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SAN LUIS, 14 DE MAYO DE 2026
VISTO:

El Expediente Electronico N° 8226/2026, mediante el cual se eleva el reglamento de la Practica
Profesional de la carrera de Licenciatura en Bioquimica OCD N° 1/2025, y

CONSIDERANDO:

Que el plan de estudios de la carrera fue modificado y aprobado por OCD N° 1/2025 de acuerdo
a los estandares dispuestos en la Resolucion Ministerial N° 1551/2021.

Que como resultado de la revision y modificacion del plan de estudios fue necesario actualizar el
reglamento de la Practica Profesional de la carrera.

Que la Practica Profesional tiene por finalidad integrar los conocimientos tedrico-practicos
adquiridos a lo largo de la carrera mediante su aplicacién en ambitos hospitalarios, ambulatorios
y/o de atencion primaria de la salud, bajo un sistema formativo programado y supervisado por la
Facultad de Quimica, Bioquimica y Farmacia.

Que dicha instancia constituye el primer acercamiento del estudiante al ejercicio profesional,
permitiéndole poner en practica las competencias desarrolladas durante su formacion académica
en contextos reales de trabajo.

Que la realizacion de la Practica conlleva una serie de tramites desde la inscripcion hasta la
evaluacion final de la misma.

Que es necesario normalizar el circuito administrativo que deben cumplir los estudiantes a los
efectos de su propia seguridad y la responsabilidad que le cabe a la Institucion.

Por ello, y en uso de sus atribuciones;
EL DECANO AD REFERENDUM DEL CONSEJO DIRECTIVO
DE LA FACULTAD DE QUIMICA, BIOQUIMICA Y FARMACIA
ORDENA:

ARTICULO 1°.- Aprobar la modificaciéon del Reglamento de la Practica Profesional de la Carrera
de Licenciatura en Bioquimica, conforme obra en los Anexos I, I, III, IV y V a y b de la presente
norma.
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ARTICULO 2°.- Comuniquese, publiquese en el Boletin Oficial de la Universidad Nacional de
San Luis, insértese en el Libro de Ordenanzas y archivese.

MCD

Documento firmado digitalmente segiin Ordenanza Rectoral N° 15/2021 por: Decano-Sebastian
Antonio ANDUJAR- y Oscar PARRAVICINI — Secretario Académico
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ANEXO I

1.- Para realizar la Prictica Profesional los estudiantes deberdn elevar una nota al Profesor
Responsable de la actividad curricular, en donde solicitardn comenzar con dicha actividad. La

nota, que ingresara por mesa de entrada de la Facultad debe estar acompanada de:

. Nota de solicitud para realizar la practica (*).

. Certificado de vacunas (Hepatitis B con esquema completo, Triple Viral, Doble
bacteriana).

. Pdliza de seguro individual (se tramita con 72 h de anticipacion en FQByF).

. Planillas de asistencia (actividades diarias y guardias).

. El estudiante que realice la PP fuera de la provincia, ademds de los requisitos anteriormente

citados, debera firmar un acta acuerdo individual segun Anexo II.

2.- El estudiante con la nota autorizada (*) por el Profesor Responsable concurrird al Centro de
Salud asignado (segun las vacantes disponibles) para fijar la fecha de iniciacién con el profesional
coordinador de la Préctica Profesional.

3.- En la fecha indicada, el estudiante se presentara ante el instructor responsable asignado por el
establecimiento, quien le proporcionard la informacién general sobre la estructura, funcionamiento
y reglamento del servicio.

4.- Seguimiento del estudiante en la Practica Profesional: I) El estudiante tendrd una ficha
individual donde el personal del laboratorio autorizado dejard constancia del desempeiio en cada
seccion (para validar conocimientos sobre los fundamentos tedricos y/o préacticos de las
actividades desarrolladas, en forma escrita u oral). En base a los siguientes criterios: A)
Rendimiento Tedrico-Prictico, B) Disciplina y Método, C) Dedicacién e Iniciativa, D) Relacién
con compafieros y equipo de Salud. La calificacion se ajustard a la escala de 1 a 4, correspondiente
a malo, regular, bueno y muy bueno (Anexo III — Ficha individual). Si el estudiante requiriese de
un tiempo adicional para integrar los contenidos tedricos con las précticas especificas de una
seccion, esto serd contemplado por el Centro de Salud.

11) La ficha individual constituye la evaluacién integral de las practicas profesionales realizada

por el Centro de Salud.
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5.- Una vez que el estudiante haya completado la Practica Profesional deberd entregar al profesor
responsable la carpeta de técnicas que ha desarrollado y la ficha individual, que previamente
deberd ser firmada por el instructor responsable de la practica. De esta manera se dard por
concluido el periodo de entrenamiento obteniendo la regularidad de la actividad curricular.

