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RESUMEN

Las alteraciones de la funcion tiroidea en el primer trimestre del embarazo pueden
ocasionar alteraciones en el desarrollo del sistema nervioso central del feto. El
objetivo de la investigacion fue determinar el comportamiento de las hormonas
tirotropina (TSH) y tiroxina libre (T4L) en pacientes que cursaban el primer
trimestre embarazo. Se desarrollé un estudio no experimental, descriptivo de corte
transversal. La muestra estuvo constituida por 60 pacientes (50 gestantes y 10 no
gestantes) que asistieron al Laboratorio de la Fundacién Pablo Jaramillo durante el
periodo marzo - abril del 2013. Se recopilaron los datos de las hormonas TSH y
T4L en suero, procedencia, edad, semanas de embarazo y antecedentes
familiares de enfermedad tiroidea. Los datos se procesaron en el paquete
estadistico SPSS v.16.0. No hubo diferencias en cuanto a la procedencia y los
antecedentes de enfermedad tiroidea. Hubo una correlacion negativa significativa
(r = - 0,297) entre las hormonas TSH y T4L en el grupo de las pacientes
embarazadas, relacionada también con un comportamiento opuesto segun los
meses de embarazo. Se detectd alteracion en la concentracion de TSH en un 10
% de las pacientes embarazadas, mientras que la concentraciéon de T4L solo
estuvo disminuida en una de ellas. Es necesario el desarrollo de estudios mas
detallados que permitan establecer y validar los puntos de corte de estas
hormonas para la poblacion de embarazadas ecuatorianas y asi estimar una
aproximacion mas exacta al panorama sobre las alteraciones de la funcion tiroidea

durante el embarazo.

PALABRAS CLAVES:

Tiroides, Hormona Tirotropina (TSH), Tetrayodotironina Libre (T4L), Mujeres

Embarazas Gestacion.

Cinthya Katiuska Cueva Aponte
Juan Fernando Huiracocha Piedra Pégina 2



UNIVERSIDAD DE CUENCA

ABSTRACT

The thyroid function alterations during the first trimester of pregnancy could cause
important alterations in the development of the central nervous system the fetus.
The objective of the investigation was determinate the behavior of Thyroid-
stimulating hormone (TSH) and free thyroxine (FT4) in patients during the first
trimester of pregnancy. Developed a study not experimental, descriptive and cross
section. The sample consisted of 60 patients (50 pregnant and 10 not pregnant)
that went to the Laboratory of the Pablo Jaramillo Foundation during the period
March - April of 2013. We collected the data of the TSH and T4L hormones in
serum, the precedence, age, week of pregnancy and family antecedents of thyroid
sickness. The Data was processed in the statistical package SPSS v 16.0. We
didn’t obtain differences between both groups with respect to the patients’
precedence and thyroid sickness antecedents. Had a significant negative
correlation (r = -0.297), between these hormones in the pregnant patients group,
also associated with an opposite behavior of both depending on the months of
pregnancy. Alteration was detected in the TSH concentration in a 10% of the
pregnant patients, while free T4 concentration only was decreased in one of them.
Necessary the development of more detailed studies that allow to establish and
validate the cut points of these hormones for the Ecuadorian pregnant population
and so estimate an approximation more accurate to the scene on the alterations of

thyroid function during pregnancy.
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INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas tienen un efecto fundamental sobre el metabolismo y el
desarrollo del ser humano, especialmente durante el embarazo, periodo en el cual
la hipofuncion o hiperfuncion de la glandula tiroides conduce a importantes

alteraciones morfo-funcionales sobre el binomio madre-hijo. (1, 2, 3)

Durante las primeras 10 a 12 semanas de gestacion el feto depende
completamente de las hormonas tiroideas maternas y aunque al final del primer
trimestre la tiroides fetal comienza su funcion endocrina, aun depende de una
adecuada ingesta de yodo por parte de la madre. (4, 5) Es por ello que la
Organizacion Mundial de la Salud recomienda un consumo diario de unos 200 ug
por dia de este mineral durante el embarazo, para mantener una adecuada

concentracion de estas hormonas. (6, 7)

Tanto el aumento como la disminucion de la funcion tiroidea implica importantes
riesgos para la salud materno-fetal. El efecto de las hormonas tiroideas sobre el
desarrollo del sistema nervioso central es quizas uno de los mas conocidos y
estudiados (1, 4, 8, 9, 10), sin embargo, también se conoce su relacién con la
hipertension gestacional, partos pretérminos, Abruptio placentae, abortos

espontaneos, bajo peso para la edad gestacional, entre otros. (4, 11, 12)

A pesar de lo anterior existe cierta controversia mundial sobre la utilidad del
pesquisaje rutinario de la funcién tiroidea previo o durante los primeros meses del
embarazo. (13) Esta pudiera ser una de las causas por las cuales aun no estén
bien definidos los puntos de corte mas eficientes para evaluar la presencia de
alteraciones morfo-funcionales de la glandula tiroides durante la gestacion, lo que
inevitablemente conduce a que no se tenga entonces una informacion mas precisa
sobre la incidencia y prevalencia de este problema de salud en la mayoria de los
paises. (11, 14)

Considerando lo expuesto anteriormente y los escasos estudios encontrados
sobre este tema en el ambito nacional, es que se decidi6 determinar el

comportamiento de las hormonas tirotropina (TSH) vy tiroxina libre (T4L) en

Cinthya Katiuska Cueva Aponte
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mujeres que cursan los tres primeros meses de gestacion y en aquellas no
gestantes.

Este trabajo pretende aportar datos que permitan sustentar la necesidad de
orientar nuevas investigaciones para esclarecer el panorama epidemioldgico
nacional sobre las alteraciones funcionales de la tiroides antes, durante y después
de la gestacion, en aras del disefio e implementacion de estrategias diagndstico-

preventivas y terapéuticas en este grupo poblacional de riesgo.

e
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CAPITULO |

1.1. GLANDULA TIROIDES

1.1.1. Generalidades

La glandula tiroides recibe su nombre del griego thureos que significa escudo o
protector, es un érgano con un peso total de 15 a 20 gramos (la mayor parte de él
es aportado por el coloide). Posee dos I6bulos principales, uno a cada lado del

tercio inferior de la traquea.

La glandula es ricamente irrigada por cuatro arterias tiroideas, dos superiores y
dos inferiores y tiene un flujo de aproximadamente 4-6 mL/minuto/gramo de tejido.
La glandula posee, ademas, una doble inervacion autonémica, adrenérgica de los
ganglios cervicales y colinérgica de los nervios vagos. Esta inervacion cumple
basicamente una funcion regulatoria del flujo sanguineo, lo que modula el aporte
de la hormona tiroestimulante (TSH), el yodo y otros sustratos metabdlicos para la
tiroides. En cada tirocito o unidad funcional celular del foliculo, se cumplen
diferentes funciones que conducen a la replicacion celular y a la sintesis y
secrecion de hormonas tiroideas. Este proceso se inicia con la captacion de yodo

inorganico (I) y se le denomina hormogénesis intratiroidea. (15, 16)
1.1.2. Desarrollo de la glandula

La glandula tiroides es la primera glandula enddécrina que se desarrolla en el
embrion. Aparece alrededor de 24 dias después de la fecundacion a partir de un
engrosamiento endodérmico medial en el suelo de la faringe primitiva (figura 1)
gue a continuacién forma una pequefia evaginacion, el primordio tiroideo. Cuando
el embridn y la lengua crecen, la glandula tiroides en desarrollo desciende por el
cuello, hasta ocupar una posicion ventral al hueso hioides y a los cartilagos

laringeos en desarrollo. (1, 17)

Durante un corto tiempo, la glandula tiroides permanece unida a la lengua por un
estrecho tubo, el conducto tirogloso (figura 1 B y C). Al principio, el primordio

tiroideo es hueco, pero pronto se convierte en una masa sélida de células y se

Cinthya Katiuska Cueva Aponte
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divide en lébulos derecho e izquierdo conectados por el istmo de la glandula
tiroides (figura 2), que se encuentra por delante del segundo y tercer anillos

traqueales en desarrollo. (1, 17, 18, 19)

Hacia la séptima semana, la glandula tiroides tiene ya su forma definitiva y suele
estar situada en su localizacion final en el cuello (figura 1 D). En ese momento, y
en condiciones normales, el conducto tirogloso ha degenerado y desaparecido. La
abertura proximal del conducto persiste como una pequefia depresion en el dorso
(superficie posterior) de la lengua, el llamado agujero ciego. En alrededor de 50%
de las personas, la glandula tiroides tiene un I6bulo piramidal que se extiende en
sentido craneal desde el istmo. El I6bulo piramidal se diferencia a partir del

extremo distal del conducto tirogloso y se fija al hueso hioides mediante tejido

fibroso o musculo liso, el musculo elevador de la glandula tiroides (figura 2). (1, 17,
18, 19)

Figura 1: Desarrollo de la glandula tiroides. A, B y C. Cortes sagitales esquematicos de las regiones de la cabeza y el cuello de
embriones de 4, 5 y 6 semanas ilustrando los estadios sucesivos del desarrollo de la glandula tiroides.
(Keith L., Persaud T. (2008). Embrioloaia clinica (8va ed). Barcelona, Espafia: Elsevier)

D. Corte similar de una cabeza y un cuello adulto mostrando la via que sigue la glandula tiroides durante su
descenso embrionario (indicado por el trayecto anterior del conducto tirogloso).
(Keith L., Persaud T. (2008). Embriologia clinica (8va ed). Barcelona, Espafa: Elsevier)

|
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Conducto
tirogloso

persistents

Lobulo

piramiga

Istmo de

Figura 2: Superficie anterior de una glandula tiroides adulta disecada mostrando la persistencia del
conducto tirogloso. Obsérvese el l6bulo piramidal ascendiendo desde el borde superior del istmo. Este
I6bulo corresponde a una porcién persistente del extremo inferior del conducto tirogloso que ha formado
tejido tiroideo. (Keith L., Persaud T. (2008). Embriologia clinica (8va ed). Barcelona, Espafia: Elsevier)

