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RESUMEN

El Tema: Aplicacion del Perfil Hormonal Tiroideo para determinar la incidencia de
Hipotiroidismo en pacientes de 40-65 afios que son atendidos en el Hospital Andino
Alternativo de Chimborazo en el periodo enero-junio del 2015, responde a la
necesidad de conocer como incide la determinacion del perfil Tiroideo, en el
Hipotiroidismo, para lo cual se trabajé en el objetivo de; Aplicar el perfil hormonal
tiroideo para determinar la incidencia de hipotiroidismo en pacientes de 40-65 afios
que son atendidos en el Hospital Andino Alternativo de Chimborazo en el periodo
Enero-Junio del 2015, se construyé el marco Teorico, con las dos variables, como
Perfil Tiroideo e Hipotiroidismo, la metodologia Utilizada fue; el método cientifico a
través de los métodos deductivo e inductivo, el tipo de investigacion fue descriptiva-
explicativa, el disefio fue experimental y de campo, la poblacion fue de 70 pacientes
que acudieron al Hospital Andino Alternativo, al servicio de laboratorio, se
realizaron las pruebas para determinar T3, T4 y TSH, los resultados permitieron
cumplir los objetivos planteados y comprobar la hipotesis, se elaboraron las
conclusiones y se propusieron las recomendaciones; la principal conclusion fue; Los
resultados de las pruebas de laboratorio determina que el 16% presenta valores altos
en T3, el 3% en T4 y el 10% en TSH, lo cual refiere la importancia de la
determinacién estas hormonas para evidenciar que la realizacion de estas pruebas si

inciden en el hipotiroidismo.
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Subject: Application of the thyroid hormone profile to determine the incidence of
hypothyroidism in patients aged 40 to 65 years old, who are treated in Alternative
Andean Chimborazo Hospital in the period January-June of 2015. This research work
responds to the need to know how it affects the determination of the thyroid profile, in
the hypothyroidism. The objective was to apply the hormonal thyroid to determine the
incidence of hypothyroidism in patients aged 40-65 years old who are treated in the
Alternative Andean Hospital of Chimborazo in the period January-June of 2015. The

framework was built with two variables, the hypothyroidism and thyroid profile.

The methodology used was; the scientific method through the deductive and inductive
methods; the type of research was descriptive and explanatory; the design was
experimental and in site. The population was 70 patients who attended Hospital to the
laboratory service. Testing was performed to determine T3, T4 and TSH; the results
allowed to fulfill the objectives and prove the hypothesis. The conclusions and
recommendations were presented. The main conclusion based on the results of the
laboratory tests determined that 16% presented high values in T3, T4 3% and 10% in
TSH, which confirms the importance of determining these hormones to make evident

that these tests in fact affect the hypothyroidism.
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INTRODUCCION

El Hipotiroidismo se debe a la alteracion funcional o ausencia de la glandula tiroides
que condiciona un déficit de hormonas tiroideas la tiroxina (T4) y triyodotironina
(T3). En estas circunstancias, la tiroides produce muy pocas hormonas tiroideas para
cubrir las necesidades del cuerpo. Con el tiempo, el hipotiroidismo no tratado puede
causar una serie de problemas de salud, tales como la obesidad, dolor en las

articulaciones, infertilidad y enfermedades del corazon. (Diéguez C, 2007)

El hipotiroidismo es frecuente; estudios epidemiologicos muestran que alrededor de
un 3 a 5% de la poblacion adulta padece hipotiroidismo y que la enfermedad es 14
veces mas frecuente en mujeres que en hombres. A su vez, el hipotiroidismo de los
adultos se manifiesta mas en personas mayores de 40 afios de edad. Se puede
prevenir incluyendo una cantidad adecuada de yodo en la dieta diaria, el yodo resulta
imprescindible para que se produzcan dichas hormonas tiroideas, por lo que es
necesario ingerirlo con alimentos como sal yodada, leche y pescado procedente del
mar. Las manifestaciones dependen del grado de deficiencia hormonal. El
diagnostico de hipotiroidismo es sencillo; los hallazgos clinicos y los examenes de
laboratorio son la base. En la mayoria de los pacientes el hipotiroidismo es

permanente y debe tratarse por el resto de la vida. (Diéguez C, 2007)

El presente trabajo se basa principalmente en la realizacion de las pruebas del perfil
tiroideo (T3, T4 y TSH) que es una parte fundamental para detectar patologias
relacionadas con la glandula tiroides, en este caso para determinar la incidencia del
hipotiroidismo en pacientes de 40-65 afios ya que esta patologia es mas habitual en
las personas mayores de 40 afios especialmente en mujeres. Para realizar estas
pruebas del perfil tiroideo se puede utilizar suero o plasma sanguineo, esto lo
obtenemos mediante la centrifugacién de la sangre total que fue previamente extraida
de los pacientes. Las técnicas para realizar estas pruebas hormonales varian de
acuerdo a la casa comercial que suministre los reactivos y del laboratorio en donde se

realiza.



CAPITULO |

1. PROBLEMATIZACION

11 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hipotiroidismo es la enfermedad mas frecuente del tiroides, afectando su
incidencia méas en las mujeres y en personas mayores de 40 afios. La tiroides esta
formada por dos lébulos laterales de mayor tamafio (I6bulo derecho y l6bulo
izquierdo) y una porcion estrecha de tejido (istmo) que une ambos Iébulos por
delante de la traquea. El tiroides (glandula tiroidea) produce tres hormonas
diferentes; T3 (o triyodotironina), T4 (también denominada tiroxina o

tetrayodotironina), Calcitonina.

