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RESUMEN

En el presente trabajo de investigacion se realizd la cuantificaciéon de la
Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH), en pacientes hospitalizados con
Diagndstico de Trastorno Bipolar (TBP) del Centro de Reposo y Adicciones
(C.R.A)) de la ciudad de Cuenca; La metodologia considerada fue No
experimental, descriptiva y transversal.

Para el estudio se contd con una poblacion de 30 pacientes entre los 15y 70
anos de edad. El criterio de inclusion fué que presenten un Diagnostico de TBP y
aceptacion de participar en el estudio mediante consentimiento informado. En
estos pacientes se realizo la cuantificacion de TSH, para determinar posibles
alteraciones de la tiroides, ya sea Hipotiroidismo o Hipertiroidismo y asi
contribuir a establecer el tratamiento adecuado para esta patologia. Para lograr
nuestro objetivo se procedié a tomar una muestra de sangre con un ayuno de 12
horas, en tubos BDVacutainer® serum, y posteriormente se realizé una
cuantificacion mediante Quimioluminiscencia utilizando el equipo IMMULITE de
propiedad de la Universidad de Cuenca. Una vez concluido el estudio y el analisis
estadistico se obtuvo que de los 30 pacientes participantes de la investigacion, 6
fueron hombres y 24 fueron mujeres, de las cuales 18 presentaban valores
normales dentro del rango referencial, considerandose como Eutiroideos y las 6
restantes presentaron valores fuera del rango referencial, por lo que se podria
considerar que presentan Hipotiroidismo Subclinico. Considerando a los 30
pacientes con diagnostico de TBP que representan el 100%, concluimos que el
80% son Eutiroideos y el 20% presentan Hipotiroidismo Subclinico.

PALABRAS CLAVE: TRASTORNO BIPOLAR, HORMONA ESTIMULANTE DE
LA TIROIDES(TSH), HIPOTIROIDISMO, HIPERTIROIDISMO, HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO, EUTIROIDISMO, ANALISIS, QUIMIOLUMINISCENCIA.
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INTRODUCCION

Las emociones guian y modulan nuestras vidas; son nuestro motor, constituyen
el impulso que nos hace ir adelante, aunque no sepamos bien hacia dénde
vamos. Nuestras emociones, sentimientos y estados de animo no sélo dependen
de factores externos, sino también de mecanismos biolégicos

(neurotransmisores, hormonas) que controlan el cerebro.

El trastorno bipolar, antiguamente denominado psicosis maniaco-depresiva,
consiste en una descompensacion de los mecanismos que regulan el estado de
animo, causando que las personas que lo padecen pasen de la euforia mas

intensa a la depresién mas profunda.

El trastorno bipolar es un problema importante de salud por su frecuencia y
gravedad, produce un enorme sufrimiento en las personas que lo padecen asi
como en su familia. Ademas, supone un gasto sanitario considerable. A los
costes de los Servicios Sanitarios, hay que sumarles los costes por desempleo y
reduccion de productividad, los del impacto en las familias y cuidadores. Se

encuentra entre las diez primeras causas de discapacidad en el mundo.?

Segun nuevos estudios la incidencia del trastorno bipolar se situa entre el 4 y el
5%. El numero de mujeres afectadas por depresién es el doble que el de
hombres, mientras que el trastorno bipolar se presenta por igual en ambos sexos;
sin embargo, las formas depresivas predominan en las mujeres y las variantes

maniacas en los hombres.

Los trastornos del estado de animo son las alteraciones psiquiatricas de mayor
prevalencia, representando el 25% de los pacientes ingresados en instituciones
publicas de salud mental, el 65% de los pacientes ambulatorios y el 10% de todos

los pacientes vistos en la practica médica no psiquiatrica.’

! Saiz Ruiz. 2004
? http://www.latinsalud.com/
® The Merck Manual, Copyright: 1999, Merck & Co, Inc. 102 Edicion en espafiol correspondiente a
la 172 edicion de la obra original en inglés
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A través de la comprension de los fendmenos que explican los cambios
emocionales, junto con el tratamiento farmacolégico y el apoyo familiar y social,
los que padecen alguna forma de trastorno bipolar, desde el mas grave hasta el

mas leve, podran afrontar su situacién de una forma mas libre y auténtica.*

* Saiz Ruiz. 2004
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T THETEY

JUSTIFICACION
Uno de los criterios a tomar en cuenta en el diagnodstico de cualquier patologia
es el diagnadstico diferencial, este es muy importante para determinar cual de las
diversas enfermedades pueden estar produciendo los sintomas, y de esta
manera establecer un diagndstico definitivo y por ende el tratamiento adecuado.
En el trastorno bipolar el diagndstico diferencial ha de hacerse respecto de la
enfermedad organica. Para descartar estas causas, es preciso pedir las pruebas
complementarias basicas, en funcion de la prevalencia asociada a cada una de
las patologias a descartar, de la exploracién fisica y de la entrevista clinica con el
paciente y su familia.
Asimismo, se ha de descartar que los sintomas sospechosos de encajar con el
diagndstico de Trastorno Bipolar, no estén siendo provocados por el efecto de:
Depresion,  Psicofarmacos  (Alucinégenos, Anfetaminas, Metilfenidato,
Antidepresivos), drogas de abuso (Cocaina, Opiaceos). Asi también una
alteracion tiroidea, como el hipertiroidismo presenta tipicamente nerviosismo,
inquietud, agitacion, hipercinesia, dificultad de concentracidon e insomnio. Incluso,
algunos de estos pacientes llegan a sufrir reacciones psicéticas dificiles de
diferenciar de las que presentan los pacientes maniaco-depresivos, esquizoides o
paranoides. °
Tomando en cuenta los criterios antes mencionados, se podria deducir qué una
enfermedad de la glandula tiroides puede originar sintomatologia similar a la del
trastorno bipolar y pasaria a ser una enfermedad organica y no psiquiatrica,
cambiando drasticamente el tratamiento a seguir.
Y en vista de que, una alteracion patoldgica de las glandulas tiroides podria ser
una de las muchas causas del trastorno bipolar el presente trabajo a realizarse
tiene como finalidad CUANTIFICAR LA HORMONA TIROIDEA TSH en 30
pacientes con diagndstico de trastorno bipolar y a la par se realizara el perfil

tiroideo en 10 personas sanas como casos control.

® Medicina Interna. © 2000 Ediciones Harcourt, S. A. Velazquez, 24, 5. ° Dcha. 28001 Madrid.
Espafia
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CAPITULO|

GLANDULA TIROIDES

1.1. ANATOMIA

1.1.1. Consideraciones generales.

1.1.1.1. Definicion: Denominada también cuerpo tiroideo o tiroides. Glandula

endocrina voluminosa, impar, media y simétrica. Es la mayor glandula

endocrina del cuerpo, produce las hormonas tiroideas, que controlan la

tasa del metabolismo asi como la calcitonina. Esta glandula actua

sobre todas las areas del organismo excepto sobre si misma, el bazo,

los testiculos y el utero.® 7 ®

Fig. 1: Anatomia de la glandula tiroidea

R Ocupa la cara anterior del cuello, delante y a los

coloracién gris rosada

lados de la traquea y de la laringe. Tiene una

algo

Glénduta Tiroides (4 PR amarillentos, la cual varia segun el estado de la

Ldbula Piramical
Lébulo darecho
Isimo

Lébuto izquiando -

circulacion.®

el adulto.
Tortora, 1998

En un grado de desarrollo medio, pesa de 2 a 3

gramos en el recién nacido y de 25 a 30 gramos en

Mide de 6 a 7cm de ancho por 3cm de alto; su grosor es de 4 a 6mm en la parte

media y de 15 a 20mm en las partes laterales, estas cifras pueden tener ciertas

variaciones.

a) Variaciones Sexuales: Es mas voluminoso en la mujer que en el hombre,

ademas el volumen aumenta en el periodo de menstruacion y durante el

embarazo. 3

® L. Testut y A. Latarjet. 2004
’R. Dracke, A. Mitchel. 2007
® Latarjet, Ruiz Liard. 2005

° Moore Dalley II. 2007
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b) Variaciones Individuales: En algunos casos raros esta disminuido a
proporciones minusculas, en otros al contrario adquiere proporciones
considerables y desciende hasta el esternon o hasta el térax, levantando la

piel en forma de un tumor mas o menos voluminoso (bocio).*
1.1.1.2. Conformacién exterior:

Puede considerarse como una especie de semianillo, cuya concavidad, dirigida
hacia atras, rodea estrechamente los dos conductos alimentario y respiratorio,
rodeada de una fina capsula fibrosa que envia tabiques hacia la profundidad de la

glandula.
En el cuerpo tiroides se consideran tres partes:
¢ Una parte media relativamente estrecha, que es el istmo.
e Dos partes laterales mucho mas voluminosas que son los Iébulos.

a) Istmo del cuerpo tiroides: Mide de 8 a 12mm de altura por 5 0 6 mm de
grosor. Relativamente mas desarrollado en el joven que en el adulto. Reune a
los dos lébulos. La cara anterior es convexa, la cara posterior concava. Desde
la parte media del borde superior, asciende el l6bulo piramidal (piramide de
Lalouette) en forma de cono, que es una prolongacion aplanada, alargada,

cuyo vértice afinado alcanza el borde superior del cartilago tiroides.™

b) Lébulos del cuerpo tiroides: Se distinguen: l6bulo derecho e izquierdo,
unidos por el istmo. Anchos, en su extremo inferior se atenuan gradualmente
para terminar por arriba y por detras en una especie de punta, por lo que se

parece bastante a una piramide triangular de vértice superior.
1.1.1.3. Relaciones

La tiroides esta intimamente rodeada por una capsula fibrosa. Esta adhiere y

envuelve al érgano, hacia cuyo interior emite prolongaciones. Por su intermedio

1% | atarjet, Ruiz Liard. 2005

1L Testut y A. Latarjet. 2004
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contrae relaciones: adelante con los planos musculares y fascias; atras, con los

elementos viscerales y vasculonerviosos.'?

1.1.1.4. Vascularizacion e Inervacién
Arterias: El aporte sanguineo procede de 4 arterias tiroideas, dos superiores
y dos inferiores, y tiene un flujo aproximado de 4-6mL/minuto/gramo de tejido.
El I6bulo derecho es sensiblemente mas vascularizado y esto explica su usual

mayor tamafo."

Venas: Nacen en las redes perifoliculares, se dirigen hacia la superficie
exterior del 6rgano. Estas venas son drenadas por cuatro corrientes: superior,

inferior, lateral (media) e istmicas o medianas.™

Linfaticos: originados en la intimidad de la glandula, forman un plexo

subcapsular. De alli los colectores eferentes son medianos vy laterales."

Nervios: tienen su origen en el simpatico: ganglio cervical superior, tronco
cervical, nervios cardiacos; o en el vago por el nervio laringeo superior o por

el laringeo recurrente.

1.2. FISIOLOGIA
1.2.1. Regulacion de la funcién tiroidea
1.2.1.1. Papel del sistema nervioso

La funcién de la glandula tiroides es regulada por el sistema hipotalamo-hipofisis
tiroides. El hipotalamo tiene una accién tonica estimulante sobre la secrecion de
tirotrofina. La reduccién de las areas tirotropas, es decir parte del area
hipofisotropa, reduce la secrecion de tirotrofina, produciéndose atrofia y

disminucién en la captacion de yodo por la glandula tiroides.

12 Latarjet, Ruiz Liard. 2005
B Arturo Orrego. 2007
' Latarjet, Ruiz Liard. 2005

R, Dracke, A. Mitchel. 2007
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En el hipotalamo se elabora el factor u hormona liberadora de tirotrofina o
tiroliberina (TRH), la cual pasa a la sangre por la eminencia media del hipotalamo
y es llevada por los vasos portales largos a la pars distalis (region prominente y
anterior de la adenohipdfisis) de la hipdfisis, donde se estimula la sintesis y
liberacion de tirotrofina. La TRH puede ser inhibida por las hormonas tiroideas

(triyodotironina y tiroxina), somatostatina, y es estimulada por los estrogenos.

La TRH, también ha sido hallada en ciertas areas extrahipotalamicas del sistema
nervioso y la medula espinal; produce un gran numero de funciones
neuroquimicas y sobre la conducta, incluida la actividad motora, la regulacion de
la temperatura corporal, la bebida y la alimentacién. Se ha demostrado que la
TRH se encuentra a nivel del tracto gastrointestinal (Islotes de Langerhans,
estomago e intestino), sus acciones son inhibitorias sobre la motilidad, la
secrecion acida gastrica y la secrecion enzimatica del pancreas. Estimula la

captaciéon de yoduros a nivel de las glandulas salivales.
1.2.1.2. Interaccion con la hipéfisis

Las células basdfilas tirotropas segrega la tirotrofina de la adenohipdfisis la cual
mantiene la estructura y regula la funcion de la tiroides y su secrecidon de
hormonas hacia la sangre. La tirotrofina es una glicoproteina conformada por
hexosaminas y acido sialico, formada por un par de cadenas polipeptidicas; a-
TSH y B-TSH (confiere su especificidad bioldgica)'®.

El sistema hipotalamo-hipdfisis-tiroides es regulado por un  mecanismo largo
directo negativo, mediante el cual el nivel de triyodotironina libre (T3 libre) y de
tiroxina libre (T4 libre) en el plasma actuan directo sobre la hipdfisis impidiendo la
liberacion de TSH. Si desciende el nivel de hormonas tiroideas en la sangre, la
secrecion de tirotrofina, su concentracion en la sangre y su excrecion urinaria
aumenta. Por el contrario, si hay un exceso de tiroxina, tanto circulante como
inyectada (exdégena), la secrecién de tirotrofina, su concentracion en la sangre y

su excrecidn urinaria disminuye. La tirotrofina aumenta en el plasma de pacientes

'® Horacio E. Cingolani-Alberto B. Houssay y colaboradores; 2007
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con hipotiroidismo primario, en cambio se encuentra disminuida en el bocio
exoftalmico con hipertiroidismo. La T3 libre ejerce un mecanismo inhibidor sobre

los receptores nucleares de las células tirotropas hipofisarias.
1.2.1.3. Autorregulacion tiroidea

Se entiende por autorregulacion a un conjunto de mecanismos que permiten a la
glandula tiroides adaptarse a las variaciones del aporte de yodo al organismo. La
tiroides es capaz de mantener una cantidad de yodo por autorregulacion, donde
la tirotrofina hipofisaria no esta involucrada. Una disminucién o el exceso de

yodo, actuan directamente sobre la tiroides.

Un déficit de yodo produce hipertrofia de la tiroides y un aumento de la funcién
tiroidea, se manifiesta por una mayor captaciéon de yoduros, mayor sintesis de
tiroxina y triyodotironina. Si el organismo recibe un exceso de yodo, la funcion
tiroidea se deprime y se manifiesta por una menor captaciéon de yoduros y menor

numero de tiroxina y triyodotironina®’.
1.3. HORMONAS TIROIDEAS
1.3.1. Generalidades

La glandula tiroides produce 2 hormonas, tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), que
al actuar por medio de receptores nucleares, que estan presentes en todas las
células humanas desempenan una funcion fundamental en la diferenciacion
celular durante el desarrollo, ayudan a conservar la homeostasis termogénica y

ejercen un efecto profundo en el indice metabdlico del organismo.

La glandula tiroides posee una glucoproteina yodada, que es la tiroglobulina, que
se encuentra en el coloide de los foliculos tiroides y es la forma de

almacenamiento de las hormonas tiroideas. '@

La funcién de las dos hormonas es cualitativamente la misma, pero difieren en

rapidez e intensidad de accion, asi la triyodotironina es cuatro a diez veces mas

Y Horacio E. Cingolani-Alberto B. Houssay y colaboradores; 2007

'® Cantarow, Schepartz. 1964
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potente que la tiroxina, pero se halla en la sangre en cantidades mucho menores,

y persiste menos tiempo que la tiroxina.™

1.3.1.1. Eje tirotropo
El eje tiroideo es un ejemplo clasico de un circuito de retroalimentacion
endocrino. En este eje se distinguen 3 escalones: hipotalamo, hipdfisis y tiroides.
La TRH hipotalamica estimula la produccion hipofisaria de TSH, la cual, a su vez,
estimula la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas (HT). Las HT actuan por

retroalimentacion negativa inhibiendo la produccion de TRH y TSH.

