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Informacion del sistema

Nombre abreviado ACN (codigo de aplicacion)

ATG 10202

Nota

El valor de anti-Tg de una muestra de paciente puede variar segun el
método de ensayo aplicado. Por lo tanto, el laboratorio siempre debe
indicar el método de determinacion de anti-Tg empleado. Los valores de
anti-Tg de un paciente, obtenidos mediante diferentes procedimientos de
test, no pueden compararse directamente entre si pudiendo dar lugar a
interpretaciones erroneas por parte del médico. En caso de cambiar de
método de determinacion de anti-Tg durante el control del tratamiento, los
valores del mismo deben confirmarse en el periodo de transicién
mediante mediciones paralelas con ambos métodos.

Uso previsto

Inmunoensayo in vitro para la determinacién cuantitativa de anticuerpos
anti-tiroglobulina en suero y plasma humanos. La determinacion de
anticuerpos anti-Tg contribuye a la deteccion de enfermedades tiroideas
autoinmunes.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(electrochemiluminescence immunoassay) "ECLIA” esta previsto para el
uso en inmunoanalizadores cobas e.

Caracteristicas

La tiroglobulina (Tg) se produce en la glandula tiroidea y constituye uno de
los componentes principales del lumen del foliculo tiroideo. Actuando en
sinergia con la enzima peroxidasa tiroidea (TPO), cumple una funcidn
esencial en la yodacion de la L-tirosina y la formacion de las hormonas
tiroideas T4 y T3." Tanto la Tg como la TPO son potencialmente
autoantigénicos.23

En hallazgos de tiroiditis de origen autoinmune, se encuentran
concentraciones elevadas de anticuerpos séricos anti-Tg (autoanticuerpos
anti-Tg).23 Las concentraciones elevadas de anticuerpos anti-Tg junto con
la presencia de anticuerpos anti-TPO son caracteristicas de la
inmunotiroiditis linfocitaria crénica infiltrante (enfermedad de Hashimoto).?
En personas con autoinmunotiroiditis - incluyendo la de Hashimoto - los
anticuerpos anti-tiroglobulina aparecen con una frecuencia de
aproximadamente un 50-80 % de los casos y de aproximadamente

un 30-50 % en la enfermedad de Graves-Basedow.3456 Asimismo, el test
anti-Tg puede proporcionar informacién util para el seguimiento del curso
de la tiroiditis de Hashimoto y para el diagnostico diferencial,®” también en
caso de sospechar una autoinmunotiroiditis de origen desconocido con
resultados negativos para anticuerpos anti-TPO8° y para distinguir la
tiroiditis de Hashimoto del bocio nodular no téxico u otras formas de
tiroiditis.*

Parece que el test Anti-Tg constituye un valioso marcador diagnéstico
diferencial en el cancer tiroideo en el caso en que la Tg sérica sea
negativa.’® Ademas sirve para descartar interferencias por autoanticuerpos
anti-Tg al medir Tg sérica con un test de Tg.'"12

Si bien la sensibilidad del procedimiento puede aumentarse determinando
paralelamente otros anticuerpos tiroideos (anticuerpos anti-TPO,

anticuerpos de la muestra se fijan al antigeno.

= 2.2incubacion: Tras la incorporacidn de anticuerpos anti-Tg marcados
con quelato de rutenio? y de microparticulas recubiertas con
estreptavidina, el inmunocomplejo formado se fija a la fase sélida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

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

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

a) Tris (2,2"-bipiridina) rutenio (1) (Ru(bpy)3*)

Reactivos - Soluciones de trabajo

El cobas e pack esta etiquetado como ATG.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina, 1 frasco, 14.1 mL:
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL,
conservante.

R1 Tg-~biotina, 1 frasco, 19.7 mL:
Tg biotinilada (humana) 0.200 mg/L; tampén TRIS 100 mmol/L,
pH 7.0; conservante.

R2  Anticuerpo anti-Tg~Ru(bpy)3*, 1 frasco, 19.7 mL:
Anticuerpos monoclonales anti-Tg (humanos) marcados con quelato
de rutenio 0.620 mg/L; tampén TRIS 100 mmol/L, pH 7.0;
conservante.

Medidas de precaucion y advertencias

Para el uso diagnéstico in vitro por los profesionales de la salud. Observe
las medidas de precaucion usuales para la manipulacion de reactivos de
laboratorio.