6.- El Tribunal de Examen de la PP, conformado por el equipo docente de la actividad curricular,
evaluard a los estudiantes mediante un examen integral tedrico y préctico (oral y/o escrito), en las
fechas que fije anualmente la Facultad. El examen comprenderd tres partes: orina (informe de un
sedimento), sangre (informe de un extendido sanguineo) y quimica clinica (publicacion
cientifica/seminario de actualizacién). Cada parte deberd aprobarse, siendo cada una de ellas

excluyente (Anexo IV y Va y Vb), de la presente normativa.
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ANEXO IT

SANLUIS, ...

Al Sr. Director del Hospital
Delaciudadde: .......c.oooiiiiiiiiiiiiii,
S Lo D

Nos dirigimos a Ud. y por su intermedio al Jefe de Servicios del Laboratorio,
D a fin de solicitar se le permita al

estudiante del ultimo afio de la carrera de Licenciatura en Bioquimica, de la Facultad de Quimica,

Bioquimica y Farmacia de la Universidad Nacional de San
| B33
DN N e e e e
Legajo NC. . oo Realizar la Practica Profesional en esta institucion, tal

como lo solicita, con el propdsito de culminar exitosamente su carrera.

Sin otro particular y agradeciendo desde ya su colaboracion, saludo a Ud. atentamente.

Prof. Res. Practicas Profesionales Sr. Decano

Fac. de Qca. Bqca y Fcia, UNSL Fac. de Qca, Bqca y Fcia
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ANEXO III

PRACTICA PROFESIONAL — LICENCIATURA EN BIOQUIMICA
FICHA INDIVIDUAL - Afio ........

Apellido y NOmMDI€: ...t e DNL oo Registro:......covvvviviiiii e
Fecha de JITTe31001 (<) 1100 MNP Plan de Estudio: ..o
Regularidad BC:.................ooae. Domicilio: ...oovvniiiiii Tel: oo Mail: ...
Laboratorio: ...oovveneee e DIreCtOr:. oo DIreCCION: . .ottt e, Telioooooeia .
Plan de Carga Fecha Calificacion Horas Observaciones Firmay
. horaria realizadas sello del
entrenamiento | minima Instructor
Desde Hasta A|B|C|D|E
Quimica Clinica/Medio 150
interno
Funcioén Renal 60
Hematologiay 180
Hemostasia
Inmunoserologia 90
Microbiologia 60
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Guardias 60
Presentacion de -
seminarios y/o ateneos

Total 600 h
Otras secciones

1-  El alumno debera cumplimentar con los temarios especificados en el programa de las Practicas Profesionales y ajustarse a la Reglamentacion vigente (OD02- 2/26).
2-  A:Evaluacién Tedrico-Préctica. B: Disciplina y Método. C: Iniciativa. D. Relacién con compaifieros y equipo de salud. E. Promedio.
1: Malo; 2: Regular; 3: Bueno;4: Muy Bueno

* - Si el alumno realizara otro entrenamiento debera constar en observaciones
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ANEXO IV

Asignatura: PRACTICA PROFESIONAL - Lic. en Bioquimica
Modelo de INFORME HEMOGRAMA

(Observacion de un extendido de sangre periférica)

N° de Muestra: ..........

> Observacion Cualitativa

- Hematies:

Normal (N) .............. Aumentado(A)...... Disminuido (D)......

-Plaquetas:

Normal (N) Aumentado(A)...... Disminuido (D)......
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> Recuento diferencial o Formula Leucocitaria

Neutréfilos Totales %
Mieloblastos %
Promielocitos %
Mielocitos %
Metamielocitos %
Cayados %
Segmentados %
Eosindfilos %
Basofilos %
Linfocitos %
Monocitos %
L0 0Ty 1o o) 1
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Modelo de INFORME de Examen de Orina (sedimento)

Laboratorie de Analisis Clinicos
Hospital Cerro de 1a Cruz

Bechantwen e Lums | S ROE—

Apellido y Nombre:.....ccummnmansasissss

ANALISIS DE ORINA COMPLETA

Examen Fisico:

AEPECLO? wovvnmnnnans COlot: o
Sedimentor wowmivsnse DenSIdadtvewwnnsmmss
PH e Reaccion: ....c.cocvevevermecnac.

Examen Quimico:
Proteinas Totales: ............ Hemoglobina: ......cccivieme
(S IE ol T LR —— ACBIONA: ewsmmussaysysass
Urobilinégeno: .............. Pig. Biliares: .......occeeeeeee.

Examen Microscopico del Sedimento:

Células Epiteliales: .....covvurereerrcicnnannnes POT campo
LEUCOCHOS! seesennninmmmnsy s pos por campo
HCHTAtIESs srvemvsmssssmrommossesspomsosy por campo
Cilindros:

& Hialinos! oo por campo

@ GranuloSos: ..cccceemeresrercnsecene POT campo

@ Leucocitarios: ...c.ccereeeenenes por campo

e Hematicos: ........covininueneanene. POT CAIOPO

®CEIB0ST cosmussmmnensisesivissins por campo
Cristales:

o Urates) e por campo

® Oxalatos: ....ccrveciiesiiinienns POT CAMPO

O BSOS scmmmanmmmmmemmscsoanssns por campo

SIHTES! Lt R por campo
BACETTUIIAT .eereeeereecrcereneennnsvsmimse e emssesasessarsasssseas
OBREIVHCTOTIEN sosvnvosy swipssmssssvusssoauss s s e s ssas

....................................................................................