1.1.2.1. Histogenia de la glandula

El primordio tiroideo consiste en una masa sélida de células endodérmicas. Mas
tarde, este agregado celular se divide en una red de cordones epiteliales a medida
que es invadido por el mesénquima vascular que lo rodea. Hacia la décima
semana los cordones se han dividido en pequefios grupos de células. En cada uno
de ellos aparece una luz alrededor de la cual se disponen las células formando
una sola capa. Durante la semana 11 comienza a aparecer coloide en estas
estructuras, los foliculos tiroideos y a partir de ese momento puede demostrarse la
acumulacion de yodo vy la sintesis de hormonas tiroideas. Hacia la semana 20, las
concentraciones de tirotropina y de tiroxina fetales empiezan a aumentar hasta

alcanzar los valores del adulto en la semana 35. (1, 17)
1.1.3. Anatomia de la glandulatiroides

La tiroides es una glandula de secrecion interna situada en la region anterior e
inferior del cuello, por delante de los primeros anillos traqueales y de las partes
laterales del cartilago tiroides. Su cuerpo es una masa glandular, de superficie
lisa, color pardo rojizo y consistencia blanda, formado por dos l6bulos laterales
cuyas dimensiones aproximadas son: 5cm de alto, 2cm de ancho y de 2-3 cm

antero posterior. Ambos I6bulos estan unidos, a la altura de los dos primeros

Cinthya Katiuska Cueva Aponte
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anillos traqueales, por una porcion estrechada o istmo, que mide 1-2 cm de alto y
menos de 0.5 cm de espesor. En la linea media, se desprende desde el borde
superior del istmo o del I6bulo izquierdo, una estructura coénica o cilindrica que se

dirige por delante de la laringe hasta niveles del hueso hioides, (figura 3). (16, 20)

Hueso Hioides — w

Ligamento Cricotiroideo —~

Cartilago Tiroides —_
,

Cartilago Cricoides

Gléndula Tiroides
Lébulo Piramidal
Lébulo derecho
Istmo
Lébulo izquierdo

Traquea

Figura 3.- Glandula tiroides: Forma y Localizaciéon.
E-BOOK, TRATADO ARGENTINO DE TIROIDES.
http://www.tratadodetiroides.com.ar/swf/cap2/Cap2.aspx

1.1.4. Vascularizacion

1.1.4.1. Arterias

Desde el punto de vista de su irrigacién, esta nutrida por 4 arterias principales,
dos denominadas tiroideas superiores que nacen de la arteria carétida interna, y
las 2 arterias tiroideas inferiores las cuales lo hacen a través de las arterias

subclavias, encargadas sobretodo de la irrigacién de las glandulas paratiroides,

(figura 4). (16, 20)

e
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Figura 4.- Arterias de la Glandula tiroides.
E-BOOK, TRATADO ARGENTINO DE TIROIDES.
http://www.tratadodetiroides.com.ar/swf/cap2/Cap2.aspx

1.1.4.2. Venas

La glandula tiroides es drenada por tres pares de sistemas venosos, (figura 5):
(16, 20)

e Las venas tiroideas superiores.
e Las venas tiroideas medias existen en mas de la mitad de los pacientes.

e Las venas tiroideas inferiores.

Figura 5.- Venas de la Glandula tiroides.
E-BOOK, TRATADO ARGENTINO DE TIROIDES.
http://www.tratadodetiroides.com.ar/swf/cap2/Cap2.aspx
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1.1.4.3. Linfaticos

La glandula tiroidea y las estructuras vecinas presentan una rica red linfatica que
la drena hacia todas direcciones. El sistema de drenaje linfatico comienza por
debajo de la capsula tiroidea en canales linfaticos que comunican ambos l6bulos,
y a través del istmo se conectan con las estructuras de la regidn tiroidea para

drenar en los ganglios linfaticos regionales.

El drenaje linfatico de la tiroides es muy rico y extenso, con abundantes
conexiones intra y peri glandulares que justifican la posibilidad de afectacion
contralateral de las patologias. La importancia de su drenaje en la regién cervical
radica al momento de plantear el tratamiento quirargico de las neoplasias. (20)

1.1.5. Fisiologia de las hormonas tiroideas

El proceso de la hormonogénesis intratiroidea es complejo, comprendiendo las

siguientes etapas:
1.1.5.1. Transporte de yodo inorgéanico (I) o proceso de captacion

Ocurre en la membrana basal, es TSH estimulado y aunque es activo, 0 sea que
requiere la energia de reacciones de oxidacion y fosforilacion, es saturable porque
posiblemente utiliza un transportador proteico o fosfolipidico (lecitinas). Se
correlaciona con la Na+K+ATPasa de membrana, que a su vez también es TSH
estimulada aunque de manera no paralela con el trasporte de |I" (cotrasporte de
Na® y I). De esta manera, se conforma un sistema de antagonistas competitivos
gue bloquean el ingreso de I al tirocito. El trasporte también es autorregulado por
los niveles intratiroideos del mismo I', aumentando en los estados de deplecion y

disminuyendo en los de exceso. (15, 21, 22, 23, 24)
1.1.5.2. Oxidacion y organificacion del I’

El I' intracelular rapidamente es oxidado, quedando con una estructura aun no
conocida, tal vez iodinium: 1™; u otro radical similar. Durante la oxidacién se forma

transitoriamente perdxido de hidrogeno (H.O,) en las mitocondrias; este
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compuesto parece ser el verdadero oxidante del I' y se cree que esta
transformacién del yodo ocurre por un proceso de autoxidacion de la nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato (NADPH) citocromo C reductasa. Una vez oxidado el
yodo es organificado, o sea fijado mediante uniones covalentes a unos 15 de los
120 residuos tirosil de la tiroglobulina (Tgb), dando origen a residuos mono y
diyodinizados (MIT y DIT). A partir de este momento del proceso, el yodo ya no es
desplazable por los miembros del sistema de antagonistas competitivos que
bloquean el ingreso del I'. La formacion de MIT y DIT ocurre en las vesiculas
exociticas mas cercanas a la membrana celular apical. Tanto la oxidacién como la
organificacion son catalizadas por una peroxidasa que se encuentra en la pared
de las vesiculas exociticas, en la interfase tirocito coloide. La enzima es inhibida
por las tioUreas y por altas concentraciones de yodo (efecto Wolff-Chiakoff). (7, 15,
25, 26)

1.1.5.3. Sintesis de latiroglobulina

La Tgb es una glicoproteina de 660000 Daltons de peso molecular y con s6lo 10%
en carbohidratos. Constituye el 75% de las proteinas tiroideas y posee dos
subunidades no covalentemente unidas. Estd codificada por un RNA con 8600
nucleétidos, que es trasladado como mRNA por los polirribosomas grandes, que
se encuentran unidos al reticulo endoplasmico rugoso. Al sintetizarse la porcién
peptidica comienza la glucosilacion en el mismo reticulo y luego en el aparato de
Golgi. Una vez terminada la glucosilacion, la Tgb se incorpora a las vesiculas
citoplasmaticas exociticas, que finalmente migran hacia la membrana apical para
fusionarse con ella. Aca, la Tgb completamente glucosilada, es apta para ser

yodinada y luego almacenada en el lumen folicular. (7, 15, 26, 27)
1.1.5.4. Acoplamiento

Es el proceso de formacion de yodotironinas, en uno o mas dominios de la
molécula de Tgb. Ocurre mediante la union de residuos yodotirosil (MIT o DIT)
dentro de la Tgb intacta, por un proceso de oxidacion también catalizado por la

peroxidasa tiroidea microsomal. En la formacion de yodotironinas se remueve el
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anillo yodinado de uno de los residuos yodotirosil y se forma un residuo
dehidroalanil como radical libre; éste contiene el grupo hidroxifendlico o anillo beta
de la tirosina. El anillo yodinado es entonces unido por un enlace éter a otro
residuo yodotirosil de la misma Tgb, dando origen a las tironinas: triyodotironina
(T3) y tetrayodotironina o tiroxina (T4). (2, 7, 15, 26)

Los procesos de oxidacion, organificacion y acoplamiento también son TSH
estimulados y yodo regulados como el mecanismo de trasporte del yodo
inorganico. (15)

1.1.5.5. Endocitosis coloidal, protedlisis de la Tgb y liberacion de las

tironinas

La Tgb es captada del lumen folicular mediante un mecanismo de picnosis en la
membrana apical. A partir de las extensiones picnéticas se forman las vesiculas
exociticas, que migran por el citosol hacia la membrana basal del tirocito. Durante
la migracion la vesicula se fusiona con lisosomas ricos en esterasas y fosfatasas,
formandose un fagolisosoma. Dentro de éstos se continla el trasporte de la Tgb y
se inicia la hidrdlisis mediante la reduccion de los puentes disulfuro de la molécula
por accion de hidrolasas acidas similares a la catepsina D. En este proceso

también interviene el glutation reducido. (7, 15, 27)

Una pequefia porcion de la Tgb no se hidroliza y es liberada intacta a la
circulacién, pudiendo ser medida por métodos enzimaticos e inmunoquimicos. En
los estados de exceso de yodo se incrementa la yodinacion de la Tgb, lo que la
hace resistente a la hidrolisis. Luego de la hidrolisis de la Tgb, se inicia la
protedlisis y se reconstituyen los lisosomas, liberandose las yodotironinas MIT y
DIT, las cuales, rapidamente son sujetas a la accion de deshalogenasas (enzimas
microsomales dependientes de la NADPH), que liberan el yodo. Una vez ha
ocurrido este proceso, se limita la secrecibn de tironinas no activas
metabdlicamente. Las deshalogenasas o0 desyodinasas son activadas
indirectamente por la TSH al incrementar esta hormona las concentraciones

intratiroideas de NADPH. EIl yodo liberado es almacenado en dos acumulos o
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depositos, uno pequefio que contiene el yodo recién liberado y que es fuente para
el recambio rapido, y uno grande, con la mayoria del yodo antiguo. Parte del yodo
almacenado es reutilizado en la sintesis hormonal y el resto escapa de la glandula
tiroides hacia la circulacion general del organismo, para ser excretado por los
rinones. (15)

La secrecién de la triyodotironina y de la tiroxina hacia el liquido extracelular y la
circulacion sistémica es mediada por un sistema de microtibulos vy
microfilamentos. Durante este proceso hay deyodinacion parcial de la T4 hacia T3,
lo que explica por qué en la secrecidn glandular la concentracion de la T3 es
mayor que lo esperado del contenido en la Tgb. El proceso de la secrecion
también es inhibido por el yodo y por el litio, los cuales bloquean la adenilciclasa,
enzima activada fisiolégicamente por la TSH y patolégicamente por las
inmunoglobulinas  estimuladoras  del receptor de TSH (abreviadas

internacionalmente en inglés como TSI). (15)

Figura 6.- Biosintesis y liberacién de las hormonas tiroideas.
(Vélez H, Rojas W, Borrero J, Restrepo J, Orrego A. (2007). Endocrinologia (6ta ed.). Medellin,
Colombia: Ouebecor Word Boaota S.A.)