Residuos infecciosos o microbioldgicos:

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

Peligros ambientales: S _

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

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

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

anticuerpos anti-TSH), un hallazgo negativo no descarta de ninguna Atencion

manera la presencia de una enfermedad autoinmune. Los titulos de H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
anticuerpos no estan correlacionados con la actividad clinica de la »

enfermedad. Titulos inicialmente elevados pueden convertirse en negativos ~ Prevencion:

si la enfermedad se prolonga durante un periodo largo de tiempo o bien si ) ) .

se trata de una remisién. Si los anticuerpos vuelven a aparecer tras una P261 Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los
remisién, es probable que se trate de una recaida. vapores/el aerosol.

El test Elecsys Anti-Tg emplea un antigeno humano y anticuerpos . ) .
monoclonales humanos anti-Tg. ™3 p272 Las prendas de trabajo contaminadas no podran sacarse
Principio del test del lugar de trabajo.

Principio de competicion. Duracion total del test: 18 minutos. P280 Llevar guantes de proteccion.
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Respuesta:

P333 + P313 En caso de irritacion o erupcion cutanea: Consultar a un
médico.

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

Eliminacion:

P501 Eliminar el contenido/el recipiente en una planta de

eliminacion de residuos aprobada.

Las indicaciones de seguridad del producto corresponden a los criterios del
sistema globalmente armonizado de clasificacion y etiquetado de productos
quimicos (GHS por sus siglas en inglés) validas en la UE.

Contacto telefénico internacional: +49-621-7590

Todo el material de origen humano debe considerarse como
potencialmente infeccioso. Todos los hemoderivados humanos se
prepararon exclusivamente con sangre de donantes analizados
individualmente que no presentan anticuerpos anti-HCV, anticuerpos
anti-HIV ni HBsAg. Los métodos de andlisis se efectiian con ensayos que
han sido aprobados por la FDA o que cumplen con las normas legales
aplicables a la puesta en el mercado de dispositivos médicos de
diagndstico in vitro para uso humano en la Unién Europea.

El extracto de tejido de glandula tiroidea inicial conteniendo la tiroglobulina
humana ha demostrado estar exento de HBsAg y de anticuerpos anti-HCV
y anti-HIV.

Sin embargo, dado que nunca puede excluirse con total seguridad el riesgo
de infeccidn, se recomienda tratar este producto con el mismo cuidado que
una muestra de paciente. En caso de exposicion, proceda segun las
instrucciones de las autoridades sanitarias competentes.'4 15

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos incluidos en el kit estan listos para el uso y forman una
unidad inseparable.

La informacion necesaria para el correcto funcionamiento esta disponible a
través de cobas link.

Conservacion y estabilidad

Conservar a 2-8 °C.

No congelar.

Conservar el cobas e pack en posicion vertical para garantizar la
disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla automatica
antes del uso.

Estabilidad:

Sin abrir,a 2-8 °C Hasta la fecha de caducidad

indicada

En los analizadores 16 semanas

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

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

Plasma tratado con EDTA di y tripotasico.

Criterio: pendiente 0.9-1.1 + interseccion dentro de < +20 Ul/mL +
coeficiente de correlacion > 0.95.

Estable durante 4 dias a 20-25 °C, 4 dias a 2-8 °C, 2 meses a
-20 °C (% 5 °C). Congelar s6lo una vez.

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

cobas’

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el
ensayo.

No emplear muestras inactivadas por calor.
No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

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

Para evitar posibles efectos de evaporacion, determinar las muestras y los
calibradores que se sitiian en los analizadores dentro de un lapso de

2 horas.

Material suministrado

Consultar la seccidn "Reactivos - Soluciones de trabajo" en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

. 09005030190, Anti-Tg CalSet para 4 x 1.5 mL

. 05042666191, PreciControl ThyroAB para 4 x 2.0 mL

= Equipo usual de laboratorio

= Analizador cobas e
Materiales adicionales para los analizadores cobas e 402 y cobas e 801:

. 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L de solucién del sistema

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucién de limpieza para la
célula de medida

. 07485409001, Reservoir Cup, 8 recipientes para ProCell Il My
CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 L de solucion de lavado

. 05694302001, Bandeja de Assay Tip/Assay Cup, 6 x 6 bandejas,
cada una con 105 cubetas y 105 puntas de pipeta (3780
determinaciones), 3 cartones de residuos sélidos

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 recipientes para la
solucion de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean para la
unidad de deteccion Liquid Flow Cleaning Detection Unit

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 recipiente
para la solucion de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
para la unidad de prelavado Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL de solucion de limpieza para el sistema
Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento ptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso.