Sello y Firma del Profesional

CORRESPONDE ANEXO IV OD N° 02-2/2026 Pédgina 3 de 3



ANEXO Va

REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2023; 60 #4 08

RAE

REVISTA ARGENTINA
DE ENDOCRINOLOGIA'Y

Trabajo Original

@ CrossMark

Medicion de tiroglobulina sérica: El desafio de implementar

una nueva metodologia (experiencia preliminar).
BENZI M'&, PAEZ M S°&, TRUCCO ME', CACERES O'

"Area Endocrinologfa. Laboratorio Fundacién para el Progreso de la Medicina (FPM), Cérdoba, Argentina.
*Laboratorio del Hospital Municipal Principe de Asturias, Cérdoba, Argentina. & han

colaborado por igual

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido: 27 de mayo de 2023
Revision: 30 de agosto de 2023
Aceptado: 28 de septiembre de 2023

Palabras clave:

tiroglobulina

cancer de tiroides

sensibilidad

comparacién de inmunoensayos

anticuerpos antitiroglobulina

*Autor para correspondencia: solsolea@hotmail.com

La medicién de Tiroglobulina sérica (Tg) es una practica vigente e indispensable para el
seguimiento de los pacientes tratados por cancer diferenciado de tiroides. Se evalué el
desempefio analitico de un inmunoensayo quimioluminiscente de microparticulas
(CMIA) de Abbott recientemente disponible, y se analizé el impacto que el cambio de
metodologia podria tener en el seguimiento de los pacientes. Se verific
satisfactoriamente la precision, veracidad, linealidad, limite de cuantificacién y el
intervalo de referencia declarados por el fabricante utilizando los protocolos EP15-A3,
EP6-A, EP17-A2 y EP28-A2 del Instituto de Estandares del Laboratorio Clinico
(CLSI). Se compararon los resultados de Tg de 47 muestras de suero de pacientes
medidos con electroquimioluminiscencia (ECLIA) de Roche y CMIA de Abbott
obteniéndose una correlacion significativa y excelente (Rho de Spearman: 0,98
p<0,0001). Concluimos que el nuevo ensayo CMIA de Abbott para medir Tg tuvo un
desempefio aceptable en nuestro laboratorio, se verificaron satisfactoriamente los
pardmetros analiticos establecidos por el fabricante y segiin lo experimentado hasta el
momento, el cambio de metodologia no modificaria la interpretacion clinica en el
seguimiento de los pacientes tratados por cdncer diferenciado de tiroides.
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Keywords:
thyroglobulin thyroid
cancer sensitivity

immunoassay comparison
antithyroglobulin antibodies

ABSTRACT

Serum thyroglobulin (Tg) measurement is a current practice and essential for the
follow-up of patients treated for differentiated thyroid cancer. The analytical
performance of a newly available Abbott chemiluminescent microparticle
immunoassay (CMIA) was evaluated, and the impact that the change in the
methodology might have on patient follow-up was analyzed. The precision, trueness,
linearity, limit of quantification, and reference interval declared by the manufacturer
were successfully validated as per Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
documents EP15-A3, EP6-A, EP17-A2, and EP28-A2. The Tg results of 47 patient
serum samples obtained with Roche electro-chemiluminescence immunoassay
(ECLIA) and Abbott CMIA were compared, which resulted in an excellent and
significant correlation (Rho de Spearman: 0,98 p<0,0001). We conclude that the new
Abbott CMIA assay for the measurement of Tg performed well in our laboratory, the
analytical parameters established by the manufacturer were satisfactorily verified and,
according to what has been experienced so far, the change in methodology would not
modify the clinical interpretation in the follow-up of patients treated for thyroid cancer.

INTRODUCCION

La medicién de Tiroglobulina sérica (Tg) es una prictica
vigente e indispensable para el seguimiento de los pacientes
tratados por cincer diferenciado de tiroides (CDT)"”. El
monitoreo con Tg estd indicado luego de la tiroidectomia total,
acompaifiada o no de ablacién con radioiodo, y deberia ser
realizado siempre con la misma metodologia, ya que la
variabilidad entre diferentes inmunoensayos suele ser
significativa®”. Esta variabilidad radica especialmente en la
complejidad de la molécula de Tg, la especificidad de los
diferentes anticuerpos utilizados y el disefio particular de cada
inmunoensayo. Ademds, la reconocida interferencia ejercida
por la presencia de anticuerpos antitiroglobulina (ATG)
circulantes ain en bajas concentraciones, puede ser variable
entre diferentes inmunoensayos‘’’. A esta falta de
estandarizacién metodoldgica se suma la necesidad de disponer
de ensayos cada vez mds sensibles, capaces de detectar
pequefios cambios en la concentracion sérica de Tg que
permitan identificar precozmente una recidiva de la
enfermedad®. Este aumento en la sensibilidad debe ir
acompafiado de una adecuada precision que permita obtener un
excelente desempefio del método”. La verificacién de los
pardametros de calidad (veracidad, precision y sensibilidad) son
parte de los requerimientos analiticos de la Norma ISO 15189®
para la acreditacion de los laboratorios clinicos. Segun esta
norma, se debe verificar que los pardmetros de desempefio

analitico establecidos por el fabricante, se cumplan en las
condiciones de trabajo particulares de cada laboratorio.