Las dos hormonas tiroideas, T3 (triyodotironina) y T4 (tiroxina o tetrayodotironina)
estan compuestas en su mayor parte por yodo. El efecto de las hormonas tiroideas
por un lado influyen sobre el metabolismo y por otro son responsables del
crecimiento y maduracion del organismo. Por ejemplo, se encargan de que el cuerpo

aproveche rapido y adecuadamente el alimento ingerido.

El déficit de hormonas tiroideas (hipotiroidismo) es un problema que se ha ido
desarrollando en los altimos afios por lo tanto nosotros como estudiantes de la carrera
de Laboratorio Clinico e Histopatologico nos enfocamos en este problema de salud
social ya que nuestra investigacion se basa en realizar las pruebas del perfil tiroideo
que son una parte fundamental para que se realice un adecuado diagnostico de esta

enfermedad.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢La aplicacion del perfil hormonal tiroideo determinara la incidencia de
hipotiroidismo en pacientes de 40-65 afios que son atendidos en el Hospital Andino

Alternativo de Chimborazo en el periodo Enero-Junio del 2015?



1.3 OBJETIVOS:
1.3.1 OBJETIVO GENERAL:

e Aplicar el perfil hormonal tiroideo para determinar la incidencia de
hipotiroidismo en pacientes de 40-65 afios que son atendidos en el
Hospital Andino Alternativo de Chimborazo en el periodo Enero-Junio
del 2015

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Utilizar la técnica de Microelisa para la determinacion y cuantificacion de
TSH, T3y T4 a los pacientes de 40-65 afios.

e Analizar los resultados de las pruebas de laboratorio para determinar la
incidencia de hipotiroidismo.

e Identificar el nUmero de pacientes que presentan hipotiroidismo, mediante
los resultados obtenidos de las pruebas de TSH, T3 y T4 y sus historias

clinicas.

1.4 JUSTIFICACION:

Es importante la aplicacién del perfil tiroideo, ya que por medio de estas pruebas se
puede detectar posibles enfermedades como el hipotiroidismo e hipertiroidismo. El
hipotiroidismo es una enfermedad que se produce porque el organismo es incapaz de
producir suficiente hormona tiroidea para mantener el cuerpo funcionando de manera
normal. La causa mas comudn de hipotiroidismo es la denominada Tiroiditis de

Hashimoto, que da lugar a una destruccién progresiva del tiroides.

La presente investigacion se realiza con el fin de determinar la incidencia de
hipotiroidismo porque en la provincia de Chimborazo esta enfermedad se ha
desarrollado en los ultimos afios, por lo que nosotros queremos como estudiantes del
Laboratorio Clinico e Histopatoldgico de la Universidad Nacional de Chimborazo

dar a conocer esta patologia mediante la aplicacion de estas pruebas del perfil
3



tiroideo de laboratorio y posteriormente a estos pacientes les puedan dar un correcto
tratamiento y hacerles un seguimiento. De ahi la importancia de la prueba
tirotropina, hormona estimulante de la tiroides o TSH, asi también el T3 que mide el
nivel de la hormona (triyodotironina) en la sangre, el T4 mide el nivel de la hormona

tiroxina en la sangre.



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

2.1 POSICIONAMIENTO TEORICO PERSONAL

Es muy relevante realizar las pruebas del perfil tiroideo (T3, T4, TSH) y la
investigacion minuciosa en pacientes de 40-65 afios, ya que esta enfermedad se ha
incrementado en los Ultimos afios con una incidencia en personas mayores a 40 afios
por lo que nos direccionamos en esta poblacién para realizar la presente

investigacion.

La presente investigacion se sustenta en la escuela epistemologica pragmatica,
porque hay una relacion directa de la teoria con la practica, la teoria que se encuentra
en el Marco Teorico producto de una investigacion bibliografica; y la practica que lo

realizamos a través de las pruebas del perfil hormonal tiroideo en el laboratorio.

Y una vez revisado las bibliotecas de la Universidad Nacional de Chimborazo, de la
Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, del Internet, no tiene similitud a ningun

trabajo de investigacion realizado en este periodo y en esta Institucion.

2.2 FUNDAMENTACION TEORICA

2.2.1  Hipofisis

La Hipofisis tal vez sea la glandula endocrina mas importante: regula la mayor parte
de los procesos bioldgicos del organismo, es el centro alrededor del cual gira buena
parte del metabolismo a pesar de que no es mas que un pequefio 6rgano que pesa

poco mas de medio gramo.



ILUSTRACION N°-1 HIPOFISIS

Hipofisis
anterior

Hipéfisis W Vena
posterior

Fuente: http://www.efn.uncor.edu/departamentos/divbioeco/anatocom/Biologia

La Hipofisis estd situada sobre la base del craneo. En el esfenoides, existe una
pequefia cavidad denominada "silla turca™ en la que se encuentra la hipofisis. La silla
esta constituida por un fondo y dos vertientes: una anterior y una posterior. Por su
parte lateral y superior no hay paredes dseas; la duramadre se encarga de cerrar el
habitaculo de la hipofisis: la envuelve completamente por el interior a la silla turca y

forma una especie de saquito, abierto por arriba, en el que esta contenida la hipofisis.

La hipdfisis esta directamente comunicada con el hipotallamo por medio de un
pedunculo denominado "hipofisario”. A los lados de la hip6fisis se encuentran los

dos senos cavernosos (pequefias lagunas de sangre venosa aisladas de la duramadre).

La hipdfisis tiene medio cm de altura, 1cm de longitud y 1.5cm de anchura.

