigacién, publicada en periodos establecidos

anteriormente.
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Para la seleccion de la muestra se siguid un muestreo por conveniencia tomando
principalmente la bibliografia relevante para la investigacion de la cual se escogieron 39
articulos cientificos publicados en revistas de relevancia cientifica, de las cuales se ubican
14 en Scielo, 7 en Pubmed, 5 en Elsevier, 4 en Medigraphic, 6 en Google Académicoy 3

en Redalyc.

En lo concerniente a criterios de inclusion se tomd en cuenta reportes cientificos
publicados en los Ultimos 10 afios, para garantizar la actualidad de la informacion
utilizada, ademas, se tomo en cuenta el idioma en espafiol, inglés y portugués, debido a
que la mayoria de los documentos cientificos en el area de salud se publican en estos

idiomas.

En cuanto a criterios de exclusion se descarté documentos, paginas de internet de poca
relevancia, como también articulos que requerian ser pagados antes de mostrar toda la
informacién y solo mostraban el resumen. Se excluyé articulos cientificos referentes a
hipotiroidismo clinico, hipertiroidismo ya que no tenian relevancia con informacion en
cuanto a hipotiroidismo subclinico. Ademas, se descartaron las revistas cientificas, libros,
manuales, folletos, ensayos entre otras fuentes de informacion que no correspondian al
afio establecido del 2012-2022.

Para ejecutar el estudio se realizé una busqueda meticulosa en la cual, al digitalizar en los
motores de busqueda, hipotiroidismo subclinico se obtuvo 15,000 paginas en un periodo
de 0,39 segundos, mismos que fueron sintetizados en el rango de tiempo desde 2012-
2022. Para simplificar la informacién en los buscadores se digitdé hipotiroidismo
subclinico y sobrepeso se mostro alrededor de 5.250 resultados en 0,56 segundos y con
la intencidn de obtener informacidn libre se aplicé el criterio de seleccion en la busqueda

avanzada y se consiguio 2.030 resultados para la investigacion.

Sin embargo, la informacion obtenida fue muy amplia con enfoque no conveniente para
la investigacion, por tal razon se buscd como concentraciones de hormonas tiroideas en
Hipotiroidismo subclinico y sobrepeso se obtuvo 210 resultados, de esta busqueda se

tomo6 articulos de alta relevancia conformando una poblacién de 57 referencias
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bibliograficas publicadas en revistas indexadas, en bases regionales y de impacto mundial

los que abordan la tematica.

Se seleccionaron articulos con el contenido de palabras claves: hipotiroidismo subclinico,
sobrepeso, hormonas tiroideas, exceso de peso corporal, obesidad, indice de masa
corporal, evaluacion tiroidea, glandula tiroides, hormona estimulante de la tiroides,

disfuncion tiroidea subclinica, hipotiroidismo, tiroides.

El andlisis de todo el compendio de informacion recolectado con diferentes datos
cualitativos y cuantitativos se examind uno por uno enfocandose en los resultados de los
estudios obtenidos, estos medios para contribuir e interpretar su determinado valor en
cuanto a determinacion de hormonas tiroideas y su relacién con hipotiroidismo subclinico
en pacientes con sobrepeso, obteniendo como resultado 57 documentos para trabajar en

la investigacion.

De los 57 articulos revisados en el desarrollo se examinaron 39 fuentes cientificas en
distintos idiomas (inglés, espafiol y portugués). La investigacion es de caracter
bibliografico se apoyara en paginas oficiales de investigacion respeta los principios

bioéticos y por ello no requiere de aprobacién del comité de bioética.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

A

Relacion entre las concentraciones de
las  hormonas tiroideas y el
hipotiroidismo subclinico en pacientes

con sobrepeso

¥

Busqueda de fuentes de informacion

Base de datos cientificas: Libro de
Endocrinologia, PubMed, Scielo,
Medigraphic, Elsiever, Google

Académico, Redalyc.
]

v

Analizar las concentraciones de las
hormonas tiroideas y su relacién con el
hipotiroidismo subclinico en pacientes con
sobrepeso, a través de revisiones

bibliogréficas

Palabras  claves  para  busqueda:
Hipotiroidismo subclinico, Sobrepeso,

Perfil tiroideo, indice de masa corporal

Eleccién de idioma: inglés, espafiol y

portugues

Cumple con los criterios de inclusion
Libros, articulos de bases cientificas en
linea, valoradas desde el 2012 hasta la
presente fecha, su fundamental resalte
incluye el tema sobre determinacion de
hormonas tiroideas e hipotiroidismo

subclinico

En cada base se reviso:
14 Scielo

7 PubMed

4 Medigraphic

5 Elsevier

6 Google Académico

3 Redalvc
}

Aplicar criterios de inclusion y

exclusion para la seleccion de articulos

'

l

Los articulos por su afio fueron articulos
cientificos de PubMed 7, Scielo 14,
Medigraphic 4, Elsevier 5, Google
Académico 6, Redalyc 3.

!

Anélisis, parafraseo de la informacion

Yy cita con normas Vancouver.

No cumple con los criterios de inclusion

Documentos, paginas de internet de poca
relevancia, las revistas cientificas, libros,
manuales, folletos, ensayos entre otras fuentes

de informacién que no correspondian al afio

'

Los articulos excluidos por el afio de
publicacion fueron 20, los articulos que no
incluyeron resultados de pruebas de diagnostico

fueron 5.
v

Descartar articulos: 25




CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos de la investigacion bibliografica

realizada.

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes con hipotiroidismo subclinico

Autor Pais I-\l° Edad (rango) Genero (%) HSC

Pacientes F M (%)
Quirantes et al. Cuba 45 18-59 100 0 11
Palma et al. Ecuador 24 25-40 54 46 32
Séanchez et al. % Chile 210 2-18 59 41 10
Mariscal et al. 2 Espafa 3957 35-85 63 37 9
Guevara et al. Costa Rica 36 30-87 75 25 12

L6pez et al. *° Espafa 322 14-91 79 21 100
Pescador et al. 3! Paraguay 128 40-80 61 39 21
Monarrez et al. % México 108 25-64 70 30 65
Espitia % Colombia 469 49-63 100 0 28
Badillo et al. 3 Chile 338 25-64 100 0 9
Lizarzaburu et al. ¥’ Perd 69 20-44 78 22 15
BermUdez et al. % Venezuela 425 25-57 49 51 10
Modarelli et al. Argentina 879 12-60 80 20 41
San Martin et al. *° Chile 81 18-90 38 62 14
Aguirre et al. Argentina 182 20-70 58 42 43
Castro et al. # Brasil 3365 2-90 69 31 19
Lugo et al. ® México 398 26-37 100 0 5
Valle et al. 4 Cuba 214 25-37 100 0 13
Centeno et al. Argentina 205 29-85 72 28 8
Osorio et al. Colombia 206 35-89 80 20 4
Total . 20 11661 2-91 74 | 2 25

Promedio

F: femenino, M: masculino, HSC: hipotiroidismo subclinico

En la tabla 1, se observa que en 20 paises de Ameérica y Europa se realizaron

investigaciones sobre hipotiroidismo subclinico y hormonas tiroideas. Los paises que
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mayor cantidad de articulos publican son Chile 26344 en Argentina 39414y Espaiia 28.%,
La patologia afecta a individuos entre rangos de edad de 2 a 91 afios, segun el estudio de
Sanchez et al. ?® realizado a nifios desde los 2 afios y la investigacion de Lopez et al. ¥

que abarcaba individuos hasta los 91 afios.

Los articulos con mayor nimero de pacientes a diferencia de los demas estudios
realizados fueron publicaciones de Espafia realizado por Mariscal et al. %, en donde
intervinieron 3 957 paciente, el 63 % pertenecieron al género femenino y el 37 % al género
masculino, seguida de la investigacion realizada en Brasil por Castro et al. *? que se
conformé con un total de 3 365 individuos, donde 69 % fueron mujeres y el 32 % hombres;
mientras que el articulo con menos participantes fue la de Palma et al. %, perteneciente al pais de

Ecuador con 24 personas de ambos sexos.

En los articulos revisados la mayoria de los pacientes que poseen hipotiroidismo
subclinico, son del género femenino (74 %), esto debido a que las enfermedades
autoinmunes son mas comunes en las mujeres, algunos autores sugieren que se debe a los
constantes cambios hormonales ®'>% hay indicios de que el estrogeno afecta el sistema
inmunoldgico, especialmente los linfocitos B productores de anticuerpos 2%°. De un total
de 11 661 pacientes estudiados, se obtuvo un promedio de 25 % personas que poseen
hipotiroidismo subclinico y el 75 % corresponde a pacientes sanos que fueron empleados

como control para los diferentes estudios.

El hipotiroidismo subclinico esté distribuido en individuos de todo el mundo, se destaca
en personas mayores de 55 afios, los valores de TSH aumentan ligeramente con la edad,
debido a que esto se considera parte de la fisiologia del envejecimiento'®!433 tal como se
muestra en el articulo de Mariscal et al. 28, en donde se evidencia el predominio de esta
enfermedad en las mujeres de 55 a 64 afios con un 16,9 %. En el estudio de Bermudez et
al. ¥ la distribucion de individuos con dicha enfermedad segln grupos etarios, se
encuentran con edades superiores a 60 afios equivalente al 26,1 %, asi mismo el estudio

de Pescador 3! indica un 52 % de prevalencia en individuos mayores a 60 afios.

Tabla 2. Factores predisponentes de Hipotiroidismo subclinico
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LI: limite inferior, S: limite superior, IMC: indice de masa corporal, AF: actividad fisica,

T: Tabaquismo, RC: riesgo cardiovascular

Autores IMC Factores (%)
AF T RC
Quirantes et al. © 34,6 - - -
Sanchez et al. % 25,1 - - -
Guevara et al. 2° 27,2 - - 66,7
Lopez et al. 3° 26,7 - 33,2 48,61
Espitia et al. = 30,0 41,7 - -
Lizarzaburu et al. 3 25,0 - - -
Bermudez et al. % 29,5 - - -
San Martin et al. *° 27,5 - - 54,6
Lugo et al. * 32,9 ) i )
Valle et al. 4 26,1 i i i
Osorio et al. 4 25,1 i i i
Barovero et al. *° 26,0 i i i
Urdaneta et al. ! i i i i
Garcia et al. >* - - - -
Total | 263 | 417 33,2 16,9
Promedio

Elaborado por: Geovanna Demera y Kevin Endara

En la tabla 2 se observan los factores predisponentes de HSC en la que se destaca el IMC

de 26,3 Kg/m? considerando como sobrepeso siendo un factor del HSC. La teoria de la
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adaptacion dicta que las hormonas tiroideas se elevan para generar un aumento el gasto
energético y disminuir el sobrepeso. Se plantea que este proceso podria mediarse por la
hormona leptina, se ha observado que las personas con sobrepeso tienen altos niveles de

esta hormona, dicha hormona estimularia directamente la secrecion de TSH %

La teoria inflamatoria plantea que las citoquinas proinflamatorias generadas en los
adipocitos tienen capacidad de reducir la produccion de hormonas tiroideas. Se ha
demostrado que las citoquinas impiden la absorcion de yodo en la tiroides 27, provocando
una regulacion hormonal proporcionado por la hormona TSH teniendo una notoria

diferencia e importancia al momento de clasificar y diagnosticar pacientes con HSC.

La relacion entre el sobrepeso y el HSC se infiere como un potencial riesgos
cardiovasculares y la morbilidad que este implica. EI IMC > 26,3 Kg/m? fue interpretado
como categoria de sobrepeso 2, Lopez et al. * menciona que la prevalencia de los factores
de riesgo cardiovascular identificados fueron diabetes mellitus 24 %, hipertension arterial

en 23 %, alteraciones lipidicas 28 %, obesidad 17 % y fibrilacion auricular en el 4,9 %.

Bermudez et al. *® pudo observar en su estudio realizado en Maracaibo que los sujetos
con antecedente personal de insuficiencia cardiaca exhibian un mayor riesgo de presentar
HSC. Monarrez et al. 3 comparte los resultados la poblacion europea presenta
prevalencia elevada de HSC en mujeres con IMC > 30 Kg/m?.