El “punto de ajuste” en este eje es el establecido por la TSH. La TRH es el
regulador positivo principal de la sintesis y la secreciéon de TSH. Al igual que
otras hormonas hipofisarias la TSH se libera de forma pulsatil y presenta un ritmo

diario; alcanza su nivel maximo por la noche. %°

Fig. 2 Regulacion de la secrecion de
Tirotrofina.

Hipotalamo G)

Hipdfisis

Tircides

http://laguna.fmedic.unam.mx/mensajebioquimico.

'® Guyton & Hall. 2006
20 http://laguna.fmedic.unam.mx/mensajebioquimico.
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1.3.2. METABOLISMO Y TRANSPORTE DEL YODO

El yodo es un micronutriente imprescindible para la sintesis de hormonas
tiroideas, esta presente en alimentos sobre todo en los alimentos de origen
marino.Se necesita ingerir entre 100 y 500 pg por dia de yodo para la sintesis
normal de tiroxina, por lo que para evitar la carencia de yodo, la sal de mesa,

contiene una parte de yoduro de sodio por 100000 partes de cloruro de sodio.
1.3.2.1. Distribucién del yodo en el organismo.

El yodo ingerido en forma organica o inorganica se convierte en yoduro en el
tracto gastrointestinal y posteriormente es absorbido a la sangre, pero no
permanecen mucho tiempo en el sistema circulatorio, porque los rifiones tienen

un aclaramiento plasmatico muy intenso de yoduro.?'

El yoduro incorporado se distribuye en el liquido extracelular, dando una
concentracion plasmatica de 0.3 ug/dl. En 98% del yoduro absorbido es captado
por la tiroides y los rifones que lo excretan en la orina. La tiroides incorpora unos
120 ug de yodo por dia y emplea 80 ug en la produccién de hormonas yodadas y
todos los dias difunde unos 40 ug de yoduro a liquido extracelular. Las hormonas
tiroideas secretadas son consumidas en los tejidos periféricos y en el higado; y
liberan unos 60 pg de yoduro al liquido extracelular. Algunos derivados de las
hormonas tiroideas se excretan en la bilis, y parte del yoduro que contienen es

reabsorbido.
1.3.2.2. Acumulacion de yodo en la glandula tiroidea.

La glandula tiroidea tiene una capacidad singular para colectar yoduro, que se
acumula rapidamente en el coloide de los foliculos tiroides, esto tiene lugar,
frente a un gradiente de concentracion, por un mecanismo de transporte activo.
La glandula concentra yoduro hasta unas 25 a 40 veces, su concentracion en el
plasma, convirtiéndolo rapidamente en yodo organicamente enlazado a la

tiroglobulina. Sin embargo cuando la glandula tiroides se activa al maximo, la

" Guyton & Hall. 2006
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proporcion puede aumentar varias veces por encima de este valor. La tiroides
contiene aproximadamente 10 ug de yoduro libre intercambiable en comparacion

con 7500 ug de yodo organicamente enlazado.
1.3.2.3. Bomba de yoduro.

La primera etapa en la formacion de las hormonas tiroideas es el transporte de
yoduros del liquido extracelular a las células y foliculos glandulares. La
membrana basal de las células tiroideas tiene una bomba o trampa de yoduro
que transporta Na® y | al interior de las células contra un gradiente
electroquimico para el I'. Este fendbmeno se denomina captacion de yoduro y es
un proceso de transporte activo cuya energia es proporcionada por el transporte

de Na* hacia el exterior de las células mediante la ATP-asa Na*/K*. %2

1.3.3. SINTESIS DE HORMONAS TIROIDEAS
La tiroides produce principalmente L-tiroxina (T4) y cantidades menores de L-

triyodotironina (T3) y L-triyodotironina reversa (rTs).?

2 Ganong. 2006
8 Houssay. 2007
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Fig. 3 Esquema de sintesis y secrecion de hormonas tiroideas.
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http://med,unne,edu,ar/catedras/bioqumicaanterior/tiroides,htm#-Toc23661181. (Consulta 22
Abril 2010)

1.3.3.1. Formacién y secrecién de tiroglobulina por las células tiroideas

El reticulo endoplasmico y el complejo de Golgi sintetizan y secretan en los
foliculos una molécula grande de glucoproteina llamada tiroglobulina, que consta
de cuatro subunidades que se mantienen unidas por enlaces disulfuro y enlaces
no covalentes y cada molécula de tiroglobulina contiene 123 residuos tirosilo (del

aminoacido tirosina).

Ademas las células glandulares también proporcionan el yodo, las enzimas, y

otras substancias necesarias para la sintesis de las hormonas tiroideas.?*

% Guyton & Hall. 2006
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La yodacion de la tiroglobulina tiene lugar en la interface entre la membrana
apical de la célula y el coloide folicular y se debe a una peroxidasa y se pueden

distinguir las siguientes subetapas:
1.3.3.1.1. Generacién de peréxido de hidrogeno en la célula tiroidea:

El peroxido de hidrogeno es generado en la tiroides por accion del NADPH

(Fosfato de Dinucleétido de Nicotinamida y Adenina) y su reductasa microsémica.
1.3.3.1.2. Oxidacién del yoduro a un estado reactivo de mayor valencia

Por accion del peroxido de hidrogeno y la enzima peroxidasa que se localiza en
la membrana apical de las células o en el citoplasma se produce la oxidacién de
los iones yoduro I a una forma oxidada de yodo |, que es capaz de combinarse
directamente con el aminoacido tirosina, y asi proporciona el yodo oxidado
exactamente en el sitio en que la molécula de tiroglobulina primero emerge del

complejo de Golgi.?®

1.3.3.1.3. Unidén del yodo con residuos tirosilo y formacion de hormonas

tiroideas.

La unién del yodo con la molécula de tiroglobulina se denomina “organificacién de
la tiroglobulina”. El yodo oxidado se une directa pero lentamente con el
aminoacido tirosina, por lo tanto, casi tan rapidamente como se libera la molécula
de tiroglobulina del aparato de Golgi o a medida que se secreta a través de la
membrana celular apical hacia el foliculo, el yodo se une con aproximadamente

una sexta parte de los residuos de tirosina dentro de la molécula de tiroglobulina.

1.3.3.1.4. Acoplamiento de los residuos yodotirosilo con formacion de

yodotironinas, dentro de la tiroglobulina

Esta reaccién de acoplamiento del yodo con el residuo de tirosina da lugar a la
formaciéon de 3-monoyodotirosina (MIT), esta es nuevamente yodada y se forma

3,5-diyodotirosina (DIT), luego por condensacibn de dos moléculas de

*® Guyton & Hall. 2006
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diyodotirosina se obtiene la tetrayodotironina o tiroxina (T4), por otra parte, la
condensacion de una molécula de moyodotirosina con una molécula de
diyodotirosina resulta la 3,5,3 -triyodotironina (T3), en tanto que la condensacion
de una molécula de diyodotirosina con una molécula de monoyodotirosina

produce la 3,3",5-triyodotironina (T3 reversa).

En la tiroides humana normal, la distribucion promedio de los compuestos
yodados es, 23% de monoyodotirosina, 33% de diyodotirosina, 35% de T4,y 7%
de T3y solo existen trazas de rTs.

1.3.3.2. Almacenamiento de tiroglobulina.

Cada molécula de tiroglobulina tiene cinco a seis moléculas de tiroxina, y hay un
promedio de una molécula de triyodotironina por cada tres a cuatro moléculas de
tiroglobulina, y en esta forma, las hormonas tiroideas pueden almacenarse en los
foliculos durante varios meses, y la cantidad total almacenada basta para cubrir
las necesidades normales del cuerpo en hormona tiroidea por mas de tres

meses.?®
1.4. SECRECION DE HORMONAS TIROIDEAS

La tiroides humana secreta cerca de 80 ug de T4, 4 yg de T3y 2 ug de rTs. La
tiroglobulina no pasa como tal a la sangre circulante, primero libera tiroxina y

triyodotironina, después estas hormonas libres son las que pasan a la sangre.
1.4.1. Hidrdlisis de la tiroglobulina

La superficie apical de las células tiroideas, emite seuddpodos, que encierran
pequefas porciones del coloide formando vesiculas pinociticas, esta fagocitosis
es activada por la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) a través del
aumento del AMP ciclico (AMPc).

En las células, los globulos de coloide se fusionan con lisosomas, donde se

realiza la hidrolisis de la tiroglobulina. Los enlaces peptidicos entre los residuos

%6 Guyton & Hall. 2006
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yodados vy la tiroglobulina se rompen por accion de las proteasas lisosdmicas y se

liberan derivados yodados de tres aminoacidos:

e 4-monoyodo-L-histidina que carece de actividad bioldgica.

e Monoyodotirosina y Diyodotirosina que carecen de actividad biolégica

e Se han identificado cuatro tironinas, pero las mas importantes son la
Tiroxina y la 3,5,3 -triyodotironina y unicamente estas tienen efectos

fisioldgicos y son productos segregados por la glandula.?’

Fig. 4 Hormonas tiroideas liberadas por hidrolisis de la tiroglobulina.
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Power Point. Manejo médico de pacientes con enfermedades tiroideas.
Dr. Jacinto Santiago Mejia. Depto. de Farmacologia. Facultad de
Medicina, UNAM. Diciembre de 2008 (consulta 22 Abril 2010)

La MIT y la DIT pierden el I', por accion de la enzima yodotirosil-deshalogenasa

microsomica, la cual no actua sobre los residuos T4 ni Ts.

La Tiroxina y la Triyodotironina liberadas se dirigen por difusion pasiva a la
membrana basal de la célula y pasan a la sangre. El I' liberado por la

desyodacion se utiliza nuevamente en la glandula

2" White, Handler, Smith. 1970
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1.4.2. Hormona tiroidea circulante

La principal hormona segregada por la tiroides es la Tiroxina, cuyo yodo
representa el 90% del yodo proteico del plasma, y el 10% es Triyodotironina,

Triyodotironina reversa y vestigios de otros compuestos yodados.

Durante los dias siguientes, pequefas cantidades de Tiroxina pierden lentamente
el yodo para formar Triyodotironina adicional. Por tanto, las cantidades de las dos
hormonas que finalmente son brindadas a los tejidos son aproximadamente de 80

Mg de tiroxina y 60 pg de triyodotironina cada dia.

1.5. TRANSPORTE Y DISTRIBUCION TISULAR DE LAS HORMONAS
TIROIDEAS

1.5.1. Unioén con proteinas.

La concentracion normal total de T4 plasmatica en los adultos es cercana a los 8
Mg /dL y la concentracion de T3 plasmatica es cercana a 0.15 pg /dL. Las
hormonas tiroideas libres en el plasma estan en equilibrio con las hormonas
unidas con proteinas en el plasma y tejidos, y son las hormonas que estan libres

las que presentan actividad fisioldgica e inhiben la secrecién hipofisaria de TSH.?®

Cuando penetran en la sangre, casi todas las hormonas tiroxina y triyodotironina
se combinan inmediatamente con varias proteinas plasmaticas, asi la Tiroxina es
transportada; por la Globulina Fijadora de Tiroxina, (TBG), por la Pre albumina

Fijadora de Tiroxina, (TBPA), y por la albumina.

Debido a su afinidad, de los 8 ug de tiroxina circulante ligada a proteinas, 7 ug
estan unidas a la TBG y 1 yg a la TBPA. El 99.98% de la T4 plasmatica esta
unida con proteinas, y tiene su vida media biolégica alrededor de 6 dias. La T3
plasmatica no se une totalmente con proteinas, de los 0.15 ug /dL, 0.2% esta
libre, el restante 99.8% esta unido con proteinas, 46% con TBG y el resto con
albumina, tiene una vida media mas corta que la T4 y su accion en los tejidos es

mucho mas rapida.

8 Ganong. 2006
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1.5.2. Distribucion tisular

Dada la gran afinidad de las proteinas fijadoras plasmaticas para las hormonas
tiroideas, la tiroxina se libera hacia las células tisulares muy lentamente. La mitad
de la tiroxina de la sangre pasa a las células tisulares aproximadamente cada
seis dias, mientras que la mitad de la triyodotironina por su menor afinidad es

liberada a las células en aproximadamente 1.3 dias.

Al penetrar en las células, ambas hormonas vuelven a fijarse a proteinas
intracelulares, la tiroxina también se fija mas fuertemente que la triyodotironina, y
en consecuencia, vuelven a quedar almacenadas, pero esta vez en la propias

células funcionales, y se utilizan lentamente durante dias o semanas.

Las acciones de la triyodotironina tienen lugar con una rapidez aproximadamente
cuatro veces mayor que las de la tiroxina; el periodo de latencia es tan breve
como 6 a 12 horas, y la actividad celular maxima se observa en plazo de dos a

tres dias.?®
1.6. METABOLISMO DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

La tiroxina y la triyodotironina sufren desaminacion, desyodacién y conjugacion.
De los 80 ug diarios de Tiroxina, un 80% es desyodada a T3 o rT3 en los tejidos
periféricos y el 20% restante es desaminado a derivados acéticos (acido
tetrayodotiroacético y triyodotiroacético), propionicos y butiricos que tienen un
grado inferior de actividad bioldégica o son conjugados en el higado con acido
glucurdnico que ingresan a la bilis e ingresan a la circulacion enterohepatica. La
triyodotironina también puede transformarse parcialmente en derivados O-sulfato

en el higado, asi como también en las glandulas tiroideas y cortiadrenales™°
1.6.1. Transformaciones en tejidos periféricos.

La tiroides secreta solo cerca de 13% de la T; circulante y el restante 87% se

forma por desyodacion de la Ty4, de igual manera la tiroides secreta solo 5% de la

* Guyton & Hall. 2006
% Houssay. 2007
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rTs circulante, 95% se forma por desyodacion de la T4. Existen diferencias
marcadas en la proporcion entre Tz y T4 en los diversos tejidos, sin embargo dos

tejidos con indices Ta/T4 muy altos son la hipdfisis y la corteza cerebral.®'

Tres desyodasas distintas actuan sobre las hormonas tiroideas: D1, D2 y D3.
Todas son unicas debido a que contienen el raro aminoacido selenocisteina, con

selenio en lugar de azufre.

La D1 se encuentra en altas concentraciones en el higado, rinones e hipdfisis y
en menor medida en la tiroides y es la encargada de la formacién de T3 a partir
de Ta.

La D2 se encuentra en el cerebro e hipdfisis, y también contribuye a la formacién

de Ts. En el cerebro se localiza en la astrogalia y suministra la T3 a las neuronas.

La D3 también se encuentra en el cerebro y en tejidos del aparato reproductor, y
solo actua sobre la posicién 5 de T4 y T3, y es probable que sea la fuente principal

de rT3 de la sangre y tejidos.*?
1.7. FUNCIONES DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Las hormonas tiroides cumplen importantes funciones en el organismo; ya que
permite el crecimiento y desarrollo en los vertebrados y mantiene el nivel normal

del metabolismo en la mayor parte de los tejidos.>®

1.7.1. Metabolismo energético: Las hormonas tiroideas producen aumento del
consumo de oxigeno en la mayor parte de los tejidos, elevacion del metabolismo
basal y produccién de calor por el organismo. Sin embargo hay excepciones
como el cerebro, testiculos, utero, ganglios linfaticos, bazo, adenohipdfisis en
donde la producciéon de calor por la tiroxina (termogénesis tiroxinica) ejerce un

papel en la defensa del organismo contra el frio.

*" Houssay. 2007
%2 Ganong. 2006
** Houssay. 2007
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1.7.2. Efecto sobre el metabolismo de carbohidratos: Las hormonas tiroideas
estimulan casi todas las fases del metabolismo de los carbohidratos, incluyendo
rapida captacion de glucosa por las células, aumento de glucdlisis, aumento de
gluconeogénesis, incremento de la absorcion a nivel del tubo digestivo,
incremento de la secrecidon de insulina. Todo esto debido al incremento global de

enzimas provocado por la hormona tiroidea.