Esta constituida por dos partes completamente distintas una de otra: el l6bulo
anterior y el I6bulo posterior. Entre ambos existe otro I6bulo pequefio, el intermedio.
El l6bulo posterior es mas chico que el anterior y se continla hacia arriba para
formar el infundibulo, la parte del pedanculo hipofisario que esta
en comunicacion directa  con el  hipotdlamo.  Este  estd  constituido

por células nerviosas. El infundibulo a su vez esta constituido por las prolongaciones



de las células nerviosas que constituyen algunos de los nucleos hipotalamicos. El

infundibulo desciende del hipotdlamo a la hipdfisis.

El I6bulo posterior estad formado por tejido nervioso que se denomina neurohipofisis.
Durante la vida intrauterina, del suelo del tercer ventriculo desciende una porcién
que formara el Iébulo posterior de la hipdfisis. EI 16bulo anterior es de origen
epitelial, es independiente del sistema nervioso y tiene una estructura tipicamente

glandular y se denomina adenohipofisis (hipdfisis glandular). (Schlapffer, 2012)

2.2.1.1 Fisiologia de la Hipofisis

ILUSTRACION N°- 2 FISIOLOGIA DE LA HIPOFISIS

Lébulo frontal

Hipotalamo
{control de procesos -
fisicos automaticos)

Glandula pituitaria o hipofisis

Talamo - y
(estacién repetidora Tallo cerebral
de informacion) Cerebelo

Fuente: www.aibarra.org/../ TEMA%2011.9%20FISIOLOGIA%20DE%20LA%20.

La hipofisis libera a la circulacion periférica una hormona determinada que ejerce
sus acciones periféricas y el resultado puede ser la génesis de una accion bioldgica, la
liberacion de una nueva hormona que a su vez originard una accién bioldgica, o
ambas. La accion bioldgica iniciada o los niveles de la hormona liberada cierran el
circuito mediante un mecanismo de retroalimentacion (feedback) negativa,
inhibiendo la liberacion hipofisaria de la hormona que puso en marcha el proceso. La
neurohormona hipotalamica (o releasing hormone) tendria como mision sacar al
sistema de su estabilidad, como generar un ritmo o modificar la tasa de secrecion al

cambiar la etapa vital del individuo y ademas tienen accion trofica sobre las células



hipofisarias y son, a su vez, reguladas por la hormona o por la accion bioldgica

periférica. (Unican, 2011)

2.2.2  Glandula Tiroides

Es un 6rgano impar, medio simétrico, situado en la cara anterior del cuello, se apoya
en la parte anterior del conducto laringo traqueal. Tiene un color gris rosada,
consistencia intermedia, mide 7cm de ancho por 3 de alto y 18mm de grueso. Esta
constituida por dos lébulos laterales, unidos por una porcion central llamada istmo,

sus extremidades laterales se contintdan con los l6bulos. (Naharro De Mora, 2009)

ILUSTRACION N°- 3 GLANDULA TIROIDES

Giandula pituitaria

Glandula tiroidea |

Fuente: http://www.acog.org/Patients/Search-Patient-Education-Pamphlets-Spanish/Files/Enfermedades-de-la-tiroides

2.2.2.1 Generalidades

e Coloracion variable: Oscila entre gris rosado, con matices amarillentos a
rojo azulado.

e Dimensiones variables: Segun los sujetos y segun la edad. Mayor en el
sexo femenino.
- 5-7cm de didmetro transversal
- 4.5cm de altura méxima
- 1.5-2cm de grosor(parte media de I6bulos laterales)

Peso

e 2.3 gen recién nacidos



e Aproximadamente 30g en adultos

2.2.2.2 Anatomiay fisiologia

La glandula tiroides se encuentra en la cara anterior e inferior del cuello, por delante
de la traquea, por debajo del cartilago hioides en la region anatdbmica denominada
infra hioidea. Es la unica glandula enddcrina con capacidad de almacenar los

productos hormonales en una localizacion extracelular. (Scarone, 2015)

ILUSTRACION N°- 4 ANATOMIA DE LA TIROIDES

T 3
A carotida __ BN

Fuente: http://tuendocrinologo.com/site/endocrinologia/tiroides/embriologia-anatomia-y-fisiologia-de-la-glandula-tiroides.html

Esta conformada por un Lébulo Derecho, Izquierdo unidos (a nivel de los 1° anillos
traqueales) por el istmo. En el afio 1656 Thomas Wharton un anatomista inglés
describio las glandulas, entre ella la tiroides al cual nombro de dicha manera por la
forma de escudo griego que presenta el cartilago tiroides. Por su forma bilobulada
recibe el nombre de thyreoedis o escudo. En el borde superior, en un 50% de las
personas existe una prolongacion denominada I6bulo Piramidal. Desde el punto de
vista de su irrigacion, esta nutrida por 4 arterias superiores, denominadas tiroideas
superiores que nacen de la arteria carétida interna, y las arterias tiroideas inferiores
las cuales lo hacen a través de las arterias subclavias, encargadas sobretodo de la
irrigacion de las glandulas paratiroides ( 80% de las paratiroides superiores).
(Scarone, 2015)

2.2.2.3 Funciones de la glandula tiroides



La funcion de la glandula tiroidea es producir, almacenar y liberar en la sangre
hormonas tiroideas, también conocidas como T3 (triyodotironina) y T4 (tiroxina),
muy parecidas entre ellas y cuyo compuesto basico es la tiroxina. Estas hormonas
son vitales ya que intervienen en el desarrollo del sistema nervioso y ademas regulan
el metabolismo, y por tanto, el ritmo al que el cuerpo quema calorias para producir
energia por lo que influyen en casi todas las células del organismo y son necesarias

para controlar las funciones de todos los 6rganos de nuestro cuerpo.

