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RESUMEN

El Hipotiroidismo subclinico es una enfermedad muy pocas veces diagnosticada
debida a la escasa sintomatologia que ella presenta pudiendo muchas veces ésta
ser atribuida a otras enfermedades.

En el presente estudio se realizd el diagnéstico de hipotiroidismo subclinico
mediante la cuantificacion de las hormonas tiroideas T4 y TSH por el método de
electroquimioluminiscencia en mujeres del Centro de Rehabilitacion Femenino de
Cuenca cuyas muestras fueron procesadas en el Instituto de Higiene y Medicina

Tropical Leopoldo Izquieta Pérez.

El nimero de total de internas fue de 120 de las cuales se seleccioné a aquellas
con edades comprendidas entre los 35 y 66 afios obteniéndose un total 48

pacientes para el estudio.

De éstas 48 pacientes se obtuvo un caso de hipotiroidismo subclinico (2,08%)
correspondiente a una interna de 59 afos, con valores de TSH 5,43 plU/mly T4

74,90 nmol/l respectivamente.

También se diagnostico dos casos de hipotiroidismo clinico (4,16%) en pacientes
de 35 afos; con un valor de TSH: 39,83 plU/ml y una T4: 47,60 nmol/l para la
primera paciente y una TSH 13,63 plU/mly T4 61,59 nmol/l para la segunda
paciente, siendo el valor de referencia empleado en este estudio para la
TSH=0,25-5 plU/ml y para la T4= 6-320 nmol/l.

En consecuencia se aconseja la valoracion rutinaria de las hormonas tiroideas T4
y TSH en mujeres,no necesariamente de 35 afios en adelante sino a una edad

mas temprana para la determinacion de alteraciones tiroideas.

Palabras Claves: Hipotiroidismo, Subclinico, Hormonas, Tiroides, TSH, T4,

Tetrayodotironina, Tiroxina, Tirotropina.
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INTRODUCCION

La aparicion de métodos y técnicas modernas para la determinacion de hormonas
tiroideas, principalmente la TSH y T4, han resultado de gran importancia a la hora
de establecer el diagnéstico de enfermedad tiroidea en sus distintas formas;
constituyendo la subclinica la de mayor importancia para el presente estudio. La
determinacion del Hipotiroidismo Subclinicomediante cuantificacion de TSH y T4
prevendriariesgos potenciales asociados a ésta patologia como la progresién a un
hipotiroidismo manifiesto y sus consecuencias a largo plazo en ausencia de un

tratamiento adecuado.

La prevalencia mundial del hipotiroidismo subclinico se halla comprendido entre 1-
10% siendo mayor en mujeres llegando en algunos casos reportes de hasta un
20%."

Un tratamiento oportuno con tiroxina para el hipotiroidismo subclinico disminuiria
el riesgo de muerte por patologia cardiovascular al mejorar los niveles del perfil

lipidico asi como revertir los sintomas del hipotiroidismo leve.?

Debido a la falta de investigaciones en nuestro pais sobre hipotiroidismo
subclinico en mujeres, el presente estudio pretende aportar con la investigacién de
ésta patologia en un grupo de mujeres como lo constituye el del centro de
rehabilitacion social femenino de Cuenca. Asi como incorporar al analisis de

rutina las pruebas de hormonas tiroideas T4 y TSH.

La edad de las pacientes para este estudio es de 35 afios en adelante, tomando

en cuenta las recomendaciones realizadas por la Asociacion Americana de

Tucci Ron Fatima A. “Disfuncién Tiroidea Subclinica en Pacientes Agudamente Enfermos”.Tesis de Post- Grado.Venezuela, Editorial:
Cientifico- Técnica, 2004.[online] [Citado 01 de Julio de 2012]

Disponible en:

http://ri.biblioteca.udo.edu.ve/bitstream/123456789/121/1/TESIS-Medicinalnterna-TR.pdf

’ Dra. Julieta Garcia Saez, Dr.Francisco Carvajal Martinez, Dr. Pedro Gonzilez Fernandez y Dra. Daysi Navarro Despaigne.

“Hipotiroidismo subclinico”. Revista Cubana de Endocrinologia. Cuba N°16 (3): 1-10 diciembre 2005. [online] [Citado 01 de Julio de
2012]
Disponible en: http://www.bvs.sld.cu/revistas/end/vol16_3_05/endsu305.htm
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Tiroides (ATA), la misma que sugiere la ejecucién de estas pruebas cada cinco

afios a partir de los 35 afios de edad.®

En aras de la vinculacion de la Universidad de Cuenca con un instituto tan
importante a nivel analitico como lo es el Instituto Nacional de Higiene y Medicina
Tropical Leopoldo Izquieta Pérez y sin dejar de lado la gran apertura siempre
brindada por el Dr. Eduardo Vidal; se ha decidido realizar la parte analitica de este

estudio en el laboratorio de Inmunologia de esta institucion.

*Martinez L. “Frecuencia de hiper e hipotiroidismo subclinicos en pacientes derivados al Instituto de Investigaciones en Ciencias de la
Salud”. Revista de Investigacion de Ciencia y Salud. Paraguay N°6 (2):26-31 diciembre 2008. [online] [Citado 03 de Julio de 2012]
Disponible en:

http://www.iics.una.py/n/pdf/revista/73.pdf
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ANTECEDENTES

El Hipotiroidismo Subclinico es una patologia presente a nivel mundial muchas

veces diagnosticada en pacientes asintomaticos.

En la poblacién en general de Espafa existe una prevalencia de hipotiroidismo
subclinico entre el 4 y 8%; siendo mayor (entre el 9 y 16%) por sobre los 60
afos; resultando mas prevalente en el sexo femenino (el doble que en los

varones).*

Estudios realizados en Chile demostraron que de 410 pacientes con edades
comprendidas entre los 18 y 67 afios que asistieron al control de salud al Centro
de Medicina Ambulatoria de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile 23 fueron
diagnosticados con hipotiroidismo subclinico constituyéndose las mujeres como el

grupo mas vulnerable.”

En otro estudio de cuantificacibn hormonal realizado en ésta misma entidad se
analizaron 241 pacientes con patologia psiquiatrica aguda con edades
comprendidas entre los 20 y 90 afios de los cuales 14 resultaron con un

diagnéstico de hipotiroidismo subclinico.®

Otro estudio realizado en Madrid-Espafia, con un numero de 100 pacientes

mayores de 14 afios que presentaban antecedentes familiares de patologia

*M. Torné-Coll, R. Azagra-Ledesma, A. Espina-Castilla, E. Vargas-Vilardosa, A. Reyes-Camps. “Hipotiroidismo subclinico en la consulta de
atencion primaria”. Elsevier. Espafia N°37 (3):175-176, febrero 2006. [online] [Citado: 05 de Julio de 2012]

Disponible en:

http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0212656706703237 ?via=sd

*Fardella B, Carlos. “Alta prevalencia de enfermedad tiroidea subclinica en sujetos que concurren a control de salud” Revista médica
Chilena.N°129 (2): 155-160, febrero 2001. [online] [Citado 06 de Julio de 2012]

Disponible en:

http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=s0034-98872001000200005&script=sci_arttext

® Valdivieso F. Sergio “Alta prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes psiquiatricos hospitalizados”. Revista médica Chilena. N°134
(5): 623-628, mayo 2006. [online] [Citado 06 de Julio de 2012]

Disponible en:

http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=50034-98872006000500011&script=sci_arttext
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tiroidea, dio comoresultado un 3,8% de casos de hipotiroidismo subclinico del total
de la poblacién, de la cual 79 eran mujeres y 21 eran hombres.’

En el servicio de Psiquiatria del Hospital Regional de Concepcion de Chile se
estudiaron 30 pacientes de los cuales 24 fueron mujeres y 6 hombres con una
edad promedio de 36,8 + 13,2 aflos (mujeres 38,8 + 12,6 y hombres 28,7 + 13,1),
resultando de las 24 mujeres estudiadas cuatro de ellas con hipotiroidismo
Subclinico (16,7%)®

En Paraguay se realiz6 un estudio observacional retrospectivo para estimar
frecuencias de disfunciones a partir de alteraciones de la hormona estimulante de
la tiroides con 561 pacientes que acudieron para un chequeo de hormonas
tiroideas al departamento de Endocrinologia laboratorial del [ICS (Instituto de
Investigaciones en Ciencias de la Salud) durante los afios 2004 al 2006.
Considerando como variables el sexo, la edad y otras molestias fisicas al
momento de la toma de la muestra. Los resultados de frecuencias fueron para el
hipotiroidismo subclinico de 63,1% (354 pacientes) y de hipertiroidismo subclinico
fue de 36,9% (207 pacientes). Siendo mas frecuente en mujeres que en hombres
93,8% (523 pacientes), con edades comprendidas entre los 31 a 50 afios. Lo que
recomienda la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) es hacerse un control de
la TSH cada cinco afios a partir de los 35 afios de edad, sobretodo en mujeres.
(ASUNCION-PARAGUAY 2008).2

7. Frias LopezMa. del C, Tarraga LépezP. J., Rodriguez Montes J. A., Solera Alberol., Celada RodriguezA., Lopez CaraM. A. y Galvez A.”
Hipotiroidismo subclinico y factores de riesgo cardiovascular”. Revista Chilena. Madrid. 2011 [online] [Citado 06 de Julio de 2012]
Disponible en:

http://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=50212-16112011000600024&script=sci_arttext

8 Vicente Benjamin, Gonzélez M. Isabel, Hernandez Rodolfo, Ebner Daisy, Hernandez Ximena, Jerez Marcos. “Alteraciones tiroideas en
pacientes con depresidn y trastorno de panico consultantes al Servicio de Psiquiatria del Hospital Regional de Concepcion”. Revista
médica Chilena. N°42 (4): 251-258, octubre 2004 [online]. [Citado 06 de Julio de 2012].

Disponible en: http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0717- 92272004000400002&script=sci_arttext
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CAPITULO 1

1.1 TIROIDES

1.1.1 ANATOMIA DE LA TIROIDES:

La glandula tiroides se encuentra situada en la region anterior al cuello, el peso de
ésta glandula normal es de 15 a 20g, la tiroides se halla constituida por dos
I6bulos situados por debajo de la laringe uno a cada lado de la trAquea unidos por
una porcién denominada istmo de tejido tiroideo;® el conjunto adopta la forma de
una H'°; cada I6bulo recibe su aporte sanguineo de las arterias tiroidea superior e
inferior originadas en la carétida externa y subclavia respectivamente.*'En la parte
posterior de cada l6bulo se localizan dos estructuras pequefias denominadas
glandulas paratiroides.*? Aproximadamente el 50% de las glandulas tiroideas
poseen un pequefio l6bulo central llamado I6bulo piramidal que se halla sobre la

cara superior del istmo.