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

Calibracion

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente al estandar
65/93 del instituto nacional de estandares bioldgicos y de control (National
Institute for Biological Standards and Control, NIBSC).

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

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

El intervalo de calibracién puede ampliarse si el laboratorio asegura una
verificacidn aceptable de la calibracion.

Se recomienda repetir la calibracion:
= después de 12 semanas si se trata del mismo lote de reactivos

= después de 28 dias (si se emplea el mismo cobas e pack en el
analizador)

" en caso necesario: por ejemplo, si los valores del control de calidad
estan fuera del intervalo definido
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Control de calidad
Efectuar el control de calidad con PreciControl ThyroAB.
Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados.

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

Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion.

Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de
control de calidad pertinentes.

Calculo

El analizador calcula automaticamente la concentracién de analito de cada
muestra (en Ul/mL o kUI/L).

Limitaciones del analisis - interferencias

Se analizaron los efectos de las siguientes sustancias enddgenas y los
siguientes compuestos farmacéuticos sobre el funcionamiento del test sin
que se hayan observado interferencias.

Sustancias enddgenas

Compuesto Concentracion analizada
Bilirrubina <1129 ymol/L o < 66 mg/dL
Hemoglobina < 0.373 mmol/L o < 600 mg/dL
Intralipid <2000 mg/dL

Biotina <4912 nmol/L o < 1200 ng/mL
Factores reumatoides <300 Ul/mL

Criterio: para una concentracion de entre 10-75 Ul/mL se obtuvo una
desviacion de < 11 Ul/mL. Para concentraciones > 75 Ul/mL se obtuvo una
desviacion de < 15 %.

En muestras < 115 Ul/mL no se obtuvieron interferencias por
concentraciones de hemoglobina de < 600 mg/dL. Para muestras con
concentraciones > 115 Ul/mL, una concentracion de hemoglobina inferior
puede producir valores aumentados de anticuerpos anti-Tg.

Compuestos farmaceuticos .
Se analizaron in vitro 17 farmacos de uso extendido. No se encontraron
interferencias con el presente ensayo.

Se analizaron adicionalmente los siguientes farmacos especiales. No se
encontraron interferencias con el presente ensayo.

Fdrmacos especiales
Farmaco Concentracién analizada
mg/L
Yoduro 50
Carbimazol 30
Metimazol 16
Propiltiouracilo 180
Perclorato 2000
Propranolol 48
Amiodarona 40
Prednisolona 100
Hidrocortisona 200
Fluocortolona 100
Octreétido 0.300
Levotiroxina 0.250
Liotironina 0.045
Nivolumab 96

cobas’

Las interferencias por farmacos se midieron segun las recomendaciones
dadas en las guias EP07 y EP37 del CLSI y en otras publicaciones. No se
han caracterizado los efectos de concentraciones que exceden las
recomendadas.

Para concentraciones de Tg superiores al intervalo normal (> 100 ng/mL)
puede producirse una influencia superior al 15 % en las concentraciones
anti-Tg.

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina o el rutenio. Estos efectos se han
minimizado gracias a un adecuado disefio del test.

Para el diagndstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, la exploracion clinica asi
como los resultados de otros examenes.

Limites e intervalos
Intervalo de medicion

10-4000 UI/mL (definido por el Limite de Deteccion y el maximo de la curva
master). Los valores inferiores al Limite de Deteccion se indican como

<10 UI/mL. Los valores superiores al Limite de Deteccion se indican como
> 4000 Ul/mL.

Limites inferiores de medicion

Limite de Blanco, Limite de Deteccidn y Limite de Cuantificacion
Limite de Blanco = 9 Ul/mL

Limite de Deteccion = 10 Ul/mL

Limite de Cuantificacion = 15 Ul/mL

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

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

n 2 60 mediciones de muestras libres de analito en varias series
independientes. El Limite de Blanco corresponde a la concentracién por
debajo de la cual se encuentran, con una probabilidad del 95 %, las
muestras sin analito.