Tanto la actividad fisica y el tabaquismo no fueron de utilidad como factores
predisponentes en el hipotiroidismo no obstante puede influir en el porcentaje de IMC,
asi como factor de riesgo cardiovascular. Por lo tanto, el estudio es congruente en
comparacion al predominio de pacientes con HSC que presentan un porcentaje de IMC >
25 Kg/m? con respecto a otros trabajos realizados en pacientes con HSC tanto a nivel

latinoamericano como publicaciones estadounidenses y europeas.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo subclinico
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Manifestaciones clinicas
Autores No | fatiga | Depresion Debilidad | Aumento Intolera_mma Estreflimiento
muscular | de peso al frio

AIvarelz et 1 1 1 1 1 1 1

al.

Bohorquez | -, |, 1 0 1 1 0

et al.

Berrocal 4 | 1 1 1 1 1 1 1

wonet 4| 0 1 1 1 1
al.

Marlsczzgl et 1 1 0 0 1 1 0

al.

Pescador 3! | 1 1 0 1 1 1 1
Espitia 3 1 0 0 0 0 0 0
Ch“ecg";‘ ] 1 0 0 1 0 1

al.

Bermudez

ot al. 1 0 0 0 0 0 0

Centenoet | , | 0 0 0 0 0
al.

L'bif,man 1] 1 1 0 0 0 0

Urdanitla et 1 0 0 0 0 0 0

al.

Den l.

N 0 0 0 0 0

Brentaet |, | 0 1 1 1 0
al.

Total(n) |14 | 7 4 5 8 7 5

Total (%) | 28 | 14 8 10 16 14 10

Elaborado por: Geovanna Demera y Kevin Endara

El 28 % de autores informan que las personas con hipotiroidismo subclinico son
asintomaticas debido a que estos se ven afectados por la gravedad y la duracion de la
enfermedad, ademas la calidad de vida, la ansiedad, la funcion cognitiva y la memoria
pueden verse alteradas en pacientes con hipotiroidismo subclinico, la informacién se
detalla en la tabla 3, sin embargo, tales pacientes suelen presentar sintomatologia leve,

como aumento de peso con un 16 %, 14 % para intolerancia al frio y fatiga.
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Mariscal et al.?® indica que del 25 al 50 % de los pacientes presentan sintomas que se
pueden atribuir al envejecimiento, a la depresion, a la menopausia, y al HSC entre otros
trastornos, Cooper et al.®* manifiesta que dichos sintomas son inespecificos, segin el
estudio de Gonzales et al. ®® del 11,1 % de individuo que presentan depresion, el 2,8 %
muestran hipotiroidismo subclinico, al compararlo con otros autores no se encontr6 una
asociacion entre estas, de igual manera Mariscal et al. 2 dice que no esta clara la relacion
y que puede disminuir el umbral para la aparicion de depresion, asimismo como dificultar

la respuesta a los tratamientos antidepresivos.

Alvarez et al. ! dice que los adultos mayores tienden a exponer menos sintomas que los
adultos jovenes y que esta poblacidn etaria frecuentemente presenta deterioro cognitivo,
sin embargo, Gonzales et al. * en su investigacion obtuvo 11 individuos con HSC y de
estos el 27,3 % deterioro cognitivo, al discutir esto datos llegoé a la conclusion de que no

existe frecuencia elevada y por lo tanto no se asocian dichas enfermedades.

Autores como Budiman et al. 1%, Cooper et al. 13y Bernadette * estan de acuerdo en que
las personas con sobrepeso presentan concentraciones de TSH en suero mas alto en
comparacion con personas con IMC menor a 25 Kg/m? , sugiriendo un falso HSC, el leve
incremento de TSH es decir en el limite superior del rango normal se asocia a Tz libre,
causado por una mayor actividad de la desyodasa como mecanismo compensatorio de la
acumulacion de grasa con el fin de aumentar el gasto energético, sin embargo, este patrén

alterado de hormonas tiroideas es reversible con la pérdida de peso.

Tabla 4. Pruebas de laboratorio auxiliares en el diagnéstico de HSC

Autores Hormonas de la tiroides Anticuerpos
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TSH | T4 | T4L | T3 | T3L | Anti-TPO | Anti-TG
Alvares et al. ! 1 1 1 1 1 1 1

[EEN
[EEN
o
[EEN
[EnN

American Thyroid | 1
Association 3
Donnay®

Quirantes et al.

Rocca ¥/

Sanchez et al. %

Mariscal et al. 28

Guevara et al. 2

Pescador %!

Espitia 3

Badillo et al. 3*

Chueca et al. ®

Lizarzaburu et al. *’

Bermudez et al. 38

Modarelli et al. 3°

San Martin et al. %°

Aguirre et al.

Castro et al.

Centeno et al.

Pombar et al. 4’

Barovero et al. #°

Urdaneta et al. °!

A R S I e I S I e T e S I
A I e ) T ) O e I =Y B Y B R RS S S B e N S B B B o B
R o R R O R o o o r| o rl o r o o Rl o o o o

Urciuoli et al. %
Total (n) 23 21
Total (%) 298 |78 |273|65]| 7,8 13 7,8

Anti-TPO: anti-Peroxidasa tiroidea, Anti-TG: anti-Tiroglobulina

o O O O O O O O | k| O O O O O O Pk O o o +—| o
O] O O O O O O O O] b O O o o O k|l kP o o o o o
o O k| O O O O O O O | O] k| O O O O o o o k| k=
o O O O k| O] k| O O O k| O O O k| O O ol o o ol o

[EEN
o

Elaborado por: Geovanna Demera y Kevin Endara
En la tabla 4, se evidencian las pruebas de laboratorio que los autores han utilizado para

determinar hipotiroidismo subclinico. El 29,8 % de ellos destacan a la TSH, seguido de

T4 libre con un 27,3 %, una prevalencia de 13 % en anticuerpos como anti-peroxidasa
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tiroidea, un 7,8 % para anti-tiroglobulina, Tz libre y T4 total, mientras que para Tz total un
6,5 %.

Los criterios diagndsticos para determinar hipotiroidismo subclinico son una
concentracion de TSH elevada, asociada a hormonas tiroideas normales. Donnay ° indica
que la elevacion de dicha hormona se debe demostrar en al menos dos ocasiones
separadas en el tiempo, asi mismo Rocca et al. 1’ recomiendan reevaluar TSH entre 2 a
12 semanas con el fin de confirmar un HSC persistente, y si se confirma, plantear el

tratamiento.

La T4 circula en la sangre de dos formas, unida a proteinas (T4t) y la fraccion libre (fT4).
Rocca et al. 1 muestra que no se considera la T4 total porque es muy susceptible de
grandes variaciones debido a estrégenos u otros cambios hormonales; la Tz y Ta libre
vienen reemplazando las totales, la fraccion de T4 libre es la mas importante al momento

de determinar el funcionamiento de la tiroides®.

Cuando la T4 libre se reduce ligeramente por procesos fisiol6gicos o deficiencia de yodo
la gran sensibilidad de los servomecanismos que se encargan de regular el eje hipotalamo-
hipdfisotiroideo determina el incremento de la secrecion de TSH. Gracias a esto se pone
en marcha una respuesta para compensar los niveles en la tiroides incrementando la
secrecién de T4, aun cuando la disminucion de sus niveles no ha afectado a otros tejidos
ni existen manifestaciones clinicas*. Las pruebas de Tz son mas Utiles para determinar
hipertiroidismo, mientras la medicion de los niveles de anticuerpos ayuda a diagnosticar

la causa de los problemas de la tiroides®.

Los anticuerpos antitiroideos son considerados como un factor de riesgo en enfermedad
tiroidea *® Alvarez et al. * nos habla sobre el estudio de seguimiento en patologias de la
tiroides Whickham, en el que se evidencié un aumento en la frecuencia en que aparece el
HSC en aquellas personas con una TSH por encima de 2,5mU/L, dicha incidencia se
incrementaba mas cuando los pacientes presentaban anticuerpos antitiroideos positivos.
El posible riesgo de desarrollar hipotiroidismo clinico en individuos con HSC y

anticuerpos positivos fue del 4,3% por afio .
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BermUdez et al. *® al estudiar el comportamiento de los anticuerpos en individuos HSC y
eutiroideos se diferencié que aquellos individuos que presentaban los anticuerpos
negativos Anti-TPO y Anti-TGB el 91,3 % de estos fueron eutiroideos mientras que un
8,7 % fueron HSC en cuanto al total de pacientes que Unicamente presentaron Anti-TGB,
el 75,0 % de los individuos fueron Eutiroideos y el 25,0 % individuos con HSC. Los
sujetos que presentaron ambos anticuerpos positivos estan representados en un 71,4% por

individuos con HSC y un 28,6% por Eutiroideos.

Garcia et al. > describe 2 tipos de HSC ligados a los anticuerpos anti TPO y anti TG para
la diferenciacion entre Hipotiroidismo subclinico e Hipotiroidismo subclinico auto
inmune; en el primero Hipotiroidismo subclinico TSH elevada la T3, T4 y T4 se encuentra
en rango normal, sin presentar anticuerpos anti TPO y anti TG. El segundo
Hipotiroidismo subclinico autoinmune TSH elevada; T3, T4 y T4 en rango normal, con

titulos elevados de anticuerpos anti TPO y anti TG.

Por consiguiente, tanto el valor de TSH nos ayuda a determinar el grado de HSC
basandonos en los niveles séricos que presenta el paciente de la hormona, como la
presencia de anticuerpos anti TPO y anti TG indica el origen de la patologia, en presencia
de anticuerpos se puede decir que es un HSC auto inmune lo cual podria desencadenar

muy probablemente sin tratamiento en hipotiroidismo clinico.

34



Tabla 5. Técnicas de cuantificacion de hormonas tiroideas

Técnicas de cuantificacion
FIA ELISA | CLIA ECLIA

Autor

Dias et al. °
Rocca Y
Sanchez et al. %
Mariscal et al. 2

Guevara et al. ?®
Espitia >

Chueca et al. ®
Forero et al. 3¢

Bermudez et al. 38

Modarelli et al. 3°

San Martin et al. 4°

Aguirre et al.

Castro et al. %2

Osorio et al. %6

Pombar et al. #’

Gonzales et al. 4

Barovero et al. #°

Urdaneta et al. °?

Brenta et al. 22

Garcia et al. >

Tene et al. °°

Urciuoli et al. °®

Rl ~| | »] R, R R, o o o | | R, ~| O Rr|lo| Rr|O| Rr|Rr|[R|K

Gonzales et al. °’

Total (n)
Total (%)

=] O O O] O] O] O] O] O] o] o] O]l o] o] ol O olo|] ©Olo|] o|lo|o|o
| O] O O] O] O] O] O] O] | O] O] O] O] O] O] O|O0|] O]l Oo|lo|o|o

17
8 70,8

N
Olo| o] of ol o o] o] o] | o | o] o] o] o | ol k| Ol Oolo|lo|oO

>
N
>
N

ELISA: ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas; FIA: inmunoensayo de
fluorescencia CLIA: inmunoensayo de quimioluminiscencia; ECLIA: inmunoensayo
de electroquimioluminiscencia

Elaborado por: Geovanna Demera y Kevin Endara
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En latabla 5, se evidencian una variedad de técnicas de analisis que apoyan el diagnostico
de hipotiroidismo subclinico, se destaca el inmunoensayo de quimioluminiscencia con un
70,8 %, seguida de la inmunoadsorcion ligada a enzimas (ELISA) con un 20,8 %, y un
8,4 % corresponden a inmunoensayo de fluorescencia (FIA) e inmunoensayo
de electroquimioluminiscencia (ECLIA). Es importante recalcar que la hormona que se

dosifica con mayor frecuencia corresponde a la tirotropina (TSH).

Autores como Espitia %, Forero et al. %, Barovero et al. *°, y otros utilizan la técnica de
inmunoensayo por quimioluminiscencia (Anexo 1), debido a que la técnica es de tercera
generacion y esta provista de ultrasensibilidad que le permite detectar valores de 0,01 a
0,02 plU/mL y no es demasiado costosa 8, mientras que la sensibilidad de ELISA
manifiesta concentraciones de 0,06 a 15 mIU/L ?°, pero al requerirse detectar analitos
presentes en muy bajas concentraciones como TSH, estos ensayos presentan limitaciones

en cuanto a sensibilidad.