Las hormonas tiroideas atraviesan en muy pequefia cantidad la placenta; de ahi
que la glandula tiroides sea funcional al final del primer trimestre del embarazo; de
esta manera el feto depende de su propia produccion tiroidea esencial para su

desarrollo posterior.*°
1.1.2 FISIOLOGIA DE LA TIROIDES:

La unidad funcional de la tiroides son los foliculos tiroideos; estructuras esféricas

gue miden de 0,02 a 0,3 mm de diametro, éstos foliculos estan constituidos por

9

Fuentes Arderiu X., CastifieirasLacambra M.J., QueraltéCompaiidé J.M. “Bioquimica clinica y Patologia Molecular Volumen I1”.
Barcelona: Editorial REVERTE, 1998. P. 540.

10Latarjet Michel, Ruiz Liard Alfredo. “Anatomia Humana, Volumen 2”.Buenos Aires: Editorial MEDICA PANAMERICANA S.A, 2008. p.
892.

™ Cuenca Eugenio Martin “Fundamentos de fisiologia”. Espafia: Editorial PARANINFO, 2006. p. 776.

2 Arce Victor M, Catalina Pablo F., Mallo Federico. “Endocrinologia”. Santiago de Compostela: Editorial UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE
COMPOSTELA, 2006. p. 417.
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una capa de células foliculares tiroideas o tirocitos, que rodean un material
coloidal constituido por la acumulacion de tiroglobulina (Tg); la Tg contiene en su
estructura a las hormonas tiroideas y, por tanto el foliculo tiroideo es una
estructura Unica entre las glandulas enddcrinas al permitir el almacenamiento

extracelular de las hormonas sintetizadas.

Las células foliculares poseen forma cubica pudiéndose distinguir en ellas una

cara apical, una cara basal y 4 caras laterales.

La cara apical presenta multiples microvellosidades y estd en contacto con el

coloide tiroideo.

La cara basal esta en contacto con capilares que forman una densa red alrededor
de cada foliculo. Y las caras laterales estan unidas mediante desmosomas a las

caras laterales de las células foliculares vecinas.

Las células foliculares tiroideas cambian su morfologia dependiendo del grado de
actividad de la glandula, asi si la glandula esta en reposo, las células foliculares
presentan forma aplanada, mientras que tras ser estimuladas adquieren forma

cilindrica (fig 1).

Existe un segundo tipo celular en la tiroides que son las células C que sintetizan
calcitonina, una hormona que participa en la regulacién del balance del calcio y del

fosforo.*®

BpocockGillian, Richards Chiristopher D., “Fisiologia humana, la base de la medicina2da Edicién”, Espafia: Editorial MASSON, S.A. 2005.
P.715.
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células foliculares

Fig. 1 Estructura de los foliculos tiroideos. Cuando la glandula esté inactiva, las células foliculares presentan una forma aplanada (izquierda),
sin embargo, al ser estiuladas su morfologia cambia, aumentando su altura. Se muestran también las células C, responsables de la sintesis

de calcitonina situadas en el intesticiointerfolicular.

Fuente: Victor M. Arce, Pablo F. Catalina, Federico Mallo. “Endocrinologia”., 2006. p . 417.

1.2 HORMONAS TIROIDEAS
1.2.1 SINTESIS

Las hormonas tiroideas son derivados yodados de la tirosina. Estan constituidas
por el acoplamiento de 2 residuos de tirosina yodada, lo que permite distinguir en
su estructura 2 anillos bencénicos denominados «a (fendélico o externo) y B(tirosilico

0 interno).

anillo « anillo

I I
NH.
tiroxina HOO-~ o} CH,CHCOOH S
t HOO— CH,CHCOOH
I s
’ NH, tirosina
triyodotironina Hoo o CH,CHCOOH
I

Fig 2. Estructura de las hormonas tiroideas.

.Fuente: Victor M. Arce, Pablo F. Catalina, Federico Mallo. “Endocrinologia”., 2006.
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1.2.1.1 Sintesis de tiroglobulina (Tg):

Las hormonas tiroideas se sintetizan a partir de los residuos de tirosina de la Tg.
La Tg es una glucoproteina con un peso molecular de 670 kDa que contiene 125
residuos de tirosina y que es sintetizada en los polirribosomas del reticulo
endoplasmatico rugoso de las células foliculares como unidades peptidicas de un

peso molecular de 330 kDa.

Posteriormente, la proteina es procesada en las cisternas del aparato de Golgi
donde completa su glucosidacion y es empaquetada en vesiculas de secrecion.
Estas vesiculas seran liberadas en la cara apical de los tirocitos, pasando asi a la

luz folicular por exocitosis y se almacenan como coloide.
1.2.1.2 Captacién de yodo:

La formacion de cantidades adecuadas de hormonas tiroideas depende, en altimo
término, de la disponibilidad de cantidades adecuadas de iodo procedente del
exterior. Después de ser absorbido por el intestino, circula en el plasma en forma
de ioduro que se escapa dela tiroides a la circulacion.

La célula epitelial tiroidea dispone de un sistema de transporte activo de ioduro al
interior de la célula, y por tanto, es capaz de conseguir una concentracion
intratiroidea superior a la del espacio extracelular o gradiente. Este gradiente se
denomina habitualmente tiroides:plasma (T:P) o tiroides:suero (T:S). Ademas de la
célula epitelial tiroidea, otras células epiteliales del tracto digestivo, como las
glandulas salivares o las de mucosa gastrica o intestinal, son capaces de
concentrar ioduro por un mecanismo activo de transporte.

Este mecanismo activo no es bien conocido, requiere energia y esta relacionado
con la funcion del sistema sodio-potasio ATPasa. Este sistema se activa por TSH,
cuando hay defectos en este sistema, no se concentra suficiente iodo intracelular
para ser organificado, y, por tanto, sera insuficiente la sintesis de hormonas

tiroideas con el consiguiente hipotiroidismo primario y bocio congénito.
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1.2.1.3 Oxidacion del yodo:

Una vez captado, el yodo es oxidado a una forma muy reactiva, capaz de
incorporarse a los residuos de tirosina de la Tg. La enzima responsable de éste
proceso es la peroxidasa tiroidea o tioperoxidasa (TPO), especifica de la tiroides.
La TPO es una proteina transmembranal que se localiza también en la cara apical

del tirocito. '3
1.2.1.4 Yodacién de la tiroglobulina (Tg)

Dentro del coloide se encuentran residuos de tirosina unidos a las moléculas de
tiroglobulina por enlaces peptidicos. El proceso de incorporacion de atomos de
yodo a los residuos de tirosina de la Tg recibe el nombre de organificacion.
Durante el proceso de yodacion, los residuos de tirosina pueden incorporar 1 o 2
atomos de yodo.

El yodo libre se une a la posicion 3 de un residuo de tirosina formando
monoyodotirosina (MIT). Una segunda yodacion en posicion 5 da lugar a la
diyodotirosina (DIT) (figura 3). Aunque cada molécula de tiroglobulina contiene
alrededor de 125 residuos de tirosina, solo aproximadamente un tercio de los
mismos estan disponibles para la yodacion. Después de la yodacién, se producen
reacciones de acoplamiento entre las MIT y las DIT para sintetizar las formas
hormonalmente activas, la triyodotironina (T3) y la tiroxina (T4).

La proteina yodada se almacena dentro de la luz del foliculo tiroideo. Esto es
importante para mantener unos niveles circulantes normales de estas hormonas
cuando se produce una disminucion temporal en el suministro de yodo de la

dieta.®®
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Monoyodotirosina Diyodotirosina (DIT)
| |
HO -@—i‘mr CH-COOH HO CHz-CIH-CDDH
NH, | NH,
Figura 3

Fuente: Victor M. Arce, Pablo F. Catalina, Federico Mallo. “Endocrinologia”., 2006.

1.2.1.5 Acoplamiento

El paso final en la sintesis de hormonas tiroideas es el acoplamiento de las
moléculas de MIT y DIT. En el 90% de los casos, éste acoplamiento se produce
entre dos moléculas de DIT, dando Iugar a la formacion de
3,5,3',5tetrayodotironina o tiroxina(T4) (figura 4). En el 9% de los casos se
producira entre un residuo de MIT y un residuo de DIT, formando
3,5,5'triyodotironina(T3) (figura 5).El 1% restante se corresponde con una forma
inactiva denominada 3,3’,5’ triyodotironina o rT3 (reverseT3) (figura 6). Dado que
el acoplamiento se produce sin que se rompa la molécula de Tg, las hormonas
tiroideas se almacenan formando parte de dicha proteina. En condiciones
normales, la glandula tiroides puede almacenar hormonas tiroideas para asegurar
las necesidades del organismo durante un periodo de 100 dias

aproximadamente.®
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Divodotirosina (DIT) Diyodotirosina {DIT]l

HO CH.-CH-COOH HO CH,-CH-COOH
NH, NH,

h'd

3,5,3, 5"~ Tetrayodotironina (T,)

(Tiroxina)
INE] I3
H CH;-C.lH-CDOH
/% /5 NH,
Figura 4

Fuente: Victor M. Arce, Pablo F. Catalina, Federico Mallo. “Endocrinologia”., 2006.

Monoyodotirosina Divodotirosina (DIT)
1 I
HO@*CH:-E‘PH'COOH HO CHz—CiH'CDOH
NH, NH,

N J
e

"
HO o) CH,CHCOOH

L
3,5,5-triyodotironina (T,)

Figura 5

Fuente: Victor M. Arce, Pablo F. Catalina, Federico Mallo. “Endocrinologia”., 2006.
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rqu__
HO . 0 CH,CHCOOH

I
3,3 5-triyodotironina (rT,)

Figura 6

Fuente: Victor M. Arce, Pablo F. Catalina, Federico Mallo. “Endocrinologia”., 2006.

1.2.2 LIBERACION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Cuando es necesario secretar hormonas tiroideas, los tirocitos captan pequefas
porciones del coloide tiroideo por un mecanismo de endocitosis. Las vesiculas
endociticas se fusionan con lisosomas para formar los fagolisosomas que
contienen proteasas que rompen las moléculas de Tg, liberando T3, T4, MIT y DIT
(asi como el resto de aminoacidos de la Tg). Tanto la T3 como la T4 pasan a
circulacién, pero no ocurre lo mismo con MIT y DIT. Estos dos compuestos son
biolégicamente inactivos y, ademdas, no pueden utilizarse para la sintesis de
nuevas hormonas tiroideas, por lo que seran desyodados en el interior del tirocito
por la accién de la enzima yodotirosinadesyodasa. El yodo liberado en éste
proceso si podra ser utilizado para la sintesis de nuevas hormonas tiroideas.
Aproximadamente un 50% de los &tomos de yodo son reciclados a través de éste

mecanismo.*®
1.2.3 TRANSPORTE

Una vez secretadas, las hormonas tiroideas circulan por la sangre en su mayor
parte unidas a proteinas plasmaticas. Estas proteinas ligadoras sirven de
amortiguador de los cambios bruscos de hormonas tiroideas libres, actian como

reservorio o almacenamiento para mantener unos niveles constantes de hormona
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libre y pueden servir para garantizar una distribucion uniforme de hormonas
tiroideas dentro de un determinado tejido.