1.1.6. Metabolismo de las hormonas tiroideas
La glandula tiroides secreta diariamente 80 - 100 pg de hormonas tiroideas. La T4
es catabolizada en un 80% por deshalogenasas tipo desyodinasas, en las
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posiciones 5° - y 5 - de la molécula, hacia T3 (40%) y T3 reversa (3,3",5-T3, de
manera abreviada rT3), en un 40% y en un 37-40% respectivamente; el restante
20% del catabolismo de la T4 da origen a compuestos de baja actividad bioldgica.
La fuente principal de T3 es entonces la 5 -deyodinacion de la T4, ya que solo un
20% a 24% de la secrecion diaria de la glandula tiroides corresponde a esta
hormona. De igual manera, en sujetos normales, el 97.5% de la rT3 es producto

de la deyodinacién periférica de la T4.
Se conocen tres tipos de 5 - desyodinasas, todas microsomales:

e Latipo | es mas sensible al propiltiouracilo que la tipo Il y se encuentra en
tejidos periféricos como el higado, los rifiones y la misma glandula tiroides.

e Latipo Il se ha encontrado principalmente en el cerebro y la hipofisis.

e La tipo Il es una desyodinasa periférica del anillo interno, no sensible al
propiltiouracilo, ampliamente distribuida en tejidos extrahepaticos.

La T3 se cataboliza principalmente mediante una 5-deyodinacion a 3,3'-
diyodotironina. La rT3 parece que es desyonidada también por la 5 -desyodinasa
tipo | y da origen a la 3,3 -diyodotironina, a la 3,5 -diyodotironina y a otros

compuestos menores, (figura 7). (15, 26)

Figura  7.- Metabolismo  de las hormonas tiroideas.
(Vélez H, Rojas W, Borrero J, Restrepo J, Orrego A. (2007). Endocrinologia
(6ta ed.). Medellin, Colombia: Quebecor Word Bogota S.A.)
|
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1.1.7. Tironinas circulantes
1.1.7.1. Tiroxina (T4)

Se producen diariamente 80 - 100 ug, todo por secrecion tiroidea. La T4 circula en
forma libre en sé6lo un 0.05% de su concentracién sérica, y el resto unida a
diferentes proteinas plasmaticas, principalmente a la globulina transportadora de
T4 (TBG) y en menor grado a la albumina y a la prealbumina. La tasa de recambio
diario es de solo el 10% de dicho acumulo y esto explica la presencia de la
hormona en suero por varias semanas en ausencia de nueva secrecion. La T4 es
metabolizada en un 80% por deyodinacion por partes iguales a T3 y rT3. El 20%
restante del T4 da origen a metabolitos de baja actividad bioldgica (conjugados de

sulfato de glucoroénico, acido tetrayodotiroacético —- TETRAC —y ésteres). (15)
1.1.7.2. Triyodotironina (T3)

Diariamente se producen 30 — 40 pg. El 80% es derivado de la 5"deyodinacion
extratiroidea de la T4, el 20% restante proviene de secrecion tiroidea directa. La
T3 circula en un 0.5% de su concentracion sérica en forma libre, el resto lo hace
unida como la T4, a proteinas plasmaticas. El acumulo extratiroideo es de so6lo 50
ug y la mayoria se encuentra intracelular. A diferencia de la T4, tiene una tasa de
recambio diario alto, cercano al 75%. La T3 se cataboliza en un 50% mediante la
5-deyodinacion, y en un pequefio porcentaje es metabolizada a 3,5 diyodotironina

y el resto se deamina para formar acido triyodotiroacético (TRIAC). (15)
1.1.7.3. T3reversa (rT3)

Su produccion es casi toda extratiroidea (90%), pero se conoce poco del sitio
donde esto ocurre, lo mismo que del proceso de regulacién. Diariamente se
producen 30 - 40 ug, pero no se sabe a cuanto asciende el acimulo extratiroideo.
Parece que la tasa de recambio es alta y que mediante una 5" deyodinasa similar a
la T4 5- tipo | se metaboliza a 3,3"diyodotironina, 3,5 diyodotironina y

posiblemente a otros compuestos menores. (15)
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1.1.7.4. Monoyodotironinas (MIT) y diyodotironinas (DIT)

Presentes en bajas concentraciones en la circulacion, se origina en la dieta y en el
pequefio escape tiroideo de ellas. La DIT pasa finalmente por accion de la tironina
deyodinasa a monotironina (MIT), pero también se desconoce el sitio donde ocurre

este proceso y su mecanismo de regulacion. (15)
1.1.8. Transporte y regulacion de hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas son casi insolubles en agua y circulan en sangre ligadas a
proteinas transportadoras y en una menor proporcién libres. Estas proteinas
juegan un importante rol en la distribucion de las yodotironinas en los distintos
tejidos. Este sistema de transporte esta conformado por tres proteinas que varian
en su concentracion, afinidad y velocidad de disociaciébn de las hormonas:
globulina fijadora de tiroxina (TBG), transtiretina (TTR) y albumina. Las hormonas
se unen a las proteinas por enlaces no covalentes y se mantienen en un equilibrio
reversible constante con una pequefia cantidad de hormona libre. Esta fraccion es
la que atravesara las membranas y ejercera sus efectos metabdlicos. (27, 28)

Se consideran dos sistemas reguladores de la funcion tiroidea: uno a nivel del eje
tiroideo, que responde a estimulos externos o a cambios metabdlicos. Esto
involucra, por un lado un control regulador positivo mediado por la accion de un
factor liberador de TSH (TRH), que es tripéptido, sintetizados en el hipotalamo, y
por el otro el potente efecto inhibitorio (feedback negativo) ejercido por las
hormonas tiroideas sobre los tirotropos y en menor medida sobre las neuronas

hipotalamicas productoras de TRH. (21, 28)

El estimulo primario para regular la TRH, es el metabolismo corporal. Si es bajo,
aumenta automaticamente dicho factor, lo cual a su vez aumenta la produccion de
TSH y por tanto de triyodotironina, conocida como T3 y tetrayodotironina, conocida
como T4, si el metabolismo es excesivo, el hipotdlamo deja de segregar factor
liberador TRH disminuyendo la produccion de TSH y por tanto disminuye también
la concentracion de T4y T3. (3, 21, 28)
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El otro sistema regulador, en cambio, es a nivel local en cada tejido en particular,

que responde a diferentes necesidades ante una determinada situacion. (28)
1.1.9. Accion de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), tienen un amplio efecto
sobre el desarrollo y el metabolismo. Algunos de los mas destacados efectos del
déficit de la hormona tiroidea ocurren durante el desarrollo fetal y en los primeros
meses que siguen al nacimiento. En el nifio, las alteraciones mas destacadas son
el déficit del desarrollo intelectual y el retraso en el crecimiento. El déficit
intelectual, que es proporcional al tiempo que persista la falta de hormonas, es
irreversible; el retraso en el crecimiento parece ser de origen puramente
metabdlico, ya que el crecimiento se adapta rapidamente a su ritmo normal

después de la instauracion del tratamiento. (29)

Considerando so6lo las mas importantes podemos citar las siguientes acciones: (2,
9, 26, 29)

* Son necesarias para un correcto crecimiento y desarrollo.
* Tienen accion calorigena y termorreguladora.

* Aumentan el consumo de oxigeno.

* Estimulan la sintesis y degradacién de las proteinas.

* Regulan las mucoproteinas y el agua extracelular.

* Actuan en la sintesis y degradacion de las grasas.

* Intervienen en la sintesis del glucogeno y en la utilizacion de las grasas.

» Son necesarias para la formacion de la vitamina A, a partir de los carotenos.

* Estimulan el crecimiento y la diferenciacion.

» Son imprescindibles para el desarrollo del sistema nervioso central y periférico.
* Intervienen en los procesos de la contraccidon muscular y motilidad intestinal.

* Participan en el desarrollo y erupcion dental.

En resumen, las hormonas tiroideas intervienen practicamente en la totalidad de

las funciones organicas, activandolas y manteniendo el ritmo vital.
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1.1.10. Morfofisiologia tiroidea en el embarazo

Después de la concepcion se producen cambios hormonales y metabdlicos que
contribuyen a sustentar la continuidad del embarazo. Existe una interaccion
hormonal constante entre el feto, la madre y la placenta, con respecto a la
produccion de esteroides en las glandulas suprarrenales y en las gonadas fetales
y a la produccion de hormonas polipeptidicas en la hipdfisis fetal y la placenta.
Después de la concepcion se observa un rapido aumento de los niveles de
gonadotropina coriénica humana (hCG), lo cual garantiza una concentracion
suficiente de progesterona para el mantenimiento del embarazo antes de que esta
funcién pueda ser desempefiada por la placenta. La funcién tiroidea materna
durante el embarazo es regulada por tres factores independientes pero

relacionados entre si: (4, 5, 8, 30)

1. El aumento de la concentracion de hCG que estimula la glandula tiroides.

2. El aumento significativo de la excrecion urinaria de yodo que determina una
disminucién de su nivel plasmatico.

3. El aumento del nivel de globulina fijadora de tiroxina (TBG) durante el

primer trimestre de embarazo.

Los efectos de estos factores sobre la funcion tiroidea materna se tornan mas
evidentes en presencia de otras condiciones anémalas, tales como la deficiencia

de yodo o una enfermedad tiroidea autoinmune. (31)

Desde el punto de vista morfoldgico, hay modificaciones en el volumen medio de
los dos l6bulos tiroideos determinado por ultrasonografia. En el primer trimestre el
volumen total es de 12.1 mL y aumenta en un promedio del 18% a lo largo de la
gestacion, ocasionalmente puede ser tan alto como del 25%. El aumento del
volumen tiroideo se correlaciona positivamente con el volumen de la glandula al
inicio de la gestacion, con el incremento en las concentraciones séricas de Tgb y
con la relacion de T3:T4 al momento del parto. En la figura 8 se presenta una
sintesis de los hallazgos mas frecuentes en el curso de un embarazo normal. (4, 8,
15, 30)
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Figura 8.- Cambios relativos en los parametros de funcién tiroidea durante la gestacion.
(Vélez H, Rojas W, Borrero J, Restrepo J, Orrego A. (2007). Endocrinologia (6ta ed.). Medellin,
Colombia: Ouebecor Word Boaota S.A.)