En las investigaciones de Guevara et al. %, Chueca et al. *°, BermUdez et al. %, Osorio et
al. %8, Gonzales et al. %8, se determin6 hipotiroidismo subclinico mediante ELISA. El
ensayo de inmunoadsorcidn ligado a enzimas (Anexo 3), esta basado en el principio del
sandwich, en donde los pocillos de las placas estan recubiertos con un anticuerpo
monoclonal dirigido contra un dnico foci antigénico en una molécula de TSH, teniendo
una duracion de varias horas para desarrollar la reaccion, misma que revela una intensidad

de color proporcional a la concentracion de TSH en la muestra del paciente®.

Tabla 6. Relacion del grado de hipotiroidismo subclinico con la concentracion de TSH

Grados de HSC

| I Il
(4,5-9,9 mU/L) (10-20 mU/L) (>20 mU/L)

Autores

36



Alvares et al. !

Berrocal *

Budiman et al. 1°

Won et al. 2

Cooper etal.

Bernadette *

Sanchez et al. %

Mariscal et al. 28

Lopez et al. *°

Liberman et al. >

Urdaneta et al. >!

Deng et al. 2

I =l I
I e

Brenta et al. >
Total (n) 12 13
Total (%) 45,5 455

Elaborado por: Geovanna Demera y Kevin Endara

Ol N O O k| O O O O o ol o o | o

En los diferentes grados de hipotiroidismo subclinico que se muestran en la tabla 6, el
45,5 % de los autores estan de acuerdo en que la definicion de grado | con concentraciones
entre 5,4 a 9,9 mU/L corresponde a leve, ya que la TSH sufre un ligero aumento por
encima del valor normal, de igual manera un 45,5 % para el grado Il con valores de 10-
20 mU/L indicando severidad en la enfermedad; sin embargo, existe un 9 % sefialando

que existe un 111 grado con un valor de >20 mU/L.

En la tabla 6 los articulos cientificos estudiados revelan que en su mayoria los autores
clasifican al hipotiroidismo subclinico de acuerdo con la intensidad del aumento de la
concentracion de TSH, estos pueden ser leve (Grado I) y severo (grado I1). Ademas, otros
autores como Berrocal *y Urdaneta et al. °* catalogan al hipotiroidismo en tres grados
leve (Grado 1), severo (grado I1) y aumentado (grado I11).

El hipotiroidismo subclinico puede ser progresivo o reversible!*, debido a que existe un
mayor riesgo de progresion a hipotiroidismo manifiesto dependiendo de la presencia de
anticuerpos tiroideos (ATPO) y de los niveles basales de TSH >12-15mU/L y reversible
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ya que en pacientes con niveles iniciales de TSH <10mU/L y sin anti-PTO los valores

séricos de TSH tienden a volver a la normalidad®*3

Berrocal # indica que personas con hipotiroidismo subclinico y anticuerpos antitiroideos
positivos tendran hipotiroidismo clinico entre el 5-20 % en un afio y en 10 afios un 63 %,
de igual manera Bernadette ** indica una tasa anual de progresion particularmente mayor
en mujeres con 4,3 % en un afio, mientras Cooper et al.’®> muestra una tasa anual de
alrededor del 4% en mujeres cuando tienen TSH sérica aumentada y anticuerpos
antitiroideos positivos, de 2-4 % en aquellas con concentraciones de THS solamente

elevadas y de 1-3% en aquellos con solo anticuerpos antitiroideos presentes.

Autores como Alvarez et al. !, Cooper et al.'® y Bernadette '* indican que los valores
séricos de TSH tienden a volver a la normalidad con més frecuencia en personas con
concentraciones de 4 a 8 mU/L de uno a dos afios después del diagndstico, mientras que
los valores de TSH de méas de 8 a 15 mU/L se asocian con una tasa reducida de

normalizacion de la funcidn tiroidea.

Por otro lado, Brenta et al. 53 en su investigacion recomienda que antes de considerar el
tratamiento, los médicos deben verificar si el HSC es persistente, ya que el 50 % de los
pacientes con niveles elevados de TSH se normalizan en su segunda determinacion,
ademéas que para predecir un riesgo mas elevado de progresién a hipotiroidismo
manifiesto es Gtil la medicion de los ATPO vy la ecografia tiroidea en pacientes con dicha

enfermedad.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

La fisiopatologia en el hipotiroidismo subclinico se infiere gracias a la variacion de
la concentracion de la tiroxina (FT4), minimas disminuciones de la hormona activan
los servomecanismos encargados de regular el eje hipotalamo-hipofisis-tiroideo, lo
que genera un incremento de la secrecidon de tirotropina (TSH), lo que pone en marcha
una respuesta compensatoria de las concentraciones de la secrecion de FT4, por lo
que no se evidencian manifestaciones clinicas, sin embargo, las investigaciones
advierten que algunas personas manifiestan el aumento de grasa corporal causado por

un desequilibrio metabdlico.

Las dos principales técnicas de cuantificacion de tirotropina (TSH) utilizadas para el
diagnostico de hipotiroidismo subclinico son ; inmunoensayo de quimioluminiscencia
por su ultra sensibilidad gracias a su capacidad de medir la emision de luz para su
determinacion diagndstica en una muestra, reactivos altamente estables y bajo costo,
en segundo lugar el ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas con menor
sensibilidad al medir el cambio de color del espécimen en la determinacién de TSH,

siendo una técnica altamente estandarizada, rapida y facil de automatizar.

La hormona TSH esta encargada de regular la concentracion de las hormonas Tz y Ta
mediante la retroalimentacion negativa, la TSH sufre cambios importantes ante una
minima variacion de las hormonas tiroideas por lo que, basados en el resultado de
laboratorio se puede predecir y clasificar a los pacientes en tres grupos segun el grado
de hipotiroidismo subclinico: el grado I o leve (4,5-9,9 mU/L), el grado 1l o severo

(10-20 mU/L) y el 111 grado de hipotiroidismo subclinico con un valor de >20 mU/L.

Las concentraciones de hormonas tiroideas tienen una relacion estrecha con el indice
de masa corporal gracias a la regulacion metabdlica accionada por dichas hormonas,
si laregulacion no es la correcta puede provocar un metabolismo en letargo generando
aumento significativo de grasa corporal y por consecuencia el sobrepeso en pacientes
con hipotiroidismo subclinico, por otra parte, existe teorias que mas bien explican que
el sobrepeso causaria el hipotiroidismo subclinico puesto que los adipocitos tienen

capacidad de reducir la produccién de hormonas tiroideas.
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ANEXOS

Anexo 1. Inserto CLIA para detectar Tirotropina (TSH)

TSH
Tirotropina (CLIA)
Informacién para pedidos

Nimero dé catiloge Tamafio de envase
TSH111 2 = 50 pruebas
TEH112 2 x 100 prusbas
Uso previsto

El ensaya de TSH de & serie CL 85 un inmungensays
por guirmaluminiscencia (CLIAY para la determinacidn
cuantitativa de tirstroping (TSH) en swera humano.

La tirotropina (T5H) s una glicoproteina que tieng
un peso molecular de, aproximadamenta,

28 000 dakones y gue consta de dos subunidades.
La subwnidad B contiene la informacidn bisldgica e
inmunalégica especifica de la TSH, mientras gue la
cadena a induye informaciin especifica para las
BSpeciag y GEne URE Secusnda de aminadcidas
iléntica a las de las cadenas o de LH, FSH ¥ HOG.
La= subunidades alfa y beta son necesarias para la
actividad bisligica®.

L TSH se farma en bascfilos especificas de la hipdfisis
anterior y est controlada por la hormena liberadora
de tirctroping, un tripéptide producide por el
hipotélamo. La TSH estimula la produccitn de tinoxina
[T4) y triyodatiranina (T3) par parte da la ghindula
tirpidea. Las fracciones de T4 v T3 libre circulantes,
a su vez, requlan la secrecién de TSH mediante un
mecanismo de autorregulaciin negativa ublcado en
la hipdfists v, posilemente, el hipatilama®, En su
conjenta, aste sEtema s concce coma al aje
hipotaldmico-hipofisaric-tiroideo.

La determinacién de TSH se utiliza como prueba inicial
an el gagndstice de la traides. Incluso ks pequefios
cambios producidos en la concantraciin da hormaonas
tirpideas libres dan lugar a cambios apuestos mucho
mayores en el nivel de TSH. Por consiguiente, la TSH
a5 un pardmetro muy sensible v especifico para la
valoraciin de la funcidn tiroidea y &5 especalments
aprapiada pers la detectidn precoz o exclusidn de
trastarnos del circuits de regulscidn cantral entre ol
hipotalamo, la hipafisis y la tiroides®5.

La= prushas de TSH, gue necesitan un gran nivel

de precisidn y sensibilidad funcienal de 0,01 &

0,02 plufml se denominan prushas de “tercera
generacion®”. Resultan dtiles para la discriminacién de
pacientes con auténticos casas de hipertirsidismo con
respacts a aquelos can supreskin da TSH chservada
en casos de hipertinidismo subclinico y algunas
patologias no relacionadas con la tiraides®, El ensayo
de T3H de la serie CL se utiliza como ayuda en la
avaluacion del estado de k tiroides y en el diagnéstico
da enfermadades tiroklaas,

Principio del ensayo

El ensayo de TSH de & sere CL as un ensayo de tipo
sdndwich con dos anticuerpes para detesminar el nivel
da TSH.

En @l primer paso se afaden a una cubeta de reacddn,

la muestra, microparticulas paramagnéticas
recubiertas con anticverpe anti-TSH monsclanal
{ratdén) y conjugade de anticuerpas anti-TSH
monoclonakes (ratin} y fosfatasa alcalina, Tras la
incubacién, la TSH presente en la muestra se fija a la
microparticula recublerta con anticusrpo anti-TSH y al
conjugada marcade de anticuerpos antl-TSH y
fosfatasa alcalina para formar un comglejo de
sdndwich. La micropartiouta se captura
magniticamente, Las sustancias no fijadas se
aliminan madiante @l Evado.

En &l segundo paso, se afiade la soluckdn de sustrato
a la cubeta de reaccidn. Se cataliza mediante el
conjugada de antiouerpos anti-TSH (ratdn) y fasfatasa
alcaling en el inFunocomplepo retenide en las
mhicroparticulas. La reaccidn quimichiminiscante
resultante s& mide comd wnidades relativas de luz
{RLU) mediante un fotomultiplicedor integrado en el
sistema. La cantided de TSH presente en la muestra es
proporcional & las unidades de luz relative (RLU)
generadas durante la reaccién. La concentracién de
T5H se puede determinar mediante una curva de
calibracian,

Componentes del reactive

Microparticulas paramagnéticas redublertas
Ra de anticuerpe anti-TSH monaclonal [rabdn)
&n tampdn de MES con conservants,

Conjugado de anticuerpe anki-TSH
Rb manoclanal (ratén) v fosfatasa alcadina

£ Lam| de MES con conservante.

La posicidn de los componentes del reactivo se
muestra en la siguiente figura (vista frontal a la
Zquierda y vista superior a la derecha):

©®0e0)

[El kit de reactivos de TSH (CLIA) sin abrir se mantiene
estable hasta la fecha de caducidad indicada si se
almabena entre 2 y B *C,

[El kit ge reactivos de TSH [CLIA) se puede almacenas
en el dispositivs ¥ utilizar durante un maxima de

56 dias despuds de la apertura a una temperatura
de entre 2 y 8°C.

Praparacidén dal reactivo

Ra: Listo para su utilizackin

Riy; Listo para su utlizacion

Materiales necesarios pero no incluidos
Analizador de inmunoensayos por
quimioluminizcancia de la serie CL de Mindray.
M. cat. TSH2LL: calibradores de TSH de Mindray,
1= 2,0 ml par cada calibrador €0, ©1 y C2.

M.® cat. TFLIZ1/TFLIZ2/TFLIZZTFLIZ4:
mukicantrol de fungidn troidea (L) de Mindray,

1250 mif3=5 0 miyé=5,0 mif12=50 ml.

M.® gat. TPFHI21/TFHI22/TFH3I23/TFHI24:
multicantrol de funcidn tiroidea (H) de Mindray,
1=50 miy3=5 0 miE=5,0 mif12=5,0 ml.

M7 cak. WB411: tarmgdn de levado de Mindray,
1w 1l

M." cak. C5511/C5512: Solucién de sustrato de
Mindray, 4 = 115 mlf4 = 75 ml.