Las proteinas ligadoras de hormonas tiroideas son la globulina ligadora de tiroxina
(TBG), la prealbuminaligadora de tiroxina (TBPA) y la albumina. En condiciones
fisiolégicas, aproximadamente el 80% de la T4 esté ligado a TBG, el 15% a
TBPA, y el resto a albumina sérica.

La globulina ligadora de tiroxina o0 TBG es una glicoproteina, de peso molecular
54.000, sintetizada en el higado. La T4 se liga a la TBG con mayor afinidad que la
T3.

La TBPA es una proteina con peso molecular de aproximadamente 55.000. Tiene
dos sitios de ligazén para la T4 por molécula. La afinidad de la T3 por esta
proteina es solo un 10% comparada con la T4. La albumina tiene un sitio de
ligazén para la T4 con una afinidad inferior a la de la TBG y la TBPA.
Normalmente menos del 5% de la T4 sérica esta ligado a albumina, por lo que los
cambios de albumina sérica no influyen de forma importante en los niveles de T4
circulantes.'

1.2.4 REGULACION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

1.2.4.1 REGULACION MEDIANTE EL PROCESO DE RETROALIMENTACION
DEL EJE HIPOTALAMO- HIPOFISIS TIROIDES

La secrecion de las hormonas tiroideas se lleva a cabo a través de un proceso de
retroalimentacion hipotalamo- hipdfisis- tiroides.

El hipotdlamo secreta la hormona liberadora de tirotropina (TRH) que llega al
sistema venoso portal hipotalamo — hipdfisis y estimula la transduccién de sefiales,
promueve la sintesis y liberacion de la hormona tirotropina (TSH) en la hipdfisis.
La TSH es un regulador muy importante de la funcion tiroidea, ésta se une a
receptores membranales de las células de la tiroides que se encuentran acoplados

a proteinas G, activa la adenilciclasa, dando lugar a la formacion de AMPc. Activa

 Mendoza Patifio Nicandro, “Farmacologia Médica”. México: Editorial MEDICA PANAMERICANA, 2008. p . 346.
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la fosfolipasa C, produce la hidrdlisis de polifosfatidilinositoles, aumentando los
niveles de Ca +2 intracelular y activa la proteincinasa C eventos que se traducen
en aumentos del tejido glandular y de la secrecion de hormonas tiroideas T3 yT4.
Cuando los niveles de T3 y T4 aumentan, se produce una retroalimentacion
negativa que inhibe, tanto la secrecion de TRH en el hipotalamo, como la de TSH
en la hipdfisis. La secrecion de TSH depende principalmente del equilibrio entre
las acciones de T4 y la TRH. Por otra parte, otras substancias como la
somatostatina, dopamina y glucocorticoides, tienen influencia en la regulacion
tiroidea al inhibir a la TSH.

1.2.4.2 AUTOREGULACION DE LA TIROIDES

La concentracion plasmatica de yoduro (l) también regula la funcion tiroidea. En
los adultos se recomienda la ingesta de unos 150mcg de yodo y 200mcg durante
el embarazo. La tiroides utiliza cerca de 75mcg al dia para la sintesis y secrecion
adecuada de las hormonas, generalmente el resto ingerido se elimina por la orina.
Los niveles altos de yodo, inhiben la organificacion y por ende la sintesis de T3y
T4

1.2.5 METABOLISMO DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Aunque la tiroides libera cantidades mucho mayores de T4 que de T3, ésta Ultima
es la que presenta una mayor importancia funcional ya que es la Unica capaz de
unirse al receptor de hormonas tiroideas. De hecho, la T4 se considera como una
prohormona, un precursor de la T3 que seria la auténtica hormona tiroidea. La
transformacién de T4 a T3 depende de una desyodasa distinta de la que
intervenia en la desyodacion de MIT y DIT. En este caso, se trata de una 5-
desyodasaque elimina el atomo de yodo situado en la posicion 5 del anillo externo
(posicion 5Y). La 5 Desyodasatipol(D-I o 5D-l) es capaz de eliminar atomos de
yodo tanto del anillo interno como del anillo externo de la T4. La ya mencionada
eliminacion del yodo 5’da lugar a la formaciéon de T3, mientras que la eliminacion

del yodo de la posicion 5 (anillo interno) da lugar a una forma inactiva denominada

27 Elisa del Carmen Guaman Barrera.
Verdnica del Pilar Hidalgo Armijos



UNIVERSIDAD DE CUENCA | té\m.

rT3 (figura 1), la 5D-l es la responsable de la generacién, en el higado, de la
mayor parte de la T3 circulante. Se expresa también en pulmon, rifion, tiroides, y
es la responsable de la sintesis de T3 a partir de T4 que se produce en ésta

glandula.

La 5- desyodasa tipo Il (D-1l o 5D’-ll) resulta vital para la generacion de T3 en el
SNC se expresa también en la adenohipdfisis y en la placenta y, a diferencia de lo
que ocurre con la 5D-I no es capaz de eliminar atomos de yodo del anillo interno,

por lo que nunca forma rT3.

Por ultimo la 5- desyodasa tipo 11l (D-IIl o 5D-IIl) se caracteriza porque Unicamente
es capaz de eliminar el atomo de yodo de la posicion 5 (es decir, en el anillo

interno) de la T4 dando lugar a la formacion de rT3.

Posteriormente, tanto T3 como rT3 seran pogresivamente transformadas en T2,

T1y TO (tironina), todos ellos biolégicamente inactivos.™

L
MNH

I
NH,
HO—Q o €H,CHCOOH

I

3,5.3° .5 -tetrayecdotiranina (T,)

.//,\.

1 I T
NH, NH,
HO C - o CH.CHCOOH HO o - CH,CHCOOH
I L

3.,3".5-triyodotironina (rT,) 3.5 5-triyodotirenina (T,)
3.5 -diyodotirenina 3.3 -diyodotirenina (T,) 3,5-diyodotironina
3 -monoyodotironina 3-monoyodoetironina
tironina

Fig. 3 Metabolismo de las hormonas tiroideas

Fuente: Victor M. Arce, Pablo F. Catalina, Federico Mallo. “Endocrinologia”., 2006.
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1.2.6 ACCIONES DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

El efecto principal de estas hormonas se basa en la activacion general de un gran
namero de genes. Por consiguiente, en casi todas las células del organismo se
sintetizan enzimas proteicas, proteinas transportadoras y estructurales,

aumentando de ésta manera la actividad funcional de todo el organismo.

Efectos sobre el crecimiento: sobre todo durante la vida fetal y en los primeros
afios de la postnatal, debido a que induce el crecimiento, desarrollo normal del
cerebro y sistema nervioso central; por tal motivo si el feto no llegara a recibir las
cantidades suficientes de hormonas tiroideas se produciria un retraso mental

permanente de no recibir el tratamiento especifico en los primeros dias de vida.

Es fundamental para la maduraciéon de los centros de crecimiento en los huesos

fetales.

Metabolismo Basal: A excepcidon de la retina, bazo, testiculos y pulmones las
hormonas tiroideas aceleran el metabolismo de todos los tejidos corporales; una
cantidad importante de T4 aumenta entre un 60 a 100% el indice metabdlico basal
con relacién al valor normal; aceleracién que determina un aumento del consumo

de glucosa, grasa y proteinas.

Estimula casi todas las fases del metabolismo de los hidratos de Carbono;
incrementa la absorcién de glucosa desde la luz intestinal; promueve la mayor

captacion de glucosa por las células debido a la mayor secrecion de insulina.

Las hormonas tiroideas promueven ademas el aumento de glucogendlisis y

gluconeogénesis, por tal razon, tienen un efecto hiperglucemiante.

La hormona tiroidea potencia gran parte de los aspectos del metabolismo de los
lipidos, movilizandolos con rapidez desde el tejido adiposo, con lo que disminuye
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el deposito de grasa. Ello incrementa la concentracion plasmética de acidos
grasos libres y acelera considerablemente su oxidacion por parte de las células.™

Asi también induce un descenso de la concentracion plasméatica de colesterol,
fosfolipidos y triacilgliceroles, aumentando los receptores de baja densidad (LDL)

en plasma, garantizando su depuracion del plasma por parte del higado.

Al ser las vitaminas parte integral de enzimas y coenzimas metabdlicas, el
aumento de indice metabdlico acelera la utilizacion de vitaminas y por ende

aumento de riesgo de carencias vitaminicas.

Efectos Cardiovasculares: la aceleracion del metabolismo conduce al aumento del
consumo de oxigeno y produccion de metabolitos finales con un aumento

resultante de la vasodilatacion.

El aumento del flujo sanguineo es importante a nivel de piel para disipar el calor
corporal asociado a la aceleracion del metabolismo. Se incrementa el volimen
sanguineo, frecuencia, contractilidad cardiaca, ventilacion para administrar el

suministro de oxigeno adecuado a los tejidos corporales.

Efectos Gastrointestinales: las hormonas tiroideas aumentan la motilidad y
secrecion gastrointestinal ademas estimula el apetito proveyendo el sustento para

la actividad metabdlica aumentada.

Efectos sobre la funcion Muscular: Aumenta la actividad de la creatin quinasa,
favorece la contraccién muscular y biosintesis de miosina asi como de enzimas

lisosOmicas.

Efecto sobre las gonadas: Producen variaciones en las concentraciones de

globulina de union a hormonas sexuales (SHBG) produciendo cambios en

'> Ojeda Linda. “Menopausia sin Medicina”. Canada. Editorial: HUNTER-HOUSE, 2006.p. 304.
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lafraccion libre de las hormonas sexuales; asi en el hipertiroidismo aumentan los

niveles de SHBG lo cual produce irregularidades menstruales e impotencia.*®

Efectos sobre el sistema 6seo: Estimulan la osteogénesis estimulando a la
fosfatasa alcalina, osteocalcina y colageno implicadas en la formacion de la matriz
Osea asi también estimula la ostedlisis a través del efecto paracrino de factores
secretados por los osteoblastos que activarian a los osteoclastos mediadores de la

resorcion ésea.

La erupcion dentaria y normal desarrollo dependen de la hormona tiroidea asi

como la normalidad del ciclo de renovacién en la epidermis y los foliculos pilosos.

Efecto en el embarazo: al atravesar la TRH la barrera placentaria parece tener

algun rol en la maduracion del eje pituitario tiroideo en el feto.

Efecto sobre el SNC: es importante en el desarrollo de la corteza cerebral y

cerebelosa, proliferacién de los axones y las ramificaciones de las dendritas™®
1.3 FISIOPATOLOGIA DE LA TIROIDES

Las enfermedades de la glandula tiroides son de gran importancia ya que en su
mayoria responden a tratamientos médicos o quirargicos. Entre ellas se incluyen
los trastornos asociados con una excesiva liberacion de hormonas tiroideas
(hipertiroidismo), aquellos asociados con deficiencia de hormonas tiroideas

(hipotiroidismo), y las lesiones tumorales dela tiroides.*’

'® Brandan Nora C, Llanos Isabel Cristina,Rodriguez Andrea N, Ruiz Diaz Daniel Alberto Nicolds. “Hormonas Tiroideas”. Universidad
Nacional del Nordeste. Argentina, 2010. [online] [Citado 15 de Agosto de 2012]
Disponible en http://www.med.unne.edu.ar/catedras/bioquimica/pdf/tiroideas.pdf

Robins y Contran.“PatologiaEstructural y Funcional 8va Edicién”. Espafia: Editorial ELSEVIER, 2006.p. 1464
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1.3.1 HIPERTIROIDISMO
1.3.1.1 Definicion.

