Factori care influenteaza screening-ul pentru hipotiroidie la nou-nascut
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Programul de screening pentru depistarea hipotiroidiei congenitale are ca scop depistarea si
tratamentul cat mai precoce a nou-ndscutilor care prezintd aceasta disfunctie tiroidiana. Incidenta in
Romaénia este de 1:3000-4000 nou-nascuti. Ca strategie de screening in Romania la testarea initiald se
efectueaza TSH din sdnge recoltat in ziua 3-5 post-natal pe spoturi de hartie de filtru. Determinarea se
efectueaza cat mai rapid iar in cazul unor rezultate care depasesc valoarea cut-off-ului se efectueaza testarea
in duplicat a probei initiale. Cut-off-ul utilizat in Romania este de 20 mUI/L conform Ghidului publicat de
Ministerul Sanatatii. Daca la testarea 1n duplicat rezultatul depaseste valoarea de cut-off se va rechema nou-
nascutul si se va recolta o noud proba pentru testarea prin metoda utilizata la screening. Daca pacientul este
confirmat ca pozitiv se va indruma catre un centru de diagnostic si tratament al hipotiroidiei.

Recoltarea corecta reprezinta primul pas in furnizarea unui rezultat corect al oricarui analit indiferent
de materialul biologic recoltat. Recoltarea sangelui pe hartie de filtru prezintd numeroase avantaje iar
utilizarea acestor spoturi s-a extins in ultimii ani: de la determinari de substante endogene la determinari de
biologie moleculari si geneticd, monitorizare de droguri, studii epidemiologice sau farmacologice. In cazul
determindrilor efectuate in programe de screening utilizarea spoturilor s-a extins de la determinarea a 1-2
parametrii dintr-un singur spot la determinari efectuate prin spectrometrie de masa in cadrul carora se
determina mai multi parametri dintr-un singur spot.

Recoltarea de sange pe spoturi de hartie este descrisa in amadnunt dar este responsabilitatea fiecarui
laborator sa isi stabileasca criterii de acceptare a probelor. Stabilirea acestor criterii este influentata de
parametrii ce urmeaza a fi determinati din spot deoarece influenta recoltarii nu este aceeasi in cazul tuturor
parametrilor determinati. Definirea unor defecte de recoltare si evaluarea factorilor care sunt cunoscuti ca
influenteaza rezultatele obtinute din spot pot duce la stabilirea unor masuri care sa ducd la obtinerea de
spoturi recoltate corect In majoritatea cazurilor. Efectul hematocritului este efectul cel mai citat in literatura
ca influenta asupra rezultatelor obtinute din spot. Efectul hematocritului poate fi datorat atat dispersiei
diferite a sangelui la valori diferite ale hematocritului cat si datorita recuperarii analitului in sine din spot sau
continutului in ser a spotului.

FAZA PREANALITICA

Efectuarea TSH din spoturi care contin o cantitate mai mica de sidnge decat cea recomandatd poate
duce la obtinerea unor valori ale TSH mai mici decat cele reale, diferenta in aceste cazuri depasind atat
valoarea variatiei intrabiologice cat si valoarea acceptata de 15%, existand riscul nediagnosticarii
hipotiroidiei congenitale.

Majoritatea nou-nascutilor au prezentat valori normale ale hematocritului dar in cazul celor cu
hematocrit scazut valorile obtinute ar putea fi mai mari decat cele reale datorita prezentei unei cantitati
crescute de ser in spot. In cazul pacientilor cu hematocrit crescut valoarea TSH ar putea fi mai mici decat cea
reald, pe de o parte datorita impregnarii inomogene cat si datorita prezentei unei cantitati scazute de ser.

Efectul cromatografic ar putea fi mai accentuat in cazul probelor recoltate cu lanteta si aplicate direct
pe hartia de filtri decat in cazul aplicarii cu pipeta In special in cazul spoturilor care sunt impregnate
insuficient cu sange.

Defectele de recoltare cele mai frecvente au fost: recoltarea unei cantitati insuficiente de sange si
impregnarea inomogend a spotului adica factorii care influenteaza cel mai mult rezulatele in cazul TSH.