Entre otras muchas funciones controlan la frecuencia cardiaca, las concentraciones
de colesterol, intervienen en la sintesis del glucdgeno y en la utilizacién de glucosa,
son necesarias para la formacién de vitamina A, mantienen la temperatura corporal,
el tracto gastrointestinal, la memoria y al determinar la rapidez con que los alimentos
se transforman en energia (que hemos dicho que es el metabolismo) influyen en el
peso corporal, la fuerza muscular, los nervios y el nivel energético. Ademas

controlan la cantidad de calcio en la sangre.

Para llevar a cabo su funcion, y verter la dosis adecuada de hormonas tiroideas en
sangre, el tiroides se ayuda de otras dos glandulas que se encuentran en el cerebro.
La hipofisis o pituitaria detecta constantemente la cantidad de hormonas tiroides que
hay en sangre. Si no hay suficiente, produce y libera una hormona, llamada
precisamente TSH (Thyroid Stimulating Hormone), que estimula el tiroides. Por
tanto, al subir el nivel habitual de TSH, el tiroides se activa (aumenta el tamafio y la
capacidad secretora de las células tiroideas), capta mas yodo (aumenta la actividad de
la bomba del yodo) y produce mas hormonas T3 y T4. Cuando la hipoéfisis detecta
que ya existe en la sangre la cantidad adecuada de hormonas tiroideas, reduce la
produccién de TSH a los valores normales. Para recoger toda la informacion
necesaria para esta autorregulacion la hipdfisis se ayuda de otra glandula:
el hipotdlamo que se encuentra junto a ella y que, ante la falta de hormonas tiroideas,
libera TRH (Thyrotropin Releasin Hormone) que pasa a la hipofisis haciéndola
producir TSH. (Gémez Saenz, 2012)
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2.2.3  Hormonas tiroideas

T3

Es un nombre abreviado para la triyodotironina. La T3 es en realidad el T4 que esta
convertido en una forma mas util en los tejidos del higado y otros, tales como el
cerebro. Durante este proceso, pierde uno de sus atomos de yodo, por lo que es
[lamada T3. (Gémez Saenz, 2012)

ILUSTRACION N°-5T 3

o’

Fuente: http://www.ehowenespanol.com/son-t3-t4-hechos_138364

T4

Es una hormona Ilamada tiroxina, contiene cuatro &tomos de yodo. Se presenta en el
flujo sanguineo en dos formas: el que se adhiere a las proteinas que le impiden entrar
a las partes del cuerpo que no requieren de la hormona tiroidea y el "T4 libre" (FT4),

que entra directamente en los tejidos destinados a ayudar a las funciones metabdlicas.

La cantidad de T4 que se encuentra en el cuerpo depende de una hormona
estimulante de la tiroides (TSH) que es liberada por la glandula pituitaria en el
cerebro. Si dicha glandula ve que no hay suficiente T4 circulando en el torrente
sanguineo, envia TSH a la glandula tiroides para alentarla a trabajar méas duro.
(GOomez Saenz, 2012)
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ILUSTRACION N°-6 T4

Fuente: http://www.ehowenespanol.com/son-t3-t4-hechos_138364/

TSH

La tirotropina, denominada también hormona estimulante de la tiroides u hormona
tirotrépica es una hormona producida por la hipéfisis que regula la produccion de

hormonas tiroideas

La TSH se sintetiza y secreta en las células tirotropas de la hipdfisis, a su vez
modulado por la hormona hipotaldmica liberadora de tirotrofina (TRH). Ejerce su
accion uniéndose a su receptor especifico en la membrana basal del tirocito. Estimula
la captacion de yodo y la sintesis de Tg, su yodacion y las reacciones de
acoplamiento, la endocitosis de la Tg yodada y su protedlisis, y finalmente la
liberacién de las hormonas tiroideas. Si la estimulacion de la glandula tiroides por la
TSH se mantiene de manera crdénica con niveles superiores a los normales, se

produce una hiperplasia glandular y bocio. (Pombo, 2002)
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2.2.4  Enfermedades de la tiroides

Segun el American College of Obstetricians and Gynecologist, (2011):

Las Enfermedades por Deficiencia de Yodo (EDY) se manifiestan cuando los
requerimientos fisioldgicos de yodo no son cubiertos de forma adecuada en una
poblacidn. Este grupo humano tiene riesgo de padecer Enfermedades por Deficiencia
de Yodo y cursan con excrecién baja de yodo en orina; a pesar de esta deficiencia las
concentraciones de hormonas tiroideas en suero son casi constantes y muchos

individuos son eutiroideos.

La primera etapa de la produccién de hormona tiroidea es el transporte de yoduros
del liguido extracelular, al interior de las células glandulares tiroideas, de ahi a los
foliculos a través de sus membranas celulares (bomba de yoduro). Al combinarse con
el yodo, la tirosina se transforma primero en monoyodotirosina y luego en
diyodotirosina; al combinarse una molécula de monoyodotirosina con una de
diyodotirosina se forma triyodotironina (T3) y al combinarse dos moléculas de
diyodotirosina se forma tiroxina (T4). Una vez que estas hormonas circulan en la

sangre su efecto es estimular el metabolismo de casi todos los tejidos del cuerpo.