Se puede definir el hipertiroidismo como el conjunto de sintomas y signos clinicos
que resultan de la exposicidbn de los tejidos a concentraciones excesivas de

hormonas tiroideas.**
1.3.1.2 TIPOS DE HIPERTIROIDISMO
Primario (tirotoxicosis)

a. Enddégeno (enfermedad de Graves). Es un trastorno autoinmunitario,
debido a un incremento de inmunoglobulinas estimulantes de la tiroides
(TSI) sintetizadas por los linfocitos B. Estas inmunoglobulinas son
anticuerpos que activan el receptor de la TSH estimulando la sintesis y

secrecion de hormonas tiroideas.
b. latrogénico. Excesiva administracion de hormonas tiroideas exdgenas.

Secundario. Secrecion excesiva de TSH (tumor); anomalias del eje hipotalamo-

hipéfisis.*?
1.3.2 HIPOTIROIDISMO
1.3.2.1 Definicion.

Se define como el sindrome clinico que resulta de la produccién disminuida de
hormonas tiroideas por parte laglandula tiroides o por la resistencia periférica a la

accion de hormonas tiroideas.
1.3.2.2 Epidemiologia

Se trata del trastorno funcional endocrino mas frecuente, sobre todo en la mujer,

con cifras de prevalencia de aproximadamente 0,5 a 4% en la poblacién generalde

32 Elisa del Carmen Guaman Barrera.
Verdnica del Pilar Hidalgo Armijos



UNIVERSIDAD DE CUENCA |

Argentina (proporcion mujer/varon: 4/1). De alli la importancia de su

conocimiento.®
1.3.2.3 Etiopatogenia

Puede producirse en forma primaria, por alteracion de la biosintesis y secrecion de
TSH (hipotiroidismo subclinico)** ocasionada sobre todo por enfermedad o dafio
de la tiroides o inducida por drogas (casi 90% de los casos)'® defectos en la
secrecion de TRH (hipotiroidismo terciario o suprahipofisario)** o, raras veces, por
defectos postreceptor en los casos de resistencia periférica a la accion de T3y T4.
El hipotiroidismo primario, por fallo del tiroides es mucho mas frecuente.

En los trastornos a nivel hipotalamo-hipofisario puede existir hiposecrecion de TSH
con hipotiroidismo secundario (representa no mas de 10% del total de los
hipotiroidismos). Si bien la gran mayoria de los casos se deben a la presencia de

una tiroiditis cronica autoinmune, sus causas son muy variadas.™

La intensidad del hipotiroidismo es muy variable, pudiendo aceptarse un nimero
infinito de situaciones, desde el hipotiroidismo mas profundo denominado

mixedema primario hasta la normalidad.*
1.3.2.4 TIPOS DE HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo se divide en primario, secundario y terciario, dependiendo de si el
hipotiroidismo se debe a una alteracién intrinseca en la tiroides o bien ocurre como

consecuencia de una enfermedad hipofisaria.

Hipotiroidismo primario: representa la gran mayoria de los casos de

hipotiroidismo. Puede ser:

1 Argente Horacio A. y Alvarez Marcelo E.. “Semiologia medica, Fisiopatologia, Semiotecnia y Propedéutica. Ensefianza basada en el
paciente”. Argentina: Editorial MEDICA PANAMERICANA, 2008.p. 1604

®Thews Gerhard, Mutschler Ernst, Vaupel Peter. “Anatomia, fisiologia y patofisiologia del hombre, manual para farmacéuticos vy
bidlogos”. Barcelona: Editorial REVERTE S.A. 1983. P.777.
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Tireoprivo (Hipotiroidismo sin bocio).- debido a la ausencia o pérdida del
parénquima tiroideo
Bociogenico (Hipotiroidismo con bocio).- debido al aumento de la glandula

tiroidea bajo la influencia de TSH. *°

Las causas del hipotiroidismo primario incluyen las siguientes:

La ablacion inducida quirdrgicamente o por radiacion del parénquima
tiroideo puede causar hipotiroidismo. Una amplia reseccion de la glandula
(tireidectomia total) para el tratamiento del hipertiroidismo secundario a una
neoplasia primaria puede conducir a hipotiroidismo. La glandula también
puede ser eliminada por radiacion, tanto en la forma de radioyodo
administrado para el tratamiento del hipertiroidismo como por irradiacion
exdgena, como en los casos de radioterapia externa en la regién del cuello.
El hipotiroidismo autoinmune es la causa mas comun de hipotiroidismo
bociogénico en las areas deficitarias en yodo en el mundo. La inmensa
mayoria de los casos de hipotiroidismo autoinmune son debidos a tiroiditis

de Hashimoto. *°

La tiroiditis de Hashimoto se produce cuando el sistema inmunitario no reconoce

algunas proteinas tiroideas como propias, por lo que se generan anticuerpos

contra dichas proteinas, y las células tiroideas pueden comenzar a funcionar

inadecuadamente o a destruirse. El principal antigeno implicado en la tiroiditis de

Hashimoto es la tiroperoxidasa. **

Los farmacos administrados intencionalmente para descender la secrecion
tiroidea (p. ej., metamizol y propiltiouracilo), como también agentes
utilizados para el tratamiento de trastornos tiroideos (p. ej., litio, acido p-
aminosalicilico), pueden causar hipotiroidismo.

Cualquiera de multiples pasos que conducen a la sintesis de hormonas

tiroideas puede ser deficiente: defecto del transporte de yodo, defecto de
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organificacion, defecto de deshalogenasa, y defecto del acoplamiento de la
yodotirosina.

e El sindrome de resistencia a la hormona tiroidea es un raro trastorno
autosémico dominante causado por mutaciones hereditarias en el receptor
de la hormona tiroidea (TR), que elimina la capacidad de receptor para que

se unan las hormonas tiroideas.*®

ESTADIOS EVOLUTIVOS DEL HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

PRUEBA DE | TSH basal T4 T3
TRH

Grado | 4 N N N

Grado I t 4 s N N

Grado Il 444 44 2 X

Grado IV p 44 + 4+ 1 vy vy

Cabe destacar que, por lo general, no existen sintomas ni signos en la mayor
parte de los pacientes que presentan datos correspondientes a los estadios | y Il
por lo que se acostumbra llamarlos “subclinicos” (aunque hay muchas
excepciones), y si los presentan aquellos que se encuentran en los estadios Il y
\VA

Hipotiroidismo secundario (hipofisario)
Caracteristicas

Supone menos del 5% de los casos de todos los hipotiroidismos. %

2 Aguilar Cordero Ma. José, “Lactancia Materna”, Espafia: Editorial ELSEVIER, 2005, p. 602.
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El hipotiroidismo secundario, puede deberse a cualquier causa de hipopituitarismo
(por déficit de TSH). Con frecuencia, la causa es un tumor hipofisario; otras
causas incluyen la necrosis hipofisaria posparto, el trauma y los tumores no

hipofisarios.™
Hipotiroidismo terciario (hipotalamico)
Caracteristicas

El hipotiroidismo terciario (central) puede estar causado por cualquier trastorno
que dafie el hipotdlamo-hipofisario, impidiendo la llegada de TRH a la hipdfisis
(déficit de TRH). Esto puede deberse a lesion hipotalamica por tumores, trauma,
radioterapia o procesos infiltrantes.*

1.3.2.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

Segun el médico Richard Shames, especialista de la tiroides, la deficiencia tiroidea
puede enmascararse como otras enfermedades. Explica que la queja principal de
un paciente puede ser cualquiera de los sintomas clasicos (aumento de peso,
cansancio), pero también puede presentarse una compleja variedad de sintomas
extrafios que no encajan. Por ejemplo, un individuo puede padecer del cansancio
cronico y no poder bajar de peso (un caso tipico del hipotiroidismo), pero también
puede padecer de la indigestion, los gases o el estrefiimiento, lo cual indica una
lentitud en el funcionamiento de los intestinos. A medida que el higado
experimenta niveles menores de la hormona tiroidea, la condicién puede resultar

en niveles anormalmente altos de colesterol y triglicéridos.

Otras partes del cuerpo también se afectan por los niveles inadecuados de la
hormona tiroidea. La piel puede padecer de acné, eczema o salpullidos atipicos.
Los sofocos, los cambios de humor y las irritaciones vaginales de una mujer
menopausica, incluso si sus niveles tiroideos estan al borde de lo normal en el
momento del cambio, pueden empeorarse considerablemente. Las mujeres mas

jévenes aquejadas por la endometrisis o afectadas por mdultiples abortos o la
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infertilidad, deben considerar la posibilidad de que un nivel inadecuado de la

hormona tiroidea puede acarrear una parte de la culpa.®

Las manifestaciones clinicas clasicas de hipotiroidismo incluyen cretinismo y

mixedema.*®
1.3.2.5.1 CRETINISMO

El cretinismo se refiere al hipotiroidismo que se desarrolla en la infancia o nifiez
temprana. En el pasado este trastorno fue frecuente en areas del mundo donde el

déficit alimentario de yodo es endémico.

En los afios 80, las comunidades indigenasde la sierra ecuatoriana padecian
fuertes desérdenes pordeficiencia de yodo (DDI). La prevalencia del bocio, por

ejemplo, afectaba a un 70 por ciento de la poblacién.?*

En raras ocasiones, el cretinismo también puede ser consecuencia de errores
innatos en el metabolismo (p. ej., deficiencias enziméticas) que interfieren con la

biosintesis de niveles normales de hormonas tiroideas (cretinismo esporadico).*

Tras el nacimiento, se observa en estos nifios (a los que se denomina cretinos)
alteraciones en el sistema esquelético y en el sistema nervioso central. Su
estructura corporal es rechoncha y tosca (crecimiento reducido Yy
desproporcionado). En el 50% aproximadamente, de los casos existe ademas

sordera. El cretino es pobre en actividad y débil mental (imbécil).??

La gravedad del deterioro mental en el cretinismo parece estar relacionada con el

tiempo en el que el déficit tiroideo se produce en el Utero.Normalmente, las

“Explored. Archivo Digital de Noticias. “Ecuador gana la batalla del bocio”. Ecuador. 1997. [online] [Citado 22 de Agosto de 2012]
Disponible en:
http://www.explored.com.ec/noticias-ecuador/ecuador-gana-la-batalla-del-bocio-115319.html

2MartinezSanchis Sonia, Almela Zamorano Mercedes, Carrasco Pozo Carmen, ColominaFosch Ma. Teresa, Gonzalez Bono Esperanza,
Moya Albiol Luis, Redolat Ibarra Rosa, Suay Lerma Ferrdn, TorenbeekMarjolein, Vicens Calderén Paloma. “Hormonas, estado de animoy
funcidn cognitiva”. Espafia: Editorial DELTA PUBLICACIONES, 2007.p.251.
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hormonas maternas, incluyendo la T3 y T4, atraviesan la placenta y son criticas
para el desarrollo cerebral fetal.??