La TRH materna cruza la barrera placentaria y parece tener algun rol en la
maduracion del eje pituitario tiroideo en el feto; al contrario la TSH no cruza la
barrera placentaria y asi no tiene ningun efecto en la vida fetal. En la mujer
embarazada, las concentraciones séricas de T3 y T4 totales se elevan debido a un
aumento, en promedio de 2 veces, en la sintesis y concentracion sérica de la TBG
y a una reduccion de la tasa de degradacion periférica de la misma. Este aumento
de la TBG ocurre especialmente por el aumento en las concentraciones séricas de
los estrogenos maternos, los cuales inducen desde el dia 20 postovulatorio, una
mayor sintesis hepatica de la TBG. La mayor concentracion sérica de la TBG se
alcanza entre las semanas 20 — 24, luego se mantiene establemente elevada
hasta unas pocas semanas postparto. A diferencia de lo que ocurre con la TBG,
las otras proteinas fijadoras de hormonas tiroideas no se elevan. De hecho, la
concentracion de la albumina disminuye por el aumento del volumen vascular

propio del embarazo y la prealbumina permanece estable. (8, 15, 30)

De otro lado, las concentraciones libres de la T3 y de la T4, como las de TSH,
varian de acuerdo a los métodos de determinacion que se usen. En general se

puede afirmar que las concentraciones libres de T3 y T4 descienden hasta
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aproximadamente un 30%, con una estabilizacion hacia la semana 20, pero
permaneciendo en el rango de normalidad. En el primer trimestre del embarazo
hay un aumento de las demandas de produccién diaria de T4 entre el 1% y el 3%.
Una tercera parte de las mujeres en los primeros tres meses de la gestacion
tienen alguna evidencia de hipotiroxinemia relativa, debido a que tienen un menor
indice de saturacion de la TBG, una concentracibn mas baja de T4 libre, un ligero
pero normal aumento de la TSH y una relacion T3:T4 alta. (8, 15, 30)

La Tgb sérica también aumenta al inicio de la gestacidn, especialmente en las
tltimas semanas del primer trimestre, en aproximadamente el 60 — 70% de las

mujeres. (15)

1.2. PATOLOGIAS TIROIDEAS

Las afecciones mas comunes de la morfo-funcién tiroidea se pueden clasificar en:
a) Segun la alteracion de la funcion:

e Hipertiroidismo (hiperfuncion tiroidea)

e Hipotiroidismo (hipofuncion tiroidea)
b) Segun las alteraciones del tamafio:

e Bocio

e Nodulo tiroideo
1.2.1. Hipotiroidismo

El hipotiroidismo consiste en una disminucién de la funcién o actividad hormonal
tiroidea. EI mas comun es el hipotiroidismo primario diferenciandose dos tipos:
(32)

e Hipotiroidismo clinico: generalmente sintomético, TSH elevado y T4 libre
disminuida.
e Hipotiroidismo sub-clinico: asintomatico, TSH elevado y T4 libre normal,

afecta alrededor de 5-15% de personas, dependiendo de la edad.

Cinthya Katiuska Cueva Aponte
Juan Fernando Huiracocha Piedra Pégina 30



UNIVERSIDAD DE CUENCA

Entre sus manifestaciones clinicas mas frecuentes en el adulto se pueden citar
(32)

e Piel secay fria, retraso de cicatrizacion de heridas, pelo quebradizo, ufas
fragiles y estriadas, voz ronca, anorexia, gastritis, aclorhidria, estrefiimiento,
alteraciones de la absorcion intestinal.

e Somnolencia, depresion, alteraciones sensitivas. Sordera, ceguera
nocturna.

e Calambres, dolor y rigidez muscular.

e Amenorrea, menorragias, disminucién de fertilidad, abortos, pubertad

precoz o retrasada, hiperprolactinemia. Anemia, hemorragia.

1.2.1.1. Hipotiroidismo y embarazo

Las causas mas frecuentes de hipotiroidismo en las mujeres en edad fértil son las
autoinmunes. La incidencia de hipotiroidismo durante la gestacion ha sido poco
estudiada. En el 2,5% de los embarazos existe una concentracion elevada de
TSH. En una zona geografica con disponibilidad de yodo, la principal causa de
hipotiroidismo durante el embarazo es la enfermedad o tiroiditis de Hashimoto. (5,
33)

1.2.1.1.1. Diagnéstico. El diagnéstico de hipotiroidismo durante el embarazo
es crucial debido a los efectos potenciales adversos sobre la madre y el feto.
Solamente entre el 20% y el 30% de los pacientes son sintomaticos y aun asi los
sintomas son ignorados por el médico y se los suele atribuir al propio embarazo.
La mejor forma de documentar el diagndstico es detectando una elevacién de la

TSH aunque esto no se da en todos los casos de hipotiroidismo del embarazo.

A pesar de que las mujeres hipotiroideas tienen menos tendencia a la fertilidad,
también se pueden embarazar y las complicaciones para la madre y el feto
dependeran de la gravedad del hipotiroidismo. (5, 11, 13, 34)
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RIESGOS ASOCIADOS CON HIPOTIROIDISMO (5, 11, 13, 35)

BEBE

MUJER

Tamafio mas pequefio de lo
normal

Pre-eclampsia: padecimiento del embarazo en el
que ocurren niveles elevados de presion arterial,
hinchazén debido a la retencién de liquidos, y
funcion renal (rifiones) anormal

Parto prematuro (nace antes
de la semana 37 de
embarazo)

Abrupcién placentaria: estado donde la placenta
se ha comenzado a separar de la pared interna
del Utero antes de que nazca el bebé

Capacidad mental deficiente

1.2.1.1.2. Tratamiento: El tratamiento de eleccion en la mujer gestante con

hipotiroidismo es también la levotiroxina, buscando obtener en el menor plazo

posible la normalizacion bioquimica y clinica de la paciente. Se recomienda hacer

una medicion de la concentracién sérica de la TSH y de la T4 libre a las 4

semanas de iniciada la levotiroxina, ambas deben estar dentro de limites

normales. En promedio, el aumento de los requerimientos de la levotiroxina, se

sitla entre 25 y 50 pg/dia pero pueden ser tan altos como 100 pg/dia. Kaplan, en

1992 (36), recomendd guiarse por el valor de la TSH sérica en la primera

evaluacion durante la gestacion asi:

Las evaluaciones bioquimicas de la TSH y la T4 libre se deben realizar durante el

primer trimestre y entre las semanas 20 a 24 y 28 a 32.

Dos advertencias finales respecto a la levotiroxina en la mujer gestante, la primera

es que el uso concomitante con sulfato ferroso reduce la eficacia de la primera

posiblemente por fijacién del hierro a la tiroxina y por esto las dos drogas deben

administrarse con un intervalo de tiempo mayor de 2 horas. En segundo lugar, en

el periodo del posparto inmediato, la dosis de levotiroxina debe necesariamente

ser reducida al valor pregestacion. (15)
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Durante la gestacion se debe controlar regularmente la TSH y ajustar la dosis de

levotiroxina para mantener los valores de TSH en <2,5 uUl/ml. (33)
1.2.2. Hipertiroidismo

Se define “hipertiroidismo” al exceso de hormonas tiroideas, procedentes de una
mayor sintesis y secrecion hormonal por parte de la glandula tiroides. Sus
manifestaciones clinicas dependen de la gravedad de la enfermedad, edad del

paciente, alteraciones extra tiroideas, y la causa desencadenante. (21)

Toda condicion clinica y bioquimica que se presenta con exceso de hormonas
tiroideas circulantes, independientemente de su origen, se la denomina

“tirotoxicosis”. (37)

El diagnostico se determina por la clinica y el laboratorio, con la medicion de los
niveles de TSH, hormonas tiroideas, y anticuerpos Antiperoxidasa (ATPO),
Antitiroglobulina (ATG) y Anticuerpos estimulantes del receptor de TSH (TRADb).
(37)

1.2.2.1. Hipertiroidismo en el embarazo

El hipertiroidismo constituye la enfermedad tiroidea mas frecuente de la gestacion.
Se presenta aproximadamente en el 0,05 al 0,2 % de los embarazos. Entre las
causas se destacan la enfermedad de Graves, el bocio multinodular téxico, el
adenoma toéxico, la tirotoxicosis facticia, la tiroiditis subaguda, la tiroiditis silente y

la tirotoxicosis gestacional transitoria. (12, 38)

1.2.2.1.1. Diagnastico clinico

Las manifestaciones de hipertiroidismo durante el embarazo suelen estar
enmascaradas, porque sus sintomas se solapan con los de la gestacion. Ambos
comparten sintomas y signos comunes debidos al hipermetabolismo y circulacion
hiperdinAmica, responsables de la intolerancia al calor, las palpitaciones, el
nerviosismo, la dificultad para ganar peso a pesar de mantener el apetito

(especialmente en el primer trimestre) y la taquicardia en reposo (mas de 90
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latidos por minuto). Asimismo, se produce un aumento del volumen del tiroides por
hiperplasia glandular (bocio), y la produccion de hormonas tiroideas se incrementa
un 50 % en relacién con la del estado pregestacional. (38)

La enfermedad de Graves es la causa mas comun de hipertiroidismo (80-85 %),
se observa en 1 de cada 500 mujeres embarazadas, aparece con mayor
frecuencia en el primer trimestre y el posparto, y puede agravarse si existen
niveles elevados de gonadotropina coridnica humana (hCG) durante el primero.
(38)

RIESGOS ASOCIADOS CON HIPERTIROIDISMO (12, 38)

BEBE MUJER

Tamafio mas pequefio de lo normal Latidos cardiacos irregulares o
insuficiencia cardiaca

Parto prematuro Crisis tiroidea

Posible muerte

Durante la gestacion se debe garantizar la interrelacion entre el médico general
integral y el personal especializado (ginecobstetra, genetista y endocrinblogo). La
valoracion se realizara cada 4-6 semanas, enfocada en sintomas clinicos, tamafio
del tiroides, ganancia adecuada del peso corporal y normalizacién de la frecuencia
cardiaca. Ademas se debe determinar cada 4 o 6 semanas los niveles séricos de
T4 T3libres y TSH (en su defecto T4t y Tst, el seguimiento obstétrico y la ecografia

fetal correspondientes). (38)
1.3. DETERMINACION DE HORMONAS TIROIDEAS

La medicion de los niveles circulantes de las hormonas libres, fundamentalmente
la T4 libre, es lo que mejor refleja la magnitud del hipertiroidismo del paciente. La
evaluacion de las hormonas totales puede también ser muy importante, en

particular cuando no hay correlacion entre las hormonas libres y aquellas unidas a
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las proteinas transportadoras, asi como también la evaluacion de tirotropina y

anticuerpos anti tiroideos.(37)