Recipientes de reaccion de Mindray.
Instrumento aplicable

Anslizador de inmunoensayo por quimicluminiscencia
de la sarie CL d& Mindray,

Toma y preparacion de muestras

Se recomienda el suero humano para este ensayo.
Centrifsgue ks Muestras antes de gue se complete i
formacidn de codgulos, Transhera los sobrenadanites a
tubes para el macenamiento o pruebas e un plaza
de dos horas pasteriores a la centrifugadin,

LLas muestras se deben procesar tan pronto coma sea
posible tras la toma de muestras. 5i las prusbas no se
campletan en un plazo de 8 horas, las muestras se
deben cerrar de forma hermética y refrigerar a entre
2y 8 *C. S las pruchas s van a posponer mas de
72 horas, las muestras se deben congelar & un minimo
de -20 °C,

Ewite los ciclos de congelade y descongelado,
Procedimiento del ensayo

[Para un rendimienta éptimo del ensaya, los
aperadares deben keer detenidamente el manual de
funcionamients ded sistema para ohtener suficiente
informacian, comp instrucciones de funcionamiento,
gestidn y conservaciin de muestras, precasciones de
saguridad y mantenimients. Prepare también todos
los materiales necesarios para el ensaya.

Antes de cargar el kit de reactivo de TSH [CLIA)

en la mdquina por primera vez, se debe invertie
suavementa @l frasco de reactivo sin abric un
minime de 20 veces para valver a suspandar las
microparticulas asentadas durante &l envie o el
almacenamiento, Realice una inspeccitn visual del
frasco para garantizar que las microparticulas se han
vuelto a suspender. 5i las micraparticulas siguen
adheridas al frasce, sia nvirtitndolo hasta gue

s& yuehan a suspender por completo. Si las
microparticulas o se pueden valver 8 suspender, no
& recomienda el uso del frasco de reactiva. Pongase
an cantactn con Atencian al clente de Mindray para
abtener ayuda. No invierta un frasee de reactive abierta,

El ensayo requiers 110 pl de muestra para una sola
prusba. En este valumen no se incluye &l volumen
mwerta del conténedar de muestras. A& la hora de
realizar pruebas adiconales de la misma muestra, es
necesaric un volumen adicional. Los operadores
deben consultar el manual de funcionamiento del
sistema y los requisitos especificos del ensayo para
determinar el wolumen minima de b muesira.

Calibracidn

El ensayo de TSH de |a serie CL (CLLA) se ha
estandarizado de souerde & el estdndar intemacional
de la 085 de tirotrapina [codigo NIBSC: 81/565). La
infarmacion especifica de la curva de calibracién
principal del kit de reactivos de TSH (CLLA) estd
almacenada en el cidigo de barras bidimensional
adheride al kit de reactives y se utiliza con
calibradores para la calibracidn del lote de reactiva
espacifico, Al realizar la calibracign, escanae primana
la informacidin de la curva de callbracién principal del
cidigo de barras en el sistema. A continuacidn, utilice
los calibradores a tres niveles. Se requiere una curva
die calibraciin valida para realizar una prueba de TSH,
Se recomienda una recalibraciin cada 4 semanas,
cuando sa utilice un nuews lote o8 reactivd o oS
controles de calidad no s& encuentren dentra de los
intervalos especificados, Para obtener informacidn
detallads sabre |a calibracion, consulte &l manwal de
funcnarments del sistérma.

Control de calidad

Se recomienda que los controles de calidad se
ejecuten cada 24 horas si las pruebas esian en uso o
despuds de cada calibracion, La frecuancia dal contral
de calidad se debe adaptar a ks requisitas
individuales de cada laboratorio, Los dos niveles
recomendadas de controles de calidad para este
Ensaya son multicantrol de funddn tiraidea (L) y
rulticontrel de funcién tiroidea {H) da Mindray. Los
resultades del contral de calidad deben estar dentro
de los intervalos aceptables. Siun control no se
encuentra dentro ded intervalo especificade, los
resultades o [ prusba asoclados ne son vilidos v a5
mugstras se deben procesar de nueve, Es posibla que
580 necesaria una recalbrackin, Examine el sisterma
de ensayo. Para alls, consulte el manual de
funcionaméenta del sistema. 5l ks resultados del
control de calidad adn no se encuentran dentra del
intervalo especficado, péngase en contacta con
Abencidn al clienbe de Mindray para obtener ayuda.

Cilculo

El analizador calcula autemdticamenta la
concantrackin de analito de cada muesira en la curva
de calibracin principal leida del cddigo de barras y un
ajuste de la curva logistica de 4 pardmetras (4PLC)
con las unidades relativas de Wz (RLU) generadas por
calibradores de tres niveles de valares de
concentracidn definidos. Les resultades se muestran
en plmL

Factores de corversion: plWml x 1 = miU/|
Diluchén

Las muestras con concentraciones TSH gue
sobrepasan el Bmite suparior se pueden diluir con el
dilvyenta da muestra Mindray, El diluyente
recomendada es 1:10 (ya sea manualmente o de
forme autamdtics mediante & analizedor), La
concentradn de la muesira diluida debe ser =2
pluymi. Después de la diucién manual, muitiplique e
resultado por el factor de diludidn. Después de que los
analizadores realzan la dilucion auvtorndtica, el
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superior llega hasta los 1000 plu/mi para las

diluidas de 10 dimensiones).

t elr por
el factor de dilucidn cuando calculs la on de
la muestra.

Valores esperados

Un estudio en una cohorte de 530 individuos sanos
ntervalo de referencia:

Percentil entre
2,5y 97,5 %

0,35~-5,1 plu/mi

Especificidad

Los niveles de hemoglobina de hasta S00 mg/dl,
bilirrubina de hasta 10 mg/d|, trighcéridos de hasta
1800 mg/dl y proteinas totales de hasta 10 g/d| no
interferiran con el ensayo de TSH de la serie CL. Estas
sustancias muestran menocs del 10% de interferencias
con la concentracin indicada.

No se observamn nterferencias evidentes del factor

Se recomienda que cada laboratorio sus
propios intervaks de referencia,

Limitacién

El limite superior del ensayo es 100 ulU/ml. Se puede
determinar cuantitativamente una muestra con una
concentracién de TSH inferior al limite superior,

que ung con una acikn
mayor que el limite superior <& natificard
como >100 pUl/mi o diluir las muestras con e
diuyente de muestras de Mindray

La conoemrocdn de TSH en une muestra concreta,
deter por de fabr

puede variar debido a dlferenchs de la calibracidn y
métados del ensayo, asi como de la especificidad del
reactivo. Los resultados del ensayo se deben utilizar

3 de 200 1U/ml ni del anticuerpo
antinuclear maximao de 4000 U/I. El calibrador de TSH
CO de Mindray se 4 con lutropina (LM),

foltropina (FSH) y gonadotropna

L2 | s6247
Linealidad
Se mezcid una muestra de TSH de alta

| 1,75% |1,65%] 2,32%

Simbolos gréficos

™) o1 (€ E[E Q

{de aproximadamente 100 plu/mi) con una muestra
de baja concentracidn (0,01 plu/ml) a distintos
indices, lo que generd una serie de diluciones, £l nivel
de TSH de cada dilucién se determind med el

m-‘ﬂl

0 A I wl [

.._ Cantion .. WY doitvrer Cotubogan ramber

Furepamn
Batoh code. e C ) Use oy
Catmil  gorpunn Commenty

ansayo de TSH de la serie CL de Mindray. La linealdad

se demostrd en el Intervalo de 0,01 plu/ml a

100 pIu/mi, El coeficiente de correlackin r es 20,990,
Los datos de dser en & sigl

tabla.

{HCG) a los niveles especificos mostrados on la
sigulente tabla. No se abservo reactividad cruzada
evidente, dado que todos ks resultados fueron

<0,2 plu/ml. Los resuados se indican en la siguiente

C

cén |21 |2 |3 |a|5s| 6
_(ng/mi)
Valor de TSH|
|_espersdo
Valor de TSH|0,01 (24,23 47.x4|7u.so|a7,m 100,29

0,01)20,07 40,!2’60,18[80,23 100,29

Stened

tabla.
L | TSH | criterios de
(pIU/mi)
h_ | 200 muumi | 0,01 .
TSH Indicada

FSH__|_500 mUymI_| 0,00

HCG | 200 muymi | 0,00 ] SOr2 MIU/m!
Gancho a altas dosis

junto con otros datos, como si Itados de
otras pruebas, historia clinka, etc.

Paraelensayode‘l'sndelasedea..noseobs«vo

[« clén de

£l ensayo de TSH de la serle CL de Mindray se compard
con un kit de diagndstico disponible en el mercado en
un estudio de correlacidn con aproximadamente 441
muestras, Los datos. isticos

Mnncln
Pierce )G. The Subunits of Pitutary thrmpln
Their Relationship to other Glycoprotein
Hormones. Endocrinology 1971; 89:1331-44,

2. Evered D.: Diseases of the Thyroid Gland. Clinics
ln;ndmobgv and Metabolism 3: 425-450;
1974,

3. Surks MI, Chopra 1), Mariash CN, Nicoloff JT,
Solomon DH. American Thyroid Association
Guidelines for the Use of Laboratory Tests in
Thyroki Disorders. JAMA 1990;263:1529~1532.

4. Keffer JH. Preanalytical Considerations in Testing
Thyroid Function. Clinical Chemistry
1996:42:1,125-135

5. Ladenson PW. Optimal aboratory testing for
dlagnosis and monitoring of thyroid nodules,
Q:K;r ;nd thyrokd cancer, Cin Chem 1996;42:1,

187

6. Nicoloff JT, Spencer CA. The use and misuse of
the sensitive thyrotropin assays. J Clin, Endocr
Metab 1990;71:553-558.

el medo informatico de Deming se muestran en &
siguiente tabla,

7. CA.- Thyrod proﬁlmg for the 1990'%:
free T4 esti TSH
Journai Clnical Immunobgy 12: 82-89; 1989

8. The National Academy of Clinical Bicchemistry:
Standards of Laboratory Practice. Laboratory
Support for the Diagnosis & Monitering of Thyroid
Disease. NACB, 1996.
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efecto gancho de alta doss al
Las muestras de personas expuestas a anticuerpos ningn 2 Int
monocionales de ratones pueden contener de TSH. €on hasta apr 1000 piy/mi alo'de x Coeficiente
anticuerpos numonos anti-ratdn (HAMA), Estas 3 clén te a;'ﬂ" de
valares Precisién (uIU/mi) correlacién
clevadas o bajos con kits de ensayo que utiicen Se utilizé una muestra del estandar internacional de la 0,005-88 | 14214 | 06138 e
anticuerpos de ratones monocionales. Sin embargo, OMS de tirctropina (cddigo NIBSC: 81/565) con un n 1 1 A
10 se observaron interferencias evidentes de HAMA @0y definido y rastreable para comprobar 1a precision mmu- y muclonu
este ensayo. del ensayo. Los resultados mostraron que | 2 Exchusil la? igriée nv dlm i
' desviscdn relativa era inferior & +10%. Los resultados . Resoele normas de utilizackin de reactivos

Caracteristicas de . et SR I Son L. 1y tome 135 de saguridad
desempeiio Valor de | Valor de 3. Debido a las diferencias de
Sensibilidad analitica y limite de deteccién Muestra TSH TSH Desviacién especificidad de anticuerpos, s resuudos de las
Bl it de ivos de TSH ( )t bliidad pruebas de @ misma muestra pueden d¥erir al

reactivos de CLIA) tiene una sensibilida utilizar kits de reactivos de distintos fabricantes
analitica de 0,005 plu/ml. La sensibilidad analitica TSH segin (pLu/mi) 1 (uIU/mi) en el sistema de Mindray o al utilizar kits de
se define como la menar concentracidn de analito que oMs 8,36 9,00 “7,11% resctives de Mindray en otros sistemas.
se puede diferenciar en una muestra gue no 4. No utilice kits de reactivos después de la fecha de
analito. Se define como la concentracion de TSH en Precisién S mg&fl do e
dos desviaclones estindar por encima de la RLUU media g ensayo de TSH de la serie CL esta disefiado pars de thos,

de 20 mediciones de una muaestra sin analto,
Sensibilidad funcional
El kit de reactivos de TSH (CLIA) tiene una d

tener una precision de <10% (CV dentro del
dispositwo). La precision se determing mediante el
protocolo EPS-A2 del Comité Nackinal de Estandares

funcional de <0,02 plU/ml, por lo que cumple los
requisitos de un ensayo de TSH de tercera generacion.
La sensbilidad funcional se define como ka
concentracion de TSH que se puede medir con un CV
interensayo del 209°,

Intervalo posible

El intervalo posible se define mediante |a sensibilidad
analitica y el limite superior de la curva de calibracidn
principal. El intervalo pesible del kit de r de

de Lab io Clinico (NCCLS). Se prabaron dos
niveles de controles de calidad por duplkade en dos
saries por dia, di un total de

20 gias. Se Ltz un kte de reactvos y una curva de
calibracidn, Los datos de precisién se resumen en la
siguiente tabla.