1.7.3. Efecto sobre el metabolismo de los lipidos: Todas las fases del
metabolismo de las grasas son estimuladas por la influencia de las hormonas
tiroideas y en particular se movilizan los lipidos del tejido graso, lo cual aumenta
la concentracion de acidos grasos libres en el plasma, y acelera la oxidacién de

los acidos grasos libres por las células.

1.7.4. Efecto sobre las grasas de la sangre y del higado: Las hormonas
tiroideas tienen multiples efectos sobre el higado, que incluyen el estimulo de las
enzimas que regulan la lipogénesis y la lipdlisis. Inducen las sintesis de
transaminasas (GOT y GPT), de proteinas plasmaticas (albumina) y de la enzima

malica.®*

1.7.5. Efecto sobre el metabolismo de las vitaminas: Como la tiroxina
aumenta la cantidad de muchas enzimas, y las vitaminas son constituyentes
esenciales de ciertos mecanismos enzimaticos, las necesidades de vitaminas son

mayores cuando aumenta la hormona tiroidea.

Ademas la tiroxina es necesaria para la conversion del caroteno en vitamina A en
el higado y la ausencia de tiroxina dificulta esta transformacion y los carotenoides

se acumulan en el plasma dando un color amarillento de la piel.

1.7.6. Efecto sobre el sistema cardiovascular: El exceso o la disminuciéon de
las hormonas tiroideas alteran el estado hemodinamico del sistema
cardiovascular, ya que ejercen un efecto inotropico y cronotropico positivo a

través de la induccion de la sintesis de la piruvato deshidrogenasa que sumado a

% http://laguna.fmedic.unam.mx/mensajebioquimico.
30
AUTORES:
Ivan Patricio Avila Velesaca.
Sandra Jackeline Chavez Maxi.
Zoila Asuncion Tacuri Mufoz.



UNIVERSIDAD DE CUENCA

las acciones sobre las mitocondria y la bomba de Na+/K+ ATPasa disminuye la

resistencia vascular sistémica.

1.7.6.1. Flujo sanguineo y gasto cardiaco. Al aumentar el metabolismo tisular
la utilizacion de oxigeno y la liberacion de productos finales del metabolismo por
los tejidos es mayor, esto provoca vasodilatacion y aumento del flujo sanguineo
en todo el cuerpo, en especial, el flujo sanguineo cutaneo por la necesidad que

existe de eliminar calor.

1.7.6.2. Volumen sanguineo. La tiroxina aumenta ligeramente el volumen
sanguineo, este efecto se debe probablemente a la vasodilatacién, que permite

que se reuna mayor cantidad de sangre en el sistema circulatorio.

1.7.6.3. Presion arterial. El aumento del gasto cardiaco causado por las
hormonas tiroideas tiende a elevar la presion sanguinea. Por otra parte, la
dilatacion de los vasos sanguineos periféricos, debido a los efectos locales de la

hormona y a la gran produccién de calor, tiende a disminuir la presion sanguinea.

1.7.7. Efecto sobre la respiracion: El aumento del metabolismo causado por las
hormonas tiroideas eleva la utilizacion de oxigeno y la formacién de diéxido de
carbono, estos efectos activan todos los mecanismos que aumentan la intensidad

y la profundidad de la respiracion.

1.7.8. Efecto sobre la funcion muscular: Una elevacion moderada de hormona
tiroidea puede provocar reacciones musculares mas fuertes, pero cuando la
cantidad de hormona es muy grande, los musculos se debilitan por la intensa
catabdlica proteinica.®

1.7.9. Hueso: Las hormonas tiroideas son fundamentales para el desarrollo y
crecimiento normal del hueso. Estimulan tanto la osteogénesis como la ostedlisis.
El estimulo de la osteogénesis lo realiza directamente a través del estimulo de
proteinas implicadas en la formacién de la matriz 6sea, como la fosfatasa
alcalina, osteocalcina y colageno. El estimulo de la ostedlisis lo realiza

indirectamente a través del efecto paracrino de factores secretados por los

* Guyton & Hall. 2006
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osteoblastos que activarian a los osteoclastos que son los que median la

resorcion osea.

1.7.10. Efecto sobre el sistema nervioso central: Las hormonas tiroideas son
necesarias para el desarrollo normal del sistema nervioso central, y tienen un
papel fundamental en el desarrollo del cerebro del feto en el Utero (se sintetizan a
partir de la semana 11 de gestacién) y después durante el periodo neonatal. Una
de las proteinas reguladas por T3 es el factor de crecimiento neural (NGF),
mediador del desarrollo psicomotor, asi como también de otras proteinas y

glucésidos del axén que participan en la mielinizacion.*

1.7.11. Otras glandulas endécrinas:
El incremento de la hormona tiroidea
aumenta la secrecidn de la mayoria de
las glandulas endocrinas, y la necesidad

de hormonas de los tejidos.

1.7.12. Efecto de la hormona

tiroidea en la funcion sexual: Para

que se produzca la funcién sexual es arr -
rotein @ . mRNA

necesario que la secrecion tiroidea sea Fig. 5Transpoﬁ dé hormonas tiroideas ligado a

casi normal (ni muy alta ni muy baja).*’ proteinas TBG, TBPA y albimina. ‘
) \.:____J : . |Hi£eln_
1.8. MECANISMO DE ACCION \\ g:ggé?ng@i‘iyntlesm
DE LAS HORMONAS . .
T3 7. X Thyroid
TIROIDEAS 4 4 hormone
- ) response
Las hormonas tiroideas son Blood Target cell

transportadas por las proteinas del
plasma y se liberan frente a las células de los tejidos periféricos, la tiroxina libre
atraviesa la membrana celular y se transforma en triyodotironina, la que ejerce su

accién al unirse con los receptores tiroideos (TR) en el nucleo. La tiroxina

*® http://laguna.fmedic.unam.mx/mensajebioquimico.
% Guyton & Hall. 2006
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también puede unirse a estos receptores pero no con tanta facilidad. Después el
complejo hormona-receptor se une con el DNA mediante los dedos de cinc y
aumenta, o en algunos casos disminuye, la expresion de diversos genes que

codifican para enzimas que regulan la funcion celular.

Existen dos genes para el receptor

tiroideo, un gen del receptor a en el The McGraw-Hill Companies, Inc.
cromosoma 17 y un gen del receptor 3 en

el cromosoma 3, y cada uno forma el menos dos mRNA diferentes, y de esta
manera, dos proteinas receptoras distintas. Los TR, se encuentran solo en el
cerebro, pero los TRay, TRa; y TRB4 tienen una distribuciéon amplia. En la
mayoria de sus acciones, la triyodotironina actua con mas rapidezy es de 3 a 5

veces mas potente que la tiroxina.

Esto se debe a que se une con menor firmeza a las proteinas plasmaticas, pero
se une con mayor fuerza a los receptores para hormonas tiroideas, y la rT; es

inerte. 38

La T3 libre es transportada dentro de la célula y se une a receptores en el citosol
(citosol binding protein, CBP), el complejo CBP-T; esta en equilibrio reversible
con una pequena cantidad de T3 intracelular libre, que puede interactuar con las
proteinas receptoras del nucleo o de la mitocondria. Es muy importante la accién
sobre las mitocondrias, ya que la T3 y la T4 producen hinchazon de las
mitocondrias, activan sus enzimas oxidativas y aceleran el ciclo del acido
tricarboxilico. La activacion del metabolismo energético produce aumento del

consumo de oxigeno.

Una o mas de las proteinas especificas estarian relacionadas con el transporte
activo de Na® a través de la membrana celular, este transporte activo de Na*
intensificaria la hidrdlisis del ATP, con el consiguiente aumento de la fosforilacion
activa mitocondrial. Otras o las mismas proteinas inducidas estarian relacionadas

con acciones como la sintesis y el catabolismo proteico, sintesis de lipidos,

% Ganong. 2006
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contraccidon muscular entre otras. La interaccion con catecolaminas y receptores

B-adrenérgicos explicarian las acciones nerviosas y cardiovasculares del hipo e

hipertiroidismo.

1.9. EXPLORACION FUNCIONAL DE LA TIROIDES

Para investigar la funcién tiroidea en seres humanos pueden emplearse las

siguientes pruebas: Metabolismo basal, Medicion de hormonas tiroideas en

plasma o suero, Valoracion de la tirotrofina hipofisaria, Estudios del metabolismo

del yodo, Pruebas de estimulo y de inhibicion.

1.9.1. Medicion de hormonas tiroideas en plasma o suero.

El nivel de las hormonas tiroideas T4, T3 y TSH en el plasma o suero se

determina por radioinmunoanalisis (RIA), ELISA, Quimioluminiscencia,

electroquimioluminiscencia. (Tabla 1)*

Tabla 1.
VALORES DE REFERENCIA DE LAS HORMONAS
TIROIDEAS POR DOS METODOS DIFERENTES
Hormona Método
RIA Quimioluminiscencia
con IMMULITE
T, total 5,0 a 12,0 pg/dL
T3 total 65 a 170 ng/dL
Ty libre 0,8 a 1,8 ng/dL 0,8 a 2,0 ng/dl
T; libre 0,35 a 0,65 ng/dL 1,8 a 4,7 ng/dl
TSH 0a 6,5 uul/ml 0,4 a4.0 pUl/ml

Houssay, 2007

% Houssay. 2007
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1.10. ALTERACIONES DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Antes de iniciar con las alteraciones de las hormonas tiroideas se dara una breve

definicion sobre Eutiroidismo.

1.10.1. EUTIROIDISMO

Cuando los niveles de hormonas tiroideas circulantes se encuentran dentro de
valores fisioldgicos, y por lo tanto el funcionamiento de la glandula tiroides

también es normal.
1.10.2. HIPOTIROIDISMO
1.10.2.1. Definicion

Situacion clinica caracterizada por un déficit de secrecion de hormonas tiroideas,
producida por una alteracion organica o funcional de la misma glandula o por un

déficit de estimulacion de la TSH.*°

0 Farreras. 2009
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ESQUEMA 1.

CLASIFICACION

DEL

HIPOTIROIDISMO

PRIMARIO:

Insuficiencia
Tiroidea

/_
/1. Autoinmunitario:

tiroiditis de
Hashimoto, tiroiditis
atrofica.

2. Yatrégena:

tratamiento con
131], irradiacion
externa del cuello en
tratamiento de
cancer.

3. Farmacos: exceso
de yodo.
4, Congeénito:
ausencia o ectopia
de la glandula
tiroides.

5. Déficit de yodo.
6. Estruma ovarico.

7. Trastornos
infiltrativos:

SECUNDARIO:
Por deficiencia
hipofisiaria de

TSH

amiloidiosis, sarcoidi
OSis.

e N\

i Hipopituitarismo:
tumores, cirugia, irradi
acion

hipofisaria, trastornos
infiltrativos.

2. Déficit o inactividad
aislada de TSH.

3. Tratamiento con
bexacaroteno.

4. Enfermedades

hipotaldamicas:
tumores, traumatismos

TERCIARIO: Por

carencia

hipotalamica de

A

'I:RH
7 M
1. Secresion
deficiente de
TSH debida a la
secresion
deficiente de
TRH (rara).
/

Resistenci
a periférica
a la accion
de
hormonas
tiroideas.

También puede clasificarse con o sin bocio, pero esta clasificacién quiza no sea

satisfactoria, pues la tiroiditis de Hashimoto puede producir hipotiroidismo con o

sin bocio.*!

“! John D. Baxter. 2005
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1.10.2.2. Cuadro clinico

Se manifiesta en todos los 6rganos y sistemas. Los sintomas y signos se
presentan de acuerdo a la edad del paciente, a la velocidad con que se desarrolla

el proceso y a la patologia asociada.*?

1.10.2.2.1. Hipotiroidismo del adulto: El cuadro clinico de comienzo es
insidioso, puede consistir durante mucho tiempo sélo en una expresion atenuada

del proceso.”

1.10.2.2.2. Alteraciones generales: Los pacientes refieren intolerancia al frio,
y en casos avanzados hipotermia. Son frecuentes la astenia y la disminucion del
apetito, con peso normal o aumentado por la retencion de agua y sal. La voz es
ronca y aspera debido a la infiltracion mucoide de la lengua y la laringe. El

tiroides casi nunca es palpable. **

1.10.2.2.2.1. Piel y faneras: Debido a la acumulacién de acido hialurénico se
produce un edema mucinoso que es responsable de los rasgos engrosados y
produce tumefaccion de la piel (no deja fovea), sobre todo en la cara, nuca, dorso
de manos y pies. La piel suele estar dura seca y escamosa, a menudo palida y
amarillenta por la frecuente aparicion de anemia. Las secreciones sudoriparas y
sebaceas estan reducidas. El cabello, las cejas, pestafas y pelo corporal se
vuelve seco, grueso, fragiles y tienden a caer. Las ufias se vuelven quebradizas y

crecen lentamente. *°

1.10.2.2.2.2. Aparato circulatorio: Disminucién del gasto cardiaco,
vasoconstriccion periférica y puede observarse un aumento del area cardiaca en

la radiografia de torax.

* Arturo Orrego M. 2007.
3 Farreras. 2009
4 Manual Merck. 2007
* Williams. 2004
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1.10.2.2.2.3. Aparato respiratorio: Con frecuencia se observan derrames
pleurales, rara vez se produce disnea. Los volumenes pulmonares suelen ser
normales, pero la capacidad respiratoria maxima y la capacidad de difusién estan

disminuidas.

1.10.2.2.2.4. Aparato digestivo: Es frecuente la macroglosia por infiltracién

mixedematosa, el estrefimiento, la aclorhidria y puede aparecer malabsorcién.*®

1.10.2.2.2.5. Rifiidn: Se observa discreta disminucion del filtrado glomerular,
disminucién de la capacidad secretora y reabsortiva de los tubulos y la capacidad
de concentracion de la orina. Nitrégeno ureico en sangre y la creatinina sérica

son normales, pero los niveles de acido Urico pueden estar aumentados. *’

1.10.2.2.2.6. Sangre: Suele aparecer anemia que puede ser de tres tipos:
normocitica y normocromica, macrocitica, (casi siempre relacionada con un déficit
de vitamina B42) y microcitica o hipocrémica por déficit de hierro en relacién con
la presencia de hemorragias o de un déficit de absorcion. La férmula y el
recuento de los leucocitos suelen ser normales, al igual que las plaquetas aunque

la adhesion plaquetaria puede estar alterada.*®

1.10.2.2.2.7. Sistema nervioso y muscular: Destaca la lentitud de las funciones
intelectuales, incluida el habla, ceguera nocturna, sordera. Puede aparecer ataxia
de tipo cerebeloso, falta de concentracion y de memoria. Alteraciones
psiquiatricas de tipo depresivo o paranoide son frecuentes y a veces se observan
cuadros de agitacion, convulsiones y coma. Los movimientos musculares

esqueléticos suelen ser lentos aunque la fuerza es bastante conservada.

1.10.2.2.2.8. Sistema endécrino: En casos graves puede aparecer
hiperprolactinemia, a veces acompanada de galactorrea. Se produce
disminuciéon de la libido. En la mujer aparecen ciclos anovulatorios con

hemorragias genitales; en el vardn se presenta impotencia y oligospermia.*®

“% Farreras. 2009
*" Harrison. 2005
*® Arturo Orrego M. 2007.
9 Farreras. 2009
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1.10.2.2.3. Hipotiroidismo del recién nacido y del nifo.

Si aparece en los primeros dias de vida es dificil de reconocer clinicamente.
Puede sospecharse por la presencia de dificultades respiratorias, cianosis,
ictericia persistente, hernia umbilical, letargia, somnolencia, desinterés por la
alimentacion, llanto ronco, estrefimiento. Si no se detecta a tiempo se producen
graves defectos en el crecimiento y en el desarrollo del esqueleto general, los
defectos mas graves aparecen en el sistema nervioso central como retraso del

crecimiento en el cerebelo.®

Si comienza entre los 6 meses y los 2 afios de edad, y no se inicia un tratamiento
temprano también puede aparecer déficit mental. Pero si se inicia después de los
2 anos es mas dificil que se produzca un retraso mental permanente, se

presenta: letargia apatia, dificultad para el aprendizaje.