La reciente disponibilidad de un nuevo inmunoensayo
quimioluminiscente de microparticulas (CMIA) de Abbott para
la determinacién de Tg sérica”, nos motivé a evaluar su
desempefio analitico con el fin de considerar su incorporacién
en el laboratorio.

Los objetivos de este trabajo fueron:

1- Evaluar el desempeifio de una nueva metodologia, CMIA de
Abbott, para medir Tg, verificando que los pardmetros
analiticos de calidad establecidos por el fabricante se cumplan
en las condiciones de trabajo de nuestro laboratorio.

2- Analizar el impacto que el cambio de metodologia podria
tener en el seguimiento de los pacientes, comparando esta nueva
metodologia con la electroquimioluminiscencia (ECLIA) de
Roche.

MATERIALES Y METODOS

Caracteristicas del nuevo método

El nuevo método CMIA fue desarrollado para medir Tg en suero
o plasma en las plataformas Architect y Alinity de Abbott. Es un
método de disefio no competitivo que utiliza dos anticuerpos
monoclonales de ratén: uno se encuentra recubriendo las
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microparticulas paramagnéticas que constituyen el sistema de
separacion y el otro anticuerpo marcado con acridinio sera el
que permita la deteccién y cuantificacion del complejo
antigeno-anticuerpoa través de la reaccidn
quimioluminiscente. Los reactivos y calibradores se proveen
liquidos, listos para ser utilizados. Estos tltimos se componen
de 6 viales que abarcan un rango de concentracién entre 0 y
500,0 ng/mL. Como control de calidad interno se utilizé el
“Control de Analito Unico” para Tg de Abbott y un pool de
sueros preparado especialmente para analizar el desempefio en
la zona baja de medicion (cercana a 1.0 ng/mL).

Evaluacion del desempeiio analitico

Para evaluar el desempefio analitico del nuevo método se
verificd la precision (P), veracidad (V), linealidad (L), limite de
cuantificaciéon (Lc) e intervalo de referencia (IR),
implementando los protocolos sugeridos en las guias EP15-A3,
EP6-A, EP17-A2 y EP28-A2 del Instituto de Estdndares del
Laboratorio Clinico (CLSI)"”. Como material de trabajo se
utilizaron calibradores, controles comerciales y un pool de
sueros propio.

1- Verificacién de Precisién y Veracidad

Se procesaron dos muestras de concentraciones diferentes de Tg
(0.8 y 10.0 ng/mL) por quintuplicado durante cinco dias. Con
los resultados obtenidos se calcularon los coeficientes de
variacion (CV) y sesgos que permitieron establecer la P
(expresada como repetibilidad y precision intermedia) y 1a V del
nuevo método en las condiciones de trabajo de nuestro
laboratorio. Se calculd el error total y el valor Sigma”para cada
concentracion analizada. El error total aceptable (ETa) para Tg
fue 21.9% (Fuente: variabilidad bioldgica de la Federacion
Europea de Quimica Clinica y Laboratorio de Medicina)"".

2- Verificacién de la Linealidad

Se trabajé con dos calibradores, 0 y 500,0 ng/mL, con los que se
realizaron diluciones intermedias al 25%, 50% y 75%. Cada
dilucién fue procesada por triplicado en el mismo dia.

3- Verificacion del Limite de Cuantificacién

El Lc (anteriormente llamado sensibilidad funcional) es la
minima concentracién medible de un analito con un coeficiente
de variacién interensayo menor o igual al 20%. Para realizar su
verificacién se trabajé con dos muestras de concentracion
cercana a 0.1 ng/mL, obtenidas luego de realizar diluciones a un
calibrador bajo (0.8 ng/mL) y un pool de sueros (1 ng/mL). Cada
muestra fue alicuotada y congelada para ser procesada durante
tres dias consecutivos por cuadruplicado.

4- Verificacién del Intervalo de Referencia

El IR para Tg establecido por el fabricante para una poblacién
aparentemente sana de individuos adultos eutiroideos fue 3.7
ng/mL a 64.1 ng/mL. Para realizar la transferencia de ese IR a
nuestros informes, se analizaron los resultados de Tg de 20
individuos sin evidencia de enfermedad tiroidea, verificando

que no mds de 2 resultados quedaran fuera del IR sugerido por el
fabricante.