TSH (CLIA) es de 0,005 a 100 plu/ml (o el limite

cv
Mues-| M50 9 v de ta | entre | cv det
tra (p1U/mi) series las | dispositivo
serles
1 0,78 2,39% [1,40% 3,13%

6. Mantenga el kit de reactivos en posicién vertical
para gacantizar que no se pierdan microparticulas
antes del uso.

7. No se recomienda el uso de un kit de reactivos
que haya estado abierto durante mas de 56 dias.

8. La fiabilidad de los resultados del ensayo no se
puede garantizar sino se siguen las instruccicnes
del prospecto.

9. Todas las y residucs de r
se deben considerar como potencisimente
infeccicsos. La manipulacion de muestras
y residuos de reactivos deben realizarse de
acuerdo con las normativas y directrices

10. La hoja de datos de seguridad de ks materiales
(MSDS) esta disponible bajo peticidn.

trarcléd o

ding, Keji 12th Road South,
Hi-tech lndmmal Pad(. Nanshan, Shenzhen, 518057
R.P. China

Direccién da correo electrénico:
service@mindray,com

Sitio web: www.mindray.com
Tel.: +86-755-26582868
Fax: +86-755-26582680

de la CE: Shang
HWIWCMD GmbH (Europa)

Direccién: Eiffestrafie 80, Hamburg 20537, Alemania
Tel.: 0049-40-2513175
Fax: 0049-40-255726

Inter
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Anexo 2. Inserto CLIA para detectar Triyodotironina (FT4)

4 ™
necesario, & anlicuerpo wnids conjugads enzima-
tiraxing esld separada de la conjugada ne unida a
== enzimas liroxing a Favés de un pasa de lavada, La
actividad de [ enzima presente en l suparficie del
pozo es cuaniificada por ka reaccion con un sustralo
adecuads para produsir Lz
El emplea de varias relerencias del suero de
concenlracion conocida de liroxina lbre permibe ka
consiruceEtn e un grafico de s scividsd y kb
concentracion. De kb comparacion de la curva dosis-
respleata, la actividad de un espécimen desconacido
s puede coffelacionar con la conceniracion de tirxina
libare.

Monobind Inc.

Lake Foresl. CA 52030, USA

Acculite

CLIA Microwells

Triyodotironina Libre [Fid) PRINCIFIO
Cadigo de producta: 1275-300

Inmunoensaye de quimicluminiscencia competitiva
Usn previste: Determinacian cuanistiva de la - Métodn analdgico para T4 Libre.
concentracion de tirasxina like (fT4)
&n suero o plasma humano por prusba
inmunolagica de quimicluminiscencia en

mieroplaca {CLIA)
RESUMEN ¥ EXPLICACION DE LA PRUEBA:

Los reactives esenciales requendos para un
inmunoensayo enzimatico de fase solida incluyen &
anlicuerpo inmovilizade, conjugacion del enzima-
anligena y antigeno rative. Mezclanda el anlicuerpa
inmeviizade, conjugaciin del enzima-antigena y un
suero gue conliens el antigeno libre naties, se
produce una reaseidn de & competencia enlre el
anligena nativo libne y & conjugade enzima-anigens
para un nimero limitado de sitios de wnicn insalubles.
La inferaccion es ilsirada por 8 scustion sequida;

ka
AQABC.W. + EnZAgABC.W.

EnzAg + Ag + ABCW.
k

-Un ABC W. = Monoespeciicos anbouerpos
inmeviizades [canidad conelants] Ag = Apli

Mative [eanlidad variable)
EnzAg = enzima-antigeno conjuga il
eanatanie)
AgALCW. = Comglejo Antige
EnzAg AW, = Conjugade gnl
anlicuerpo complajoe

La tiraxina, |a hormons roidea principal. creula en la
sangre casi en su lolaldad ligada a las profeinas dal
poriader. Bl portader principal e ka globulina fjadeea
de roxina [TBG). Sin embange, séio el |a roxina Bbre
(e unida) &= responsable de la acsdn bisldgica.
Adermdis, las concenbraciones de las pﬂ‘.‘ﬂ.‘"‘ﬂg
Ha‘uspmadnrasse alleran en muchos cuadios clinsos,
tales come el embaraza. En Tuncién tioidea nomal
Coimd s concanraciones de las pmtahas
tranepeniadoras ablers, los cambios de nivel de troxina
tolal, para que la eoncentracisn de lirexna libre es
mantiens eonstanle. Por ko tanio, las mediciones de ks
concanraciones de liroxna libre se cormela cionan I'hﬂj’)f
eon &l estade elinico de loe niveles de tiroxina total

El aumenbs de la liroxina lotal asocado con al
embaraze, ke anliconcepvos crales y b lerapia de

esirdgens en ocasiones alleran los resullado en los k = comnstante de vel facaon
nivales de T4, meenlras que la concenbracion de Groxina disociaciin = constanly de

Ebre permanece en &l rango normal de referencia. EI =

enmascaramianio de |a funcion lirsidea anoomal io

K= kK= const

lambién puade ocurrir lanio en condicones de hiper & - WAZ e librio, |a fraccion de
hipolirsidismo por alleraciones &n kb conceniracion de anlicierpig do del antigeno desatado
TBG. La T4 total pusde ser elevado o reducido por los por lad cin. La aclividad de la

por & reaccion con un sustmals
Gl an la [raceidn de anlicusrpo-

% e Imeersamente proporcional a la
Byotacipn de anligano bre nativos. Al wlilizar
ida "ﬂl‘lti;ﬂm B Conlra, una curva dosis-

sta se puedan generar a parti de ka cual la
cemiracan del ﬂ]‘lu@m de un dassonosd o pl.ﬂ}ﬁ'
ser comprobada.

cambios de TBG tal gue &l resultado de os nivales
narmales de relerencia. La concentracion de tirxina L
e puede ayudar en el descubrimients de la pacienie e

&l astads clinico actual.

En aste método, suemn de refemancia, muesira dal

paciente, o &l conlal primena e agrega & una

microplaca asi. eonjugacs enzima. T4 (método e
analigico) se agrega y los reactivos se mezclan.
produce una reaccion de ka compelencia enire

enzima conjugada v la tiraxina Bre pass un ng
Emitado de silios de combiraciin del anti
cighes

inmovilizado en & pazo.
Después de la finalizacion del periodo de i

REACTIVOS

Materiales Provistos:

A Buers de referencia humans — 1 mbvial - leen
AF SeielB) viales de sueros de referencia para
triyedo ronina en riveles de DA}, D.4(B), 1.0(C),
1.B5(D), 3.5(E) y 7.2{F) ngidl Almacenar de 2
B C Se agregd preservalive. Para unidades
regiell x 12.9 = prralL.

E. Trazader T4 Total - 13 milvial
vial de peroxidasa de rabane
econjugade en albumina estabilfada
Almacenarde 2 - B9 C Se

presenative.

C. Placa de 88 pocillos de
Microplaca de D6 pocillos rlog con
anlicuerpos anti oveja y empacada

an bolsa de ajurmi apearile
desecants 2-8°C
D.  Solucién f lava eentrade - 20 ml
U (1)l ighda surtactante en
b prasarvativo.
1 ar¥g 2 — B° T [ver ssecitn
it e Reackvos)
A7 mitvial Una (1) botelka
Jurnirel en bufler, Almacenar
ac

de F—
F active B -7 mlivial Una (1) boleka
tenienso Perdido de Hidrogens (H20Z)
an bufler. Almacenar de 2 - 5§
G.  Inserts de instrucciones.

oda 1: Mo utiice bs reaclivos despuds de la facha da
caducidad del kil
Nota 2: Los reactivos abienos son eslablas por
sesanla (60) dias cuando e almacena a 2-B° C.
Mota 3: Los reaclivos son para una sola microplaca de

9B pocilos.
Materiales adicionales (ne Provistes)

1.- Pipata capaz de dispensar 50 ul con precisiin de
1.5 %.

2.- Dispensader de capaeidad: 0.100 mly 350 ml con
precisidn de 1.5 5%

3.-Levador de microplacas o una pizeta (opeional).

4. Lumindmelre de microplacas.

5. Papel abserbente para secar los pocillos de a
micraplacas.

8.- Cubierta plaslica para tapar las micreplacas durante
a8 incUbaiones.

7.- Aspirades al vasio (epcional) para los proceses de
lavada.

8.- Relgj crondmetrs.

9.- Maleriales de conlrel de calidad..

PRECAUCIONES:
Para uso de diagndstico in Vi,

Mo 85 para USar exiama o infamaments &1 Numanos o
animales.

5 que conlienen suern humana han
& ho-reactives a Hepalitis B antigenn de
1y 2 y HOW por los examenss de la
eslo que ninguna prueba conocda pusde
completamenis |a susencia de agenles
itsog, lodos s producios que conlienen susrs
o deben sar mansjadas como polendalmenis
igrosns y capaces de transmili enfermedades
infeotiosas.

Los procedimienios de las Buenas Praclicas de
Laboratorio para & manejo de produclos sanguinecs
s& pueden encontrar en el Centro de Conbrol de
Enfermedades deal Instiluis Nacional de Salud ,
“Binsepuridad en Microbislogia y Labarsiosio
Biomédicos™ 2° Ed. 18E8 HHS. Pubbcacion N* (CDC)
E8-B395

RECOLECCION ¥ PREPARACION DE LAS
MUESTRAS:

Las musstras deben sef susra humana y se deben
terer las debidas precauciones en &l moments de su
recoleceion y manejn. Las muesiras de sangre deben
tamarse en ubes & vacio tapa rofa sin aditives, Dejar
que la sangre coagule. Cenlrifugar las muestras para
separar el suero de las células.

Las muestras deben religerane de +2°a « 8 C por un
méximo periodo de 5 dias. Silka muesia no pueds ser
Examinada en esle liempo debe almacenarse a — 20°
C hasta por 30 dias. Evilar descongelar repetidas
veces. Cuando se va a lrabajar por duplicada, se
mecesita .10 mil de musesira.

PREPARACION DE LOS REACTIVOS:

1.- Bufffer de lavado:

Dibuir &l conlenido de la sslucion de lavado concenirada
&n 1,000 ml de agua desilada o desionizadasn un
depisil adecuado. Almacanara lemperabura
ambieniede +20%a + 2T C

2.- Bolucion de reactivo de trabajo:

Almacenar de + 2 a + 8° C.  Delerminar la cantidad de
reactive necasano y praparar mezdando en
proporciones iguakes el reactiva A y reacliva B an un
depisils limgio.

Par ejemplo agregar 1 mi de Ay 1 mi de B par 2 tisas
e 8 poillos.

PROCEDIMIENTD DE ENSAYD:

Antes de proceder con el ensayo llevar lodos o8
reactivos, sueos de referencia y controles &
temperatura ambients (20 a + 27°C)

1. Marear los micopocllos para cada suefn de
referencia, control y mueslra de paciente a ser
ensayada en duplcads.
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NOTA: Cubrir los pocillos sin usar con el sellador de
ME. sallar an la bolea de pIHIm cann desecars,
y almacenar a 2-8 °C

2. Fipetear 0.050 mi (50 ul) del apropisde suers de

tederencia, confrol o muestra en los  pocilles

asignados.

Agregar 0.100 mi {100 ul) del resetivo Trazader T4

& tndos bos pocillos.

Mover suavemente la placa por 20 a 30 segundos

para mezclar y cubiir.

Incubar 45 mimibos a mmraﬁm ambaarile.