1.10.2.2.4. Coma mixedematoso:
Complicacion mortal del hipotiroidismo de aparicion infrecuente que
generalmente se produce en los pacientes con una historia larga de
hipotiroidismo. Tiene una incidencia casi cinco veces mayor en las mujeres que
en los hombres. Se presenta baja frecuencia cardiaca y temperatura corporal,
sensibilidad al frio, cabello y piel secos, debilidad muscular, letargo y tendencia al
aumento de peso con facilidad. Debido a que el cerebro ya ha alcanzado la

madurez no hay retardo mental, pero puede estar menos alerta."
1.10.2.3. Diagnéstico

La TSH sérica es la prueba mas sensible. En el hipotiroidismo primario no se
inhibe la retroalimentacion de la hipdfisis intacta y las concentraciones séricas de
TSH siempre estan elevadas, mientras que la T4 libre sérica es baja. En el
hipotiroidismo secundario, la T4 libre y la TSH sérica son bajas (a veces la TSH

esta normal pero su bioactividad esta disminuida). La T3 sérica no es sensible en

*% John D. Baxter. 2005

> Tortora. Derrickson. 2006
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el hipotiroidismo, debido a que existen concentraciones circulantes normales,
probablemente debido a la estimulacion sostenida de la TSH de la glandula
tiroides débil, que produce la sintesis y liberacion preferencial de la hormona T3

biolégicamente activa.

1.10.2.3.1. Diagnéstico diferencial

El hipotiroidismo del adulto se puede confundir en ocasiones con el sindrome
nefrético y con algunos procesos hematolégicos. En los casos de hipotiroidismo
infantil es indispensable pensar en esta enfermedad, ante el menor trastorno de
desarrollo intelectual, cualquier defecto del crecimiento o de la maduracion
esquelética. En todos los casos de coma metabdlico debe pensarse en la
posibilidad de coma mixedematoso, ya que la omision del diagndstico correcto es
muy grave. Un aspecto muy importante del diagnéstico diferencial del
hipotiroidismo consiste en la distincion entre las formas primarias de las que son

de origen hipofisario o hipotalamico.>?
1.10.2.4. Evolucién y pronéstico

En la actualidad el hipotiroideo adulto correctamente tratado alcanza una
supervivencia normal, totalmente asintomatico. En el hipotiroidismo del recién
nacido y del nifio, el prondstico depende de la prontitud del diagndstico y el
tratamiento. Las anomalias del esqueleto y el déficit de crecimiento son mas
reversibles que el retraso mental. Es importante recordar que no todas las formas

de hipotiroidismo son definitivas e irreversibles, ya que algunas son transitorias.>
1.10.2.5. Tratamiento

Se trata con terapia de sustitucion hormonal: se administra a diario levotiroxina

(T4), comenzando con una dosis pequefa que se aumenta gradualmente hasta

> Farreras. 2009

>* John D. Baxter. 2005
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que ceden los sintomas y la TSH vuelve a la normalidad. La T4 se convierte en
T3 en los tejidos corporales, por lo que solo se necesita una hormona (no

ambas).**

1.10.2.6. HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

Ausencia de sintomas, o bien sintomas minimos, que sugieren hipotiroidismo con
concentraciones séricas normales de FT4 y FT3 y concentraciones séricas de
TSH elevadas. La disfuncion tiroidea subclinica ha llegado a ser un diagnéstico
relativamente frecuente a lo largo de los ultimos afnos debido a que se dispone

ahora facilmente de ensayos sensibles de la TSH sérica.

En todos los pacientes con hipotiroidismo subclinico deben determinarse los
anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea. En los pacientes con anticuerpos
positivos se recomienda el tratamiento con I-tiroxina porque presentan un mayor
riesgo de evolucidon a un hipotiroidismo manifiesto. Si no existen anticuerpos
positivos, el tratamiento con I-tiroxina es mas discutible, pero podria ser
aconsejable incluso en presencia de sintomas sugestivos de hipotiroidismo. En
todo caso, la funcion tiroidea debe monitorizarse estrictamente para determinar si

esta desarrollandose un hipotiroidismo mas grave.*®

1.10.3. HIPERTIROIDISMO
1.10.3.1. Definicion

El hipertiroidismo es un trastorno funcional de la tiroides caracterizado por la
secrecion y el consiguiente paso a la sangre de cantidades excesivas de

hormonas tiroideas®®.
1.10.3.2. Etiologia

El hipertiroidismo puede ser el resultado de un aumento de la sintesis y la

secrecion de las hormonas tiroideas, tiroxina y triyodotironina (T4 y T3) por la

>* Cursos “Crash de Mosby. 2004
>> BEERS Mark, PORTER Robert, JONES Thomas, BERKWITS Michael, El manual Merck. 2007

> Farreras-Rozman; 2009
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glandula tiroides, causado por estimulantes de la glandula en la sangre circulante
o por hiperfuncion tiroidea autbnoma. También puede ser causado por una
liberacion excesiva de la hormona tiroidea desde la glandula tiroides a la
circulacién periférica sin aumento de sintesis de las hormonas. Esto se origina
con frecuencia por alteraciones destructivas en la tiroides secundarias a diversas
causas de tiroiditis. La ultima causa principal de hipertiroidismo es la ingestion
voluntaria o accidental de cantidades excesivas de hormona tiroidea, denominada

tirotoxicosis facticia®’.

>’ Manual Merck,2007
42
AUTORES:
Ivan Patricio Avila Velesaca.
Sandra Jackeline Chavez Maxi.
Zoila Asuncion Tacuri Mufoz.



UNIVERSIDAD DE CUENCA

CLASIFICACION DEL
HIPERTIROIDISMO

HIPERTIROIDISMO
PRIMARIO

TIROTOXICOSIS SIN
HIPERTIROIDISMO

HIPERTIROIDISMO
SECUNDARIO

b

/1. Enfermedad de graves. Y |4 L Y |4 )\
5 Bocio  multinodular 1. Tiroiditis subaguda.
. P i o ; 1. Adenoma hipofisario
toxico. | i TIrC())I?ItIS silenciosa. ] secretor de TSH.
3. Adenoma toxico. ' [ CaL S S 2. Sindrome de resistencia
. . , destruccion tiroidea: e
4. Metasta3|_s de cancer de radiacién. amiodarona. inf a la hormona tiroidea.
tiroides funcional. arto de adenoma. 3. Tumores secretores de
5. Mutacién activadora del 4. Tirotoxicosis facticia gonadotropina coridnica.
receptor de TSH. (Ingestion  excesiva de 4. Tirotoxicosis gravidica.
6. Estruma ovarico. hormona tiroidea).
7. Sustancias: exceso de / S/

yodo. V.
1.10.3.3. Clasificacion

ESQUEMA 2.

1.10.3.4. Cuadro clinico

El incremento de las hormonas tiroideas circulantes puede ocasionar varios

signos y sintomas en los diferentes sistemas y 6érganos del organismo.

1.10.3.4.1. Alteraciones generales: El paciente puede presentar un aumento de
sensibilidad al calor y sudoracién excesiva, caliente y generalizada; pérdida de

peso con apetito conservado o aumentado, poliuria y polidipsia.
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1.10.3.4.2. Piel y faneras: La piel se presenta humeda y caliente, con
sudoracidn excesiva; eritema palpar y prurito; cabello fino y en ocasiones fragil;

unas blandas y friables.

1.10.3.4.3. Aparato circulatorio: La resistencia vascular periférica se encuentra

disminuida; el gasto cardiaco vy la frecuencia cardiaca estan aumentados.

Es frecuente la fibrilacidon auricular y el pulso salton, especialmente en pacientes

de edad avanzada.

1.10.3.4.4. Aparato digestivo: Los pacientes presentan alteraciones del ritmo
intestinal, es muy comun la mayor frecuencia y la menor consistencia de las
deposiciones. En ciertas ocasiones se detectan alteraciones de las enzimas

hepaticas, principalmente de la fosfatasa alcalina.

1.10.3.4.5. Sangre y sistema hematopoyético: Las alteraciones de la serie
blanca no son relevantes, pero puede aparecer ciertos tipos de anemias, tales
como anemia normocitica y normocromica y perniciosa. En casos graves se

puede observar adenopatias y esplenomegalia.

1.10.3.4.6. Sistemas nervioso y muscular: Es frecuente el nerviosismo,
inquietud, agitacion, labilidad emocional, es hiperactivo y padece de insomnio. El
hipertiroidismo puede producir reacciones psicoticas de tipo maniaco depresivo,
esquizoide o paranoide; se puede observar temblor fino en las manos, lengua y
en los parpados semicerrados. Los reflejos osteotendinosos son rapidos y vivos.
En casos graves puede presentar paralisis periodica que suele cursar con
hipopotasemia durante las crisis y generalmente predomina en los pacientes

varones.

1.10.3.4.7. Sistema endocrino: Diversas alteraciones funcionales endocrinas se

puede presentar en el paciente hipertiroideo, como:

e Aceleracion en el metabolismo del cortisol.
¢ Disminucién de la potencia sexual en el varén, pero al inicio del proceso
puede haber un aumento de la libido.
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e Ginecomastia relacionada con un incremento del nivel de conversion de
andrdgenos a estrogenos.
e Oligomenorrea o amenorrea en la mujer.

e Fertilidad disminuida.

1.10.3.4.8. Metabolismo: Se acelera el metabolismo de las grasas,

incrementandose los acidos grasos libres circulantes con hipocolesterolemia.

El metabolismo de las proteinas esta aumentado, en especial su degradacion, lo
que se traduce en un balance negativo de nitrégeno, debilidad muscular, pérdida
de peso e hipoalbuminemia. Se cree que el exceso de hormonas tiroideas actua

directamente sobre el hueso, ocasionando resorcion dsea.

1.10.3.4.9. Bocio difuso: Puede presentarse moderado o pequefio; el
incremento de la tiroides es uniforme, consistencia blanda o firme, y la superficie
lisa a la palpaciéon. Si hay un aumento de la vascularizacion se aprecian

pulsaciones al tacto. *®

1.10.3.4.10. Oftalmopatia: Los pacientes con hipertiroidismo consisten en
mirada fija, aumento de la apertura ocular, retraccion palpebral y grados leves de
inyeccién conjuntival. La oftalmopatia infiltrativa es una evolucion mas grave y
es especifica de la enfermedad de Graves. Se caracteriza por dolor orbitario,
lagrimeo, irritacion, fotofobia, aumento del tejido retroorbitario, exoftalmos e
infiltracion linfocitaria de los musculos extrinsecos del ojo que pueden producir
una debilidad de los musculos oculares que conduce frecuentemente a una

diplopia.®®

1.10.3.4.11. Dermopatia tiroidea: Aparece en pacientes con enfermedad de
Graves, con presencia de oftalmopatia moderada o grave. Es muy frecuente en la

cara anterior y lateral de la pierna, la lesidén se observa como un aplaca inflamada

>8 Farreras-Rozman; 2009
> El Manual Merck, 2007

® Farreras- Rozman; 2009
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de color rosado o violaceo y con un aspecto de piel de naranja. La afeccion

puede ser nodular o extenderse por toda la pierna®’.

1.10.3.5. Diagnéstico

El diagnostico del hipertiroidismo se basa en una valoracion adecuada de los

sintomas y una observacion cuidadosa de los signos.

La determinacion de las concentraciones de T4 libre estara aumentada y de la
TSH estara disminuida. Ciertos examenes generales de laboratorio se ven
alterados: aumento alterado de la VSG, hipocolesterolemia, hipercalcemia,
anemia microcitica, moderada leucopenia, elevacién de las bilirrubinas y enzimas

hepaticas.®? &

1.10.3.5.1. Diagnéstico diferencial

La determinacion de los anticuerpos antitiroideos (anticuerpos anti-TPO), tiene
poco interés practico para el diagndstico de la enfermedad, pero posee interés
tedrico, ya que ofrece informacion a cerca de la alteracion de la inmunidad

humoral.

La determinacién de anticuerpos antireceptor de la TSH no es absolutamente

necesaria para el diagnostico, pero si es util en ciertas situaciones como:

e Diagnostico de la oftalmopatia de graves
e Diagnostico diferencial con otras formas de hipertiroidismo

e Diagndstico y control evolutivo del hipertiroidismo neonatal.

El diagndstico de la enfermedad de Graves se confirma por los datos
bioquimicos, oftalmopatia, bocio difuso palpable, anticuerpos frente a TPO o
TSH-R y ciertos antecedentes familiares de trastornos antitiroideos. Si estas

caracteristicas son deficientes para el diagndstico se acude a una gammagrafia

> HARRISON; 2009
62 Farreras-Rozman; 2009

®> HARRISON; 2009
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1231 0 1)), que permite diferenciar la captacion difusa y

tiroidea con radionuclidos (
elevada de la enfermedad de graves, de la enfermedad tiroidea nodular, tiroiditis

destructiva y tirotoxicosis facticia.

En el hipertiroidismo secundario el hallazgo de un tumor hipofisario en una
Tomografia Computarizada o en las imagenes por Resonancia Magnética y la
presencia de un nivel de TSH no suprimido, permiten identificar a estos

pacientes.

Ciertas caracteristicas clinicas de la tirotoxicosis pueden imitar ciertos aspectos
de otros trastornos como: mania, crisis de angustia, pérdida de peso por tumores

malignos, etc.®*.
1.10.3.6. Evolucion y pronéstico

El hipertiroidismo sometido a un tratamiento adecuado, su pronostico es
favorable. A pesar de que el paciente es tratado con tioderivados, el proceso de
recidiva esta presente, y es mas frecuente durante el primer afio, pero puede
ocurrir varios afnos después. Los factores utiles para predecir la recidiva de la
enfermedad son: concentraciéon subnormal de TSH, |la presencia de anticuerpos

antireceptor de la TSH, un bocio de gran tamafio y el ser fumador.

Cuando el paciente es tratado con ™I,

0 poscirugia, hay peligro de que
evolucione hacia el hipotiroidismo durante varios afnos, en estos casos el paciente

debe quedar bajo vigilancia médica de por lo menos una visita de control al afio.
1.10.3.7. Tratamiento
1.10.3.7.1. Tratamiento médico

a) La administraciéon de tioderivados: (derivados de la tiourea) durante un
periodo de tiempo prolongado. Los tioderivados bloquean la sintesis de las
hormonas tiroideas a través de wuna inhibicibn del proceso de

organificacién, de la yodinacién de las tirosinas,

* HARRISON; 2009.
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b) La administracion de un bloqueador beta-adrenérgico: para controlar
la hiperactividad simpatica como la taquicardia, crisis tirotoxica vy

preparacion para la cirugia en casos seleccionados.
1.10.3.7.2. Cirugia

La tiroidectomia subtotal, se recomienda en los pacientes con bocio de gran
tamano, y consiste en dejar un fragmento de glandula con objeto de intentar

mantener el eutiroidismo postquirtirgico.®®
1.10.3.7.3. Radioyodo

La administracion de yodo radioactivo causa la destruccion progresiva de las
células tiroideas y puede utilizarse como tratamiento inicial, o para las recidivas
tras un tratamiento con antitiroideos. El hipertiroidismo puede persistir durante
dos a tres meses antes de que el yodo radioactivo cumpla su efecto completo,
por la que se pueden utilizar bloqueadores beta-adrenérgicos y antitiroideos, para

controlar los sintomas.

1.10.3.7.3.1. Precauciones: En los primeros dias después del tratamiento con
131), debido a la posibilidad de trasmisién del isotopo residual y a una exposicion
excesiva a la radiacion que enana de la glandula, es conveniente evitar el
contacto con mujeres embarazadas y nifios durante varios dias. El tratamiento
con ®'| esta contraindicado en la etapa de gestacion y la lactancia, las pacientes

pueden concebir seis meses después del tratamiento®.