1.3.2.5.2 MIXEDEMA

El término mixedema se aplica al hipotiroidismo que se desarrolla en la nifiez
tardia o en el adulto. EI mixedema, o enfermedad de Gull, fue por primera vez

relacionado con la disfuncion tiroidea.

Las manifestaciones clinicas varian dependiendo de la edad de inicio del déficit.
En el adulto, la enfermedad aparece insidiosamente y pueden pasar afios antes de

que se sospeche clinicamente.

Los sintomas incluyen fatiga generalizada, apatia y enlentecimiento del habla, de
las funciones intelectuales, y pueden simular una depresién en los estadios
iniciales de la enfermedad. Los pacientes con mixedema son apaticos, intolerantes
al frio, y frecuentemente presentan sobrepeso. La disminucion del gasto cardiaco
probablemente contribuye a acortar la respiracion y disminuir la capacidad de
ejercicio, dos complicaciones frecuentes en los pacientes con hipotiroidismo. El
descenso de actividad simpética produce estrefiimiento y disminucién de la
sudoracién. La piel en estos pacientes es fria y palida debido al descenso del flujo
sanguineo. Histolégicamente, hay un acumulo de sustancias de la matriz
extracelular provocando edema, rasgos faciales toscos y amplios, aumento de la

lengua y voz ronca.*
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1.3.3 HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
1.3.3.1 DEFINICION

La disfuncion tiroidea subclinica se define como una medicién bioquimica anormal
de las hormonas tiroideas, en ausencia de signos o sintomas de disfuncion
tiroidea, sin historia de enfermedad tiroidea o tratamiento tiroideo. *Aunque un 25

a 50% de los pacientes pueden presentar sintomas leves. *

Es un estadio en la evolucion del hipotiroidismo en el que la anormalidad
estructural o funcional que reduce la biosintesis hormonal, es compensada por

hipersecrecién de TSH y la consecuente estimulacion de la glandula.*

Esto incluye a individuos con elevaciones leves de TSH y niveles normales de
tiroxina (T4). La enfermedad subclinica de la tiroides es méas frecuente que la
enfermedad manifiesta, y es aln mas prevalente al aumentar la edad; ademas, es

mayor en la raza blanca que en negros.?
1.3.3.2 MANIFESTACIONES CLINICAS.

Existe alguna evidencia, pero es temprano para asegurarlo, que las mujeres con
hipotiroidismo subclinico tienen una frecuencia mayor de hipertensién arterial,
hipertrigliceridemia y aumento de colesterol total, también se ha considerado que
es probable que en personas mayores de ambos sexos, con hipotiroidismo
subclinico sea mas frecuente la enfermedad coronaria, las dislipidemias y la
enfermedad arterial periférica. Hasta el 100% de los hipotiroidismos subclinicos, si

hay suficiente tiempo de evolucién, desarrollaran Hipotiroidismo Clinico.?®

M. de Santiago Corchado,” Enfermedades endocrinas: hipotalamo-hipofisarias, tiroides y suprarrenales” Espafia. 2004. [online]
[Citado: 08 de Septiembre de 2012] Disponible en:

http://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=1308742

*Ayuntamiento de Madrid Area de Salud y Consumo. “Programa Preventivo para Mayores”. Espafia: Editorial Diaz de Santos, 2003.p.
320.

 Morales Martinez Fernando. “Temas practicos en geriatria y gerontologia”. Costa Rica: Editorial UNIVERSIDAD ESTATAL A DISTANCIA,
2007. p. 225.

*VazquezValdés Eduardo, Justo Janeiro Jaime. “Bases Anatomopatoldgicas de la Enfermedad Quirdrgica”. EE.UU: Editorial PALIBRIO,
2011. p. 768.
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Expresan enlentecimiento fisico y mental, debilidad o cansancio, piel palida, seca,
aspera y fria, palabra lenta y pérdida de memoria, edema de parpados, frio,
estrefiimiento, ganancia de peso, son algunos de los sintomas mas frecuentes.
También edema periférico, anorexia, voz ruda, menorragia, sordera, disminucién

de la sudoracion, etc.?®

1.3.3.3 DIAGNOSTICO.

Para el diagnostico del hipotiroidismo subclinico basta la comprobacién de la
elevacion de TSH en presencia de normalidad de la concentracion de tiroxina libre.
Es necesario, sin embargo, diferenciar el hipotiroidismo subclinico de otras
situaciones que cursan con elevacion de la concentracion de TSH. Esto es
frecuente en los pacientes con hipotiroidismo primario con un ajuste reciente en la
dosis de tiroxina o en los que no toman correctamente la medicacion sustitutiva
prescrita. También son frecuentes las elevaciones transitorias de TSH en la fase
de recuperacién de una enfermedad grave no tiroidea, o después de una tiroiditis

de cualquier tipo.?’

1.3.3.4 TRATAMIENTO.

Actualmente, se recomienda el tratamiento sustitutivo en los pacientes con
concentraciones de TSH superiores a 10 plU/ml. En los pacientes con
concentraciones entre 5y 10 plU/ml, la observaciéon periédica es un buen método

para conocer la tendencia a la progresion o a la estabilidad de las cifras de TSH.?®

“Diez JJ, “Hipotiroidismo Subclinico”, Revista Espafiola, Endocrinologia y nutricién, N° 52 (5): 52-251 [online] [Citado: 01 de Octubre del
2012]

Disponible en:
http://www.elsevier.es/es/revistas/endocrinologia-nutricion-12/hipotiroidismo-subclinico-13075047-curso-endocrinologia-
posgraduados-2005

DiEZ JJ; IGLESIAS P, “Historia natural del hipotiroidismo subclinico” Revista Espafiola, Endocrinologia y nutricion N252(3):125-133,
2005. [Online] [Citado: 20 de Septiembre de 2012]

Disponible en:
http://bases.bireme.br/cgibin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&src=google&base=LILACS&lang=p&nextAction=Ink&exprS
earch=176324&indexSearch=ID
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Los resultados de los estudios que evaltan la mejoria de la sintomatologia con el
tratamiento con levotiroxina son controversiales. Como toda terapéutica, los

beneficios potenciales deben superar el riesgo de la terapia en el HSC.

Se sugiere valorar el tratamiento sustitutivo, sobre todo si existe
hipercolesterolemia y mayor susceptibilidad para la progresion hacia el
hipotiroidismo clinico, como ocurre en pacientes de la tercera edad, con niveles de

TSH superiores a 10mU/L y con antiTPO positivo.

Otros investigadores recomiendan que no es necesario el tratamiento con
hormonas tiroideas teniendo en cuenta que muchos pacientes no se beneficiarian.
Por el contrario, se podria incrementar el riesgo de ocasionar un hipertiroidismo
iatrogénico (se ha sefialado una incidencia de hasta 20 %) y con él una probable

exacerbacion de las manifestaciones de una cardiopatia isquémica subyacente.

De manera que en el HSC, el tratamiento medicamentoso o la observacion son

conductas aceptadas y razonables atendiendo a cada paciente en especifico.

En el consenso sobre el diagndstico y el tratamiento de las afecciones del tiroides,
realizado en Cuba (2004), se sugiere el uso de levotiroxina sodica en dosis
adecuadas para normalizar la TSH, si existe presencia de anticuerpos
antitiroperoxidasa positivos, dislipidemia o valores de TSH >10 mU/L, asi como un
incremento progresivo de la TSH, mientras que en aquellos pacientes que no
cumplan estos criterios (ancianos con o sin cardiopatia, con elevaciones minimas
de TSH y sin antiTPO), o existan otros impedimentos, se sugiere mantener una

conducta expectante.

Hasta el momento, la American College of Physiciansno encuentra pruebas

suficientes para pronunciarse a favor o en contra del tratamiento sustitutivo.?

La levotiroxina s6dica se administra en una dosis Unica via oral. La edad del

paciente, la causa que origina la disfuncioén tiroidea, las manifestaciones clinicas y
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la asociacién a enfermedades cardiacas determinan la dosis final y la forma de

instauracioén del tratamiento.

Se debera aportar la cantidad minima de hormonas tiroideas para normalizar la
TSH. Generalmente se comienza en adultos con una dosis que oscila entre 25-50

mcg/dia y en mayores de 60 afios. *
1.3.3.5 EUTIROIDISMO

Es considerado un paciente eutiroideo cuando los niveles de hormonastiroideas
circulantes se encuentran dentro devaloresfisiolégicos normales, y por lo tanto

elfuncionamiento de la glandula tiroides también es normal.
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CAPITULO 2

METODOLOGIA

2.1 SELECCION DE LAS PACIENTES:

Se baso en las recomendaciones establecidas por la ATA en las que se plantea
realizar la evaluacion tiroidea de pacientes mujeres a partir de los 35 afios como
medida preventiva de progresion a un hipotiroidismo manifiesto y tomando en
cuenta que el limite superior de edad de las internas del centro de rehabilitacion
social femenino de Cuenca corresponde a los 66 afios, el limite establecido para el
presente estudio fue hasta esta edad.

2.1.1 Criterios de inclusion:

e Edad comprendida entre 35y 66 afos.
e Mujeres que no estén tomando ninguna medicacion para la tiroides.
e Aprobacién de un consentimiento informado.

e Mujeres que se encuentren en pleno uso de sus facultades mentales.
2.1.2 Criterios de exclusién:

e Pacientes menores de 35 y mayores de 66 afos.

e Pacientes con tratamiento para la tiroides

e Personas que no deseen participar del estudio.

e Mujeres que no se hallen en pleno uso de sus facultades mentales.
2.2TAMANO DE LA MUESTRA:

El nimero total de internas del Centro de Rehabilitacion social femenino de
Cuenca fue de 120, de las cuales se selecciond a las pacientes con edades
comprendidas entre los 35 y 66 afios que cumplian con los criterios inclusién,

obteniendo un total de 55 pacientes aptas para el estudio.

Para hacer el muestreo se tomoé en cuenta los siguientes datos:
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N=numero de poblacién (55)
e=error (5%)
Aplicando la ecuacion:

; reemplazando n ———; obtenemos

Numero de pacientes a efectuar el estudio: 48.
NUmero de patrones: 5

2.3 PREPARACION DE LAS PACIENTES PREVIA OBTENCION DE LA
MUESTRA:

Se brind6 a las internas una breve explicacion sobre hipotiroidismo subclinico y
Sus consecuencias; se obtuvieron las 48 voluntarias esperadas, las mismas que
firmaron un consentimiento informadoprevia explicacion del mismo (Anexo 1).

Como condicion se les pidi6é estar en ayunas 8 horas previo a la toma de muestra.
2.4 TOMA DE MUESTRA

- Se realiz6 la toma de muestra a 6 pacientes por dia, a las 7:15 am en las
condiciones anteriormente explicadas para las pacientes.