En la Tabla I se resumen los protocolos y esquema de trabajo
aplicados para la verificacion del desempefio analitico del
nuevo método.

Tabla I.
Protocolos y esquema de trabajo utilizado para la verificacion analitica.
Verificacion Protocolo CLSI Material Utilizado Esquema
Precisién y Veracidad EP15-A3 Calibradores 2 muestras, 5 dias, por
0.8y 10,0 ng/mL quintuplicado
Limite de EP17-A2 Calibrador bajo y poo/ | 2 muestras, 3 dias, por
Cuantificacién interno diluidos cuadruplicado
con el calibrador 0
ng/mL
Linealidad EP8-A Calibradores 3 cn:x-m: wmmm
muestras en
0y 500,0 ng/mL procesadas por triphcado
Intervalo de Referencia EP28-A2 20 muestras de
Pacientes sin
evidencia de
enfermedad tiroidea

Comparacion de métodos

El nuevo método de Abbott utilizado en una plataforma
Architect, fue comparado con un ensayo ECLIA de Roche
instalado en un equipo Cobas e-411. Se procesaron 47 muestras
de suero de pacientes por ambas metodologias no habiendo
transcurrido mas de 48 hs entre ambas mediciones.

En la Tabla II se especifican y comparan las principales
caracteristicas analiticas de ambos ensayos, segin la
informacién obtenida de los respectivos insertos.

En todas las muestras se investigd la presencia de ATG con el
método CMIA de Abbott en una plataforma Architect (ATG
negativo: menor de 4.11 Ul/mL. Sensibilidad Funcional: 0.31
Ul/mL).

Tabla II:
Comparacion de las principales caracteristicas analiticas de ambos métodos.
ECUA (Roche) CMIA (Abbott)
Disefio Inmunoensayo no Inmunoensayo no
competitivode 1 paso competitivo de 1 paso
(Acs Monoclonales) (Acs Monoclonales)
Tiempo de Procesamiento 18 minutos 29 minutos
Método de Separacion Estreptavidina-Biotina Microparticulas
Paramagnéticas
recubiertas de Acs
Tipo de Sefal Electroquimioluminiscente Quimioluminiscente
(Quelato de Rutenio) (Esteres de Acridinio)
Calibradores 2 (matriz suero equino) 6 (matriz suero bovino)
Estandarizacién Si Si
CMR 457 (BCR 457)
Efecto Hook No observado No observado
hasta 120.000 ng/mL hasta 87.000 ng/mL
Intervalo de Medicién 0,04 - 500,0 ng/mL 0,1 -500,0 ng/mL
Repetibilidad 10-59% 16-86%
Precisién Intermedia 1,7-87% 16-93%
Limite de Deteccion 0,04 ng/mL 0,09 ng/mL
Limite de Cuantificacién 0,1 ng/mL 0,1 ng/mlL
Intervalo de Referencla 35-770ng/mL 3,7- 64,1 ng/mL
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Analisis Estadistico

Para el andlisis de los resultados de la verificacion analitica se
utilizaron los programas GMonitor ( GMigliarino
Consultores)"” y Linchecker"”.

Para la comparacién entre ambos métodos, se analizé la
distribucién de las variables cuantitativas mediante pruebas de
ShapiroWilks y prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov. Los
resultados de Tg que fueron menores al Lc (“Menor de 0.1
ng/mL”) fueron tratados como “0.1 ng/mL” a los fines de poder
realizar el andlisis estadistico. Al tener distribucién no
paramétrica, se utilizaron test de Wilcoxon y test de Spearman
para comparacién y correlacién entre los grupos,
respectivamente. La linea de correlacién médxima entre técnicas
(bisectriz) se marcé con rojo. Se consideré p<0.05
estadisticamente significativo. Se utilizaron Excel e Infostat
como programas estadisticos para la carga y el andlisis de los
datos.

RESULTADOS

Verificacion de la Precision y Veracidad

Se pudo verificar satisfactoriamente la P del ensayo establecida
por el fabricante. El error total obtenido fue menor que el ETay
se obtuvieron valores de Sigma mayor de 6, que fueron
interpretados como indicadores de un buen desempefio
analitico” (Tabla III).

Tabla Ill. Resultados Lab FPM vs datos del fabricante.

Figura 1. Verificacion de la Linealidad del método CMIA (Abbott).
En la figura se pueden observar los resultados obtenidos por triplicado de
las cinco concentraciones ensayadas.
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Verificacion del Limite de Cuantificacion

Se verifico satisfactoriamente en nuestro laboratorio el Lc de 0.1
ng/mL establecido por el fabricante (Figura 2).

0 m 20 »

MultiQC, a brecktrrough in lobaratery quolity contrel

e

Figura 2.
Verificacién del Limite de Cuantificacion. Valor asignado y Coeficiente de
Variacion (CV) interensayo obtenido en las dos muestras analizadas.