2. TRASTORNO BIPOLAR
2.1. Definicion

El trastorno bipolar es una alteracion patolégica del estado de animo que se

manifiesta comunmente por la presencia tanto de episodios depresivos mayores

® Farreras — Rozman;2009

° HARRISON; 2009
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como maniacos mixtos o hipomaniacos, generalmente separados por intervalos
asintomaticos. La caracteristica fundamental es el episodio maniaco que es lo
contrario de la depresion y que se manifiesta con exaltacion, hiperactividad,
euforia, ideas de grandeza, etc. Si esta exaltacion es mas leve se denomina

hipomania.
2.2. Clasificacion

El DSM-IV (Diagnostic and statistical manual of mental disorders, Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la American Psychiatric
Association), para la clasificacion del trastorno bipolar exigen la presencia de por
lo menos un episodio maniaco, mixto o hipomaniaco, y subdivide en bipolar |
cuando hay por lo menos un episodio maniaco, y bipolar Il, cuando nunca han
existido episodios maniacos pero si hipomania y, también incluye la ciclotimia.
(Tabla 3.)*’

Tabla 3. DSM — |V

TRASTORNO BIPOLAR
Trastorno bipolar |

Episodio maniaco unico

Episodio mas reciente hipomaniaco

Episodio mas reciente maniaco

Episodio mas reciente mixto

Episodio mas reciente depresivo
Trastorno bipolar Il

Episodio mas reciente hipomaniaco

Episodio mas reciente depresivo
Trastorno ciclotimico
Trastorno debido a enfermedad medica
Trastorno bipolar inducido por sustancias

2.3. Epidemiologia

El trastorno bipolar es una enfermedad recurrente y severa que por lo regular se

inicia en la adolescencia y adultez temprana. La tasa de prevalencia en la

" Yepez, 2004
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poblacién general es de 0.8 — 1.6% para el trastorno bipolar tipo I, y 0.3 - 3% para
el trastorno bipolar tipo Il. En el trastorno bipolar | la enfermedad se inicia
tempranamente (promedio 21 afos) su frecuencia aumenta hasta los 35 afos y
luego disminuye, sin embargo manifestaciones durante Ila nifez y la

adolescencia, no son infrecuentes. %

Los pacientes con trastorno bipolar cursan, en promedio, 10 afios entre el inicio
de los sintomas y el diagnostico apropiado. La prevalencia del intento suicida es
de 17% para TBPI y de 24% para TBPII. El trastorno bipolar | y la ciclotimia son
igualmente frecuentes en hombres y mujeres. No asi el trastorno bipolar Il que
parece ser mas frecuente en mujeres. No hay evidencia de relacion entre clase

social y el trastorno bipolar.

2.4. Etiologia
2.4.1. Factores genéticos

Los estudios de gemelos muestran que la tasa de concordancia entre los
monocigotos varia entre 25 y el 96% (concordancia media 70%), mientras que en
los dicigotos es del 0 al 38,5% (concordancia media 16%). Estas concordancias
estan a favor de una predisposicidn genética de la enfermedad. En familiares de
pacientes bipolares es 10 veces mas frecuente el trastorno bipolar que en
familiares de sujetos sanos. Si un sujeto tiene un trastorno bipolar, la probabilidad
de que un hijo lo padezca es del 25%, si los dos padres estan afectos es del
60%. Los estudios genéticos no han demostrado genes que estén implicados en
aportar riesgo para sufrir TBP, sin embargo los cromosomas que con mayor

grado pudieran estar involucrados son el 4p, 12q, 18q, 21q.
2.4.2. Factores bioquimicos

Desde el punto de vista bioquimico se han implicado alteraciones de iones y de

los segundos mensajeros. Un numero considerable de pacientes presentan

%8 Yepez, 2004
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anticuerpos antitiroideos. En los pacientes cicladores rapidos se puede presentar
en ocasiones hipotiroidismo. Desde el punto de vista neurofisiolégico se han
postulado cambios en los neurotransmisores cerebrales, funcién hipotalamica y
ritmos circadianos. Las pruebas de imagen muestran mayor frecuencia de

anormalidades en la sustancia blanca subcortical.
2.4.3. Factores psicoloégicos.

Algunos autores sostienen que factores del desarrollo psicolégico del nifio,
especialmente durante los dos primeros afos, predisponen a las depresiones

severas, incluyendo las psicéticas y a la mania.
2.4.4. Factores psicosociales.

En muchos casos las crisis son precipitadas por eventos externos, generalmente
de tipo negativo y desagradable, aunque también el precipitante puede ser un

éxito profesional o el logro de una meta.
2.5. Cuadro clinico

El trastorno bipolar se presenta con manifestaciones clinicas que corresponden a

ciertos episodios de mania, hipomania, depresivos y mixtos.®°
2.5.1. Presentaciones clinicas

2.5.1.1. Episodio maniaco: El episodio de mania se caracteriza principalmente
por una elevacion del estado de animo, que en los casos tipicos es euforico y
expansivo, o en ciertas ocasiones es irritable, con incremento de la energia y un
aumento de su actividad psicomotora. Los sintomas maniacos se pueden

clasificar en cuatro grupos:
a) Sintomas emocionales

¢ El paciente esta lleno de ilusiones y autoestima elevada.

¢ Vision positiva de si mismo y del futuro.

* Alarcon, Mazzotti, Nicolini. 2005
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e Presenta una respuesta afectiva exagerada frente a estimulos neutros.
e Transmite euforia, con una alegria contagiosa.

e Habla mucho, rapido y en voz alta, hace bromas y juego de palabras, pero
el buen humor del paciente puede convertirse facilmente en furia cuando

se le contradice o interrumpe.

b) Sintomas cognitivos

e Presenta una gran agilidad mental, tiene pensamientos veloces vy
apresurados (taquipsiquia) y el discurso pasan tan rapido de un tema a
otro, con una aparente conexion entre ellos, es decir padece de fuga de

ideas.

¢ Como consecuencia de la aceleracion del pensamiento se produce

verborrea o logorrea (locuacidad).
c) Sintomas volitivos: El paciente presenta:

e Aumento subjetivo de energia, y de la implicacion de nuevas actividades y
en la toma de decisiones inadecuadas, que pueden resultar peligrosas
para su integridad fisica, econdmica o para su entorno social. Asi, pueden
realizar: deportes de alto riesgo, negocios inadecuados, gasto excesivo de

dinero, generosidad excesiva.

e Cuando se acompafia de energia sexual exaltada, puede resultar en

comportamientos sexuales indiscretos.
d) Sintomas somaticos:

e Presentan caracteristicas inversas a la depresion.
e Hay un aumento de energia con inquietud o hipercinesia.
e La alimentacion puede ser irregular y casi constante;

e La disminucion de la necesidad de dormir, menos horas de lo habitual son
suficientes para que el paciente se sienta descansado y reparado; o
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incluso puede estar ausente por completo y estar remplazado por una

actividad fisica y mental excesiva.

Para constituir un episodio de mania la duracion de estos sintomas deben

mantenerse por o menos una semana o menos si se requiere hospitalizacion.”

2.5.1.2. Episodio hipomaniaco: Consiste en una elevacion del estado de
animo sobre los niveles considerados normales o irritabilidad con incremento de
la energia, aumento de la actividad fisica y mental, pero con una intensidad
subumbral para no constituir mania. Los sintomas suelen ser idénticos a los del
episodio maniaco, pero la gravedad es minima como para causar un deterioro
importante en las relaciones sociales y actividades laborales; por lo tanto no
requiere hospitalizacion”’

¢ El paciente presenta una disminucion de la necesidad de dormir

¢ Aumento de la energia y/o actividad sexual

e Habla acelerada y pensamientos veloces

e Fuga de ideas, distraibilidad

¢ Envolvimiento en actividades orientadas a una meta o agitacion psicomotora

e [rritabilidad y autoestima exaltada

¢ Disfruta de sus actividades cotidianas y mayor actividad social

e Es bromista y su pensamiento nunca se desorganiza. La entrevista clinica es
fundamental para su diagndstico, ya que el paciente no consulta durante este

episodio.”

Para constituir un episodio de hipomania, los sintomas deben estar presentes por

lo menos cuatro dias.

2.5.1.3. Episodio depresivo: Se puede considerar la depresién como el estado

opuesto a la mania y se caracteriza por un bajo estado de animo (triste), pérdida

70 Alarcdn, Mazzotti, Nicolini. 2005
71 Vasquez, José Luis; 1999
72 Vasquez, José Luis; 1999
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de confianza en si mismo, disminucién de la capacidad fisica y mental
(bradipsiquia), pérdida de interés (anhedonia), retardo psicomotor (pensamientos
lentos), disminuciéon de la capacidad de concentracion y tomar decisiones,
desregulacion de la funciones neurovegetativas con insomnio o hipersomnia.
También pueden presentar un aumento o disminucion del apetito y disminucion
de la libido. De acuerdo con la severidad de presentacion de los sintomas se

puede observar ideacion suicida, retardo psicomotor, alucinacién y delirio™

2.5.1.4. Episodio mixto: Se caracteriza por la aparicion de sintomas maniacos
y depresivos que dura por lo menos una semana. Es mas frecuente en mujeres
que en los hombres. Se presentan una gradiente de manifestaciones clinicas
donde predomina sintomas maniacos o hipomaniacos (disférica 0 mania mixta), o

predominan los sintomas depresivos (depresion mixta o agitada), tales como:

e Depresion con intranquilidad psicomotora y ansiedad severa con irritabilidad

marcada.

e Depresidén con pensamientos veloces y mania con ansiedad incrementada, o

pensamientos depresivos.

El reconocimiento de esta presentacion clinica tiene relevantes consecuencias
debido a que pueden prolongar y empeorar la sintomatologia mixta o en ciertas

ocasiones provocarla.”
2.6. Diagnéstico

a) Trastorno bipolar I: El diagnostico del TBPI se realiza facilmente cuando
se encuentran los sintomas de los episodios maniacos o mixtos, y pueden
0 no existir episodios depresivos mayores (EDM). Es de vital importancia

la historia clinica del paciente para el diagnostico.

b) Trastorno bipolar Il: La caracteristica de este trastorno es la combinacion
de uno o varios estados depresivos mayores (EDM), y por lo menos un

episodio hipomaniaco. No pueden existir episodios maniacos o mixtos.

73 http://www.bipolarweb.com/Articulos/trastornobip.htm  (9:05) (23 de febrero 2010)
74 Alarcén, Mazzotti, Nicolini. 2005
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c) Trastorno ciclotimico: En este trastorno para el diagndstico deben existir
sintomas depresivos que alternan con los hipomaniacos. La duracion
minimo es de 2 afios y no puede existir un periodo mayor de 2 meses

asintomatico.”
2.6.1. Diagnéstico diferencial

2.6.1.1. Diagnoéstico diferencial con trastornos mentales: Al igual que en el
Trastorno depresivo recurrente, el Trastorno bipolar, también presenta episodios
depresivos, pero con la diferencia que en este ultimo hay al menos un episodio
maniaco. En el trastorno bipolar se pueden presentar sintomas psicéticos, pero
se distingue del Trastorno esquizoafectivo en que en este ultimo hay sintomas
psicoéticos pero sin sintomas del estado de animo, mientras que en el primero se

dan ambos.

En los adolescentes, los cuadros maniacos se pueden presentar con predominio
de alteraciones conductuales y del caracter y pueden confundirse con el trastorno
antisocial de la personalidad. En los nifios el episodio maniaco del trastorno
bipolar debe distinguirse del Trastorno por déficit de atencién con hiperactividad,
ya que en este ultimo es tipico el inicio precoz (antes de los 7 afos), el curso

cronico sin remisiones y la ausencia de episodios depresivos.

2.6.1.2. Diagnostico diferencial con trastornos afectivos orgénicos e
inducidos por sustancias: En caso de que los sintomas se consideren
etiolégicamente relacionados con una enfermedad o sustancia, el diagnostico
debera ser Trastorno de estado animo, debido a enfermedad médica (o trastorno
afectivo organico). Las enfermedades que con mas frecuencia se presentan con
sintomas de mania son las neurolégicas, como traumatismo craneoencefalico,
brote de esclerosis multiple, etc. Entre las sustancias, son causa frecuente el

alcohol, estimulantes y después del tratamiento con antidepresivos y corticoides.’®

® Yepez, 2004
"6 Vazques-Barquero.1999
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2.7. Tratamiento
2.7.1. Farmacoterapia:

2.7.1.1. Litio (Li): Es un cation monovalente. Altera el transporte de sodio en las
células de musculo y nervio, realizando un cambio intraneuronal del metabolismo
de la catecolamina. El mecanismo bioquimico especifico de la acciéon del litio en
la mania es aun desconocido. El 50% de los pacientes bipolares no necesitan
mas que el litio para estar regulados. La otra mitad necesita otros farmacos

eutimizantes, o la combinacion de varios.”’

2.7.1.2. Anticonvulsivos tradicionales: Regulan el funcionamiento de los
neurotransmisores cerebrales y estabilizan el estado de animo con el fin de
prevenir crisis maniaco-depresivas. Entre estos estan: Acido valproico (VP),

Carbamazepina (CBZ), Oxacarbazepina (OBZ).
2.7.1.3. Nuevos anticonvulsivos:

a) Topiramato (TPM): Aumenta la actividad (acido gamma amino butirico)
GABAérgica, bloquea receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), inhibe
isoenzimas anhidrasa carbdnica y tiene propiedades bloqueadoras de canales

de sodio estado-dependientes en neuronas.

b) Agabina (AGB): Inhibe de manera selectiva el transporte de GABA en

corteza e hipocampo.

c) Lamotrignina (LTG): Bloquea los canales de sodio voltaje dependientes,

inhibiendo la liberacién de glutamato.

2.7.2. Episodio hipomaniaco: la hipomania se puede tratar unicamente con

carbonato de litio, en dosis entre 600 y 2700mg/dia, o acido valproico 500-

77 http://bipolarmexico.foros.ws/t534/el. Fecha de consulta: 24/abril/2010.
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1500mg/dia. Si es necesario se debe agregar una benzodiacepina para controlar
el insomnio (Lorazepam 1-2mg) o para sedarlo (Clonazepam 1.5- 6mg/dia).”®

2.7.3. Episodio maniaco: la primera medida es la remisién al especialista. El litio
y los demas estabilizadores del estado de animo constituyen un tratamiento
eficaz. Si esta indicado se puede introducir o si el paciente ya esta medicado se
puede ajustar la dosis, debido a que el litio suele requerir de 2 a 3 semanas para
el inicio de la accidn suele ser preciso iniciar con otros farmacos con accion mas
rapido como: neurolépticos (5-10mg/dia de Haloperidol), benzodiacepinas para

ayudar a controlar la agitacion, mejorar el insomnio (Clonazepam 1-6mg/dia).”

2.7.4. Episodio Depresivo: Es importante el tratamiento con estabilizadores del
animo (litio, carbamazepina, acido valproico) para minimizar la posibilidad de

precipitar un episodio maniaco o producir ciclaje rapido.

Si el estabilizador no controla la depresion es necesario agregar un antidepresivo.
Es preferible iniciar con bupropion, la segunda eleccion podria ser un inhibidor
selectivo de la recaptacion de la serotonina como fluoxetina, sertralina,
paroxetina, o un inhibidor de la monoaminooxidasa.

Los antidepresivos menos indicados son los triciclicos (imipramina, amitriptilina)
ya que son los que mas frecuentemente precipitan mania o inducen ciclaje
rapido, sin embargo es necesario usarlos cuando el paciente no responde a otros

tratamientos. (Tabla 2.) &

BH. Vélez, W. Rojas, J. Borrero, J. Restrepo. 2004
79 ). Vasquez. 1999

8 ). Vasquez. 1999
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Tabla 2. Farmacos estabilizadores del animo.