Descanas @ conlenido de las micoplacss per

decanlacion o Hﬂrﬁbﬂ. Si =& decanla dar wn

golpedin y secar con papel absorbsarile.

7. Agregar 350 ul de budes de lavado [ver preparacion
de reactivos) decantar (golpear y sacar) o aspirar.
Repelir 4 vecss adicionales para un lolsl de 5
lavados, Sa Fﬂ.l&& u=ar un Bvador manual o
mitomatico. Seguir las instruceiones del fabricanis
para el uso apropiado. Si se emplea una pizeta |
benal cada pocllo por mcinasion del depdsito
jevilande formar bubujas) pesa dispensar la
solcidn de lavade. Decantar la sol De lavade y
repetin el procedimiento 4 veces adcionaks.

8. Agregar 0.100 mil (100 ) de reactive de trabajo a
toos los posibos (ver Preparacion de resclivos).
Siampre agregar los reactives en el mismo onden
para minimizes las diferencias en e bempo de
reaccan de cada .

8. Incubar a bempﬁamra ambaanle [por 5 minuos an
escuidad.

10. Leer las unidades relalivas de Wz en cada posilo,
par 0.2 — 1.0 segundos, usanda un lumindmetrs de
microplacas, Los resultados deberdn ser leidos
enbre los 30 minulos después & agregar la solucitn
de sustrate.

oo oB

CONTROL DE CALIDAD

Cada laboraterio debe comer eanlroles en niveles baje,
medio y allo para podar monlorear & perfomance de ka
prustia, Estos contoles deben ser abajados come
descanacidos ¥ s valores delenminados an cada
pruea, Se debe llever un registre del contrel de

i ad [para monibarear al pmame de s maaclivas.
Sa deban ﬁﬂ"'ﬂﬂl’ malodos esladishoos Mml‘éﬂtﬂﬁ.
Cada laboraterio individualmente debs establecer sus
propos limiles de aceplacion. Una desviacon
significanle de los resullades puede indicarmos un
CAETENG P purdbiﬂa en lag condicionas l}ﬁpﬂf’l‘l‘ﬁﬁﬂbg
& la degradaciin de los reactives del kit Se deben
usar reactivos frescns para debarminar las rarones de
las variaciones.

RESULTADOS:

Se usa una curva de N’.'B’JLIBB de doais para
determinar |a conceniracion de irisdolirexna |
la muestra del paciente.

Registrar el URL {Unidad de Luz Relaliva)
eiienide an el imprese del leclor de microplaca
como se indica en el ejempio 1.

Plabear las URL para cada suend de relenancia
versus |a concenlraciin de T4 libre
comespondiente en pg/ml en un papel lineal
gralics. (o promediar el duplicads de los sueros
e referencia anles de plalesr)

Dibujar la curva que mejor 5 ajusla a raves de
o punilae ploleades,

Para determinar k concentracion de T4 |iBre en
una muesira desconocida kocalizar el mﬂ}ﬁ
el URL de eada desconocito en el eje vedtical
delg'aﬂm. anconirar al Fﬂ.ll‘ltﬂ de inberseccain en
la curva y leer ka conceniracidn (en pgiml) en el
eje horizontal del grafice (les duglicados del
degsonctids deban sar pmmem BHE:IH -]
indica) En el siguierie ejempl el promedio dal
URL {53513} del desconocido intersacta ka curva
e calibracion en la conceniracn de T4 de

(1.08 gl [ver la figura 1)

NOTA 1 Bl software de reduccidn de dalos de
computadora designade para s prusbas de
quimicluminiscenca también se pueds usar para
la reduccion de datos. Los duplicados del
dessonctids deban sar pmmam COMd S&
indica jver figura 1)

NOTA 2 Monobind puede asistir al laboralono en,
la compra & implemantacion de equip | sa

para med & interpretar datos de
cuimisliminiseencia_

Los dates presantados en el Ejemple 1 y Figura 1 s
edlo para ilustracitn v no debe ser ullizade an lugar de

A Guna dosis-respuesta preparada con cada ensayo.

Ademas, los RLU de los ealbradores han side
nofralizades a 100,000 RLL's para el calbeador A
(mayes salida de uz). Esla conversion minimiza ks
diferencizs causadas por la eficiencia de los ditin
instrumentos que se pusden ullizar par medic
preduseitn de Uz,

FRaifA
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S DE CONTROL DE CALIDAD

considerar validos los resultados de los
¢ deben considerar los siguientes
critenios .

1. Lacurva de respuesta debe estar enfre los
parimelres establecidos,

2. Cualro de seis confroles de calidad deben
astar dentra de los Fangos establecados

ANALISIS DE RIESGD

A Perfomance de la prueha
1. Es impartante gue &l lempo de reacssn de cada
pocill se marlenga constanle para asequiamos
resultados reproduchiles.

EJEMPLO 1
Muestra | Poze | ULRT s o
L ) [mgyirni )
CalA Al 0 | 0.0
ot %
CalB [ 037 1D
A =D
CalC ET TATE 30
F1 1
CalD 1 g 57843 5D
I 35606
18630 | 43463 ED
18528
C2 3101 28138 160
Dz EF]
ol | E2 G664 | 79179 Z45
FZ 50671
ol | G2 38582 | 37577 173
2 HZ 36563
Pacienie | Ad 52742 | 53513 108
B3 54783

2. El pipeteo de las muesira no & debe extender mas
altd de 10 minubos para evilar gue & ensayn se
amonbone.

3. Muesiras altamenbe Bpémicas, hemolizadas o
conlaminatas no deben ser usadas.

4. 5i e va a u=ar mas de una placa se recomienda
repelic ka curva de respuesta de dosis.

§. La adicion de reactivo inicia la reaccion cindlica, por
I tants los reactives deben ser agregades en la
misma secuencia para sliminar cualquier desviacion de
Bermpo durante k resecion.

6. Fallas al remaover la salustn adherida en los
pocillos, durante k3 aspiracidn o decantacion del lavado
puede resultar en wna pobre replicacion y resultades
falsos..

7. Usar companenlas del misme lole. Mo mezelar los
Frsrdiurs i e mntes |t

B. preciso , a5l como seguir los lempo
ralifas I'BQJ!HEE SO eS|,
Cual racidn de las insucciones de uso de
eden concluir en resullados imprecisos.
aplicar lodos [os estindares nacionales,
laciomes y leyes asi come los procedimentos de
busnas praclicas de laboralons para assguramos
comecla uso de los instrumenios.
10. Es importanie calibrar todos los equipos
Pipetas, kclores, vatseres yo los eouipos
aulomalizados usados con este kil. Asi coma lambién
sauir los programas de manlenimients prevenlive.
1. Andlisis de riesgn — como 1os requesidos per ka
direcliva CE 98TYEC | para esle u olros Kils hachos
por Manobind puedan ser salicitados por email a:

mﬁﬁgﬂl‘hﬂl‘ﬂh"‘ﬂm
B Interpretacion

1 Los resullados de abaratono silo son sdlo un
aspecto para la determinacion de |a alencibn al
paciEnle ¥ no debe sar la Gnica base para |a lerapia,
particulasmenie si &l conflicts resullados con olros
determinanias.

2 Para los resultados de pruebas validas, los conlroles
adecusdes ¥ olios pardmelros deben eatar denbm de
los rangos de la ista y los reguisitos de ensaye.

3. Si lps kits de prusbas se alleran, por ejemplo, sise
mezclan panes de diferentes kils, lo que podria
producr resullados falses en ks prosbas, o silos
resultades son mal interpratados, Monobind no terdrd
ninguna responsabiidad

4. 5i la reduccion de dalos de la compuladora
controlada se ulliza para interpratar los resutades de
la prusba, e imperative gue los valores previsios para
los calibradores caen dentro del 10% de las
conceniraciknes asignadss.

5. Siun paciente, por alguna rapdn, se lee mds allo gue
&l informe del calibrador més allo coma lales [por
ejemple,> 74 ng / dl). Mo trate de diuir la muestra.
TBG variaciones en diferenles malrices no permilir
aue | hofmona T4 Bbe para diluin en sede.

B. La concenlracion séfica de liroxina libre depende da
una mulliphcsdad da factones: la Tuncidn de la glandula
lircades y su regulacion, |a globulina Graxina (TEG), la
concenlraciin y la unitn de Baxina a TEG (3, 4). Por lo
tanio, la concentracitn de Groxing Bbre por & Solo mo es
suficiente para evaluar el esiado clinico.

T. Los valores séricos de roxing ibre puede estar
elevada en condiciones tales como e embaramo o &
adminisiraciin de anboonceplivos orales,

B. Una disminucion &n los valores da raxina ibre se
encuenira con enfemedades pérdida de proleinas,
algunas enfermedades del higado y k3 administracion
de lestosberona difenilhidanioina o salicilalos. Ln
cuadro de medicamenlos que inlerfieren y condiciones,
gue alectan & los valones de froxina Bbre, ha sido
compilada por la revisla de ka Asociacion Amencana de
Quimicos Clinicos.

9. La imerpretacitn de FT4 es complicada por una
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varedad de medicamentos gue pueden alectar a la
uriGn di & T4 2 lat proleinas ransportadoras de
harmonas tirideas o interfenr en su metabolismo a T3
10. En Ia enfermadad grave no tiroidea (NT1) i
evaluacion de la lirides es especialmente dificil. Dado
que los paceanles en esla calegoria pueden sulrir de
hipolirsidismo primarno concomitante o hipoliridismo
secundario compensatong. En eslos casos una
evaluaciin sensible de TSH del paciente puede sar
recomendada. Par Tavar, ver CG Monobind ¥ 375-300.
11. En condciones poc omnlnes asodadas con
variaciones extremas en la capacidad de wnidn de ka
alblmina de la T4, como hiperininemia
dysalbuminemic familiar (FDH) - evaluacidn directa de
T4 libre puede inducir & emor.

12. Anlicuerpos circulantes a la T4 y los inhibidores de
umiGn di & hofmona pueds interedr en o desampaiio
de la prusba

13. La heparing s& mformd 8 gue in vive & in vitrs los
efecios gobre s niveles de T4 Ebre. Las muestras de
log pacianles somelidos a iratamianlo con heparina
deben sef recogidos anles de la administracin del
anlicoagulante.

“MO APLICADD A JCREENING DE RECIEN
MNACIDOS"

RANGO DE VALORES ESPERADO

Un estudio de la poblacion de adullos euliroadecs se
llewt & cabvo para determinar los valores esperados
para la T4 mélodo Acculite ™ CLIA La media (R), los
valores, las desviationes estindar (0.) y los rangos
esperados [+ 29.) Se presentan en la Tabla 1.

TABLAI
Valores saperados para T4 Acculite CLIA
{en ngidl}
Adulte  Embarazadas
Media [X): 1.40 1.50
Desviaciin Estandar: 0.30 0.37

Rangos esperados: 0.6-20 D.JE-2.24
Cada laboratodio s aconsefa establecer sus propios
rangos de poblacionas normales y anommales. Estos

son siempre depende de la conliguracidn
regional, la poblacian, de Eborsiodn, 1 16 y
eapecificidad del mélodo

CARACTERISTICAS DE PERFOMANCE
A. Precigidn:

Los ensayos de precisadn inlemo y exlemo del
Acculite ™ TT4 CLIA s& datarmind por andlses
diferenies niveles de sueros confrol. El nimern, los
valores medios, desviacion estandar [g) y el coeliciente
de variacion para cada uno de eslos susios de conliral
s presentan en los cuadis 2y 3. '\ J

Con el fin de validar la precision danirs de una prusba
de T4 libre Acculile ™ CLLA, veinle repeticiones de
cada uno de oS res susros (gamas bag, media y alta
de la curva dosis-respuesta ) fusron analizadas en sl
S ensayo. Se obluvo Uk precision intra-ensayo
de 5.32% 2 0.34% _

TABLA 2

Prueba de precision intermo] ngldl)

Sl cantidades pequefias de bias enlre este mélodo ¥
el métods de referentia se indican por la carcania de
los valones medios. La ecuacin de regresian

cuadrada y el coaficienbs de cormelaciin indica
concondancia excelents enbre los mélodos.