Tirotropina: En los casos de hipertiroidismo primario la TSH estara disminuida o
suprimida debido al exceso, relativo o absoluto, respectivamente, de las hormonas
tiroideas periféricas (T4 y T3). La TSH tiene una mayor sensibilidad para el
diagnoéstico del hipertiroidismo que la T4 libre, por eso es fundamental en el

diagndstico del hipertiroidismo subclinico. (4, 37)

Anticuerpos antitiroideos: Se pueden determinar dos tipos de anticuerpos: los
ATG y los ATP, por un lado, y los TRAb, por el otro. La positividad de los ATG y/o
ATPO indica la presencia de una enfermedad autoinmune de la tiroides, como
puede ser la enfermedad de Graves o la tiroiditis de Hashimoto. Sin embargo, lo
gue es patognomonico de la enfermedad de Graves es la presencia de los TRAD,
que estimulan la glandula tiroides y aportan informacion en el diagndstico,

seguimiento y recidiva de esta enfermedad. (4, 37)

Para la determinacion de dichas hormonas, podemos realizar examenes de

sangre utilizando diferentes técnicas, entre las que citaremos las mas usadas:

1.3.1. Radioinmunoandlisis (RIA)

Es un ensayo de competicion. La técnica se basa en medir la cantidad de antigeno
marcado que se desplaza de los lugares de union del anticuerpo debido a la
llegada posterior de un antigeno frio, conociendo asi la cantidad de antigeno frio
gue teniamos en nuestra muestra. La medicion se realiza de la fraccién libre que

quedas, antes y después de la adicion del antigeno frio. (4)

1.3.2. Quimioluminiscencia

Se basa en el principio de la emision de radiacion electromagnética, normalmente
en la region del visible o infrarrojo cercano, producida por una reaccion quimica.
Para que se dé la QL es necesario que la reaccién produzca un exceso de
energia, lo cual es bastante frecuente sobretodo en reacciones rédox, pero el

hecho de que este exceso de energia se disipe con emisién quimioluminiscente,
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depende en gran medida de la estructura molecular de los intermedios o productos

de reaccion. (4, 39)
1.3.3. ELISA

Se basa en la detecciébn de un antigeno inmovilizado sobre una fase solida
mediante anticuerpos que directa o indirectamente producen una reaccion cuyo

producto, por ejemplo un colorante, puede ser medido espectrofotométricamente.

(4)
1.4. VALORES DE REFERENCIA

Dado el desconocimiento sobre la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en la
poblacidén general, es posible que el rango de referencia utilizado para TSH (0.4-
4.0 uUl/ml) esté incluyendo a este grupo de pacientes con afectacion tiroidea
oculta. (5, 13) Ademas, el 95% de la poblacion eutiroidea estudiada rigurosamente
tiene valores entre 0.4 y 2.5 uUl/ml, existiendo evidencias de que seria adecuado
bajar el limite superior del rango de referencia, especialmente en mujeres que

cursan el primer trimestre de embarazo. (28)

En cuanto a la T4 libre, los valores de referencia que se tienen de acuerdo a la
técnica utilizada, estdn comprendidos entre 0.89-1.76 ng/dL, aunque también

varian en diferentes poblaciones y periodos del embarazo (4, 5, 14)

e
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CAPITULO Il
2.1. METODOLOGIA

2.1.1. Tipo de investigacion

El presente estudio se enmarca dentro de una Investigacion no experimental, de
corte transversal y descriptivo, entre mujeres embarazadas que cursan el primer
trimestre de embarazo, y mujeres no embarazadas en edad fértii como grupo
control, con el propésito de determinar la concentracion sérica de tirotropina (TSH)

y tetrayodotironina libre (T4L).
2.1.2. Seleccién de las pacientes

Para el estudio se tomd en cuenta los siguientes criterios de inclusion y exclusion

en la seleccion de las pacientes.
2.1.2.1. Criterios de inclusion
Se incluyeron a mujeres embarazadas con las siguientes caracteristicas:

- Que cursen los tres primeros meses de gestacion
- Sin enfermedad tiroidea comprobada
- Edad fertil entre 18-35 afios

Para el grupo control se incluyeron a mujeres no embarazadas con las siguientes

caracteristicas:

- Edad fértil entre 18 y 35 afios

- Sin suplementacién hormonal
2.1.2.2. Criterios de exclusion
Se excluyeron a mujeres embarazadas con las siguientes caracteristicas:

- Que no cursen los tres primeros meses de gestacion
- Que padezcan enfermedad tiroidea

- Menores de 18 afios y mayores de 35 afios
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Para el grupo control se excluyeron a mujeres no embarazadas con las siguientes

caracteristicas:

- Menores de 18 afios y mayores de 35 afios

- Con suplementaciéon hormonal

2.1.3. Tamafo de la muestray muestreo

Para este estudio se trabajé con 60 pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion, de las cuales 50 son mujeres embarazadas y 10 mujeres no

embarazadas tomadas como grupo control.
2.1.4. Toma de la muestra

Para la toma de muestra se consideraron varios aspectos, tales como: lugar donde
fue extraida, aspectos éticos y legales, obtencién de datos relevantes, materiales
empleados.

2.1.4.1. Aspectos a considerar en latoma de muestra

Las muestras de sangre de las pacientes que participaron en el estudio fueron
tomadas en el Laboratorio Clinico de la Fundacion Pablo Jaramillo, de la ciudad de

Cuenca, Ecuador.

A las pacientes que voluntariamente decidieron participar en el estudio, se les
explicé resumidamente de manera verbal y luego méas detalladamente por medio
de un consentimiento informado (Anexo 1), el propésito del estudio, asi como los
riesgos y los beneficios que obtendrian al participar del mismo. Luego de
comprender y aceptar procedieron a firmar el escrito. Posteriormente se procedio
a realizarles una encuesta con los datos mas relevantes para dicho estudio (Anexo
2).

————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
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2.1.4.2. Obtencidon de la muestra

Para la obtencibn de la muestra de sangre se siguid el procedimiento

estandarizado en el laboratorio de la siguiente manera:

Se preparan los materiales a utilizar como los tubos Vacutainer sin

anticoagulante, con gel separador, agujas 21G y campana de Vacutainer.

Etiquetamos el tubo Vacutainer a emplear.
- Toma de muestra sanguinea por puncidbn venosa, extrayendo

aproximadamente 5 ml.

Una vez formado el codgulo se procedié a centrifugar las muestras a 2500

rpm durante 5 minutos.

Se separé el suero con una pipeta automatica a 2 tubos eppendorf

aproximadamente 500 ul a cada uno.

El primer tubo se utilizé para el estudio, y el segundo tubo se conservé como
respaldo.
(ANEXO 3)

2.1.5. Condiciones de almacenamiento de las muestras

Los tubos eppendorf se mantuvieron en congelacién a -20°C en el congelador del
Laboratorio Clinico de la Fundacién Pablo Jaramillo hasta su procesamiento. La
técnica empleada indica que el suero se puede conservar un periodo de 5 dias a

una temperatura de 2 a 8 °C o hasta dos meses a una temperatura de -20°C.
2.1.6. Transporte y manejo de las muestras

Las muestras de suero fueron transportadas el dia que iban a ser procesadas
desde el Laboratorio Clinico de la Fundacion Pablo Jaramillo, en un cooler con
geles de refrigeracion, de manera inmediata hacia el Laboratorio de Atencion al

Publico, de la Universidad de Cuenca.
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2.2. TECNICA

La técnica utilizada en nuestra investigacion para el analisis de las muestras fue
Quimioluminiscencia, utilizando el equipo IMMULITE (ANEXO 4).

El equipo IMMULITE, es un analizador automatizado, destinado a realizar
inmunoensayos quimioluminiscentes. Su fabricante es DPC (Diagnostic Products
Corporation). (40)

Posibilita la detecciébn de sustancias que circulan en la sangre en bajisimas
concentraciones, lo que es de gran utilidad en el diagndstico precoz y seguimiento

de diversas enfermedades. (41)
2.2.1. Principios de la técnica

El sistema IMMULITE opera con una unidad de test exclusiva la cual contiene en
su interior una perla de poliestireno de 6.4 mm, dicha perla esta recubierta de
anticuerpo (Ac).Las unidades de test son identificadas por cédigos de barras las
cuales funcionan como tubo de reaccion durante todo el procedimiento. Es decir
gue una vez ingresada la muestra del paciente en el equipo se pueden colocar a
continuacion las diversas unidades de test para los diferentes analitos a dosificar.
Los reactivos utilizados en éste sistema son marcados con fosfatasa alcalina la
cual permite una separacion rapida y el lavado eficiente de la perla. Quedando la
perla libre de material no ligado residual. EI material ligado es cuantificado por
medio del sustrato quimioluminiscente que produce luz hasta su hidrdlisis. La
medicion de la sefial se realiza midiendo las cuentas de fotones en tubo
fotomultiplicador, los conteos por segundos (cps) son convertidos a
concentraciones de analitos utilizando las curvas estandar que fueron guardadas
en el software del equipo y las cuales deben ser periédicamente ajustadas, por
medio de dos ajustadores alto y bajo mas los tres niveles de controles.
El resultado de ésta es la obtencidon de inmunoensayos precisos y sensibles tanto

en altas concentraciones como bajas. (42)
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2.2.2. Caracteristicas del sistema IMMULITE
(ANEXO 4)
2.3. OPERACION DEL EQUIPO
(ANEXO 4)

2.3.1. Preparacion de las muestras

El suero del paciente, se coloca en unas copas transparentes desechables, las
cuales a su vez son contenidas en otras copas rotuladas, las cuales poseen
cddigos de barras que reconoce el equipo y permite la identificacion correcta de la

muestra a analizar.

El suero utilizado para este analisis, ha sido previamente separado y conservado a
-20°C. Por lo tanto, antes de ser procesada la muestra, esta debe ser

descongelada.