7o Dosi
Dro Conc. |Vida| Union s Nivel Eliminac | Metaboli
g Absorcion | Plasmat | Med a Plasmat ..
a . . . | mg/d . ion smo
ica ia | Protei a ico
nas
Li | Rapidor | 54, | 24-) o 6001068121 pong | Hepatico
tracto 36h 2400 | mEdall
Rapido:
tracto 5- 15- 50- Ly
VP gastrointes 1-4h 20h 70-95 25g | 125mg/I Renal | Hepatico
tinal
cBz | Llenta 2-8h | 2- | 70-80 | 200- |6-10mg/l| Renal | Hepatico
trartn 17h 1RAN0N
0BZ oh | 65 |1400|
a
34 | bajo 50- n/a Renal | Hepatico
TPM 19 1 430 P
AGB 7-9h Hepatico
25 a
LTG 28h 55 200 n/a

2.7.5. Psicoterapia:

La psicoeducacion es importante tanto para el paciente como para su familia:

a) Ayudarles a aceptar la enfermedad, la necesidad del tratamiento profilactico y

la adherencia al régimen.

b) Ensefarles a reconocer los sintomas precozmente para consultar y asi con el

tratamiento disminuir la severidad del episodio y evitar hospitalizaciones.

c) Reconocer los efectos secundarios y los sintomas de intoxicacion producidos

por los farmacos.
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La terapia interpersonal, usada en la depresién y que enfoca los conflictos
interpersonales, laborales y familiares mas relevantes, parece disminuir las

recaidas.?’

2.7.6. Sugerencias
e No abandonar la a pesar de sentir mejoria, sin antes consultar a su

médico.
e Trate de hacer actividades que le gusten, o practicar algun tipo de deporte.
¢ Dormir lo suficiente para mantener su estado de animo estable.
e Vincularse a un grupo de ayuda tanto para usted como para su familia.

¢ No tome ningun tipo de medicacién sin antes consultar si existen

interacciones.

8. Vélez, W. Rojas, J. Borrero, J. Restrepo. 2004
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CAPITULO I
MATERIALES Y METODOS
2. METODOLOGIA
21. Método

Para el siguiente trabajo de investigacién, el método que se empled fue no

experimental, descriptivo, transversal.
2.2. Muestreo y tamano de la muestra

El tamano de la muestra es de 40 pacientes de los cuales, 30 pacientes tiene un
diagnostico de Trastorno Bipolar de sexo femenino o masculino y de edades
comprendidas entre los 15y 70 afnos de edad recluidos en el “Centro de Reposo
y Adicciones” C.R.A. de la Ciudad de Cuenca, y los restantes 10 personas son
personas voluntarias sanas sin alteracion del estado de animo especificamente

Trastorno Bipolar que representan el grupo control.

Para poder realizar el estudio pertinente en los pacientes que participaron
voluntariamente se tomaron en cuenta criterios de inclusion como se detallan a

continuacion:

1. Pacientes internados en el “Centro de Reposo y Adicciones” C.R.A, por
problemas de Trastorno de Estado de animo, especificamente Trastorno

Bipolar.

2. Pacientes de entre 15y 70 afios de ambos sexos, en cualquier estadio de

la enfermedad.

3. Autorizacién del paciente mediante consentimiento informado vy

autorizacion paterna en caso de minoria de edad. (ANEXO 1)
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2.3. Toma de la muestra y transporte

Para el siguiente procedimiento se consideré que los pacientes se encuentren
con un ayuno de aproximadamente 12 horas. Las muestras se tomaron
dependiendo del ingreso de pacientes con Trastorno Bipolar al “Centro de
Reposo y Adicciones” “C.R.A” y una vez confirmado el diagndstico se procedio a
rotular el tubo y llenar un formulario con los siguientes datos: Numero de muestra
que identifica al paciente, edad y fecha, y, siguiendo procedimientos estandares
de seguridad se procedi6 a preparar los materiales
necesarios, y a desinfectar el area del brazo para la
venopunsion; posteriormente se realizo la extraccion de la

muestra de sangre que representa alrededor de 5 ml.

Luego de tomada la muestra se transporté hasta el Laboratorio clinico de
“Atencion al Publico” de la Universidad de Cuenca, a temperatura ambiente en un
tiempo de alrededor de 15 minutos, tiempo suficiente para favorecer la
coagulacion de la sangre, teniendo la precaucion de no provocar hemolisis al

Fotografia 1: momento de transportar la muestra.
Transporte de la muestra

2.4. Centrifugacion y separacion del suero
Una vez las muestras en el laboratorio y haber confirmado la formacion del
coagulo, se procedieron a centrifugar a 2500 rpm durante 5 minutos para la
obtencion de un suero limpido. Posteriormente se separé el suero de los
elementos figurados en dos tubos debidamente etiquetados; el primer tubo sirve
para realizar la determinacion de TSH por Quimioluminiscencia en IMMULITE por
duplicado, y el segundo tubo se procedié a congelar a -2°C para utilizarlo en caso

de que sea necesaria una confirmacion.

Consideraciones que se deben tomar en cuenta antes de procesar una

muestra

e Las muestras hemolizadas pueden indicar una mala manipulacion de la

muestra y los resultados deben interpretarse con precaucion.

61
AUTORES:
Ivan Patricio Avila Velesaca.
Sandra Jackeline Chavez Maxi.
Zoila Asuncion Tacuri Mufioz.



UNIVERSIDAD DE CUENCA

e El plasma con EDTA no deberia ser usado como muestra.

e Debe asegurarse que se ha formando el coagulo completamente antes de
centrifugar, puesto que la centrifugaciéon de las muestras de suero antes de
que se forme el coagulo puede ocasionar resultados erroneos debido a la

presencia de fibrina.

e Las muestras de pacientes sometidos a terapia anticoagulante, pueden

requerir mayor tiempo de coagulacion.

Las muestras se pueden conservar; 5 diasa 2 -8 °C, 0 1 mes a -20 °C.

2.5. Técnica

2.5.1. Fundamento

La Quimioluminiscencia es un proceso en el cual, una molécula de alta energia
es excitada quimicamente y se descompone liberando su energia en forma de
luz. La energia requerida para la emisién de luz es generada por la oxidacion de

un substrato especifico.

El doctor Paul Schaap encontré que los dioxetanos pueden ser producidos por la
fotooxidacion de alquenos, sin embargo son compuestos que tienden a explotar
facilmente, por lo que no son utilizados en Inmunoanalisis. Posteriormente
Schaap y otros investigadores lograron estabilizar el dioxetano afadiéndole
grupos quimicos como el adamantyl, que requieren temperaturas mayores de
150°C para producir luz, haciendo una sustitucion en un metafenol y ademas
protegiendo el oxigeno fendlico con un éster de fosfato, se logro un excelente
substrato para la fosfatasa alcalina. La enzima rompe el éster de fosfato
produciendo un anién inestable que se descompone acompanado por la emision

de luz.®?

# Manual IMMULITE
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Reaccion quimioluminiscente

El substrato lumindgeno (adamantyl dioxetanofosfato) es adicionado a la Unidad
de Prueba, la cual se incuba por 10 minutos y luego pasa por el tubo

fotomultiplicador, donde se detecta la sefal quimioluminiscente.

El adamantyldioxetanofosfato en presencia de la fosfatasa alcalina conjugada
(capturada en perla), produce un compuesto intermedio de descomposicién,
dando como resultado una emision de luz directamente proporcional a la cantidad

de enzima unida.

2.5.1.1. Sistema IMMULITE

El IMMULITE es un analizador automatizado destinado a la ejecucion de
inmunoensayos quimioluminiscentes. El equipo que se utilizd para la
determinacién de TSH fue proporcionado por el Laboratorio Clinico de Atencién al
Publico de la Universidad de Cuenca y cuenta con las siguientes caracteristicas:
modelo EC REP DPC certificate NO UGA 0113403, de procedencia Alemania.

Fotografia 2: Equipo de Quimioluminiscencia usado en el Laboratorio

Clinico de la Universidad de Cuenca.
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El sistema IMMULITE utiliza ensayos especificos por medio de una perla de
poliestireno recubierta de anticuerpo o ligando como fase solida, que se

encuentra dentro de la unidad de reaccion disefiada para el analizador.®®

Fotografia 3: Unidad de reaccién utilizada en el equipo de IMMULITE

El sistema se fundamenta en las caracteristicas de la unidad de reaccion que
sirve como recipiente para la reaccién, la incubacion, el lavado por centrifugacion
vertical, logrando una eficiente separacién entre la fraccion libre y la fraccion

unida y el desarrollo de la reaccion quimioluminiscente.

La emision de luz del sustrato quimioluminiscente es directa o inversamente
proporcional a la cantidad de analito en la muestra del paciente segun el ensayo
sea inmunomeétrico (determinacion de TSH) o competitivo (FT3 y FT4). La emision
de luz es detectada por un tubo fotomultiplicador y el reporte es impreso y
generado en el computador externo para cada muestra. La operacion basica es
sencilla: se colocan las muestras en las copas porta muestra, se ubica la copa
sobre la plataforma de carga seguida hasta por 5 unidades de reaccion. Se
colocan los reactivos en el carrusel de reactivos y el sistema IMMULITE se

encarga del resto.
Caracteristicas del Sistema IMMULITE

Facil operacion, El sistema requiere de un procedimiento diario de rutina de 5

minutos de arranque, posee 75 posiciones de inicio para colocar las muestras y

# Manual IMMULITE
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unidades de prueba a la vez y continuar adicionando permanentemente todo el

dia, cualquier cantidad de muestras.

La Unidad de Prueba, tiene en su interior una perla de poliestireno recubierta con
anticuerpo especifico para el analito que se va a cuantificar. El reactivo
conjugado con enzima (fosfatasa alcalina) y la muestra son pipeteados en esta
Unidad de Prueba y luego incubada por 30 o 60 minutos a 37°C con agitacion

intermitente cada 10 segundos, para maximizar la cinética de la reaccion.®*

Técnica de lavado, al finalizar la incubacion la perla se lava por medio de una
centrifugacion altamente eficiente sobre su eje vertical a mas o menos 10000
rom. El liquido sobrenadante de la reaccion se deposita en la camara lateral de la
Unidad de Prueba, este lavado se repite como minimo tres veces, lo que
garantiza una optima separacion entre la fraccion libre y unidad, proporcionando

un enlace no especifico no muy bajo.

Calibracién, Los resultados son calculados con base en curvas de calibracion
almacenadas en la base de datos del Sistema IMMULITE. Las curvas son
generadas por la casa fabricante; estos parametros de curva se incluyen en cada
estuche por medio de cddigo de barras especifico para cada lote de reactivos. El
ajuste se hace cada dos o cuatro semanas utilizando dos ajustadores que se

procesan como muestras.®®

2.6. Procesamiento de la muestra
2.6.1. Determinacion de TSH por quimioluminiscencia
A. Volumen requerido
Para el analisis de TSH se utilizé6 500 uyl de suero; sabiendo que la copa de
muestra deberia contener al menos 100 pl, porque se requiere de 75 pl de suero

para el consumo durante la reaccion en el equipo.

# Manual IMMULITE
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B. Operacion del IMMULITE
La operacion del IMMULTE se la realiza con el objeto de verificar que se

encuentren en normal funcionamiento, para ello se sigue los siguientes pasos:

=N

Presionar “GO”, y el instrumento comienza a inicializarse.
2. Introducir el carrusel de reactivos con el vial de reactivo destapado.
3. Chequear el agua, la solucién de lavado. Presionar “GO”.

4. Purgar las jeringas, las valvulas y las lineas, presionando los botones de

purgado manual con el fin de evitar burbujas de aire.
5. Revisar el substrato y llenar el reservorio si hace falta. Presionar “GO”.

6. Presionar escape para volver a la pantalla principal.

C. Preparacion de las muestras
Con una micropipeta automatica se midieron 500 ul de suero, la misma que fue
puesta en las copas de muestras desechables previamente colocadas dentro de
los adaptadores negros, que se encuentran marcados con codigos de barras y

numerados.

Fotografia 4: Adaptadores Fotografia 5: Copas o pocillos

Luego colocamos la copa de muestra seguido de la unidad de reaccién (contiene
una perla recubierta con anticuerpos monoclonales murinos anti-TSH) en la

cadena de carga del equipo IMMULITE.

En la pantalla del monitor aparecen las principales aéreas de trabajo del

IMMULITE, donde clasificamos el menu DATA ENTRY, submenu PATIEN
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ENTRY, donde se asocia el nuimero de copa de muestra con los datos del

paciente.

Y finalmente presionamos “GO” en el display del IMMULITE y observamos la

secuencia de acontecimientos que ocurre tanto en el IMMULITE como en la

pantalla principal.

Fotografia 6: Pantalla del IMMULITE

Todos los pasos de manejo del IMMULITE estan automatizados:

¢ |dentificacion con codigo de barras de muestras y reactivos

e Pipeteo de muestras y reactivos

e Incubacion a 37 °C con agitacién periddica

e Lavado por centrifugacion vertical

e Adicion de substrato

e Lavado y reporte de resultados. Después de obtener el primer resultado,

los siguientes se obtienen cada 30 segundos.

D. Valores Normales de referencia, segun folleto IMMULITE para TSH

HORMONAS

VALORES NORMALES

UNIDAD

Hormona Estimulante de la Tiroides
(TSH)

0.4-4

uUl/ml
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2.6.2. Advertencia y precauciones de los materiales y reactivos
e Manipule todos los componentes como si fueran capaces de transmitir
agentes infecciosos.
e Mantener los reactivos a 2 — 8°C
e Evite la contaminacion y exposicion a la luz directa del sol del sustrato
quimioluminiscente.
e Use agua destilada o desionizada.
Luego de realizar los respectivos analisis de las muestras y con los resultados
obtenidos se realizé la tabulacion de los datos para el respectivo analisis

estadistico que se detalla en el capitulo Il
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CAPITULO Il
RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. DATOS OBTENIDOS
Los datos y resultados obtenidos luego de la determinacion de TSH por
Quimioluminiscencia, a la que fueron sometidos los 30 pacientes con Trastorno
bipolar internados en el “Centro de Reposo y Adicciones” C.R.A., se detallan a
continuacion en la Tabla N° 1, en dicha tabla constan datos como edad, sexo,
concentraciones de la primera y segunda determinacion de TSH, con estos
valores se procedid a sacar la media aritmética para el respectivo analisis

estadistico.
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TABLA N° 1

RESULTADOS OBTENIDOS DE LA DETERMINACION DE TSH POR
QUIMIOLUMINISCENCIA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
TRASTORNO BIPOLAR EN EL CENTRO DE REPOSO Y ADICCIONES

(C.RA.)

RANGO DE REFERENCIA TSH: 0.4 - 4 pUl/ml

RESULTADOS

N° DE EBA PRIMERA SEGUNDA
FECHA | MUESTR | 2 | SEXO| DETERMINACI | DETERMINACI | MEDIA
A 5 ON ON (MUlm)

(Ul/ml) (Ul/m)
22112/201 P01 | 50 | M 312 3.08 3.55
09 P02 | 62 | F 477 4.64 4.705
05/01/20| P03 | 52 | F 8.21 8.76 8.485
10 P04 | 53 | F 9.53 8.86 9.195
1”%/20 P05 | 31 | M 1.00 114 1.0685
P06 | 51 | F 0.84 0.782 0.811
P07 | 30 | F 2.43 213 2.28
21/%/20 P08 | 46 | F 16.7 16.5 16.6
P09 | 32 | M 0.621 0.643 0.632
P10 | 65 | M 14 1.46 143
28/ (1)(1)/ 200 p41 | 53 | M 3.73 3.74 3735
09/ ?g/ 200 p42 |35 | F 1.56 157 1.565
18’?5/20 P13 | 17 | F 2.28 218 2.23
26/02/20| P14 | 37 | F 273 268 2.705
10 P15 | 63 | F 0.521 0.539 0.53
17/0320| P16 | 66 | F 7.34 9.05 8.195
10 P17 | 70 | F 1.1 0.958 1.029
22/03/20| P18 | 42 | F 3.61 4.23 3.02
10 P19 | 50 | F 0.847 0.788 0.8175
26/03/20] P20 | 26 | F 0.443 0.435 0.439
10 P21 | 28 | F 0.408 0.412 0.41
310320 P22 | 40 | F 0.829 0.909 0.869
10 P23 | 19 | M 0.953 0.946 0.9495
16/?3/20 P24 | 28 | F 0.768 0.739 0.7535
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2201 pas | a6 | F 0.793 0.76 0.7765

P26 | 37 | F 2.09 3.72 3.905

2020 TP |52 | F 2.37 2.28 2.325
P28 | 63 | F 23 25 24

03/0520 | P-29 | 39 | F 0.879 0.88 0.8795

10 P30 | 22 | F 0.736 0.719 0.7275

P= Muestra-Paciente.