Esle procedimiento liene una sensibiidad de ngl
dl. La sansibilidad s& delamnd medanis |
delerminacian de la variabiidad de los 0 pg /mi de

C. Sensibilidad

Bajo Medio Alto suere calibrador y el use de los 2 o (D5% dlcerazd)
Mimers 20 20 20 estadistiea para el edleulo de la dosis min
Media 0.4E0 1.540 3144
18D 0.043 0.0az 0.233 D. Especificidad ¥
% OV 9.34 532 7.00
La reacividad crizada &l lirexina, qiie
A fin de validar |a precision inler-ensaye de T4 libre g2 ubliza para T4 Bbre ile¥l CPIA, a s
ensayo CLIA Acculite ™, un jusge en dos ajamplanes suslancias seleccion ) mediante la
de cada uno de los lres sueros (baga, media y las aeisn de grand sdeskle la sustaneia gue
rangos allos de la curva {hﬂ‘ﬂ-ﬂ'ﬂpﬂ!&ﬁ] fPus Emﬂﬂ irierferia a un . La reaclividad cruzada
an1nmnwarumwunpﬁhﬂn&ﬁm fue cal cocienba enfre la doas da &
que inwalucrd a ﬂh’lmm"l]Ll'llﬂﬂ- diferanies de los sustanc con & dosis de Graxina necasana
rasslives ¥ res enicos diferent=s. Una pﬂ‘.'ﬁ&lﬁ‘l inter- para d a igrna canlidad de irazador.
ensayo de 5.26% a 9.76% se obiuvo.
Reactiv Cocentracion
TABLA 3 CruEada
1.0D00
Prusba de precisitn externo | ng/dl) [ 0.8600 10 g / dll
&h}gm 00150 00 ug /@
Bajo Medio Alto Ll
Mumen 10 1a 1a B yoda 0.0300 T00ug  di
Media 0.481 1483 1 seorina
150 0048 0077 g odo heoxina 0.0001 100 ug ! &
* Ly 0.7 528 i T yodo rowdna | 0.0001 T ug /@
Di yodo bronina | 0.0001 100 ug i a
4 TBG NID 40 ug /mi
. AlsUrnina NID 40 g J i
B. Gomparacion de método: Fenibultarona NID 10w 7 vl
La Td Libre Acculie ™ comparado feniloina NiD 40 ug il
PO e ——. A ealicilatos NID 500 ug | mil
bickigieas de las pobla i,
hipertiroidisme e sy e ulllizaron (los valones
oscilaren entre Dy Becycll). El redmere lolal de
EEPECImenes fue 8 EcuBCKn de regresion del
sMle cormelacidn se calculanon REFERENCIAS:

paracin con &l ensayo

TABLA 4

mtads 1.36
Refarencs (Y) 145
Ecuacitn

Y= 0.0727 + 0.987 (X)

1. Barker, 5B, "Delerminacidn de yodo a kas proleinas”,
Quimica Bologica Diaks 173-175. (194B)

2. Chapra, L), Salamda, DH, y Ho RS, "Un
radioinmuncandias de linxina®, J. Endoainologia
Cliniea 33,

BES. (1971}

3. Young, "Efecios de kas drogas en pruebas de
laboratorno dinico™ DS, Pestanes, LC, ¥ Gilbarman, U,
Cuimica Climica 21, 3860. (1975)

4. Sterling, L, Diagndstics y Tratamsents de la
enfermedad de la tirsides, de Cleveland, CRC Press p.
18.51 (1975)

§. Halpesn, PE y Barden, RW, "anBousrpos

m lado en radicnmunoandlisis. La

n de liraxina libre . Quimica Clinica 25,

1973)

RM, RN Alsever y MC Fudalph, Tas

de funcitn lirnidea an los pacentas iatados

difenilhidantoina™, Cln Chem 21, 1386-1382.

77
. Nelson Jesds Cristo y Wilkcox, RB. “Andlisis de

rendimiznlo de e y iolal de los ensayos de lirowna™.
Chin Cheam 42, 146-154. (1986)
B. John Midgley, EM. "Directos & indirecios liroxina libre
Meélodos de ensayo. Teoria y Practca =, Clin Cheam 47,
1353-1363. (2001)
9. Bayer, MF y McDougall, IR. "Radoinmuncanaisis de
lircacina libre &n sue: comparacion con los halazgoes
clinicos y los resultades de as s convVenGionales
e funcidn tiroidaa®™. Clin Chem, 1186-1182. (1980)
10. Anthomy, GW, Jackson, RA y olros, "los resullados
engafiosss de infmUnoensayos de tinkha libre an
suefo en presencia de facior reumatoide”. Clin Chem
43, B57-062. (1697)
11. Woskait WD, "Un andlisis lesdrico de la distribucion
de la lioxina enlre 1os sitios de ka globulina
transportadora de liraxina, [a rokdes prealbomina
vinculanle y albomina de suero”™, Res. Com. Cham.
Patologia, Farmacologia, 16, 541-548. (1977
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Varsion 3 112210 ACA: 0383 Galo #: 1275-300
INETRUMENTOS ¥ APLICACIHONES

Lo inmuncensayes de Monobind son productos
disefiados para irabajar en ambos ambientes de
labaraborio Manual y Aulomalizade. AccuBand v
Acculite son compatibles con cuakquier equipo abiers
intluyenda analizadones quimicos, belores y lavadones
de microplaca. Podemas lener |a aplicacion
desarrollada para su equipo en pariculas, vigite nuestra
pagina en Intarmet.

Monabind ofrece vanos insirumentos & Impuls 2
Lurnimdrmeatn CLIA Leclor de placa, disefiade mana a
mana con nuestios productos y capacidad de 2 punios
e calibracion. Visite nuestro slio en Inlemel para
mayer informacian.
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Anexo 3. Inserto ELISA para detectar Tiroxina (TSH)

1 INTRODUCCION

El Kit de inmunoensayo enzimatico DRG TSH proporciona los materiales necesarios para la determinacicn
cuantitativa del Tirolropina (Hormona estimulante del tircides, TSH) en suera o plasma heparina.

Este ensayo esta disefado solo para diagnastico in vitro.

NO DEBE UTILIZARSE EN EL SCREENING NEONATAL.

2 FUNDAMENTO DEL ENSAYO

El Kit DRG TSH ELISA es un ensayo an fase sdlida de inmunoadsorcion unido a enzimas (ELISA), basado en el
principio dal sandwich.

Los pocillos de las placas estan recubiertos con un anticuerpo monoclonal difigido contra un Gnico foci antigénico an
una modécula de TSH. Se incuba una alicuota de una muestra perteneciente a un paciente que contiena TSH
enddgena en los pocillos recubiertos con el enzima conjugado, que es un anticuerpe anti- TSH conjugado con la
peroxidasa endogena. Después de |a incubacion se lava al conjugado que no s& ha unido.

La cantidad de peroxidasa unida es proporcional a la concentracion de TSH en la muesira.

Cuando se afiade la solucion del sustrato de la peroxidasa, la intensidad del color desarrollado es proporcicnal a la
concaniracion de TSH en la muestra del pacienta.

3 PRECAUCIONES

- Esle kil es solamenie para diagndstico in wvilro.

- Por favor, se usa solo la version valida de la metodico técnico incluido aqui en al kil

- Para obtener informacion de las sustancias peligrosas incluidas en el kit por favor mirar las hojas de los datos de
saguridad del material.

- Todos los reactivos en este kit de ensayo que confienen suero o plasma humano se han ensayado y confirmada
sar negativos para HIV VI, HBsAg v HCV mediante procedimientos aprobados por la FDA. Sin embargo, todos los
reactives deben ser lralados tanlo an su uso como dispensacion como polencialmenta biopaligrosos.

- Evitar contacio con Stop Solution que contiene H50, 0,5 M. Puede provocar irritacion y quamaduras en la piel.

- Munca pipatear con la boca y evilar el conlacto de los reactivos y las muestras con la piel y con membranas
mucosas.

- Ma fumar, camer, beber o usar cosmélicos en areas donde las muestras o los reactives del kit estan sienda
usados.

— Usar guantes de lalex cuando se ulilicen las muestras ¥ los reaclivos. La contaminacidon microbiana de los
reactivos o las muestras puede dar resultados errdneos.

- El manéjo debe realizarse de acuerdo a los procedimientos definidos por las guias o regulacidn nacionales de
saguridad de suslancias biopeligrosas.

- Mo ulilizar los reactives después de su fecha de caducidad que aparece en las eliquetas del kit

— Todos los voldmenes indicados han de ser realizados de acuerdo con el protocolo. Los resultados dplimes del
ansayo sa oblienen solo cuando sa ulilizan pipetas y leclores de microplacas calibrados.

— Mo mezclar o usar componentas de kils con distinto nimero de lote. Se recomienda no intercambiar pocillos de
dislintas placas incluso si son del mismo lole. Los Kits pueden habar sido enviados o almacenados bajo diferentes
condiciones y las caracterislicas de union de las placas pueden resultar diferentes.

- Los compuestos quimicos ¥ los reaclivos preparados o ulilizados han de tratarse como residuos peligrosos de
acuerdo con las guias o regulacion nacionales de seguridad de sustancias biopeligrosas.

— Las hojas de los dalos de seguridad de esle produclo estan disponibles bajo pedido direclamente a
DRG Instruments GmbH.

4 COMPOMENTES DEL KIT

4.1 Componentes del Kit

1.  Microtiterwedls (Flacas multipocillo), 12 x B liras separables, 98 pocillos;
Pocilles recubieros con anticuerpo anti-TSH (menoclonal).

2.  Standard (Standard 0 - §), (Estandar), 6 viales, 0.4 mL, listo para usar;
Concentraciones: 0-0.25-075-20-50-15mIUL
Las estan calibrados segin WHO Infernational Standard parar TSH IRP (81/585);
Contiene conservante.

3. Conirol Low & High, 2 viales, 0.4 mL, listo para usar;
Referir los valares y rangos del control a la etiqueta del vial o a la Hoja de datos QC.
Conliane consenante.

4. Enzyme Conjugate (Conjugado enzimatico), 1 vial, 12 mL, listo para usar,
Anlicuerpo anti-TSH conjugado con la Peroxidasa de rabana;
Contiene conservante sin mercuric.

5. Substrate Solution (Solucian de sustrato), 1 vial, 12 ml, listo para usar,
Tatramelilbencidina (TMB).

6. Stop Solution (Solucidn de parada), 1 vial, 14 mL, listo para usar,
contiens 0.5 M H:S0y,
Evitar el contacto con la Solucion de parada. Puede causar irritacion y quemaduras en al piel.

7. Wash Solution (Solucion de lavada), 1 vial, 25 mL {concentrado 40X),
var “Praparacion de los Reaclivos™.

Mota: Se puede solicitar el Standard 0 para la dilucion da la musstra.
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4.2 Egquipamiento y material requerido pero no provisto

- Lector de microplacas calibrado (450 £ 10 am) (ej. DRG Instruments Microtiter Plate Reader).
- Micropipetlas de precision variable calibradas.

- Papel absorbente.

- Agua deslilada o deionizada

- Temporizador

- Papel a escala, papel para graficos semilogaritmicos o software de reduccian de datos

4.3 Almacenamiento y estabilidad del kit

Cuando se almacena a 2 °C - 8 °C, los reactivas sin abrir mantienen su reactividad hasta la fecha de caducidad. Mo
utilizar les reactives mas alla de esta facha.

Los reactivos abierlos han de almacenarse a 2 *C - 8 *C. Las placas mullipocillo han de aimacenarse a 2 °C - § *C.
Una vez sa ha abierio la bolsa hay que lener cuidado y cerrarla de nuavo.

Los kils abierlos conservan su actividad duranle dos meses si se almacenan como sa ha descrilo arriba.

4.4 Preparacidn de los Reactivos
Dwejar que lodos los reaclivas y el ndmero requerido de tiras alcancen la temperatura ambienie antes de usarse.

Wash Solution
Mezclar 25 mL de Wash Solution concentrada con 975 mL de agua desionizada hasta un volumen final de 1000 mL.
La salucion del lavado difida es esfable duranfe 2 semanas a fermperalura ambiente.

4.5 Eliminacion del Kit

La eliminacidn del kit debe realizarse de acuerdo con las leyes nacionales. En las hojas de dalos de seguridad se
proporciona informacion especial de aste producto (ver capitula 13).