Luego se colocan 500 ul de la muestra en las copas que van a ser colocadas en el

equipo IMMULITE para su procesamiento.
2.3.2. Procesamiento de la muestra

En la cadena de carga se coloca cada muestra seguida de las copas de reaccion,
las cuales contienen la perla recubierta de anticuerpos monoclonales murinos

En la pantalla del monitor, encontramos todas las opciones de trabajo del equipo
IMMULITE, de las cuales, presionamos el mend DATA ENTRY, escogiendo la
opcion PATIENT ENTRY y procedemos a ingresar los datos del paciente, tomando
en cuenta el nimero de copa que ingresamos al equipo.

En el display del equipo, presionamos GO, para que las muestras sean
procesadas.

Dicho procesamiento dentro del equipo, es de la siguiente manera:

. Identificacion de la muestra y reactivos, por medio del codigo de
barras.
. Pipeteo de las muestras y reactivos dentro de la copa de reaccion.
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. Incubacion a 37°C con agitacion periddica.
. Lavado por centrifugacion.

. Adicion del sustrato.

. Lavado.

. Reporte de resultados.

2.4. FORMAS DE CONTROL

2.4.1. Control interno del equipo IMMULITE

Todo equipo es previamente calibrado. En caso del equipo IMMULITE, cada kit

viene con dos ajustadores o viales (bajo y alto), los cuales deben ser previamente

reconstituidos para luego poder ser colocados en el equipo, donde posteriormente

se genera una curva de calibracion, dando un limite superior y otro inferior.

TSH

AJUSTADOR BAJO

AJUSTADOR ALTO

4 ml de agua bidestilada

4 ml de agua bidestilada

Mezclar suavemente por

inversion.

Mezclar suavemente por

inversion.

T4 LIBRE

AJUSTADOR BAJO

AJUSTADOR ALTO

2 ml de agua bidestilada

2 ml de agua bidestilada

Mezclar suavemente por

inversion.

Mezclar suavemente por

inversion.

|
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2.4.2. Control de estudio realizado

Para verificar y constatar la especificidad del equipo IMMULITE, hemos decidido
emplear 10 duplicados de manera aleatoria de las 50 muestras de las pacientes
embarazadas que cursan el primer trimestre de gestacion de la Fundacion Pablo

Jaramillo.
2.5. ANALISIS ESTADISTICO.

El procesamiento estadistico se realiz6 empleando el tabulador Microsoft Excel y
los programas estadisticos SPSS v.16.0 y EPIDAT 3.0.

Para las variables cuantitativas continuas se calcularon la media como estadigrafo
de posicion y la desviacion estandar como estadigrafo de dispersion. Las variables
cualitativas se resumieron mediante el calculo de las frecuencias absolutas y

relativas en tablas de contingencias.

Para evaluar la relacion entre las determinaciones del control de reproducibilidad
de los resultados se emple6 el coeficiente de correlacién bivariada de Pearson.
Para la comparacién de las medias de dos grupos independientes (embarazadas y
control) se empled la prueba T de Student, previa demostraciéon de la distribucién
normal de los datos por la prueba de Kolmogorov Smirnof y la homogeneidad de
varianzas por la prueba de Levene. Para la comparacion de las medias de més de
dos grupos se empledé el ANOVA de una via, bajo las mismas condiciones que la

prueba anterior.

Las tablas de contingencia se evaluaron a través del Test Exacto de Fisher para
muestras pequefias, dado los impedimentos para aplicar la prueba Ji-cuadrado de

Pearson.

En todos los casos el nivel de significacidén estadistica empleada fue de a = 0,05.

e
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CAPITULO Il
3.1. RESULTADOS Y ANALISIS

Para expresar los resultados de la investigacion, se ha hecho uso de tablas y

graficos con su respectivo andlisis, como se detalla a continuacion.

Tabla 3.1.- Datos y resultados de la poblacién de mujeres que cursan el primer
trimestre de embarazo.

N° de Edad Semanas | Antecedentes TSH T4L
Paciente (afios) Procedencia de Patologicos (uUl/ml) (ng/dL)
gestacioén Familiares
1 18 Urbana 6 No 0.671 15
2 28 Rural 10 No 2.04 1.0
3 23 Urbana 4 No 1.7 11
4 22 Urbana 4 No 1.44 1.1
5 26 Urbana 4 No 0.905 1.2
6 19 Urbana 8 No 2.46 1.2
7 25 Urbana 4 No 1.75 1.0
8 20 Urbana 8 No 0.9 13
9 20 Urbana 8 No 0.658 11
10 24 Urbana 4 No 1.9 1.0
11 20 Urbana 8 No 1.6 1.2
12 27 Urbana 4 No 2.33 1.0
13 35 Urbana 8 No 2.27 11
14 32 Urbana 6 No 1.7 12
15 21 Urbana 8 No 1.35 1.0
16 25 Urbana 8 No 2.07 1.2
17 27 Urbana 6 No 1.10 1.3
18 19 Urbana 8 No 73.7 0.84
19 24 Urbana 4 No 0.859 11
20 31 Rural 6 No 1.12 1.2
21 29 Urbana 7 No 0.819 1.0
22 22 Urbana 6 No 0.816 1.0
23 22 Urbana 12 No 2.29 1.2
24 35 Urbana 4 No 1.30 1.4
25 23 Urbana 6 No 0.349 14
26 22 Urbana 11 No 1.83 1.0
27 24 Urbana 8 No 0.159 1.6
28 33 Urbana 4 No 2.70 1.2
29 22 Rural 12 No 0.555 1.3
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N° de Edad Procedencia Semanas Antecedentes TSH T4L
Paciente (afios) de Patolégicos (uUl/ml) (ng/dL)
gestacioén Familiares
30 18 Urbana 6 Si 1.39 1.2
31 27 Urbana 3 No 0.781 11
32 28 Urbana 9,5 Si 1.02 1.1
33 26 Urbana 7 No 0.614 1.2
34 22 Urbana 7 No 0.905 1.2
35 21 Urbana 7 No 1.85 1.3
36 21 Urbana 7 Si 1.22 1.2
37 18 Urbana 12 No 0.76 1.0
38 20 Urbana 4 No 1.66 1.2
39 18 Urbana 6 No 1.48 1.2
40 25 Urbana 4 No 1.66 13
41 34 Urbana 7 No 1.71 1.2
42 28 Urbana 10 No 1.49 11
43 19 Urbana 12 No 2.18 1.0
44 28 Urbana 4 No 3.44 1.0
45 21 Urbana 4 No 1.32 11
46 24 Urbana 4 No 1.32 1.4
47 23 Rural 9 No 0.83 1.1
48 27 Urbana 8 No 1.68 1.4
49 22 Urbana 8 No 0.475 1.0
50 27 Urbana 12 No 1.64 0.99

Tabla 3.2.- Datos y resultados de mujeres no embarazadas, utilizadas como grupo

control.
N° de Edad Procedencia Antecedentes TSH TAL
Paciente (afios) Patol6gicos (uUl/ml) (ng/dL)
Familiares
GC1 23 Urbana No 0,513 1,3
GC2 23 Urbana No 1,45 1,0
GC3 35 Urbana No 1,99 1,2
GC4 26 Urbana No 1,65 1,1
GC5H 35 Urbana No 2,38 1,2
GC6 19 Urbana No 0,606 1,3
GC7 28 Urbana No 1,85 1,3
GC8 33 Urbana No 0,807 1,1
GC9 30 Urbana No 1,01 1,0
GC10 27 Urbana No 1,25 1,0

Como se menciono6 anteriormente, en la metodologia, como otra forma de control
de calidad en la determinacion, se procedio a realizar duplicados de 10 muestras
tomadas de manera aleatoria para analizar la reproducibilidad de los resultados

segun el procedimiento empleado, en las cuales se obtuvo un rango de variacion
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de 0 — 0.1, con coeficientes de correlacion significativos y fuertes entre las

mediciones de las réplicas (p < 0,05); Tabla 3.3.

Tabla 3.3.- Datos y resultados de los duplicados para el control de calidad de la

técnica
N° de Paciente TSH (uUl/ml) T4L (ng/dL)
7 1.75 1.0
1.76 1.1
17 1.10 1.3
1.09 1.3
18 73.7 0.84
73.8 0.83
30 1.39 1.2
1.40 1.3
32 1.02 1.1
1.01 1.0
36 1.22 1.2
1.23 1.1
37 0.76 1.0
0.77 0.99
42 1.49 1.1
1.50 1.1
44 3.44 1.0
3.45 1.0
45 1.32 1.1
1.33 1.0
Coeficiente de
correlacion (P) 0,999 0,742

Grafico 3.1. Valores séricos de TSH en las 50 pacientes embarazadas, cuyos
datos han sido tomados de la tabla 3.1
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UMVERSIAD 06 CLENC

En este grafico se representan los valores séricos obtenidos de la hormona TSH
para cada una de las pacientes que cursan el primer trimestre de embarazo, de las
cuales, 5 pacientes mostraron valores fuera del rango de referencia (0.4-2.5

uUl/ml), de los cuales uno presento valores anormalmente elevados.

Grafico 3.2 Valores séricos de TSH, excluyendo la paciente con el resultado muy
elevado, cuyos datos han sido tomados de la Tabla 3.1
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El grafico 3.2 representa los valores séricos obtenidos de la hormona TSH para
las pacientes que cursan el primer trimestre de embarazo, excluyendo el dato bien
elevado (73.75 uUl/ml). Pudiéndose observar de una mejor manera los 4 valores

restantes que se encuentran fuera del rango de referencia (0.4-2.5 uUl/ml).

Grafico 3.3. Porcentajes de pacientes dentro y fuera del rango de referencia para
TSH, cuyos datos han sido tomados de la Tabla 3.1

TSH
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Grafico 3.4. Valores séricos de T4 libre de las 50 pacientes embarazadas, cuyos
datos han sido tomados de la tabla 3.1
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El grafico 3.3 representa los valores séricos obtenidos para la hormona T4L para
las pacientes que cursan el primer trimestre de embarazo, de las cuales solo se

obtuvo un valor fuera del rango de referencia (0.89-1.76 ng/dL).

Grafico 3.5. Porcentajes segun el periodo de gestacion, de las 50 pacientes
embarazadas, cuyos datos han sido tomados de la Tabla 3.1

Semanas de gestacion

y/ zo%‘

H Grupo 1: hasta la semana 4

H Grupo 2: delasemana5ala
semana 8

i Grupo 3:delasemana9ala
semana 12

3.1.1. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y demograficas de la
muestra.

Tabla 3.4. Variables clinicas, epidemiolégicas y demogréficas.