: I 7 R220.00 Verificacion de Limite de Cuantificacion Eoctic da cia: 30.07-2020
wpane® (PG 48;
Fecha 22-04 22 Unidades: ng/mL
Equipo: Abbott Fuentes de ETa Vanabihdad bioldgica
Analito: Tiroglobulina ETa%: 219

LoQ declarado: 0,10 ng/mL

Verificacion de la Linealidad

Se pudo verificar que el método tiene un comportamiento lineal
en el rango de 0 a 436.0 ng/mL, como lo establece el fabricante
del reactivo (Figura 1).

Ll e eeeee———
Especificaciones Analiticas y Desempefio del Método CMIA (Abbott) Dia 1 Dia2 Dia3
' Muestra 1 Muestra 2 Muestra 1 Muestra 2 Muestra 1 Muestra 2
1 ,08 12 09 08
0.1 .09 12 08 08
Datos del Fabricante Lab FPM 1 09 09 09 09
0.11 09 12 09 09
Concentracion de Tg analizada Repetibilidad
Muestra 1 Muestra 2
Valor Asignado 0.11 0,09
[ Limite Inferior 0.09 0,07 Valor cv
0,8 ng/mlL 29% 2,9% L';‘:e Supenor oi‘: °1“2‘ Asignado | Interensayo
Cantdad de
10,0ng/mL 2,2% 1,8% datos 24 Muestra1 | 0,11 ng/mL 10,6 %
% Aceptados 100
% Aceptads o
Precision Intermedia b Jed i@ Muestra 2 | 0,09 ng/mL 55%
0,8 ng/mL 33% 2,9% E1 100 % de los resultados estan incluidos en el intervalo de verificacion del valor asignado
10,0 ng/ml. 2,7% 1,8% Informe Final: Aprobado
Veracidad (Sesgo) Verificacion del Intervalo de Referencia
0,8ng/mL No especificada 37% En la Tabla IV se muestran los valores de Tg obtenidos en
r . nuestro laboratorio, en individuos adultos sin enfermedad
10,0 ng/mL No especific 12% . .
tiroidea aparente. Los 20 resultados de Tg estuvieron
Error Total Aceptable | Error Total | Sigma comprendidos dentro del IR sugerido por el fabricante, por lo
tanto, se realiz6 la transferencia de ese IR para nuestra
0,8ng/mL 2198 ik 63 poblacién de individuos eutiroideos.
10,0ng/mL 21,9% 48% 11,6
Limite de Cuantificacién 0,1ng/mL Verificado Tabla IV. Verificacion del Intervalo de Referencia de Tg (3,7 a 64,1 ng/mL)
ara sujetos eutiroideos con CMIA (Abbott).
Linealidad 0,1-500,0 ng/mL Verificada P ) ( )
Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
Intervalo de Referencia 3,7-64,1 Verificado Te Tg Te Te T8

1 17| s |147| o |40 | 13 |[185| 17 94
130 s 87 | 10 68 14 |407 | 18 94
134 7 66 | 1 69 15 |a76| 19 | 149
176 | 8 85 | 12 | 150 | 16 |23 20 48

Bl w N
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Comparacion CMIA (Abbott) vs ECLIA (Roche)

En la tabla V se muestran los resultados de Tg obtenidos por
ambos métodos en 47 muestras de suero. No se observé ningtin
resultado que pudiera ser considerado como “outlier”. Esta
comparacién comprendié un rango de concentraciones que fue
desde 0.1 hasta 344.2 ng/mL. Si bien el mayor interés en la
medicién de Tg estd centrado en el rango de concentraciones
bajas, también pudo compararse el resultado de una muestra con
un valor mayor de 90.000 ng/mL, al cual se lleg6é luego de
realizar sucesivas diluciones y que correspondié a un paciente
con enfermedad metastdsica secundaria a un CDT. La
correlacién entre ambos métodos fue significativa y excelente.
Rho de Spearman: 0.98 (p<0.0001), R2=1 para la funcién que
mejor se ajustaba al modelo (Gréfico 1).

Tabla V. Resultados de Tg (ng/mL) obtenidos por ambos métodos
(ECLIA y CMIA) en 47 muestras de suero.

Paci Tiroglobulina | Paci Tiroglobull Paci Tiroglobuli

ECLIA [ CMIA ECLIA | CMIA ECLIA | CMIA
1 15 | 15 17 0,1 0,1 33 0,6 0,7
2 01 | 01 18 02 | 02 34 0,1 0,1
3 03 | 03 19 0,1 0,1 35 0,1 0,1
4 01 | 01 20 7,9 8,7 36 0,1 0,1
5 01| 01 21 02 | 03 37 16,9 19,9
6 0,1 0,1 22 0,1 0,1 38 0,2 0,2
7 01 | 01 23 0,1 0,1 39 0,1 0,1
8 01| 01 24 0,1 0,1 40 0,1 0,1
9 01 | 01 25 0,6 0,6 41 0,1 0,1
10 01| 01 26 0,1 0,1 42 0,3 0,2
1 01 | 01 27 0,1 0,1 43 102,8 | 93,1
12 0,1 0,1 28 0,1 0,1 44 0,5 0,5
13 18,5 | 19,0 29 0,4 0,2 45 13,0 14,8
14 01 | 01 30 74,4 | 73,2 46 12,7 13,3
15 02 | 01 31 1,4 1,3 47 97932 | 92688
16 01| 01 32 309,1 | 344,2