Como consecuencia de la deficiencia se produce: bocio, abortos, anomalias
congénitas y cretinismo que estigmatizan al nifio desde la cuna. El cretinismo
endémico ocurre cuando la deficiencia de yodo es muy severa, y conduce a dos
formas de expresion clinica: cretinismo mixedematoso y neurologico; esta Gltima
entidad es irreversible y cursa con estrabismo, sordomudez, deformidades musculo
esqueléticas y retardo mental. En las mujeres en edad reproductiva esta deficiencia
disminuye la fertilidad y una vez embarazadas, aumenta la mortalidad perinatal y
aparecen anomalias congenitas. La tiroides fetal sintetiza hormonas tiroideas a partir
de la 11a. o 12a. semanas de gestacion y su efecto metab6lico es determinante en
todas las células, particularmente en las etapas de desarrollo y crecimiento del tejido
nervioso, desde la etapa fetal hasta el tercer afio de vida; también participan en el

metabolismo de carbohidratos, proteinas y grasas.
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Por lo tanto, una deficiencia de yodo en esta etapa critica tendrd como consecuencia
alteraciones en el desarrollo de la corteza cerebral lo cual conduce a retardo mental
irreversible entre otros trastornos. Existen diferentes causa para que la glandula
tiroides no tenga un correcto funcionamiento, y para poder descubrir cuéles podrian
ser las posibles causas de su desarrollo es necesario clasificarlo en Hipotiroidismo

primario, Hipotiroidismo secundario e Hipotiroidismo terciario.

2.2.4.1 Hipotiroidismo

Situacion clinica y analitica resultante de la disminucidn de la actividad bioldgica de
las hormonas tiroideas a nivel tisular, por disminucion de la produccion hormonal a

nivel hipotalamo-hipofisario o tiroideo o por resistencia a su accion.

2.2.4.1.1 Epidemiologia

El hipotiroidismo afecta del 3-5 por ciento de la poblacion siendo 14 veces méas
frecuente en mujeres que en hombres aumenta con la edad (6-10 por ciento en
mujeres > 60 afios). En el 95 por ciento de las ocasiones se debe a una causa tiroidea
primaria.

De Groot LJ (1996), afirma:

El hipotiroidismo congénito (HTC) es un defecto al nacimiento que constituye una
urgencia pediatrica que, cuando no recibe tratamiento oportuno, tiene consecuencias
graves entre las que destacan el retraso mental irreversible. La historia natural del
HTC ha cambiado dramaticamente en los ultimos afios gracias a los programas de
tamiz neonatal (TN), que consisten en detectar la enfermedad en todos los recién

nacidos (RN) aparentemente sanos. (p.33).

Toublanc (2006). Mediante el TN se sabe que la prevalencia mundial de HTC es de
dos a tres casos por cada 10 000 (1:2 000 a 1:3 000) RN; sin embargo, se han
descrito variaciones en la frecuencia tanto geograficas como poblacionales, este autor
sostiene que en Estados Unidos de América, en la poblacion de origen "hispano”, se
Ilegan a presentar hasta 5.28 casos por cada 10 000 RN (1:1 894). (p.30)
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La explicacion de estas diferencias en la frecuencia del HTC no se conoce con
precision, sin embargo, parecen mas relacionadas con los trastornos por deficiencia

de yodo que con las caracteristicas étnicas poblacionales.

Debos, (2009):

Las principales causas que producen HTC son: a) migracion incompleta o aberrante
del esbozo tiroideo, lo que ocasiona una glandula ectdpica sin l6bulos laterales, esto
también se conoce como nédulo tiroideo; b) diferenciacion o crecimiento tiroideo
defectuoso, lo cual resulta en una agenesia tiroidea o atiriosis, y c¢) defectos en la
biosintesis de las hormonas tiroideas, o dishormonogeénesis con o sin bocio. Las dos
primeras entidades se agrupan bajo el nombre de disgenesias tiroideas, las cuales son

esporadicas y tienen un predominio en el sexo femenino. (p.63). Waller (2010).

La predominancia femenina es una caracteristica particularmente interesante de la
epidemiologia del HTC primario, sin embargo, no se sabe si las mujeres son mas
susceptibles de desarrollar HTC o si los fetos femeninos con HTC tienen mayor

sobrevivencia uterina comparada con los masculinos. (p.36).

2.2.4.1.2 Etiologia

El hipotiroidismo originado por alteracion primaria de la glandula se denomina

primario. Es la causa mas frecuente de hipotiroidismo (95 por ciento de los casos).

En nuestro medio, la forma méas coman de hipotiroidismo en la poblacion general es
el idiopético crénico autoinmune (95 por ciento de los casos): esta forma autoinmune
incluye la tiroiditis de Hashimoto (causa mas frecuente de hipotiroidismo en regiones
no endémicas de bocio) y las formas atréficas autoinmunes de la enfermedad. La
tiroiditis de Hashimoto es mas frecuente en mujeres (20:1) de edad media (40-60

afos).

Tanto el déficit como el exceso de yodo pueden producir hipofuncion. El déficit de
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yodo es la causa mas frecuente de hipotiroidismo y bocio a nivel mundial, siendo
infrecuente en adultos. En otras ocasiones, el exceso de yodo en personas
predispuestas puede ocasionar hipofuncion (efecto Wolff Chaikoff), al inhibir la

organificacion y la sintesis de T3y T4.

Es méas frecuente en personas con patologias tiroideas previas como la tiroiditis
autoinmune. EI hipotiroidismo secundario y terciario son causas raras y se producen
por una insuficiente secreciébn de TSH de origen hipofisario (secundario) o
hipotaldamico (terciario). (Calvo, 2014)

2.2.4.1.3 Tipos de hipotiroidismo

Existen diversos tipos de hipotiroidismo: el primario, el secundario y el terciario.