Procedura de recoltare nu este respectata intotdeauna iar scorul Sigma obtinut arata ca in cazul recoltarii de
spoturi de sange performanta atinsa de intreg procesul nu atinge nici macar specificatiile minime (Sigma =3)
pentru ca intreg procesul sa fie considerat stabil.

Uitlizarea unui dispozitiv si a unui algoritm obiectiv de evaluare a spotului de sange recoltat este
preferabild aprecierii subiective a personalului, eroarea de catalogare finala a algoritmului fiind de 2%.

Pentru ca programul de screening pentru depistare a hipotiroidiei congenitale sa isi indeplineasca
scopul iar influenta recoltdrii sa fie minimalizat, citeriile de respingere a spoturilor ar trebui sa tina cont si
de rata rechemarilor. Avand in vedere si rezultatele obtinute la evaluarea calitatii spoturilor si cele mai
frecvente defecte prezente este recomandabil sa fie rechemati nou-nascutii care prezinta valori in apropierea
valorii de cut-off +/- incertitudinea de masurare si care au un spot recoltat cu o cantitate prea mica de sange .
In cazul spoturilor recoltate inomogen acestea ar trebui si fie respinse fird a se efectua TSH din aceste
spoturi. Deasemenea in cazul maternitatilor la care s-a constatat preponderent prezenta unui anumit defect
de recoltare este necesara reinstruirea personalului.

FAZA ANALITICA

In cazul fazei analitice a procesului de testare sunt necesare aplicarea urmatoarelor strategii:

1. Calcularea metricii Sigma de fiecare data cand sunt efectuate modificari in procedura:recalibrare cu
alt lot, rezultate noi ale Bias calculate dupa fiecare runda de control extern, modificari de personal etc.

2.Adaptarea regulilor de control in concordanta cu valoarea Sigma. Confrom rezultatelor obtinute este
recomandabila testarea aleatorie a controlului in duplicat pentru fiecare nivel pe placa de test si incadrarea
rezultatelor controlului in intervalul +/- 2,5 DS.

3. Rechemarea nou-nascutilor pentru retestare sa tina cont de incertitudinea de masurare obtinuta la
fiecare recalculare a incertitudinii de masurare o data cu recalibrarea cu un lot nou de reactivi. Desi influenta
recalibrarii este statistic semnificativa aceasta este inclusa in incertitudinea de masurare a meodei.

4. Pentru a evita influenta datorata temperaturii de incubare este recomandabil ca toate testele sa fie
efectuate cu acelasi protocol pentru a evita efectuarea unui pacient la testarea initiala cu un protocol si apoi
repetarea utilizand alt protocol.

5. Valorile biotinei din serul nou-nascutilor nu ating concentratia necesara pentru a influenta testele
imunologice efectuate pe metoda CLIA utilizata in studiul nostru. Desi ofera rezultate mai mici decat cele
obtinute din ser cu CLIA, metoda FEIA este comparabila cu aceasta metoda astfel incat influenta biotinei este
improbabila. Influenta biotinei ar putea fi suspicionata in cazul nou-nascutilor la care s-au obtinut valori mici
ale TSH si care au primit doze mari de biotina in cadrul tratamentului unor acidoze metabolice. In aceste
cazuri determinarea TSH este recomandabil sa fie repetata Inainte de administarea dozei de biotina.

FAZA POSTANALITICA

Indiferent de metoda utilizata pentru calculul intervalului de referinta limita superioara a intervalului
de referinta s-a situat sub 10 mUI TSH/L sange. Valoarea de cut-off recomandata in cazul nou-nascutilor
maturi cu greutate normala la nastere si recoltarea efectuata in ziua 3-5 de viata este de 10 mUI/L +/-
incertitudinea de masurare a metodei.

Utilizarea mediei de pacient creste rata detectiei erorilor sistematice care pot sa apara in determinarea
TSH si care nu sunt intotdeauna detectate de controlul intern. O crestere a valorii medii a pacientilor poate
determina situarea rezultatelor acestora in apropierea valorii de cut-off si conduce la cresterea inutila a ratei
rechemarilor.