Paciente N Edad Semana APF Procedencia Mes de
(Afos) | Gestacional embarazo
No | Si | Urbana | Rural | 1° | 2° | 3°
Embarazada | 50 24+5 |73 47 |3 | 45 5 15 |25 |10
Control 10 28+5 | -—----- 10 |0 | 10 0 | e
P <0,01 0,031 |-—--- 0,435 0,363 0,030

APF: Antecedentes patologicos familiares
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La Tabla 3.4 resume los resultados para las variables clinicas, epidemioldgicas y
demograficas estudiadas. En la muestra predominaron las pacientes
embarazadas, en una relacion 5:1 respecto a las no gestantes del grupo control.

La edad estuvo comprendida entre 18 a 35 afios, siendo ligeramente superior en

las pacientes controles.

La edad gestacional estuvo comprendida entre las 3 y 12 semanas,
correspondiente al primer trimestre de embarazo, no obstante predominaron las

gestantes en el segundo mes de embarazo.

A pesar de que los antecedentes familiares de enfermedad tiroidea y el origen
rural se presentaron solo entre las pacientes embarazadas, el pequefio tamafio

muestral no permite discernir si existen diferencias entre ambos grupos.

3.1.2. Comportamiento de las concentraciones séricas de las hormonas

TSHy T4L segun grupo de paciente.

Tabla 3.5. Resultados de la prueba de Kolmogorov-Smirnov para verificar
normalidad en las concentraciones de TSH y T4L segun grupo de paciente.

Prueba de Kolrmoporov-Smirmm para una rhuesinra

| finnoa T5H T4L

] | 50 50
Pararneros normabi s Midia 2542 11596
Desviacion tipica 10.2521% 15284

Diferencias mas Absolula 466 156
ntrgmas Fosifia 466 156
Migativa - 306 - 114

I de KalmagonoeSrmirmdy 3705 1104

Sig. asind6l (oitaberal) 000 177

1 | 10 L]
Pardmeros narmabas® Madia 1.3506 1.1500
Cresviacitn tipica 62317 12693

Diferencias mas Absoluda 108 181
FIRIRrnaS Posithva 108 181
Magala -.089 =181

I de Kaolmogono-Srmi mdy 343 573

Si. asentol (oikateral) 1000 287

&. La distribuciin de contrasie es la Nomal

Tipopa (tipo de pacientes): grupo de pacientes. 0: Embarazadas, 1: Control.
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El analisis de las distribuciones de frecuencias de los datos para las
concentraciones séricas de las hormonas estudiadas sugieren una aproximacion a
la distribuciébn normal o Gaussiana para la T4L mas no para la TSH,

especialmente para el grupo de las embarazadas (Tabla 3.5).

Gréfico 3.6. Distribucion de frecuencias observadas y esperadas segun la
distribucion normal para la concentracion de TSH para las pacientes
embarazadas.

EMBARAZADAS

509

Media =2 .55
Desviacion tipica =10.252

Frecuencia

T I T T
0.00 20.00 40.00 60.00 80.00

El escrutinio de los datos revela que esta desviacion se debe fundamentalmente al
valor desmesuradamente alto para esta hormona en una de las pacientes (Grafico
3.6), resultado que al eliminarse no solo conduce a la normalidad de la distribucién
(Grafico 3.7), sino también a la homogeneidad de varianzas necesaria para aplicar
las pruebas paramétricas pertinentes y mas potentes para detectar las diferencias

entre los grupos estudiados (Tabla 3.6).

e
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Gréafico 3.7. Distribucién de frecuencias observadas y esperadas segun la
distribucion normal para la concentracion de TSH para las pacientes
embarazadas, después de eliminar el dato muy elevado.

EMBARAZADAS

Media =1.41
Desviacian tipica =0.668
=48

=

1/

Frecuencia

T
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00
TSH

Tabla 3.6. Resultados de la prueba de Kolmogorov-Smirnov para verificar
normalidad en las concentraciones de TSH en las pacientes embarazadas,
después de eliminar el dato muy elevado.

Prueha de Kolmogor oe-Smirmog para una muestra

| fipops T5H

o M 49
Parametros normales® Media 1.4073
Desviacidn tipica GEE2Y

Diferanclas mis Absoluta 0ag
eramas Positiva 098
Megativa -044

I de Kolmogonay-Smirnoy BaY

Sig, asintot. (oilateral) 733

1 M 10
Parametros norrmales® Media 1.3506
Desviacidn tipica B237

Diferencias més Absaluta A0g
Edremas Positiva 08
Megaliva - 089

Z de Kolmogonds-Smirmoy 343

Shg. asintat (pilateral) 1,000

a. La disfribucidn de confraste es la Normal

Tipopa: grupo de pacientes. 0: Embarazadas, 1: Control.
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Incluir el dato extremadamente alto, si bien es importante para estimar la
incidencia de alteraciones de la funcion tiroidea en las pacientes de estudio, puede
falsear los resultados del andlisis de la comparacion entre grupos al tener que
emplear pruebas estadisticas menos potentes que no tienen en cuenta la
distribucion de los resultados (pruebas no paramétricas). Por ello, no se considero
este valor para las comparaciones de las medias entre los grupos de pacientes,

solo para las estimaciones de las tasas de incidencia de disfuncion tiroidea.

Tabla 3.7. Comportamiento de las concentraciones séricas de TSHy T4L en los
grupos control y embarazadas.

Paciente N | TSH (uUI/mL) | T4L (ng/dL)
Embarazadas | 49| 1,41+ 0,67 1,17 £ 0,15
Controles 10| 1,35%+0,62 1,15+0,13
P 0,806 0,748

La concentracion media de TSH y de T4L en el suero de las pacientes
embarazadas no presentd diferencias significativas respecto a las controles (Tabla
3.7). Sin embargo, al analizar el comportamiento de estas hormonas por meses de
embarazo, se detectaron diferencias significativas para la hormona T4L, la cual

presenta un maximo en el segundo mes de gestacion (Grafico 3.8).

Gréfico 3.8. Comportamiento de la concentracién de las hormonas TSH y T4L
segun meses de embarazo.

TSH T4L

18

16

T4l

| imite alto
14

£72 ——TsH

’ 1465 ——Limite alto 216
12
15 Limite bajo - \
. 1,073

Limite bajo

Concentracian T4L

1 2 3
MESES DE EMBARAZO MESES DE EMBARAZO

Cinthya Katiuska Cueva Aponte
Juan Fernando Huiracocha Piedra Péagina 52




UNIVERSIDAD DE CUENCA

Estos resultados concuerdan con lo descrito en la literatura cientifica sobre las
variaciones de esta hormona durante el embarazo, la que alcanza un maximo
alrededor de las 8 semanas presumiblemente por una combinacién de factores
destacandose el aumento de la secrecion de hCG con efecto tirotrépico y la

sintesis de TBG estimulada por los estrégenos entre otros (4, 28, 30).

Aunque la concentracion de la TSH no mostré diferencias segun el tiempo de
gestacion, al observar su concentracion con la de T4L en el Grafico 3.8 se
observa una posible relaciéon negativa la cual queda corroborada por el coeficiente
de correlacion de Pearson de r = -0,297 (p = 0,038) (Gréfico 3.9). Este resultado
estd en consonancia con el efecto de control negativo que ejerce la T4L sobre el

hipotalamo y la adenohipofisis para controlar la secrecién de la TSH (5, 8, 21).

Grafico 3.9. Relacion entre las concentraciones de TSHy T4L (r=-0,297; p =

0,038).
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16 { &
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Con anterioridad se hizo mencion a que algunos autores sugieren que el rango de
referencia para la TSH reportadas como normales (0,4 a 4,0 uUl/ml) pudieran
incluir a pacientes con hipotiroidismo subclinico, dado que el 95 % de las personas
se encuentran distribuidos entre valores menores (0,4 a 2,5 uUl/ml). (5, 13) Los
autores de este trabajo decidieron tomar como referencia este ultimo intervalo

para poder detectar el maximo posible de pacientes con riesgo o alteraciones de la
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funcidn tiroidea. Con estos limites se detectaron cinco pacientes con alteraciones
en las concentraciones de TSH o T4L para una tasa de incidencia de 10,0 %: una
de las pacientes (2 %) con hipotiroidismo primario (TSH elevada y T4L
disminuida), dos de las pacientes (4 %) con hipotiroidismo subclinico (TSH
elevada y T4L normal), y dos (4 %) con hipertiroidismo subclinico (TSH baja y T4L

normal), presentes todas en el grupo de las gestantes.

Estudios previos realizados en diferentes paises indican que la incidencia de las
alteraciones de la funcion tiroidea (hipo e hipertiroidismo clinico, subclinico y
secundario) oscilan entre 0,5y 19 % de las pacientes embarazadas segun el pais,
manifestandose principalmente en los tres primeros meses de embarazo (4, 34,
43, 44, 45, 46, 47). Los datos aportados en la presente investigacion caen dentro
de este rango sin embargo debe notarse que los puntos de corte empleados en
algunos de estos estudios son diferentes y relativamente superiores en las

investigaciones anteriores.

En lo anterior debe considerarse también el comportamiento de otras hormonas y
factores no analizados en el presente estudio que como es conocido afectan
directa o indirectamente el funcionamiento del eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo
como la HCG y los estrogenos, entre otros.

3.1.3. TSH, T4L y antecedentes de enfermedad tiroidea.

Tabla 3.8. Concentracion media de las hormonas TSH y T4L en suero de
pacientes embarazadas segun la presencia de antecedentes familiares.

Antecedentes

Familiares N | TSH (uUl/mL) | T4L (ng/dL)
No 46| 1,42 +0,69 1,17 £ 0,15
Si 3 1,15+ 0,22 1,15+ 0,10
P 0,497 0,847

La Tabla 3.8 resume el comportamiento de las concentraciones de TSH y T4L
segun la presencia de antecedentes familiares de enfermedad tiroidea. Los
valores medios de estas hormonas no presentaron diferencias significativas entre

los grupos estudiados. Ademas si bien todos los pacientes con antecedentes
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estuvieron en el grupo de las embarazadas, en ninguno de estos se obtuvieron
evidencias de alteraciones del funcionamiento del eje hipotalamo-hipofisario-

tiroideo.

La relacion entre las concentraciones seéricas de TSH, hormonas tiroideas y la
herencia, estdn en parte documentados por estudios recientes en grupos
familiares y en gemelos. Asi se considera actualmente que la heredabilidad de la
concentracion de estas hormonas en sangre se encuentra entre 23 % y 67 %,
expresado como por ciento de la varianza explicada. Actualmente se describen

varios genes que pudieran estar implicados en ello (48).