- En la extraccion se obtuvo 5ml de sangre total, las muestras fueron
respectivamente rotuladas y trasladadas en cajas plasticas correctamente
cerradas al laboratorio de Virologia e Inmunologia del Instituto de Higiene y

medicina tropical “Leopoldo Izquieta Pérez” para ser procesadas (Anexo 2).
2.5 PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS:

- Las muestras fueron centrifugadas a 3.000 r.p.m durante 5 minutos; los
sueros obtenidos se encontraron libres de hemdalisis y por lo tanto aptos
para el analisis, posteriormente se conservaron a -20°C de acuerdo a la

técnica empleada (Anexo 3).
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El método empleado para la cuantificacion hormonal fue por
electroquimioluminiscencia empleando el equipoBiomerieux Mini Vidas
automatizado con sistema de InmunoensayoAnalyzer el mismo que incluye dos
areas de pruebas independientes con 6 posiciones cada uno, capacidad de
procesamiento de 12 pruebas a la vez, obteniéndose los resultados en45 minutos.
La comunicacion entre la maquina y el usuario se ha completado a través de un
ordenador integrado, pantalla, teclado y la impresora incorporada con software.
(Anexo 4)

2.6 CALIBRACION DEL EQUIPO:

La calibracion se realiza mediante un procedimiento incluido en cada kit de
reactivos, debe efectuarse siempre que se abra un nuevo lote de reactivos y de
forma regular cada 14 dias. Esta operacion permite ajustar la calibracion del

aparato y a la evolucion eventual del reactivo en el tiempo.

El calibrador, sera analizado por triplicado. El valor del calibrador debe estar
comprendido dentro de los limites de RFV (valor de fluorescencia relativa) fijados,
3584-6400 para TSH y 1630-3259 para T4. En caso contrario se repite la

calibracion.
2.7 TETRAYODOTIRONINA (T4)
2.7.1 Principio:

El principio del andlisis asocia el método inmunoenzimatico por competicién a una

deteccion final en fluorescencia (ELFA).

El cono de uso Unico sirve a la vez de fase sélida y de sistema de pipeteo. Los
otros reactivos de la reaccion inmunologica estan listos para su empleo y

previamente repartidos en el cartucho.

El instrumento realiza automaticamente todas las etapas de las pruebas que

consisten en una sucesion de ciclos de aspiracion- rechazo del medio reactivo.
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Se toma la muestra y se transfiere a la cubeta que contiene el antigeno T4,
marcado con fosfatasa alcalina (conjugado). Se produce una competicion entre el
antigeno presente en la muestra y el antigeno marcado, de cara al

posicionamiento del anticuerpo especifico anti-T4 fijado sobre el cono.

Durante la etapa final de revelacion, se aspira el substrato (4-Metil-umbeliferil-
fosfato) y luego se rechaza en el cono; la enzima del conjugado cataliza la
reaccion de hidrdlisis de éste substrato en un producto (4-metil-umbeliferona) cuya
fluorescencia emitida se mide a 450 nm. El valor de la sefial de fluorescencia es
inversamente proporcional a la concentracion del antigeno especifico presente en

la muestra.

Al final de la prueba, el instrumento calcula los resultados automaticamente en

relacion con una curva de calibracibn memorizada, y después se imprimen.

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS DEL EQUIPO

60 cartuchos T4 STR Listos para su empleo

60 conos T4 SPR Listos para su empleo

2x30 Conos sensibilizados con anticuerpos monoclonales de
raton anti-T4

Control T4 C1 Listo para su empleo

1X3 ml (liquido) Suero humano+L-tiroxina+ azida sédica (1g/l)

El intervalo de confianza en nmol/l viene indicado en la
tarjeta MLE con Ila indicacién: “control C1
DoseValueRange”

Calibrador T4 S1 Listo para su empleo

Suero humano+L-tiroxina+ azida sédica (1g/l)

La concentracion en nmol/l viene indicado en la tarjeta
MLE con la indicacion: “Calibrator (S1) DoseValue”. El
intervalo de confianza en “RelativeFluorescenceValue”
esta indicado en la tarjeta MLE con la indicacion
“Calibrator (S1) RFV Range”

1 tarjeta MLE Especificaciones con los datos necesarios para calibrar
(Master Lot Entry) el test: leer los datos MLE.

1 Ficha técnica
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El cono: el cono se sensibiliza en el momento de su fabricacion mediante
anticuerpos monoclonales de ratén anti-T4. Cada cono se identifica por su codigo
T4. Extraer Uunicamente el nimero de conos necesarios y luego cerrar bien la

bolsa.

El cartucho: el cartucho se compone de 10 cubetas recubiertas por una hoja de
aluminio sellada y etiquetada. La etiqueta incluye un codigo de barras donde figura
principalmente el tipo de prueba, el numero de lote y la fecha de caducidad del
equipo. La primera cubeta lleva una parte precortada para facilitar la introduccion
de la muestra. La Ultima cubeta se destina a la lectura por fluorometria. Las

cubetas intermedias contienen los diferentes reactivos necesarios para el andlisis.

Descripcion del cartucho T4:

Cubeta Reactivos
1 Cubeta de muestra
2-3-4-5 Cubetas vacias
6 Conjugado: derivado de la T4 marcado con fosfatasa alcalina+ ANS
(0,8 nmol/l)+salicilato sodico (9,3 nmol/l)+azida s6dica 1g/l (400 ul)
7 Tampon de lavado: Tris, NaCl (0,05) pH7,4+azida sédica 1g/l (600ul)
8 Tampoén de lavado: Tris-Tween, NaCl (0,05 mol/l) pH7,4+azida
sddica 1g/l (600ul)
9 Tampoén de lavado: dietanolamina (1,1 mol/l o sea 11,5%) pH 9,8+
azida sddica 1g/I (600ul)
10 Cubeta de lectura con substrato: 4-Metil-umbeliferil fosfato (0,6
nmol/l)+ dietanolamina (0,62mol/l o sea 6,6%, pH 9,2)+ azida sddica
1g/l (300 ul).

Procedimiento para la determinacion de la T4 (ANEXO 5).
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2.8 HORMONA ESTIMULANTE DE LA TIROIDES (TSH)
2.8.1 Principio

El principio de la prueba asocia el método inmunoenzimatico tipo sandwich en una

etapa a una deteccidn final en fluorescencia (ELFA).

El cono (SPR) de uso Unico sirve a la vez de fase sdlida y de sistema de pipeteo.
Los otros reactivos de la reaccion inmunoldgica estan listos para su uso y

previamente repartidos en el cartucho.

Todas las etapas de la prueba son efectuadas automaticamente por el
instrumento. Estan constituidas por una sucesion de ciclos de aspiracion-
expulsion del medio reactivo. La muestra es tomada y luego transferida a las
cubetas que contienen el anticuerpo anti- TSH marcado como fosfatasa alcalina
(conjugado). La mezcla muestra-conjugado es aspirada y luego expulsada varias
veces por el cono. Esta operacion permite que el antigeno se una por una parte a
las inmunoglobulinas fijadas en el cono y por otra al conjugado, formando asi un

sandwich.

Las etapas de lavado eliminan los compuestos no fijados. Durante la etapa final de
revelado, el substrato (4-Metil-umbeliferil fosfato) es aspitrado y luego expulsado
en el cono; la enzima del conjugado cataliza la reaccion de hidrélisis de éste
substrato en un producto (4-metil-umbeliferona) cuya fluorescencia emitida se
mide a 450nm. El valor de la sefial de fluorescencia es proporcional a la

concentracion del antigeno presente en la muestra.

Al final de la prueba, los resultados son calculados automaticamente por el
instrumento en relacion con una curva de calibracibn memorizada, y luego se

imprimen.
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COMPOSICION DE LOS REACTIVOS DEL EQUIPO

60 cartuchos TSH

STR

Listos para su empleo

60 conos TSH
2x30

SPR

Listos para su empleo
Conos sensibilizados con
monoclonales de ratén anti-TSH

inmunoglobulinas

Control TSH
1X3 ml (liofilizado)

C1

Reconstituir con 3ml de agua destilada. Esperar de 5 a
10min y después homogenizar. Tras su reconstitucion
es estable 14 dias a 2-8°C. o hasta la fecha de
caducidad del envase a -25°C + 6°C. son posibles 5
ciclos de congelacion/descongelacion.

Suero humano + TSH humana + conservantes.

El intervalo de confianza en plU/ml (microunidad
internacional por mililitro) viene indicado en la tarjeta
MLE con la indicacién: “control C1 Dosevaluerange”.

Calibrador TSH
1x2ml (liofilizado)

S1

Reconstituir con 2ml de agua destilada. Esperar de 5 a
10min y homogenizar. Tras su reconstitucién es estable
14 dias a 2-8°C o hasta la fecha de caducidad del
envase a -25+ 6°C. son posibles 5 ciclos de
congelacién/descongelacion.

Suero de ternera + TSH humana + conservantes.

La concentracion en plU/ml viene indicada en la tarjeta
MLE con la indicacion: “calibrator (S1) Dosevalue”.El
intervalo de confianza en “Valor de fluorescencia
relativa” estd indicado en la tarjeta MLE con la
indicacion: “Calibrator (S1) RFV Range”.

Diluyente TSH
1 x 3 ml (liquido)

R1

Listo para su uso
Suero de ternera + azida sédica 0,9g/|

1 tarjeta MLE
(Master Lot Entry)

Especificaciones con los datos necesarios para calibrar
el test: leer los datos MLE.

1 Ficha

Descripcion del cartucho TSH:

Cubeta

Reactivos

1 Cubeta de muestra

2-3-4-5

Cubetas vacias

6 Conjugado:
marcadas con fosfatasa alcalina + azida sédica 1g/I (400 ul)

inmunoglobulinas monoclonales de raton anti TSH

7-8 Tampon de lavado: fosfato de sodio(0,01 mol/l) pH 7,4 + azida sédica

1g/l (600ul)
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9 Tampoén de lavado: dietanolamina (1,1 mol/l o sea 11,5%) pH 9,8+
azida sddica 1g/I (600ul)

10 Cubeta de lectura con substrato: 4-Metil-umbeliferil fosfato (0,6

nmol/l)+ dietanolamina (0,62mol/l o sea 6,6%, pH 9,2)+ azida sodica
1g/1 (300 ul).