Grafico 1. Correlacion resultados de Tg entre CMIA (Abbott) y ECLIA
(Roche) para el total de las muestras analizadas (n: 47).
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Comparacion entre ambos métodos para los resultados de
Tg menores de 2.0 ng/mL

En la tabla VI se muestran las medidas descriptivas para los
resultados de Tg menores de 2.0 ng/mL (n=38). Las diferencias
entre las técnicas no fueron estadisticamente significativas
(p=0.8935). En el grafico 2 se puede observar la correlacién
significativa y excelente entre los resultados de Tg menores de
2.0 ng/mL por ambos métodos (p<0.0001, Rho de Spearman:
0.96).

Tabla VI. Medidas descriptivas para valores de Tg menores de 2.0 ng/mL
obtenidos por CMIA (Abbott) y ECLIA (Roche).

Datos Estadisticos CMIA ECLIA
(Abbott) (Roche)
n 38 38

Promedio ng/mL 0,23 0,24
Desvio ng/mL 0,31 0,32
Minimo ng/mL 0,10 0,10
MAximo ng/mL 1,50 1,50
Mediana ng/mL 0,10 0,10
Rango Intercuartilo ng/mt 0,10 0,10

Grafico 2. Correlacion resultados Tg menores de 2,0 ng/mL entre CMIA
(Abbott) y ECLIA (Roche) (n: 38)
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DISCUSION

La medicién de Tg sérica continda siendo una herramienta
indispensable en los algoritmos de seguimiento de pacientes
tratados por CDT y éste es el principal motivo de su utilizacién
en los laboratorios de andlisis clinicos.

Los primeros ensayos desarrollados fueron métodos de
radioinmunoanilisis que utilizaron anticuerpos policlonales"”.
Paulatinamente fueron reemplazados por métodos que
incorporaron anticuerpos monoclonales, logrando mayor
especificidad y sobre todo mayor sensibilidad pasando de un Lc
de 1 ng/mL a 0.1 ng/mL, para ser denominados ensayos de
segunda generacién"”. Esto permitié que la determinacién de
Tg pueda en muchos casos hacer innecesaria la suspensién del
tratamiento con hormona tiroidea para la evaluacion de la Tg
post estimulacién con TSH, buscando una posible recidiva de la
enfermedad. Por lo tanto, un método con una elevada
sensibilidad es un requisito fundamental para asegurar que en
un paciente a quien se le ha realizado una tiroidectomia total, el
hallazgo de una Tg indetectable bajo tratamiento con hormona
tiroidea, signifique la ausencia de enfermedad"”.

Una limitacién que aun tienen estos inmunoensayos, es que no
logran evitar la interferencia por la presencia de ATG,
invalidando la utilidad del resultado de Tg en estos pacientes. La
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masa ha
logrado superar esta interferencia, realizando un paso previo de
digestién proteolitica'”. Sin embargo, esta metodologfa atin no
estd al alcance de los laboratorios de andlisis clinicos y su
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sensibilidad noiguala alade los inmunoensayos actuales.

Otra limitacion de los inmunoensayos, es la falta de
estandarizacion o armonizacion entre los diferentes métodos, a
pesar de que la gran mayoria de ellos estdn calibrados con el
Material de Referencia Certificado de la Unién Europea CMR-
457 (BCR-457). Por esta razén es que las guias internacionales
recomiendan realizar el seguimiento de cada paciente con la
misma metodologia y en el mismo laboratorio.

Si el laboratorio se encuentra frente a la necesidad de realizar un
cambio en la metodologia, estas mismas guias internacionales
indican que deberia realizarse una re-basalizacién del
paciente”. Esto significa repetir de manera paralela la Gltima
muestra del paciente por ambos métodos, ya que el cambio de
metodologia podria alterar significativamente el seguimiento
bioquimico. La buena concordancia entre los métodos ECLIA
(Roche) y CMIA (Abbott) obtenida en este trabajo, podria
evitar la necesidad de realizar esta re-basalizacion.

La concordancia entre ambos métodos fue inesperada, ya que en
un programa de control de calidad externo se observaban
resultados mas bajos por CMIA de Abbott en relacion a ECLIA
de Roche. Pensamos que el procesamiento de liofilizacion,
conservacion y posterior reconstitucién liquida al que estdn
sometidas estas muestras control, podria probablemente
provocar cambios en la molécula de Tg o en la matriz, haciendo
que ambos métodos detecten diferencias que no se observaron
en las muestras de suero de nuestros pacientes.