Los resultados aca presentados pueden estar nuevamente afectados por el
pequefio tamafio muestral empleado. De este modo, a pesar de que las pacientes
con antecedentes familiares solo se presentaron entre las gestantes y ninguna de
ellas tuvo alteraciones en la funcion tiroidea, no se observaron diferencias

significativas respecto a las embarazadas sin antecedentes (Tabla 3.9).

Tabla 3.9. Alteraciones de la funcioén tiroidea en las gestantes segun sus
antecedentes familiares.

Antecedentes | Alteracion de la
Familiares funcion tiroidea
No Si
No 42 5
Si 3 0
P 0,724

3.1.4. Hormonas TSHy T4L y procedencia demografica de la paciente.

Tabla 3.10. Concentracion de hormonas TSH y T4L segun la zona de procedencia

demografica.
Procedencia | N | TSH (uUl/mL) | T4AL (ng/dL)
Rural 4 1,43+0,67 | 1,17+0,15
Urbana 45| 1,13+0,64 1,15+0,13
P 0,405 0,822
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El lugar de procedencia demografica de las pacientes embarazadas tampoco
mostro diferencias para las concentraciones de las hormonas evaluadas (Tabla
3.10).

La zona urbana o rural presupone una diferente exposicion a factores de riesgo
ambientales. Las pacientes embarazadas que viven en zonas rurales agricolas
pueden estar expuestas a multiples compuestos agroquimicos que afectan el
normal funcionamiento de la tiroides (49, 50, 51) asi como a diferente
disponibilidad de yodo en su dieta. (45, 52, 53) En este sentido los resultados de
Chevier y su equipo (51) indican que los pesticidas organoclorados y bifenilos se
correlacionan de forma negativa con las concentraciones plasmaticas de las
hormonas tiroideas libres, mientras que el Consejo Internacional para el Control de
los Desérdenes por Deficiencia de Yodo plantea que la region montafiosa de los
Andes presenta una deficiencia moderada de yodo en la dieta (54), aspecto
corroborado parcialmente por autores nacionales en la ciudad de lbarra de la

provincia de Imbabura (55).

Tabla 3.11. Alteraciones de la funcion tiroidea en pacientes gestantes segun su
zona de procedencia.

Procedencia | Alteracion de
la funcién
tiroidea
No Si
Urbana 40 5
Rural 5 0
P 0,577

A pesar de lo anterior, otros autores muestran que la prevalencia de este tipo de
desérdenes endocrinos, si bien pueden ser relativamente frecuentes tanto en
poblacion general (56) como en embarazadas (43, 44), esta no se relaciona con la
procedencia de los pacientes. Los resultados de la presente investigacion estan en
consonancia con los de estos autores, al no detectar diferencias significativas
entre las pacientes embarazadas con posibles alteraciones de la funcién tiroidea y

la procedencia (Tabla 3.11).
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CONCLUSIONES

1. Los valores obtenidos de los coeficientes de correlacion en el analisis
estadistico para el control de calidad del equipo IMMULITE son: para TSH
(p = 0,999) y para T4L (p = 0,742), lo que indica que los resultados son

seguros y confiables.

2. De acuerdo a los datos recolectados, en cuanto a la edad de las pacientes,
fue ligeramente superior en las del grupo control y con respecto al grupo de

las embarazadas el periodo de gestacion, predominé el segundo mes.

3. No hubo diferencias en el comportamiento de estas hormonas segun los
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea o la procedencia de las

pacientes.

4. Las concentraciones séricas de las hormonas TSH y T4L se comportaron
de manera similar entre los grupos de pacientes embarazadas y grupo

control.

5. Se observdé una diferencia significativa en las concentraciones de la
hormona T4L al analizar el comportamiento de esta frente a los meses de

embarazo de las pacientes.

6. La concentracion de la hormona T4L en el grupo de las pacientes
embarazadas presentd un ligero aumento dentro del rango de referencia en
el segundo mes de gestacion, presumiblemente por una combinacién de
factores, destacandose el aumento de la secrecibn de hCG con efecto

tirotropico y la sintesis de TBG estimulada por los estrogenos, entre otros.

7. Las concentraciones de TSH y T4L se correlacionan de forma negativa en
el grupo de las pacientes embarazadas. Presumiblemente asociado a los
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meses de embarazo. Esto sugiere que pueden existir otros factores
concomitantes como la presencia de hormonas propias del embarazo que

estén influyendo en los resultados del presente estudio.

8. Tomando en cuenta los valores de referencia de la TSH (0.4-2.5 uUl/ml) y
de T4L (0.89-1.76 ng/dL), de las 50 pacientes que participaron en el
presente estudio, se detecto la presencia de concentraciones anormales de
TSH en un 10 % de las embarazadas, mientras que la T4L lo estuvo en un
2 %. De las cuales se presume que, una de las pacientes (2%) puede
presentar hipotiroidismo primario por tener TSH elevada y la T4L
disminuida; dos de las pacientes (4%) pueden padecer hipotiroidismo sub-
clinico, en donde la TSH se encuentra elevada y T4L normal y dos (4%) con
hipertiroidismo subclinico en donde la TSH se encuentra disminuida y T4L

normal.

e
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios con mayor niumero de muestras para obtener mas datos sobre
los puntos de corte de las hormonas T4L y TSH y los aspectos epidemiologicos de
las alteraciones de la funcion tiroidea en la poblacién de pacientes embarazadas

del Ecuador.

Socializar los resultados de la presente investigacion a través de eventos
cientificos para que sirvan de base al personal de la salud y la poblacién en
general sobre la presencia de alteraciones de la funcién tiroidea en las pacientes

embarazadas y sus riesgos materno-fetales.

e
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ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

DETERMINACION SERICA DE LA HORMONA TIROTROPINA (TSH) Y
TETRAYODOTIRONINA LIBRE (T4L) EN MUJERES EMBARAZAS QUE
CURSAN EL PRIMER TRIMESTRE DE GESTACION

Durante el control de las pacientes gestantes, por lo general no se incluye en los
examenes de laboratorio, perfil tiroideo, lo cual es de gran importancia realizar
durante el embarazo, siendo el primer trimestre mas critico, puesto que
desempeiian un papel crucial en el desarrollo del sistema nervioso central del
feto, debido a la imposibilidad del tiroides fetal de secretar yodotironinas antes del
tercer mes de gestacion. En caso de no ser tratada a tiempo estas patologias
tiroideas, se pueden presentar ciertas complicaciones en el embarazo e incluso

puede causar aborto o la muerte.

Queremos saber mas sobre como ayudar a las mujeres embarazadas, en caso de

presentar alteraciones en los niveles séricos de TSHy T4 libre.

Para esta determinacion, realizaremos una puncion venosa, centrifugaremos y
obtendremos el suero, que es con el cual vamos a proceder al analisis. Todos los
procedimiento se realizardn considerando los minimos riesgos para la salud y
garantizando el anonimato de los pacientes.

Su participacion es completamente voluntaria y en ningun caso sus datos
personales seran revelados, a excepcion de su médico tratante, a quien se le
hardn llegar los resultados obtenidos, para que tome las medidas que

corresponden.

Agradecemos muy sinceramente su colaboracion.

FIRMA DE LA PACIENTE
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ANEXO 2
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO: HISTORIA CLINICA:

EDAD:

PROCEDENCIA:
RURAL
URBANA

SEMANAS DE GESTACION:

ANTECEDENTES TIROIDEOS:

) NO

En caso de responder Sl

¢, Quién? Madre: _____ Hermanos:

Padre: Otros: —
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ANEXO 3

Centrifugacion de
los tubos.

Tubos en los que se
separo el suero.
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ANEXO 4

Equipo IMMULITE

|
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ANEXO 4

CARACTERISTICAS DEL SISTEMA IMMULITE

Existen tres aspectos importantes que se deben tomar en cuenta para el
funcionamiento del equipo IMMULITE, para poder obtener resultados correctos.

4. La Unidad de Prueba: Contiene una bola de poliestireno recubierta de
anticuerpo especifico para lo que se desea cuantificar. La unidad de prueba
sirve como el vaso de reaccion para la reaccion inmune, los procesos de

incubacion, de lavado y el desarrollo de la sefal. (22).

5. Técnica de Lavado: Después de incubar la muestra con el reactivo de
fosfatasa alcalina, la mezcla de reaccion liquida contenida en la unidad de
prueba se separa rpidamente de la perla cuando se lava la perla y la
unidad de prueba gira a gran velocidad sobre su eje vertical. Todo el
contenido de los fluidos se transfiere a una camara de desecho localizada
en la unidad de prueba. La perla queda sin marca residual suelta. La marca
limitada se cuantifica mediante un substrato que produce luz y la

computadora del sistema elabora informes impresos de cada muestra. (22)

6. Calibracién: Los resultados obtenidos, son calculados por medio de las
curvas de calibracion almacenadas en el equipo, las mismas que han sido

generadas con la ayuda de dos ajustadores, un alto y un bajo.
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ANEXO 4
OPERACION DEL EQUIPO
Antes de procesar las muestras, se debe verificar que el equipo se encuentre listo
para el andlisis.
Se siguen los siguientes pasos:
N 4 N VI . . | t N
. nspeccione visuaimente
En la pantalla: prueba de que la pipeta dispense
L . test de angulo de agua de manera
Inicializar el equipo. dispensado, para ello Comi%ua i
: . y ligeramente
presione en el equipo la desviada en sentido
tecla GO. vertical.
J \, J \ J
N 4 N 4 N 4 N
Posicién N°1 del Introducir el carrusel
carrusel: 2ml de la : de reactivos con los El equipo esta listo
solucion de lavado Esperar 5 minutos. viales de reactivo para el andlisis.
PROBE CLEAN. de TSHy T4 libre.
J \ J \ J \ J
P ” . . I N 4 N 4 N 4 N
antalla principal: :
opcion Enafleggfépeol Revisar la solucién Presionar ESCAPE
DIAGNOSTICS, dos mens%’e IMMULITE de lavado (Probe- para volver a la
veces la tecla J Wash). pantalla principal.
ENTER. RUNNING.
J \, J \ J \ J
N 4 N 4 N 4 N
Escoger la opcién Purgar manualmente Revisar que el
PRB CLEAN y Presionar en el las jeringas hasta que sustrato se
presionar dos veces equipo la tecla GO. no hayan burbujas encuentre en un
ENTER. de aire. nivel adecuado.
J \ J \ J \ J
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