Estas son sus caracteristicas principales:

2.2.4.1.3.1 Hipotiroidismo primario

Es aquel que es producido por las mismas enfermedades de la glandula tiroides las
cuales son capaces de destruir los foliculos tiroideos, las reacciones que presenta el
cuerpo ante estas situaciones son el reemplazo de foliculos por inflamacién,
esclerosis u otras. La tiroides puede ser afectada por diferentes factores como son:

* Trastornos de la embriogénesis: Son patologias de la infancia como son la Aplasia e

hipoplasia tiroidea. (Calvo, 2014)

2.2.4.1.3.2 Hipotiroidismo congénito que produce el cretinismo

* Deficiencia de la biosintesis hormonal: Estas se pueden dar por fallas
heredofamiliar de enzimas que intervienen en la produccion de hormonas tiroideas;
generalmente ocasionan cretinismo por atacar al recién nacido o bien si lo hacen

después del desarrollo del sistema nervioso llevan al hipotiroidismo infantil.
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También la produccion hormonal puede llegar a fallar por déficit de yodo en el
consumo de agua y/o los alimentos agravados por sustancias bocidgenas en ellos la
cual puede manifestarse a cualquier edad entre la nifiez, adolescencia o juventud.
Ocasiona el hipotiroidismo endémico este tipo de hipotiroidismo solo se da
regularmente en las zonas geograficas bociosas.

Uno de los tratamientos que se pueden llegar a utilizar para este tipo de
hipertiroidismo es la Extirpacion o destruccion de la glandula. Para este tratamiento
se administran yodo 131 o con cobaltoterapia en estas patologias produce el mismo
efecto que una cirugia, es decir, reduce el tamafio de la tiroides. (Calvo, 2014)

2.2.4.1.3.3 Hipotiroidismo secundario

Esta es cuando la glandula tiroidea no estd enferma y se ve afectada por la
adenohipofisis y se ve privada del estimulo de la tirotrofina y secundariamente se
atrofia y deja de secretar T3 y T4. Como la hipofisis esta destruida, su estimulacion
con TRH exdgena no logra respuesta. La Anatomia patoldgica de la tiroides solo
muestra atrofia de los foliculos tiroideos y en la hipéfisis hay destruccion del
parénquima. Diversas lesiones de la hipofisis pueden llevar a la destruccion: tumores

primarios o metastaticos, infartos, hematomas, granulomas, abscesos. (Calvo, 2014)

2.2.4.1.3.4 Hipotiroidismo Terciario

En este caso la adenohipdéfisis y la tiroides se encuentran sanas pero sufren las
consecuencias de enfermedades del hipotalamo que resulta anulado y no produce
hormona liberadora de tirotrofina, Es decir que hay carencia de TRH, TSH, T3 y T4.
La estimulacion del sistema con TRH restablece la normalidad. Lo mismo se puede
lograr con TSH para la secrecion tiroidea.

(Calvo, 2014)

2.2.4.1.4 Causas del hipotiroidismo

Estas son las causas y tipos mas comunes de hipotiroidismo:
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Tiroiditis de Hashimoto o autoinmunitaria: Da lugar a una destruccion progresiva
del tiroides (es como si el organismo no reconociera al tiroides como propio, por lo
que procede a su destruccion por medio de anticuerpos que produce el sistema
inmune). Esta afeccion es muy comun en mujeres a partir de los 40 afios, aunque

puede darse en los varones y a otras edades.

Tiroiditis Posparto: Suele ser asintomatica, por lo que la mayoria de las veces no se
diagnostica. La mujer afectada sufrird hipertiroidismo y, posteriormente,
hipotiroidismo. En el 80% de los casos las pacientes recuperan el funcionamiento

normal de la glandula tiroidea al cabo de un afio aproximadamente.

Calvo (2014), La glandula tiroides produce las hormonas tiroxina (T4) y
triyodotironina (T3). En la mayoria de los casos de hipertiroidismo, la glandula
tiroides en si misma esta produciendo una cantidad excesiva de estas hormonas. Sin
embargo, una persona también puede desarrollar hipertiroidismo tomando
demasiados medicamentos que contengan hormona tiroidea, lo cual se denomina

hipertiroidismo provocado.

El medicamento que contiene hormona tiroidea ha estado disponible desde 1981 y se
utiliza para tratar el hipotiroidismo. EIl hipertiroidismo provocado puede ocurrir
cuando se prescribe hormona tiroidea para tratar el hipotiroidismo y la dosis prescrita
es demasiado alta. También puede manifestarse cuando una persona toma
intencionalmente una cantidad excesiva de hormona tiroidea. Esto sucede con
personas con trastornos psiquiatricos, tales como el sindrome de Munchausen, que
ingieren estas hormonas deliberadamente (y generalmente en secreto). Los pacientes
que intentan perder peso y las personas que buscan recibir una indemnizacién del
seguro en forma fraudulenta a veces también usan hormona tiroidea
inadecuadamente. Ocasionalmente, los nifios pueden requerir tratamiento por

ingestion accidental de pastillas de hormona tiroidea. (p.16).
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2.2.4.1.5 Factores de riesgo

Calvo (2014), En casos raros, se ha descubierto que la ingestion de carne
contaminada con tejido de glandula tiroides causa hipertiroidismo provocado.
Sintomas. Los sintomas de esta enfermedad son idénticos a los del hipertiroidismo

ocasionado por la glandula tiroides, salvo en los siguientes casos:
Se presenta en:

e Mujeres mayores de 50 afios.

e Mujeres en el periodo de posparto.

e Personas sometidas a una cirugia de la tiroides o aquellas que siguen terapias con
yodo radiactivo.

e Recién nacidos de madres hipertiroideas.

e Personas con anticuerpos anti tiroideos. (p.17).