TSH: Hormona Estimulante de la Tiroides

MUI/ml: Micro unidades Internacionales por mililitro.

ANALISIS DE TSH

TABLA N° 2
Concentraciéon de TSH en el Grupo Control
RESULTADOS
. VALOR DE REFERENCIA TSH: 0.4-4 pUl/ml
N°DE | epaD
MUESTR |~ FECHA PRIMERA SEGUNDA
A (afos) DETERMINACIO | DETERMINACIO | \ oo\
N N
(UlmI) (UUmi) | (WUImI)
C-01 21 |13/04/2010 0.661 0.624 0.6425
C-02 29 [13/04/2010 0.873 0.913 0.893
C-03 27 | 13/04/2010 3.42 3.12 3.27
C-04 21 [13/04/2010 1.58 1.63 1.605
C-05 25 [ 15/04/2010 1.67 1.67 1.67
C-06 32 |15/04/2010 2.66 2.66 2.66
C-07 54 | 15/04/2010 0.941 0.941 0.941
C-08 43 [21/04/2010 3.38 3.35 3.365
C-09 25 [21/04/2010 0.794 0.794 0.794
C-10 22 |21/04/2010 3.04 3.12 3.08
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GRAFICO N° 1

CONCENTRACION DE TSH DEL GRUPO CONTROL
TSH (0.4 - 4 pU1/ml)
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Datos obtenidos de la Tabla N° 2

En la tabla N°2 y Gréafico N° 1 se indican los resultados de los analisis de las
personas del grupo control con edades comprendidas entre los 18 a 60 afos
sometidas a una valoracion de TSH, presentando sus valores dentro del rango
referencial (0,4 - 4,0 uUl/ml), por lo que se puede decir que este grupo de
personas no presenta ningun tipo de alteracion en la funcionalidad de la glandula

tiroides.

Por tal razén se les considera como grupo control cuyos resultados serviran como
punto de referencia para el analisis posterior con el grupo de estudio de personas
con diagnéstico de Trastorno Bipolar, ademas para garantizar la calidad de

materiales y reactivos, y del adecuado funcionamiento del equipo IMMULITE.
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TABLA N° 3

TRASTORNO BIPOLAR

RANGO DE REFERENCIA TSH: 0.4-4
pUl/ml
N°® de MEDIA | ANALISIS
muestra pUl/ml
P-01 3.55 PN
P-02 4.705 1
P-03 8.485 1
P-04 9.195 1
P-05 1.0685 —
P-06 0.811 PN
P-07 2.28 PN
P-08 16.6 1
P-09 0.632 PN
P-10 1.43 —
P-11 3.735 PN
P-12 1.565 PN
P-13 2.23 PN
P-14 2.705 PN
P-15 0.53 PN
P-16 8.195 1
P-17 1.029 —
P-18 3.92 PN
P-19 0.8175 PN
P-20 0.439 PN
P-21 0.41 PN
P-22 0.869 PN
P-23 0.9495 PN
P-24 0.7535 —
P-25 0.7765 PN
P-26 3.905 PN
P-27 2.325 PN
P-28 24 1
P-29 0.8795 —
P-30 0.7275 PN

Datos obtenidos de la Tabla N° 1

ANALISIS DE LA CONCENTRACION DE TSH DE LOS 30 PACIENTES CON

1= Alta: 6 —=Normal: 24

73

AUTORES:

Ivan Patricio Avila Velesaca.
Sandra Jackeline Chavez Maxi.
Zoila Asuncion Tacuri Mufioz.



b= i A
UNIVERSIDAD DE CUENCA

En la tabla N° 3 se muestran la media aritmética de las concentraciones
plasmaticas de TSH de los 30 pacientes con diagndstico de trastorno bipolar.
También en este cuadro se observa una clasificacion de los pacientes en
Eutiroideos (TSH Normal <) e Hipotiroideos (TSH Alta 1) de acuerdo a criterios
de diagnostico descritos anteriormente en el capitulo |, pagina 21 (Fisiologia

Humana de Houssay y Medicina Interna de Farreras)

GRAFICO N° 2

CONCENTRACION DE TSH DE LOS 30 PACIENTES CON TBP
TSH (0.4 - 4 pUI/ml)
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Datos obtenidos de la Tabla N° 1

En la tabla N°3 y grafico N° 2 se indica las concentraciones obtenidas de TSH de
30 pacientes con Trastorno Bipolar, de los cuales 24 presentan valores dentro del
rango referencial (0,4 - 4,0 yUl/ml) y los 6 pacientes restantes; P-02 P-03, P-04,
P-08, P-16 y P-28 tienen valores superiores al valor referencial (0,4 - 4,0 yUl/ml),

y ningun paciente presenta valores por debajo del rango de referencia.

Por lo que de acuerdo a la técnica utilizada podemos decir que 6 pacientes que

presentan valores por encima del valor referencial (0,4 - 4,0 uUl/ml), de la técnica
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utilizada, presentan un Hipotiroidismo Subclinico, de acuerdo a la teoria que se

explica en la pagina 27 en la que se dice “La ausencia de sintomas o sintomas

minimos, con concentraciones séricas de TSH elevadas, se les considera

pacientes con Hipotiroidismo Subclinico”, mientras que los 24 pacientes que

presentan valores normales se les considera Eutiroideos de acuerdo al siguiente

criterio; “Cuando los niveles de Hormonas Tiroideas circulantes se encuentran

dentro de los valores fisiolégicos se considera como Eutiroideos” (pag. 21)

Con los valores expuestos anteriormente se realiza un calculo porcentual

de los mismos en el siguiente cuadro:

Representaciéon en porcentaje del Hipotiroidismo Subclinico de los 30

Cuadro N° 1

pacientes en los que se valoré la TSH.

TSH N° Casos %
VN Eutiroidismo 24 80%
1 Hipotiroidismo subclinico 6 20%
Total: 30 100%

Datos obtenidos de la Tabla N° 1
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GRAFICO N° 3

GRAFICA PORCENTUAL:
EUTIROIDISMO E HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO

Eutiroidismo

80% ’ B Hipotiroidismo subclinico

En el cuadro N°1 y Grafico N° 3, se indica el porcentaje de Hipotiroidismo

Subclinico en 30 pacientes con diagndéstico de Trastorno Bipolar.

De los 30 pacientes que representan el 100% de la poblacion estudiada, los 24
presentan Eutiroidismo que corresponde al 80% del total, mientras que los 6
pacientes restantes presentan Hipotiroidismo Subclinico representando el 20%
del total de la poblacion.

De acuerdo a estos resultados podriamos considerar que el 20% que
corresponde a los pacientes Hipotiroideos representa un porcentaje relativamente

alto en la poblacion estudiada.
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GRAFICO N° 4

Para el presente grafico se consideran unicamente los 24 pacientes con

Trastorno bipolar denominados como Eutiroideos.

CONCENTRACION DE TSH DE LOS 24 PACIENTES EUTIROIDEOS
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Datos obtenidos de la Tabla N° 1

El grafico N° 4 muestra los valores de TSH de los 24 pacientes que se
encuentran dentro del rango referencial (0,4 - 4,0 uUl/ml) por lo que;
considerando estos valores como normales y por tener un punto de referencia
que es el grupo control se les considera como Eutiroideos vy por lo tanto el

funcionamiento de la glandula podria considerarse normal.

En el siguiente cuadro se expresan los resultados de la concentracién de

TSH para los 6 pacientes con Hipotiroidismo Subclinico.

CUADRO N° 2

Hipotiroidismo Subclinico en pacientes con TBP

Valores Referenciales 0.4 — 4 pUl/ml

N° Muestra | TSH yUl/ml | TSH | Alteraciones
P-02 4.67 1 | Hipotiroidismo Subclinico
P-03 8.485 1 | Hipotiroidismo Subclinico
P-04 9.195 1 | Hipotiroidismo Subclinico
P-08 16.6 1 | Hipotiroidismo Subclinico
1
1
NO

P-16 8.195 Hipotiroidismo Subclinico

P-28 24 Hipotiroidismo Subclinico
Datos obtenidos de la Tabla

1
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GRAFICO N° 5

CONCENTRACION DE TSH EN LOS 6 PACIENTES CON
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
0.4 - 4 pUl/ml
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Datos obtenidos del cuadro N° 1

En el cuadro N° 2 y Grafico N°5 se muestran las concentraciones de TSH de los
6 pacientes: P-02, P-03, P-04, P-16 y P-28 que presentan valores superiores al
rango de referencia (0,4 - 4,0 uUl/ml) establecido por la técnica utilizada.

por tal razdn se podria decir que estos pacientes presentan Hipotiroidismo
Subclinico, los, todos, de acuerdo a los criterios diagndstico del hipotiroidismo
senalados en la pagina 21 en la que se indica que la ausencia de sintomas o
sintomas minimos con concentraciones de TSH elevadas sugieren un
Hipotiroidismo Subclinico. (Fisiologia Humana de Houssay, Medicina Interna de

Farreras)
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GRAFICO N° 6
El siguiente grafico muestra la relaciéon entre el Hipotiroidismo y la edad, en

donde se observa las fluctuaciones de las concentraciones de TSH de los

30 pacientes.
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Datos obtenidos de la Tabla N°2

De los 30 pacientes con diagnostico de Trastorno Bipolar los pacientes: P-08 de
46 anos, P-03 de 53 afios, P-04 de 53 afos, P-02 de 62 afos, P-28 de 63 anos y
P-16 de 66 anos presentan valores de TSH por encima del rango de referencia
(0,4 - 4,0 uUl/ml).

En la poblacion estudiada se observa que los 6 pacientes con valores de TSH por
encima del rango de referencia (0,4 - 4,0 uUl/ml) presentan Hipotiroidismo
subclinico y son pacientes del sexo femenino con edades a partir de los 42 afios
de edad.

En el grupo de estudio también se observan pacientes que a partir de los 42 anos
tienen valores normales de TSH, es decir son Eutiroideos. Por lo que no existe
una relacion proporcional entre el aumento de TSH con el aumento de la edad.

Y en vista de que la muestra no es representativa ni equitativa no se podrian
extrapolar ni generalizar estos resultados.
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A continuacién realizamos un cuadro y grafico en el que se muestran

unicamente los pacientes con hipotiroidismo subclinico con relacion a la

edad

CUADRO N° 3
El grafico muestra una relacion del Hipotiroidismo Subclinico con la edad.

N° de pacientes con|N° Edad TSH
alteracion Muestra |(afios) (nUl/miI)

P-08 46 16,600

P-03 52 8,485
6 pacientes presentan

P-04 53 9,195
hipotiroidismo

P-02 62 4,67
subclinico

P-28 63 24

P-16 66 8,195
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GRAFICO N° 7

HIPOTIROIDISMO FRENTE A LA EDAD
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GRAFICO N° 8

El siguiente grafico muestra la relacion entre el Hipotiroidismo y el sexo, en
donde se observa que las fluctuaciones de las concentraciones de TSH

predominan en el sexo femenino

CONCENTRACION DE TSH FRENTE AL SEXO
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Datos obtenidos de la Tabla N°1 F = Femenino M=
Masculino
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En el grafico N°7 de los 30 pacientes; 24 son de sexo femenino y 6 de ellas,
especificamente las pacientes: P-02, P-03, P-04, P-08, P-16 y P-28, tienen
valores de TSH por encima del valor de referencia (0,4 - 4,0 uUl/ml), por lo que
se considera que presentan Hipotiroidismo Subclinico.

De acuerdo a estas cifras en las que de 30 pacientes con Trastorno Bipolar 24
pertenecen al sexo femenino se corrobora la teoria que indica que el Trastorno
Bipolar afecta mas a las personas del sexo femenino que a las del sexo
masculino, pero aun no existen estudios que demuestren la incidencia de
hipotiroidismo subclinico en alguno de los dos sexos en esta patologia (Trastorno
Bipolar).

CUADRO N°4

El siguiente cuadro muestra una relacion porcentual entre el Hipotiroidismo

y el sexo de los 30 pacientes con Trastorno Bipolar.

RELACION PORCENTUAL DEL SEXO CON EL HIPOTIROIDISMO

N° % N° casos %
POTRODISUOEN | 5| a0

MUJERES 24 80% EUTIROIDISMO EN
MUJERES 18 60%
HIPOTIROIDISMO EN 0 0%

HOMBRES | 6 | 20% |
HOMBRES 6 20%
Total: 30 100% 30 100%

Datos obtenidos de la Tabla N°1

En el grafico N° 7: De los 30 pacientes que comprenden al 100% de la poblacién
con diagndstico de Trastorno Bipolar, 6 pacientes del sexo Masculino presentan
los valores dentro del rango referencial (0,4 - 4,0 uUl/ml), que corresponden al

20%y se los considera como Eutiroideos mientras que 6 pacientes del sexo
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Femenino presentan valores superiores al rango referencial, representando el
20% de la poblacion y considerandolas con Hipotiroidismo Subclinico, las
restantes 18 pacientes de sexo femenino que corresponden a un 60% presentan

valores de TSH dentro de los valores de referencia.

De acuerdo a este estudio podemos decir que el Hipotiroidismo Subclinico
predomina en el sexo Femenino, sin embargo no se podria generalizar debido a
que la muestra no es representativa ni tampoco hay un valor equitativo entre
hombres y mujeres, y por lo tanto estos resultados no se podrian extrapolar a la

poblacioén en general.

CUADRO N° 5
Determinacién porcentual del Hipotiroidismo Subclinico en el Sexo
Femenino.
TSH N° Casos %
“— Eutiroidismo 18 75%
1 Hipotiroidismo subclinico 6 25%
Total mujeres 24 100%

Datos obtenidos de la Tabla N° 4

GRAFICO N° 9

PORCENTAIJE DEL HIPOTIROIDISMO
EN EL SEXO FEMENINO

25%

| Eutiroidismo

’ B Hipotiroidismo subclinico

75%

Datos obtenidos del cuadro N° 4.

En el cuadro N° 4 y Grafico N° 8 se observa que de los 30 pacientes, 24 son de
sexo femenino; y 6 de estas pacientes que corresponden al 25 % presentan sus
valores por encima del valor de referencia (0,4 - 4,0 yUl/ml), y se presume que
presentan Hipotiroidismo Subclinico, y las restantes 18 que representan el 75 %
presentan valores dentro del rango de referencia (0,4 - 4,0 yUl/ml), por lo que se

les considera como Eutiroideos.
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Estas consideraciones de Eutiroidismo e Hipotiroidismo se hacen de acuerdo a la
bibliografia expuesta anteriormente, en la que se considera como hipotiroidismo
subclinico a “la ausencia de sintomas o sintomas minimos con concentraciones
de TSH elevadas” Y Eutiroidismo “cuando los valores de TSH se encuentran
dentro de los valores fisioldgicos”

Podemos acotar que de acuerdo a estas cifras: el 25% de Pacientes
Hipotiroideos representan un porcentaje alto con relaciéon al numero de pacientes
del sexo femenino con diagndstico de Trastorno Bipolar en el Centro de Reposos
y Adicciones C.R.A.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES:

Al término del presente trabajo tedrico-practico hemos llegado a las siguientes

conclusiones:

1.

De acuerdo al analisis de los valores de TSH obtenidos de los 30
pacientes hospitalizados con diagnostico de Trastorno Bipolar; 24
pacientes que corresponden al 80% del total de la poblacion estudiada
presentaron Eutiroidismo, y 6 pacientes que corresponden al 20%

presentaron Hipotiroidismo Subclinico.