El método CMIA para medir Tg fue desarrollado por Abbott a
partir del afio 2018 y hasta el momento hemos encontrado un
solo grupo de trabajo que ha publicado resultados de su
desempefio”™"”. En su dltima publicacién, Kulasingam y col."”
realizaron una evaluacién multicéntrica de este nuevo método
en las plataformas de Architect y Alinity y compararon los
resultados obtenidos con el método ECLIA de Roche y CLIA de
Beckman. Los autores concluyeron que la buena concordancia
obtenida entre Abbott y Roche (y no con el ensayo de Beckman)
fue un indicador del desempefio clinico similar esperable con
estos dos métodos.

Segtin nuestra experiencia, el desempefio analitico de este
nuevo método ha sido muy bueno. Pudimos verificar
satisfactoriamente las especificaciones analiticas declaradas
por el fabricante y la correlacién con ECLIA de Roche fue
excelente. Esta concordancia se observo en el grupo total de
datos que abarc6 muestras con concentraciones de Tg
indetectables (menores de 0.1 ng/mL) hasta 344.2 ng/mL.
También se observé en una muestra cuyo valor de Tg fue mayor
de 90.000 ng/mL. Ademas, se mantuvo la buena correlacién en
las muestras con resultados menores de 2.0 ng/mL.
Consideramos que podria ser de utilidad compartir esta
experiencia con otros laboratorios que necesiten o deseen
realizar un cambio de metodologia y la verificacion analitica
para Tg, asi como también difundir estos resultados en la
comunidad médica a los fines de colaborar en el control y
seguimiento de pacientes con CDT.

Como limitaciones de este trabajo, podriamos mencionar no
haber seguido estrictamente el protocolo EP9-A2 de la CLSI
para comparacién de métodos”. Las muestras no fueron

ensayadas por duplicado y, en algunos casos, transcurrieron mas
de 2 horas entre ambos procesamientos. También consideramos
estos resultados como una experiencia preliminar, ya que el
nimero de muestras entre 0.5 y 10.0 ng/mL, valores relevantes
para definir ausencia o persistencia de enfermedad, son solo 6
entre las 47 muestras.

Concluimos que el nuevo ensayo CMIA de Abbott para Tg tuvo
un desempefio analitico aceptable en nuestro laboratorio y se
verificaron satisfactoriamente los pardmetros de calidad
establecidos previamente por el fabricante. Segin la
experiencia adquirida hasta el momento, el cambio de
metodologia no modificarfa la interpretacién clinica en el
seguimiento de los pacientes tratados por CDT.

Declaracion de conflicto de intereses:
Los autores no presentan conflicto de interés.

Agradecimiento: a Diana Torre, Ivanna Gorgerino y Lourdes
Aparicio por las valiosas correcciones y sugerencias realizadas
a este manuscrito.
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ANEXO Vb
Modelo de EVALUACION PRACTICA PROFESIONAL
Quimica Clinica
Nombre y Apellido: ......ouune e
MEDICION DE TIROGLOBULINA SERICA: el desafio de implementar una nueva metodologia

1- a) ;Cual es el objetivo del seminario? (1p)
b) ;Considera relevante la realizacion de este estudio? JSR
2- a) (Por qué se debe verificar un método? (1,5p)
b) (Qué pardmetros es necesario evaluar?
¢) (Qué fuentes bibliogréficas consultaria para realizar dicha verificacién?

3- a) (Qué caracteristicas debe poseer un material de control para ser usado en el control de calidad interno? (1,5p)
d) Comente las caracteristicas de los materiales control empleado en el presente trabajo.
e) (Qué objetivo persigue la calibracién de un equipo?

4- a) ;Qué entiende por error total aceptable (ETa)? (1,5p)
f) (De qué fuentes puede obtenerse?
g) Mencione la especificacion de calidad empleada en el presente trabajo.

5- a) ;Por qué es necesario comprobar la intercambiabilidad de los procedimientos de medida cuando se introduce un nuevo
equipo al trabajo del laboratorio? (1p)

6- a) ;Considera importante verificar el limite de cuantificacion en la determinacién de tiroglobulina? JSR. (1p)
h) Analice el siguiente informe:

l- R220.00 de Limite de C

Fecha de vigencia 30-07-2020
(PG 48)

Fecha 22.04 22 Unidades L
Equipo: Abbott Fuentes de ETa Vanabisdad biokbgica

ado’ 0,10 ngimi.

Valor cv
Asignado | Interensayo

106 %

55%

£ 100 % de los resutacos estan Inchudos en ef intervalo de verficaciin del vaior asignado

7- (Cual es la diferencia entre repetibilidad y precision intermedia? (1p)

8- Interprete el gréfico 1, en funcién de lo expuesto en el texto. (1p)
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9- a) Describa las dos metodologias empleadas en el trabajo para cuantificar tiroglobulina. JSR (2p)
1) Qué entiende por efecto Hook y cémo puede alterar los resultados de una determinacién de laboratorio?

10- Mencione las principales limitaciones y las conclusiones que se derivan del trabajo. (1p)
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