Género. La incidencia de trastornos de la glandula tiroides es mayor entre las
mujeres que entre los hombres. (Nanji, 2006, p. 91)

Edad: el riesgo de desarrollar enfermedad tiroidea se incrementa en individuos de 50
0 mas afios de edad. (Nanji, 2006, p. 91)

Estrés; se ha observado que un periodo de estrés intenso puede provocar alteraciones
en la funcion tiroidea. Sin embargo, la mayoria de los estudios que atienden a este
efecto se han llevado a cabo en pacientes psiquiatricos, por lo que los resultados

pueden estar influidos por la poblacion. (Sarne, 2010).

Antecedentes familiares: los pacientes con antecedentes familiares de enfermedad
tiroidea tienen mayor riesgo de desarrollar una afeccion autoinmunitaria de la
glandula tiroides. (Nanji, 2006, p. 91)

Cirugia/tratamiento médico relacionados con la glandula tiroides: los pacientes
sometidos a cualquier tipo de cirugia de la tiroides o tratamiento con yodo radiactivo
para eliminar la glandula tiroides pueden desarrollar hipotiroidismo. Ciertos
farmacos pueden aumentar el riesgo de desarrollar una glandula tiroides hipoactiva,

entre ellos: interferon B-1b, interleucina-4, inmunodepresores, antirretrovirales,
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anticuerpos monoclonales (Campath-1H), trasplante de médula d&sea, litio,
amiodarona, entre otros. Ademas, el tratamiento de la hepatitis C con interferén 2a se
ha asociado a un mayor riesgo de disfuncién tiroidea, que por lo general se resuelve
al interrumpir el tratamiento. Una exposicion reciente a un antiséptico quirargico que
incluya yodo (como la povidona) puede aumentar el riesgo de tiroiditis temporal,
hipotiroidismo o hipertiroidismo. (Kee, KM, 2006, p. 21).

Exposicion a radiacion: la exposicion de la zona del cuello a radiacion, como en el
tratamiento de cancer de cabeza y cuello, 0 una exposicion ambiental accidental,
aumenta el riesgo de sufrir enfermedad autoinmunitaria de la glandula tiroides y
cancer de tiroides. Las pruebas médicas en las que se utilizan tinturas de yodo para
mejorar el contraste pueden aumentar ligeramente el riesgo de desarrollar tiroiditis,

hipotiroidismo o hipertiroidismo temporales. (Mayo, 2010).

Embarazo: El riesgo de desarrollar trastornos de la glandula tiroides aumenta
durante el embarazo. Se cree que un aumento de los niveles de gonadotropina
coridnica humana (GCH) es responsable de alteraciones en los niveles de hormonas

tiroideas. (Instituto nacional de diabetes, 2008).

Tabaquismo: El tiocianato presente en los cigarrillos perjudica a la glandula
tiroides. Los fumadores, por lo tanto, tienen mayor riesgo de desarrollar
enfermedades auto inmunitarias de la glandula tiroides, y el habito tabaquico puede
aumentar los sintomas de la enfermedad tiroidea. (Nanji, 2006, p. 91)

Dieta: Un nivel insuficiente de yodo en la dieta aumenta el riesgo de hipotiroidismo
(muy frecuente en los paises en desarrollo). Por el contrario, los suplementos
dietéticos con remedios herbarios que contienen yodo entre individuos con una
ingesta suficiente de yodo pueden aumentar el riesgo de padecer una enfermedad

autoinmunitaria de la glandula tiroides. (Instituto nacional de diabetes, 2008).

En personas sensibles (por lo general, aquellas con anticuerpos tiroideos

subyacentes), los alimentos que contienen bocidgenos (sustancias quimicas que
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pueden provocar bocio) pueden inducir al hipotiroidismo cuando se consumen
crudos y en grandes cantidades. Algunos alimentos altos en bocidgenos son la col, la
col de Bruselas, el brdcoli, el nabo, el colinabo, el colirrdbano, el rabano, la

mandioca, el mijo, la soya y la col rizada.

2.2.4.1.6 Sintomas del hipotiroidismo

e Las expresiones faciales son toscas, la voz es ronca y la diccion (forma
de emplear las palabras para formar oraciones) es lenta.

e Los parpados estan caidos, los ojos y la cara ofrecen un aspecto
hinchado y abultado.

e Muchas personas aumentan de peso, tienen estrefiimiento.

e Algunos pacientes son incapaces de tolerar el frio.

e EIl cabello se vuelve ralo, aspero y seco, y la piel cambia a &spera,
gruesa, seca y escamosa. También las ufias se ven afectadas y son
quebradizas y débiles.

e En muchos casos, se desarrolla el sindrome del tunel carpiano, que
provoca hormigueo o dolor en las manos.

e El pulso se vuelve mas lento, las palmas de las manos y las plantas de
los pies aparecen un poco anaranjadas (carotenemia).

e Algunas personas, sobre todo la gente mayor, se vuelven olvidadizas y

parecen confusas o dementes.

Si no se trata puede llegar a un caso extremo produciendo un coma mixedematoso.
Es poco frecuente. Tiene lugar cuando el nivel de la hormona T4 es extremadamente

bajo. Se caracteriza por:
e Temperatura por debajo de lo normal.
e Disminucién de la respiracion.

e Presion arterial baja.
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2.2.4.1.7 Tratamiento del hipotiroidismo

Este  problema requiere terapia de por vida. El tratamiento  del
hipotiroidismo consiste en la reposicion de la hormona tiroidea T4. La terapia solo
sustituye la hormona T4 y no la T3, puesto que en condiciones normales la mayoria
de la T3 presente en el organismo procede de la modificacion de la T4.