En cuanto al sexo, en el grupo de 30 personas estudiadas, 24 son
pacientes del sexo femenino y 6 de ellas que corresponde el 20%
presentaron Hipotiroidismo subclinico, por lo que podemos afirmar que el
Hipotiroidismo Subclinico se presenta con mayor incidencia en el sexo
femenino, sin embargo debido a que el estudio no se hizo con un numero
equitativo de hombres y mujeres no se podria generalizar a otras

poblaciones.

De los 30 pacientes con trastorno bipolar que se sometieron al estudio de
TSH, 6 son de sexo masculino que corresponden al 20% y 18 son de sexo
femenino y corresponde el 60%, todos ellos presentaron valores normales

de TSH por lo tanto se los considero como Eutiroideos.

Con respecto a la edad, en la poblacion estudiada se presento
Hipotiroidismo subclinico en pacientes del sexo femenino a partir de los 42
afos de edad. Pero el aumento de TSH no es proporcional al aumento de
la edad, porque existen pacientes con edades entre los 42 a 70 anos que

presentan Eutiroidismo,

Finalmente concluimos que en el grupo de pacientes objeto de nuestro
estudio, el 20% presento hipotiroidismo subclinico que se lo podria
considerar como una patologia concomitante y coadyuvante en la

sintomatologia del Trastorno Bipolar
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RECOMENDACIONES
Al culminar nuestro trabajo de investigacion, en el C.R.A., hacemos algunas

recomendaciones:

e Se recomienda clasificar a los pacientes con Trastorno Bipolar de
acuerdo a la fase de la enfermedad en la que se encuentra, para poder

determinar en cual de ellas prevalece el Hipotiroidismo.

e Se sugiere que el médico psiquiatra incluya como un criterio para el
diagnostico de TBP, un examen de perfil tiroideo para descartar una

alteracion a nivel de la glandula tiroidea.

e El médico tratante debe considerar el tratamiento para el paciente,

tanto para el Hipotiroidismo como para el Trastorno Bipolar.

e Sugerimos realizar a futuro estudios en poblaciones mas extensas y
equitativas entre hombres y mujeres con trastorno bipolar, para
determinar la prevalencia del hipotiroidismo en el sexo masculino o

femenino.
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( )
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES VOLUNTARIOS DEL CENTRO

DE REPOSO Y ADICCIONES” (C.R.A.).

El Psiquiatra del C.R.A. le ha diagnosticado TRASTORNO BIPOLAR, una enfermedad en la
que se ve modificado el estado de animo, la misma que podria estar relacionada con factores
hormonales en relacion con trastornos de la tiroides.

El estudio de esta alteracién es relevante ya que las hormonas tiroideas tienen efecto sobre el
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL y que las situaciones de aumento o disminucion de la
funcién tiroidea favorecen la aparicion del TRASTORNO BIPOLAR.

La invitacién a participar de este estudio, es para establecer la importancia de la Hormona
Estimulante de la Tiroides sobre la causa del trastorno bipolar, la misma que ademas nos
indica el funcionamiento de la tiroides lo que contribuira a ampliar el conocimiento de esta
patologia en la regién y mejorar las medidas a tomar para tratarlas.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Por esta razon le invitamos a usted a participar en este estudio, para lo cual le sera tomado
una muestra de sangre, la misma que sera procesada y los datos obtenidos seran entregados
en un sobre cerrado a su médico Psiquiatra para que tome las medidas adecuadas en caso
de ser requeridas.

Ademas los investigadores responsables se comprometen en responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda planteada por parte de usted. También se comprometen a dar
seguridad y privacidad de que no sera identificado en las presentaciones o publicaciones que
deriven de este estudio y de que los datos relacionados con su privacidad seran manejados
en forma confidencial.

BENEFICIOS

Si usted acepta participar, el beneficio que recibira, es que al realizarse un control gratuito,
puede recibir un tratamiento oportuno y adecuado, ademas que en el futuro otros pacientes
se beneficiaran con la realizacion de un control minucioso de la posible causa que origine el
trastorno bipolar.

RIESGOS

La toma de muestra de sangre sera obtenida por los investigadores de una manera adecuada
aplicando las Normas de Seguridad de Laboratorio y con todas las precauciones necesarias,
la cantidad total de sangre necesitada es similar a la utilizada en las pruebas de laboratorio
de rutina en sangre y no representa un riesgo importante para la salud y seguridad laboral
del paciente.

RESPONSABILIDAD DEL PACIENTE

Usted debe permitir la toma de muestra de sangre. Ademas para que los resultados sean
optimos es preferible qué el examen sea realizado en ayunas para evitar complicaciones con
sueros lipémicos.

J
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TERMINACION DEL ESTUDIO
Usted entiende que su participacion en el estudio es VOLUNTARIA y que en cualquier
momento puede retirar su consentimiento a participar en el estudio.

ACEPTACION

SU FIRMA (o huella digital) INDICA QUE USTED HA DECIDIDO PARTICIPAR
VOLUNTARIAMENTE EN ESTE ESTUDIO HABIENDO LEIDO (o escuchado) LA
INFORMACION ANTERIOR.

Firma del Paciente

Firma del Investigador. Firma del Investigador. Firma del Investigador.

CUBNCA. e, de.................

~
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ANEXO 2
ESQUEMA DE TRABAJO

TOMA DE LA MUESTRA

TRANSPORTE DE LA
MUESTRA

PROCESAMIENTO

Centrifugar a 2500 rpm por 5
minutos

Separar el suero en dos tubos

debidamente numerados
utilizando una pipeta
automatica
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ANEXO 3

INICIALIZACION DEL EQUIPO

Encender el

s Encender el
IMMULITE computador
[
\Z
El menu SET-UP
Encender la
impresora —>| debe aparecer en el
monitor
i
\

Usando las flechas del
teclado, posicionarse
en RUN IMMULITE y
pulsar ENTER

Aparecen una serie |
de preguntas

N

Seleccionar Y (SI) para
imprimir los reportes
y presionar Enter

-

Seleccionar S para
cortos y presionar
Enter

v

Verificar hora y fecha
y presionar ENTER
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En el panel de control del
IMMULITE debe aparecer “Press
GO to Start”, y en el monitor
debe aparecer la pantalla
principal de color AZUL.
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ANEXO 4
OPERACION DEL IMMULITE

Presionar “GO”, y el instrumento comienza a
inicializarse

2 C

A4

Introducir el carrusel de reactivos con el vial de
reactivo de TSH destapado.

|

Chequear el agua, la solucion de lavado y la
botella de residuos. Presionar “GO”

| C

Purgar las jeringas,\/las valvulas vy las
lineas, presionando los botones de purgado
manual. Chequear las jeringas y los conductos

con el fin de evitar burbujas de aire

\/L?

Revisar el substrato y llenar el reservorio si hace
falta. Presionar “GO”.

N }
Presionar escape para volver a la pantalla
principal
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ANEXO 5

PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Colocar las copas de
muestras dentro de los
adaptadores.

Pipetear 500 ul de suero.

Cargar la copa de muestra
seguido

de la unidad de reaccion en la
cadena de carga del IMMULITE.

Presionar “GO” en el display del
IMMULITE y observar la
secuencia de acontecimientos
que ocurre tanto en el
IMMULITE como en la pantalla

principal
F Y £y
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ABREVIATURAS
A
AGB Agabina
AMPc Mono fosfato de Adenosina ciclico
ATP Trifosfato de Adenosina
C
CcBz Carbamazepina
ClO4 Perclorato
D
DNA Acido desoxirribonucleico
DIT 3,5-diyodotirosina
DSM-IV Manual Diagnostico y Estadistico de los trastornos Mentales
E
EDTA \ Acido etilendiaminotetracético
H
HT \ Hormonas tiroideas
L
Li Litio
LTG Lamotrignina
M
MIT 3-monoyodotirosina
N
NADPH Fosfato de Dinucleétido de Nicotinamida y Adenina reducido
NGF Factor de crecimiento neural
o)
OBz Oxocarbamazepina
R
RIA Radioinmunoanalisis
RNAmM Acido ribonucleico mensajero
rTs Triyodotironina reversa
S
SCN- | Tiocianato
T
TBPA Prealbumina Fijadora de Tiroxina
TBG Globulina Fijadora de Tiroxina
Ts 3, 5,3 -triyodotironina
Ts Tetrayodotironina o Tiroxina
TPM
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TRH Hormona liberadora de tirotrofina

TSH Hormona Estimulante de la Tiroides
U

Mg Microgramos

Mg/dl: Microgramos por decilitro
\'}

VP Acido valproico
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GLOSARIO

Aclorhidria: es un estado clinico en el que la produccidén del acido gastrico del
estdmago es inexistente o baja, respectivamente.1 Puede estar asociado a varios

problemas médicos.

Adenopatia: Enfermedad de las glandulas en general y de los ganglios linfaticos en
particular.
Alopecia: Ausencia parcial o completa de pelo debida al envejecimiento normal.

Amenorrea: Falta o interrupcion anormal de la menstruacion.

Amiloidosis: es un grupo de enfermedades raras y de causa desconocida, que se
caracterizan por el depodsito de sustancia amorfa (amiloide), en los espacios
extracelulares de diversos érganos y tejidos condicionando alteraciones funcionales

y estructurales segun la localizacion e intensidad del depésito.

Aminoglutetimida: se usa para tratar algunos tipos de tumores que afectan la
corteza suprarrenal. También se usa a veces cuando la corteza suprarrenal es

demasiado activa sin ser cancerosa.
Anhedonia: pérdida de interés.

Astenia: Disminucién de la vitalidad.
Astenia: que reduce la capacidad para trabajar e incluso La astenia es una
sensacion de debilidad y falta de vitalidad generalizada, tanto fisica como

intelectual, realizar las tareas mas sencillas.

Ataxia: Trastornos caracterizado por la disminucion de la capacidad de coordinar
movimientos.

Bradipsiquia: disminucion de la capacidad fisica y mental.

Calcitonina: hormona secretada por la glandula tiroides que controla los niveles de

calcio y fésforo en la sangre.
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Cartilago cricoides: es el mas inferior de los cartilagos de la laringe, se interpone
entre el cartilago tiroides y la traquea. Es impar y se le describe habitualmente con

forma de anillo de sello, rodeando completamente la via aérea.

Catecolamina: son un grupo de sustancias que incluyen la adrenalina, la
noradrenalina y la dopamina, las cuales son sintetizadas a partir del aminoacido

tirosina. Contienen un grupo catecol y un grupo amino.

Cefalea: dolor de cabeza debido a multiples causas denominadas también
cefalalgia.
Cistinosis: Enfermedad congénita cuyos principales sintomas son: glucosuria,

proteinuria y depdsitos de cistina en diversos érganos.

Conducto tirogloso: Conducto formado por una evaginacién endoblastica del
dorso de la lengua primitiva que emigra hacia abajo hasta la cara anterior del cuello

para formar el cuerpo del tiroides.

Disforia: Intranquilidad, ansiedad, malestar angustioso. Se observa frecuentemente

en los estados depresivos.

Dishormonogénesis: Alteracion de la sintesis hormonal. Término que con
frecuencia hace referencia a los defectos enzimaticos que dan lugar a alteraciones

en la sintesis de las hormonas tiroideas.

Ectopia: es un desplazamiento o mala ubicacion de un érgano del cuerpo. La mayor
parte de las ectopias son congénitas, pero algunas pueden ocurrir en etapas

avanzadas de la vida causadas tal vez por accidentes.

Edema mucinoso: o mixedema.
Esclerodermia: enfermedad generalizada del tejido conjuntivo que involucra

cambios en la piel, los vasos sanguineos, los musculos y los 6rganos internos.

Esplenomegalia: Agrandamiento del bazo.

Esquizoide: Demencia precoz.
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Euforia: Sensacion anormal o exagerada de bienestar, espacialmente comun en el

estado maniaco.

Farmacos eutimizantes: Farmaco cuyo efecto principal es actuar como un
estabilizador del estado de animo. Suele utilizarse asociado a otros tratamientos

farmacoldgicos de tipo antidepresivo.

Fascias: Capa de tejido conjuntivo que cubre la musculatura y que media entre el

musculo y el tejido subcutaneo.

Fovea: Situacion que al presionar con el dedo deja una huella o févea que

desaparece lentamente.

Ginecomastia: Desarrollo excesivo de las glandulas mamarias masculinas.
Hemocromatosis: trastorno que interfiere con la capacidad del cuerpo para
descomponer el hierro y ocasiona la absorcion de demasiada cantidad de este

elemento del tubo digestivo.
Hipercinesia: Actividad motora anormalmente aumentada.

Hipersomnia: Somnolencia acentuada, continua, persistente, y con tendencia a

acrecentarse, producida por un aumento patolégico de la necesidad de suefio.

Interferén: son sustancias que se producen de forma natural en células de los
organismos para actuar frente a infecciones y tumores. Existen tres clases: alfa,
beta y gamma. Activan las defesas fisiologicas y controlan el crecimiento celular

atacando a células infectadas o células cancerosas.

Istmo: Parte inferior y media del encéfalo, en la que se unen el cerebro y el

cerebelo.

Labilidad emocional: Tendencia a mostrar estados alternos de alegria y tristeza.

Letargia: Estado mental caracterizado por pérdida de la voluntad.

Letargo: es un estado de somnolencia prolongada causada por ciertas

enfermedades
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Logorrea: Verbosidad excesiva o anormal.

Macroglosia: es un trastorno en el que la lengua es mas grande de lo normal,
generalmente debido a un aumento en la cantidad de tejido y no debido a un

crecimiento externo como en el caso de un tumor.

Mixedema: forma mas grave del hipotiroidismo se caracteriza por sudoracién de

manos, cara, pies, y zona periorbitaria.

Oligomenorrea: Flujo menstrual escaso o poco frecuente.

Oligospermia: el conteo bajo de esperma, es una de las causas de infertilidad
masculina. Este se da cuando el conteo de espermatozoides es menor a 20 millones

por mililitro.

Paranoide: Tipo de personalidad normal, cuyas caracteristicas son desconfianza,
orgullo, vanidad y egocentrismo.

Pars distalis: Region prominente y anterior de la adenohipdfisis.

Sarcoidosis: enfermedad en la cual se produce una hinchazén (inflamacién) en los

ganglios linfaticos, los pulmones, el higado, los ojos, la piel y otros tejidos.

Sindrome de Sheehan: es el infarto de la glandula pituitaria secundario a una
hemorragia postparto (por ende, solo ocurre en mujeres). Se produce entonces un
panhipopituitarismo, encontrandose niveles bajos de la hormona estimulante del

tiroides
Taquipsiquia: pensamientos veloces y apresurados.

Tiroidectomia: es la remocién parcial o total de la glandula tiroides indicada en
pacientes con desordenes tanto funcionales como en el hipertiroidismo, neoplasicos

e inflamatorios nombrando entre ellos tiroiditis de Hashimoto.

Tiroiditis de Hashimoto: es un trastorno de la glandula tiroides comun que puede

ocurrir a cualquier edad, pero que se observa con mayor frecuencia en mujeres de
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mediana edad. Esta enfermedad es ocasionada por una reaccién del sistema

inmunitario contra la glandula tiroides.

Tiroiditis de Riedel: La Tiroiditis de Riedel (TR) es una enfermedad inflamatoria
cronica de la glandula tiroides, en la cual tejido fibroso reemplaza el parénquima

glandular y se extiende a estructuras adyacentes.

Tiroiditis puerperal: o tiroiditis postparto es un tipo de tiroiditis subaguda, cuando
se producen procesos inflamatorios en la glandula tiroidea que generalmente

aparecen entre los 2 y los 5 meses tras el parto.
Tratamiento profilactico: tratamiento que previene y protege.

Tumefaccion: hinchazon, inflamacion, abultamiento, tumescencia, bulto, chichdn,

edema, flemon, tumor.
Verborrea: Logorrea.

Volitivos: Relativo a la voluntad o a sus manifestaciones.
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