Procedimiento para determinacion de la TSH (ANEXO 5)
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3.1 Tabla N° 1.- RESULTADOS OBTENIDOS PARA T4 Y TSH

CAPITULO 3

RESULTADOS

VALORES DE REFERENCIA
T4: 6 -320 nmol/l

TSH: 0,25 -5 plu/mi

No. EDAD Tsnmol/l | Analisis TSH Analisis
Muestra afos plu/ml
M-01 38 93,00 N 2,03 N
M-02 37 94,49 N 1,69 N
M-03 35 47,60 N 39,83 A
M-04 36 73,82 N 4,38 N
M-05 41 58,72 N 4,47 N
M-06 40 82,19 N 4,44 N
M-07 48 96,12 N 2,66 N
M-08 43 81,12 N 1,86 N
M-09 35 79,52 N 3,81 N
M-10 38 88,44 N 1,30 N
M-11 66 82,77 N 1,59 N
M-12 55 78,04 N 1,85 N
M-13 35 117,71 N 1,38 N
M-14 36 82,60 N 1,42 N
M-15 44 98,86 N 3,90 N
M-16 36 87,44 N 2,82 N
M-17 43 93,00 N 3,04 N
M-18 40 74,61 N 2,94 N
M-19 37 75,34 N 3,85 N
M-20 44 100,06 N 2,01 N
M-21 36 67,42 N 1,00 N
M-22 35 88,08 N 1,07 N
M-23 53 76,68 N 4,93 N
M-24 47 87,26 N 1,51 N
M-25 52 109,20 N 3,35 N
M-26 54 84,37 N 1,28 N
M-27 41 97,27 N 1,97 N
M-28 45 97,06 N 1,33 N
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No. EDAD |Tsnmoln | Analisis | TSH Analisis
Muestra afos pIU/ml
M-29 59 74,90 N 5,43 A
M-30 42 68,64 N 4,86 N
M-31 39 86,02 N 1,31 N
M-32 40 94,09 N 0,98 N
M-33 45 96,74 N 1,71 N
M-34 49 83,69 N 4,31 N
M-35 35 85,15 N 1,05 N
M-36 45 79,52 N 2,21 N
M-37 39 96,33 N 2,86 N
M-38 39 77,51 N 2,22 N
M-39 35 87,63 N 2,42 N
M-40 42 97,16 N 0,76 N
M-41 42 97,37 N 4,26 N
M-42 35 85,50 N 3,71 N
M-43 38 79,84 N 1,82 N
M-44 42 71,04 N 3,74 N
M-45 52 105,78 N 1,78 N
M-46 50 79,13 N 2,43 N
M-47 35 61,59 N 13,63 A
M-48 35 71,79 N 3,08 N

En ésta tabla,de las 48 pacientes analizadasse puede observar que tres de las
muestras M-03, M-29 y M-47 (sombreado en color rosado) pertenecientes a
pacientes de 35 y 59 afos, presentan una TSH fuera del rango normal con una T4
dentro de los limites de referencia, que nos podria conducir a casos hipotiroidismo

clinico y subclinico, como se analizara en los graficos posteriores.

Las 45 pacientes (sombreado gris) presentan valores de TSH y T4 dentro de los

valores de referencia, considerdndose pacientes eutiroideas.
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3.2 GRAFICO N°1
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Se puede observar graficamente los valores T4 de interés que presentaron tendencia a la baja (M-03= 47,60nmol/l y M-
47=61,59nmol/l) que podria ser un indicio de patologia tiroidea, antes de aseverar tal afirmacion, convendria relacionarlo
con sus respectivos valores de TSH del grafico N°2. También se observa que son tres los valores (M-13=117,79nmol/l,

M-25=109,20 nmol/l, M-45=105,78nmol/l) de T4 superiores al resto de las muestras pero estan dentro del rango de
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referencia (6 -320 nmol/l), los mismos que podrian tratarse de pacientes eutiroideas, pero también deberan ser
analizados con sus respectivos valores de TSH.
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3.3 GRAFICO 2
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En éste grafico observamos que de las 48 muestras analizadas las 45 se encuentran dentro de los rangos de referencia
(0,25-5 plU/mI) y tres son las muestras con valores de TSH que se encuentranfuera del rango superior (M-03=39,83
ulU/ml, M-47= 13,63 plU/ml y M-29= 5,43 plU/ml). De las cuales laM-03=39,83 plU/ml y la M-47= 13,63 plU/ml presentan
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picos elevados de TSH que al relacionarlos con sus valores de T4 del grafico N°1 se puede observar que mientras mas
creciente se halla el pico de TSH presenta decrecimiento mas notorio de su T4 tratdndose de dos posibles casos de

Hipotiroidismo clinico.

Mientras que en el caso dela M-29= 5,43 plU/ml de TSH,al relacionar con la T4 del grafico N°1 se puede observarque se
encuentra dentro de los valores de referencia sin tendencia a la baja. Tratandose de un posible caso de Hipotiroidismo

Subclinico.

Al analizar los resultados delas tres muestras que presentan una TSH fuera del rango de referencial, se puede notar que
si bien los resultados de la T4 se encuentran dentro de los valores de referencia, éstos presentan cierta tendencia a la
baja; asi, mientras mas alta es la cifra de la TSH, mas baja es la cifra obtenida para la T4, existiendo de ésta forma una
relacion inversamente proporcional entre T4 y TSH, es decir gue a mayor cantidad de TSH menor seré la cantidad de T4,

esto es debido a que la TSH trata de compensar la disminucién de la T4 con estimulacién de la glandula.
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3.4 GRAFICO 3
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En la grafica podemos observar que de las 48 muestras analizadas dos pacientes presentan los valores mas bajos de la
T4 (47,60nmol/l y 61,59nmol/l) que corresponden a 35 afios de edad. En tanto que los puntos més altos corresponden a
una paciente de 35 afios (117,71nmol/l) y a una paciente de 52 afos (109,20nmol/l) que al encontrarse dentro de los
valores normales de referencia sin tendencia a la baja definirian un cuadro de eutiroidismo.
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3.5 GRAFICO 4
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Se puede observar que dos mujeres de 35 afios de edad y una paciente de 59 afios presentan valores de TSH altos,
(39,83 13,63ulU/mI5,43 plU/ml); graficados los tres puntos mas altos de TSH correspondientesy tomando en cuenta que
la patologia tiroidea en muchos de los casos es evolutiva; la elevacion de los picos de las pacientes de 35 afios es un
claro indicio de que la patologia tiroidea tuvo ya algun tiempo de inicio, porque presentan los valores mas altos, no asi en
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la paciente de 59 afios, que presenta un cuadro evolutivo reciente; lo cual sugiere que en las pacientes de 35 afos ésta
alteracidon no se presento a partir de ésta edad, sino que viene ya desde hace algun tiempo atras, situacion que no
concuerda con la edad de inicio para la ejecuciéon de los controles de TSHrecomendada por la Asociacion Americana de

la Tiroides; sino que seria conveniente el inicio de éstos controles desde una edad mas temprana.
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3.6 CUADRO N° 1 CASOS CON POSIBLES PATOLOGIAS TIROIDEAS

T4 TSH

V.N: 6-— V.N: 0,25 -

320nmol/l 5ulU/ml
No. EDAD ([Tsnmol/l |Analisis| TSH |Analisis

Muestra | afios pIU/ml

M-03 35 47,60 N 39,8 A
M-29 59 74,90 N 5,43 A
M-47 35 61,59 N 13,6 A

N = Normal
A= Alto

Se considera los tres casos con posibles patologias tiroideas. M-03 y M-47
posibles pacientes con Hipotiroidismo Clinico y M-29 posible paciente con

Hipotiroidismo Subclinico.

3.7CUADRO N° 2 PORCENTAJE DE LOS RESULTADOS

No.
T4 TSH Descripcién Casos %
N N Eutiroideos 45 93,8%
N A Hipotiroidismo Subclinico 1 2,1%
N A Hipotiroidismo Clinico 2 4,2%
TOTAL 48 [100,0%

El porcentaje obtenido de casos de Hipotiroidismo Subclinico fue de 2,1%;
porcentaje relativamente bajo en comparacion con los obtenidos en estudios
realizados en Espana (4 y 8%), Paraguay (63,1%) y Chile(16,7%) en los que
muestran cifras mayores.Siendo considerado el Hipotiroidismo Subclinico como
una medicion bioquimica anormal de las hormonas tiroideas, en ausencia de

23

signos o sintomas de disfuncion tiroidea esto incluye a individuos con

elevaciones leves de TSH y niveles normales de tiroxina (T4).%°

60 Elisa del Carmen Guaman Barrera.
Verdnica del Pilar Hidalgo Armijos



UNIVERSIDAD DE CUENCA

Un porcentaje mayor corresponde a casos de Hipotiroidismo Clinico con un 4,2%,
cifra que nos lleva a plantear el inicio de los controles de TSH desde mucho antes
de los 35 afios de edad. Definiendose ésta patologia como un sindrome clinicoque
resulta de la produccion disminuida de hormonas tiroideas por parte la glandula

tiroides o por la resistencia periférica a la accién de hormonas tiroideas™®

El 93,8% del total de pacientes estudiadas resultaron eutiroideas; es decir con los
niveles de hormonastiroideas circulantes dentro devaloresfisiolégicos normales, y

por lo tanto con un normal funcionamiento de la glandula tiroides.

3.8 EXPRESION EN PORCENTAJE DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN
EL ESTUDIO

-

M Eutiroideos

M Hipotiroidismo
Subclinico

O Hipotiroidismo Clinico
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CAPITULO 4

4.1 CONCLUSIONES:

Se determinaron los niveles de T4 y TSH en 48 pacientes mujeres desde los 35

afos de edad en el Centro de Rehabilitacion Social Femenino de Cuenca.

Al analizar los valores de la T4 se encontraron todos dentro del rango de
referencia, sin embargo dos de los casos (T4 de M-03= 47,60 nmol/l y T4
de M-47= 61,59 nmol/l) pertenecientes a dos pacientes de 35 afios,
presentaron una T4 que si bien se encontraba dentro del rango normal
tendian a la baja.

Al analizar los resultados de la TSH se encontraron tres casos con valores
fuera del rango de referencia, dos de ellos fueron los mismos que
presentaron valores de T4 tendientes a la baja M-03 con TSH=39,83 plU/ml
y M-47 con TSH= 13,63 plU/ml.

El tercer caso pertenece a una paciente de 59 afios la misma que presenté
una TSH ligeramente aumentada M-29 = 5,43 plU/ml, con una T4 normal.
De las 48 pacientes estudiadas se encontraron dos casos de Hipotiroidismo
Clinico, (TSH elevada T4 tendiente a la baja) que corresponde al 4,2% en
pacientes de 35 aflos y un caso de Hipotiroidismo Subclinico (TSH elevada
y T4 normal)2,1% perteneciente a una paciente de 59 afos.

No se encontré una relacién directa entre hipotiroidismo subclinico y clinico
con relacion a la edad de las pacientes analizadas.

El porcentaje mayor corresponde a pacientes consideradas como

eutiroideas con un 93,8%.
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4.2 RECOMENDACIONES:

De acuerdo a los resultados obtenidos en éste estudio se aconseja incluir en los
examenes de rutina pruebas de T4 y TSH a mujeres de no necesariamente a partir
de los 35 afios de edad como recomienda la ATA, sino desde una edad mas

temprana para descartar casos de patologia tiroidea.
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4.4 GLOSARIO

Arteria subclavia.- Es una arteria del miembro superior. Hay dos; la derecha nace

del tronco braquiocefalico, y la izquierda del cayado de la aorta.

ATPasa.- Las ATPasas son el subconjunto de enzimas que son capaces de
producir la hidrolisis del adenosintrifosfato (ATP) en adenosindifosfato (ADP) y

un ion de fosforo (ion fosfato) libre.

Adenilciclasa.- Es una enzima liasa, forma parte de la cascada de sefalizacion
de la proteina G que transmite sefiales quimicas desde el exterior de la célula a su

interior a través de la membrana celular.