El Limite de Deteccion se determina baséandose en el Limite de Blanco y en
la desviacion estandar de muestras de baja concentracién. El Limite de
Deteccion corresponde a la menor concentracion de analito detectable
(valor superior al Limite de Blanco con una probabilidad del 95 %).

El Limite de Cuantificacion es la menor concentracion de analito cuya
medicién puede reproducirse con un coeficiente de variacion para la
precision intermedia de < 20 %.

Dilucion

No diluir la muestra. Los autoanticuerpos son heterogéneos, por lo cual la
dilucion de las muestras puede resultar no lineal.

Aproximadamente el 5 % de las muestras patoldgicas puede presentar
concentraciones > 4000 Ul/mL.

Valores tedricos

Los estudios realizados con el ensayo Elecsys Anti-Tg en 5 centros clinicos
con un total de 391 personas sanas (ensayo MCE Elecsys Anti-Tg)
confirmaron el valor umbral de 115 Ul/mL, valor que corresponde al
percentil 94.

Para obtener informacién mas detallada acerca de los intervalos de
referencia para nifios, adolescentes y embarazadas, consulte el folleto
“Reference Intervals for Children and Adults”, en inglés: 04640292.

El folleto también presenta los resultados de un estudio detallado acerca de
los factores que influyen en los pardametros tiroideos en grupos de
referencia de adultos bien caracterizados. Fueron aplicados diversos
criterios de inclusién y exclusion de datos (como por ejemplo resultados de
sonografias relativas al volumen y la densidad tiroideos asi como criterios
referentes a las normas de la Academia Nacional de Bioquimica Clinica de
los Estados Unidos - NACB).

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

A continuacion, se indican los datos representativos del funcionamiento de
los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en particular pueden
diferir de estos valores.

Precision
La precision ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, muestras y
controles segun un protocolo (EP05-A3) del CLSI (Clinical and Laboratory

Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado, cada uno durante
21 dias (n = 84). Se obtuvieron los siguientes resultados:

Analizadores cobas e 402 y cobas e 801
Repetibilidad Precision
intermedia
Muestra Media DE cv DE cv
Ul/mL Ul/mL % Ul/mL %
Suero humano 1 14.2 0.639 45 1.12 7.9
Suero humano 2 114 2.67 2.3 3.50 3.1
Suero humano 3 1676 377 2.3 50.2 3.0
Suero humano 4 1985 46.8 2.4 58.6 3.0
Suero humano 5 3378 90.1 27 110 3.3
PCY THYRO1 63.6 1.58 2.5 2.60 4.1
PC THYRO2 148 3.72 2.5 4.68 3.2
b) PC = PreciControl
Comparacién de métodos

a) Una comparacion entre el ensayo Elecsys Anti-Tg, 09005021190
gﬂizador cobas e 801;y) y el ensayo Elecsys Anti-Tg,

07026919190 (analizador cobas e 801; x) generd las siguientes
correlaciones (en Ul/mL):

Numero de muestras medidas: 150

Passing/Bablok' Regresién lineal
y=1.01x - 5.04 y=1.03x-27.9
7=0.949 r=0.997

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 10.3 Ul/mL y
3785 Ul/mL.

b) Una comparacion entre el ensayo Elecsys Anti-Tg, 09005021190
gﬂizador cobas e 402; y) y el ensayo Elecsys Anti-Tg,

09005021190 (analizador cobas e 801; x) generd las siguientes
correlaciones (en Ul/mL):

Numero de muestras medidas: 161

Passing/Bablok' Regresién lineal
y=1.03x-0.385 y =1.05x - 7.00
1=0.972 r=0.999

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 10.0 Ul/mL y
3675 Ul/mL.

Especificidad analitica

Se analizaron las siguientes reactividades cruzadas con concentraciones
de anti-Tg de entre 30 Ul/mL y 115 Ul/mL, aproximadamente.

No se ha detectado influencia por autoanticuerpos humanos anti-
peroxidasa tiroidea (< 1500 Ul/mL).
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Para mas informacion acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion, la informacion de producto
y las metddicas correspondientes (disponibles en su pais).

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

Todo incidente grave que se haya producido en relacion con el producto se

comunicard al fabricante y a la autoridad competente del Estado Miembro
en el que se encuentre el usuario y/o el paciente.

Simbolos

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

Contenido del kit

Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos

Reactivo

Calibrador

—

Volumen para la reconstitucion
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