4.6 Kits de ensayo dafados
En caso de que exisla cualquier dafio severo del kit de ensayo o de sus componentes, ha de informarse por escrito a
DRG, no mas larde de una semana después de recibir el kit. No deben ulilizarse componentes dafiados para llevar a

cabo un ensayo. Han de almacenarse hasta que se encuenire una solucion. Después de esto, deban ser eliminados
de acuerdo con las leyes oficiales.

5 MUESTRAS

En esle ensayo puaden usarse suero o plasma heparina.

Para la comparacidn riguraosa con los valores normales establecidos, se debe aoblener una muestra de suero por la
manana an ayunas.

Mo usar muesiras hemoliticas, icléricas o lipagmicas.
Tenar an cuenta: Mo deben usarse muestras que contengan acida sodica.

51 Tomade muestras

Suero:

Recoger la sangre por puncion en la vena (ej. Sarstedt Monovelte para el suera), permitir coagulacian, y separar el
suera por cenfrifugacion a lemperatura ambiente. No centrifugar anles de la coagulacion complela. Las muestras de
pacianles gque reciben terapia anticoagulante requieren mas liempo para coagular.

Plasma:
Toda la sangre ha de recogerse en tubos de centrifuga gue contengan anticoagulante (Ej. Sarstedt Monovette con
una preparacion adecuada para el plasma) y cenfrifugar inmedialamenie iras la recogida.

52 Almacenamiento de las muestras

Las muesiras deben sar tapadas v puedan sar almacenadas hasta 5 dias a 2 *C a 8 *C antes dal ensayo.
Las muesiras almacenadas por un periodo de iempo mas largo (hasta 30 dias) han de congelarse solo una vez a
-20 *C antes del ensayo. Las muestras descongeladas deben invertirse varias veces antes del ensayo.

5.3 Dilucion de las muestras

Si en un ensayo inicial, e encuentra una muestra que presenta valores mayores que el estandar mas concentrado,
ha da diluirse con Standard 0 y volver a ensayarse como se describe en al Precedimients de Ensaya.

Para el calculo de las concentraciones habra que lener en cuenta el faclor de dilucian.

Ejemplo:
a) dilucion 1:10: 10 pL muestra + 90 pl Standard O (mezclar totalmente)
b} dilucian 1:100: 10 pL dilucidn a) 1:10 + 90 pL Standard 0 (mezclar totalmente).

& PROCEDIMIENTO DE ENSAYO
6.1 Consideraciones generales

- Todos los reactivos y muesiras han de estar a lemperalura ambiente antes de su uso. Todos los reactivos deben
mezclarse sin formar espuma.

- Una waz sa ha comenzado el ensayo daben completarse todos los pasos sin inbermupcion.

— LHilizar puntas de pipela de plastico nuevas para cada estandar, control o muesira para avilar combinaciones
cruzadas.

- La absorbancia es funcion del iempo de incubacion v la temperatura. Antes de comenzar el ensayo, se
recomienda que lodos los reaclives aslén preparados, lapas removidas, lodos los pocillos que se neceasilen
asegurados en recipiente, elc. Eslo asegurara un iempo similar para cada paso de pipeleo sin que haya
inlermupcionas.

- Como regla general, la reaccion enzimatica es linealmente proporcional al iempo v a la temperatura.
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62 Procedimiento de ensayo
Cada uno debe Incher una curva de estindanes.

Aszegurar el nimero deseado de pocllos en e reciplante.

1.

2. Dispensar 25 plL de cada Standarg, Control y muesiras con puntas nuevas en ks pocillos adecuados.

3. Incubar durante 10 minutes a ternperatura armilente.

4. Dispensar 100 pL de Enzyme Conjugate a cada pocilla.
Mezclar totalmente durante 10 segundos. Es importante mezclar completamente en esie paso.

5. Incubar durante 80 minutes a termperatura amiblenta.

6. Sacudir enérgicaments el contenido de los pocillos.
Lawar koa pocillos 5 weces con Wash Solution diulda (300 pL por pocilla). Realizar un golpe seco de los pocillos
contra el papel absorbente para eliminar las gotas ressdeales.
Mota importante:
La sensibikdad v la precision de este ensayo se ve marcadaments influenciada por la realizackin comecta del
procasa de lavadol

7.  Adicionar 100 plL de Substrate Solution a cada pocillo.

8. Incubar durante 20 minutes a termperatura amblenta.

9. Parar la reaccidn enzimabca mediante la adicion de 100 pl de Stop Solution a cada pocillo.

10. Leer la OD a 450 % 10 nm con un lector de microplacas dentro de los 5 minutos despuds de la adicidn de la

Stop Solution.

Preferblemente, la medicidn de la densidad dplica debe realizarse inmediatamente después de parar la reaccidn, ya
que & ODyeg ny puede disminuir con el paso del tempo.

6.3 Céiculo de los Resultados

1. Calcutar los valores de absorbancia media para cada conjunto de estindares, controles y muesinas de

lentes.

2 ﬁmmlr una curva estindar mediante la representacidn de la absorbancia media obtenida para cada estandar
frente a su concentracidn con el valor de absorbancia en el eje vertical (Y) y la concentracion en el eje horizontal

X

3 [LI&Lm el walor de absorbancla media de cada mueestra determinar ka concentracidn comespondiente & partir de
la curva estandar.

4. Mébsdo automatizador Los resultades en las instrucclones de uso se han calculado automaticamente usando
una curva de regresidn 4 Pardmetros. (4 Pardmetros Rodbard o 4 Pardmetros Marquardt son los métodos
preferidos.) Otras funciones de regresidn dardn lugar a resultados sensiblemente diferentes.

5. La concentracidn de las muestras puede leerse directamente de la curva de estandares. Las muesiras con
concentraciones superiores al mayor estandar han de diluirse. Para el célculo de las concentraciones hay que
tener en cuenta el factor de diluckin.

6.3.1 Ejemplo de una Curva Esténdar Tiplca

Lios sigulentes datos son solamente para la explicacidn y no puaden ser utiizados en lugar de los dalos generados
en & momento del ensayo.

Esténdar Unidades Opticas (450 nm)
Standard 0 (0 mILIL) 0,04
Standard 1 (025 miUiL) 0,04
Standard 2 (0,75 miLiL) 0,11
Standard 3 (2.0 miUiL) 0,32
Standard 4 (5.0 miUiL) 0,81
Standard 5 (15,0 miLiL) 227

7 VALORES ESPERADOS
Se recomienda encarecidamente que cada laboratorio determine sus valores normales e inuswales.

La norma alemana para disgndaticos tiroldeos recomienda un rango normal de 0.3 a 4.0 miWL.

Un estudio commelativo entre el pardmetra TSH del sistema Abbaolt Architect y el sisterna de ensayo TSH EIA-4171 con
T0 especimenes muestra un rango normal para e sistema de ensayo TSH ElA-4171 de 0,5 & 5,0 miLL
{Abbott: de 0,35 & 4,84 miLiL).

La concantracitn de tirotropina en swero depende de mditiples factores: funcidn de la glédndula del hpotalamo,
fumcitn de la gléndula tircedea. y de la capacidad de respuesta de la pituitaria a TRH. Sin embango, solo la
conceniraciin de tirntropina no es suficlente para evaluar el estado dinkco.

ariaclones génicas o la degradacion de TSH intacta en subunidades pueden afectar las caracteristicas de unidn de
los anticuerpos e influenciar el resultado final. Estas muestras exhiben normalmente resultados dierentes debido a la
reactividad de los anticusrpos Implcados_
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8 CONTROL DE CALIDAD

Se recomienda usar muestras control de ecuerdo con las leyes estatales y federales. El uso de muesiras control se
recomienda para asegurar la valider diara de los resultados. Usar controbes tanto & niveles normal como patoldgico.
Lios controles y los comespondientes resultados del Laboratono de control de calidad estén fijados en el certificado de
control de calidad que acompanian al kit. Los valores y los rangos filados en la hoga del control de calidad se refieren
stempre al kit actual y deben usarse para la comparacidn directa de los resultados.

E= recomendable tambsén hacer uso de programas de Aseguramsento de ka Calidad nacionsles o internacionales
para asegurar |a exactitud de los resultados.

LLHilizar métodos estadisticos apropiados para el andlisis de los valores y tendencla de los controles. Si los resultados
del ensayo no se ajustan a los rangos aceptables establecidos en los controles, los resultados oblenidos de los
pacientes han de considerarse invalidos.

En este caso, por favor comprobar las siguientes dreas técnicas: Pipeteo y bempo empleado, fotdmetro, fecha de
caducidad de los reactives, condiciones de almacenamiento e incubacidn, métodos de aspiracibn y lavado.
Después de comprobar los asuntos amiba mencionado sin encontrar ningun edror, contactar con su distribuidor o con
DRE directamente.

9 CARACTERISTICAS DEL ENSAYO

91 Rango dindmico del ensayo
El rango del ensayo se encuenira entre 0,06 — 15 milL

92 Especificidad de los Anticuerpos (Reactividad Cruzada)
Consultar el manual de usuario en inglés_

9.3 Sensibilidad Analitica

La sensibilidad analitics s& calculd a partr de la media mas dos desviaciones estandar de veinte (20) réplicas del
Estandar @ y resultd ser 0.06 miLVL.

9.4 Precision
Consultar el manual de usuara en inghés.

9.5 Recuperachn
Consultar el manual de usuario en inglés.

96 Linealidad
Consultar el manual de usuario en inglés.

10 LIMITACIONES DE USOD
Cualquier manipulacidén inadecesda de las muestras o modificaciones del ensayo pueden influenciar los resultados.

10.1 Sustancias que pueden interferir
Hemoglobina (hasta 4 mgimL), Blimubina (hasta 0,5 mgimL) y Triglicénidos (hasta 30 mg/mL) no influencian los
resultados del ensayo.

10.2 Interferencias con drogas

Los walores de tirotropina en suero pueden ser elevados por inlervencién farmacoldgica. Domperidona, amiodazdn,
yoduro, fenobarbital, y fenitoing elevan los niveles de TSH.

Un descenso de los valores de tirofropina puede oo con la administracsdn de propranokol, metimazol, dopamina y
d-trosing (4).

10.3 Efecto Gancho-Dosis-Elevada
Mo s& ha obeervado efecto gancho en este ensayo hasta 2000 miL/L de TSH.

11 ASPECTOS LEGALES

11.1 Fiabilidad de los Resultados

El ensayo debe realizarse exactamente de scuerdo a kas instrucciones del fabricante. Mas adn, el usuano debe
ajustarse esmctaments a las reglas BPL (Buenas Practicas de Laboratono) o a otros estédndares yo leyes naclonales
aplicables. Esto es especialmente relevanie para & uso de reactivos control. Es importante incluir siempre, dentro del
procedimiento de enaayo, un nimero suficente de controles para validar la exactitud y la precisidn del ensayo.

Los resultades del ensayo son validos sdlo si todos los confroles se encuentran dentro de los rangos especificados y
&l todos los otros pardmetros del ensayo & encueniran dentro de las especificaciones dadas para el ensayo. En
cado de alguna duda o inquietud, por favor, contactar con DRG.

11.2 Consecuencias Terapéuticas

Las consecuencias terapéuticas nunca deben basarse sdlo en los resultados de laboratorio Incluso s todos los
resultados ded ensayo estan de acuerdo con los asuntos fijados en el punto 11.1. Cusbquier resultads de laboratorio
a5 golaments wna parte del cuadro clinico de un pacients.

Solamente en boa casos donde los resultados de laboratorio estan en acuerdo con todo el cusdno clinico de un
paciente, se pueden defivar CONSecUencias lerapéuticas.

Munca deben derivarse consecusencias terapéuticas a partr de solamente & resultado obtenido en el ensayo

11.3 Responsabilidad

Cualquier modificacidn del kit yio cambio o mezcla de cualquier components procadentes de kits de lotes diferentes
puede afectar negativamente a los resultados esperados y en la validez de todo el test. Esas modficaciones yio
cambios invalidad cuslguier reclamacion de reposicidn.

Las reclamaciones emitidas debidas a una mala interpretacidn de los resultados de ksboratono por parte del
comprador referidos al punto 11.2 son tambeén invélidas. A pesar de todo, en e caso de cuakpueer reclamacidn, la
responsabilidad del tabricante no excede el valor del kit Cualkguier dafio provecado al kit durente su transporte no
estd sujeto a la responsabilided del fabricants.
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