Ablacion: extirpacion de cualquier 6rgano o parte del cuerpo mediante una
operacion o escision quirdrgica.

Cardtida externa.- Es una de las principales arterias de la cabeza y el cuello. Se
origina en laarteria carétida comudn, cuando ésta se bifurca en cardtida

externa e interna.

Células foliculares tiroideas.- Son las células epiteliales de la glandula tiroides,

las cuales sintetizan y segregan dos hormonas tiroxina y triyodotironina.

Calorigénesis:Incremento en la velocidad del consumo de O2 total, resultante de
los aumentos individuales en la respiracion de los tejidos blanco

Desmosomas.-Estructuras celulares que mantienen adheridas a células vecinas.
DDI: Desordenes por deficiencia de yodo
DIT.-Diyodotirosina.

Dopamina.-Es una hormona y neurotransmisor producida en una amplia variedad
de animales incluidos tanto vertebrados como invertebrados, cumple funciones

de neurotransmisor en el sistema nervioso central.
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Exocitosis.- La exocitosis, o secrecion celular, es el proceso celular por el cual las
vesiculas situadas en el citoplasma fusiona con la membrana citoplasmaticay

liberan su contenido o moléculas.

Endocitosis.-Proceso celular, por el que la célula introduce moléculas grandes o
particulas, y lo hace englobandolas en una invaginacion de la membrana
citoplasmatica, formando una vesicula que termina por desprenderse de la

membrana para incorporarse al citoplasma.

Efecto paracrino.- La liberacién paracrina es un tipo de comunicacion celular que

emplea mensajeros quimicos.

Glucogendlisis.- Proceso catabdlico llevado a cabo en el citosol que consiste en
la remocién de un mondémero de glucosa de un glucégeno
mediante fosfordlisis para producir glucosa 1 fosfato, que después se convertira

en glucosa 6 fosfato.

Gluconeogénesis.- Proceso clave pues permite a los organismos superiores

obtener glucosa en estados metabdlicos como el ayuno.

Hueso loides.-Hueso impar, medio y simétrico, situado en la parte anterior del
cuello, por debajo de la lengua y por encima del cartilago tiroides. Tiene forma de

herradura, siendo convexo hacia delante.

Hipertrofia:Crecimiento desmesurado y andémalo de un érgano, o de parte del
mismo, sin cambios en su estructura.

Hipermetabdlico:Un estado incrementado del metabolismo, ocurre a menudo con
una lesion o enfermedad.

IMB: indice Metabolico Basal

Linfadenopatia: término empleado para describir las afecciones de los ganglios o

del tejido linfatico
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Metabolitos.- Los metabolitos son los productos intermedios y productos del

metabolismo. El término"'metabolito generalmente se limita a pequefas

moléculas.

Miosina.- Proteina fibrosa implicada en la contraccion muscular, por interaccion

con la actina, es la proteina mas abundante del musculo esquelético.

MIT.-Monoyodotirosina

Osteodlisis.- Disminucion de la densidad o capacidad de atenuacion de las

estructuras 6seas.

Polirribosomas.- Conjunto  de ribosomas asociados a una molécula

de mRNA para realizar la traduccion simultanea de una misma proteina.

Prohormona.- Sustancias inactivas existentes en los 6rganos endocrinos ya las
cuales una reaccion relativamente simple conferiria la actividad hormonal tipica.
Resorcion 6sea.- Proceso por el cual los osteoclastos eliminan tejido
0seo liberando minerales, resultando en una transferencia de ion calcio desde

la matriz 6sea a la sangre.

Somatostatina.- Proteina de 14 aminoacidos producida por las células delta

del pancreas, en lugares denominados islotes de Langerhans
TSI: inmunoglobulina Estimulante de la Tiroides
TSH: Hormona Estimulante de la Tiroides

TSHSs: Analisis sensibles para TSH

T4:Tetrayodotironina

Tiroperoxidasa: La enzima Yoduro peroxidasa (TPO) o peroxidasa del tiroides,
cataliza la reaccion de oxidacion del ion yoduro a yodo utilizando para ello
peroxido de hidrégeno. Utiliza como cofactor el grupo hemo.
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ANEXO1

Carta de consentimiento informado.

Usted tiene la opcién de participar en el estudio “Determinacion de Hipotiroidismo
Subclinico mediante cuantificacion de hormonas T4 y TSH en el Centro de rehabilitacion
social femenino de Cuenca”. El examen no tiene costo alguno y los resultados obtenidos

les seran entregados.

En caso de que Usted acepte ser incluida y cumpla con los requisitos para poder
participar, se le solicitar4d acudir al departamento médico de ésta institucion para la

realizacion de la toma de muestra correspondiente para el andlisis.

Al firmar la carta de consentimiento informado, Usted da por hecho que ha recibido la
informacién suficiente, la cual ha sido ampliamente explicada. Sus derechos civiles no son
afectados de manera alguna con el hecho de firmar ésta carta. Esta Usted en su derecho

de hacer preguntas de cualquier indole acerca del estudio en el que participara.

YO

En pleno uso de mis facultades mentales declaro que he sido ampliamente informada a mi
satisfaccion de manera verbal y por escrito del estudio “Determinacion de Hipotiroidismo
Subclinico mediante cuantificacion de hormonas T4 y TSH en el Centro de rehabilitacion
social femenino de Cuenca.”, y en completa libertad, sin presiones de ningun tipo acepto

participar en este estudio.

Nombre

Firma
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ANEXO 2

Procedimiento paralatoma de la muestra:

Rotular los tubos con el codigo respectivo para cada paciente.
Posicionar al paciente para la toma de muestra.

Colocar el torniquete

Desinfectar el sitio de venopuncidn con alcohol antiséptico

ok~ 0N RE

Introducir la aguja hipodérmica formando un angulo de 15° con la piel
recolectando la sangre en el tubo respectivo.

6. Retirar el torniquete, posteriormente la aguja y ejercer presion con una
torunda de algodén hasta que el sangrado se detenga.

7. Colocar una cura redonda en el sitio en el cual se realizé la puncion.
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ANEXO 3

Centrifugacién de las muestras a 3.000 r.p.m
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ANEXO 4

Equipo BiomeriuxMini-Vidas para determinaciones hormonales por

electroquimioluminiscencia
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ANEXO 5

PROCEDIMIENTO PARA LA DETERMINACION DE T4:

Realizacion de la prueba:

Sacar Unicamente los reactivos que se vayan a usar y dejarlos atemperar
30 min a temperatura ambiente antes de su empleo.

Utilice una tira T4 y una T4 “SPR” para cada muestra como control o
calibrador que se haya de evaluar

Verificar que la bolsa de los conos esté bien cerrada después de cada
utilizacion.

El test se identifica con el cédigo “T4” en el instrumento.

El calibrador se identificara obligatoriamente como “S1” y debe analizarse
en triple.

Si se analiza el control, sera identificado como “C1”.

Mezcle el calibrador, los controles y las muestras con un mezclador tipo
vortex (para suero o plasma separado en pellet).

Para este test la cantidad de muestra, control y calibrador es 200ul.
Introduzca las tiras “T4” SPR y “T4” en el sistema.

Comprobar la correcta concordancia de los codigos (colores y letras entre el
cono y el cartucho).

Iniciar el analisis de la siguiente manera:

1. Presionamos el botén correspondiente a pantalla de estado.

N

o gk~ w

Observamos el estado de las dos bandejas del equipo estén disponibles
(AyB).

Ingresamos en la opcidon A y escogemos la opcion 1.

Se observara en la pantalla los items de esta opcion y escogeremos TEST.
A continuacion click en SELECCIONAR TEST.

Seleccionamos la prueba a realizar (T4).

76

Elisa del Carmen Guaman Barrera.
Verdnica del Pilar Hidalgo Armijos



UNIVERSIDAD DE CUENCA =

7.
8.

9.

10.
11.
12.
13.

PROC

Seleccionamos la opcién ID muestra

A continuacion vamos introduciendo el numero correspondiente a cada
paciente.

Escogemos la opcién Comenzando.

Aparecera en la pantalla Cédigo de barras

Ahora aparecera Comenzando.

Finalmente apareceraRun y la hora de término de andlisis de la muestra.
Una vez cumplido el tiempo de analisis los resultados saldran impresos

desde el equipo.

Volver a cerrar los viales y tras el pipeteado ponerlos de nuevo a 2-8°C
El ensayo finalizara dentro de 40 min aproximadamente

Al final del analisis retirar los conos y los cartuchos del instrumento.
Eliminar los conos y los cartuchos usados en un recipiente apropiado.
EDIMIENTO PARA DETERMINACION DE LA TSH

Realizacion de la prueba:

Sacar Unicamente los reactivos que se vayan a usar y dejarlos atemperar
30 min a temperatura ambiente antes de su empleo.

Utilice un cartucho TSH y un cono TSH para cada muestra como control o
calibrador que se haya de evaluar

Verificar que la bolsa de los conos esté bien cerrada después de cada
utilizacion.

La prueba se identifica con el codigo “TSH” en el sistema.

El calibrador se identificara obligatoriamente como “S1” y debe analizarse
en doble.

Si se analiza el control, sera identificado como “C1”.

Mezcle el calibrador, los controles y las muestras con un mezclador tipo
vortex (para suero o plasma separado del sedimento).

Para este test la cantidad de muestra, control y calibrador es 200ul.
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Introduzca los cartuchos “TSH” y conos “TSH” en el sistema.

Comprobar la correcta concordancia de los codigos (colores y letras entre el

cono y el cartucho).

Iniciar el analisis de la siguiente manera:

1.
2.

H

© N o 0

9.

Presionamos el botdn correspondiente a pantalla de estado.
Observamos el estado de las dos bandejas del equipo estén
disponibles (Ay B).

Ingresamos en la opcién A 'y escogemos la opcion 1.

Se observara en la pantalla los items de esta opcion y escogeremos
TEST.

A continuacion click en SELECCIONAR TEST.

Seleccionamos la prueba a realizar (TSH).

Seleccionamos la opcién ID muestra

A continuacion vamos introduciendo el nimero correspondiente a cada
paciente.

Escogemos la opcién Comenzando.

10.Aparecera en la pantalla Cédigo de barras

11.Ahora aparecera Comenzando.

12.Finalmente aparecerdRun y la hora de término de analisis de la

muestra.

13.Una vez cumplido el tiempo de andlisis los resultados saldran impresos

desde el equipo.

Volver a cerrar los viales y tras el pipeteado ponerlos de nuevo a 2-8°C

El ensayo finalizara dentro de 40 min aproximadamente

Al final del andlisis retirar los conos y los cartuchos del instrumento.

Eliminar los conos y los cartuchos usados en un recipiente apropiado.
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FOTOS DEL PROCEDIMIENTO

Cartuchos listos para su uso
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Colocacion de lo conos especificados como T4y TSH en los lugares respectivos

dentro del equipo
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Una vez concluido el tiempo necesario, los resultados son impresos y el equipo
nos indica la finalizacion de la prueba

Loy |

©00000000
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