El medicamento que se usa con mayor frecuencia es la levotiroxina. Se prescribira la

menor dosis posible que restablezca los niveles normales de esa hormona.

Un paciente de hipotiroidismo bien tratado es aquel que tiene un peso acorde a la
talla, niveles de T4 entre 4 y 10 ug% y TSH entre 0,5 y 5 uUl/ml.

2.2.4.2 Tiroiditis

Incluye un grupo heterogéneo de procesos de distintas etiologias en las que se
produce la destruccion de la estructura normal del foliculo tiroideo.

e Tiroiditis aguda

También llamada pidgena, rara en nifios. Producida por bacterias, hongos y
parasitos: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Salmonella, E. Coli,

Haemophilus influenciae, meningococos, Pneumocistis carinii.

e Tiroiditis de Hashimoto (tiroiditis linfocitica cronica) (TLC)

Proceso autoinmune que se caracteriza por infiltracion linfocitaria folicular de la
glandula tiroides y destruccion del tejido tiroideo funcional. Algunos pacientes tienen
anticuerpos negativos en la primera evaluacion y después de 3-6 meses se hacen

positivos.

2.2.4.3 Bocio
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Aumento del volumen de la glandula tiroides, que excede el tamafio de la falange
terminal del pulgar del paciente (OMS). Es un hallazgo relativamente frecuente en
Pediatria (4-6% de nifios escolares), siendo méas frecuente en nifias y puede

acompariarse o no de hipo-e hipertiroidismo.

Situacion clinica resultante del exceso de hormonas tiroideas libres en la circulacion
general. Es autoinmune y su aparicion esta facilitada por ciertos factores
desencadenantes entre los que se encuentra el estrés emocional. Para algunos autores
el bocio toxico difuso (enfermedad de Graves) y la TLC serian extremos del espectro
clinico de una misma enfermedad. Los anticuerpos estimulantes del receptor de TSH
se unirian al mismo, activandolo y provocando un aumento de la captacion de yodo,

de la sintesis hormonal y de la liberacién de hormonas tiroideas.

2.2.4.4 Nodulo tiroideo (NT)

Masas localizadas, claramente diferenciadas dentro del tejido tiroideo, que pueden
ser unicas o multiples. En nifios son poco frecuentes (< 1,5%). En la historia clinica

buscar si existen antecedentes de radiacion del cuello.

2.2.45 Carcinoma tiroideo

El céancer endocrinoldgico mas frecuente es el del tiroides, que representa el 1% de
todos los canceres en la poblacion general; entre el 3y el 6,3% de los pacientes con
carcinoma tiroideo son nifios, constituyendo el 0,5% de los tumores infantiles, y es
mas frecuente en nifias. En la infancia el carcinoma de tiroides es una entidad poco

frecuente. (Segura, 2009)

2.2.4.6 Hipertiroidismo

El Hipertiroidismo es una alteracion de la glandula tiroides con una elevacion

significativa de las hormonas tiroideas en el torrente sanguineo. En algunas de sus
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fases, el trastorno se asemeja a la ingestiobn excesiva de tiroxina (T4) o
Triyodotironina (T3). (Segura, 2009)

2.25  Diagnostico de las enfermedades de la tiroides

Las enfermedades de la tiroides se diagnostican basandose en sus sintomas, un
examen Yy ciertas pruebas. Los sintomas de una enfermedad de la tiroides pueden ser

parecidos a los sintomas de otros problemas médicos.

El médico examinara el cuello mientras traga. La glandula tiroidea se mueve al tragar
lo que facilita palparla, también le puede examinar la piel y los ojos, pesarla y
tomarle la temperatura.

Los siguientes exdmenes se pueden usar para ayudar a encontrar la causa exacta del

problema:

e Pruebas de sangre
o Examen por ecografia de la tiroides
o Examen de exploracion de la tiroides

Durante un examen de exploracion de la tiroides, el paciente debe tomar una pequefia
cantidad de yodo radioactivo. Una camara especial entonces detecta las areas de la
glandula tiroidea que absorben el yodo radioactivo. Los resultados de este examen
revelan las areas de la glandula tiroidea que actlan de manera deficiente o

excesivamente. Este examen no se hara si estd embarazada. (Ardito, 2011)

2.2.6  Diagnostico de la tiroides por el laboratorio

Es un perfil de laboratorio que evalta el funcionamiento de la glandula tiroides.
Cuantifica las hormonas tiroideas como T3 (triyodotironina) y T4 (tiroxina) y TSH

(hormona tirotrépica) que es secretada en la hipéfisis principalmente.

Los exdmenes de laboratorio de uso mas comin como son;

o Determinacion de las concentraciones séricas de TSH, T4y T3.
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« Cuantificacion en sangre de anticuerpos anti tiroideos.

Para mejor comprension del tema, es util recordar algunos hechos relacionados a la

fisiologia tiroidea; ellos son:

e El tiroides es estimulado por la TSH, cuya secrecion estd regulada por un
mecanismo de retroalimentacion dependiente de los niveles de T4y T3.

e El tiroides en condiciones fisioldgicas secreta predominantemente T4 y en mucho
menor cantidad T3. En la periferia (higado, musculo) T4 es convertido a T3, que
es la hormona activa que se liga a los receptores celulares.

e La TSH en dosis supra fisiologicas o el anticuerpo estimulador del receptor de
TSH (TRAD) inducen en la tiroides sintesis preferente de T3.

e La mayor cantidad de hormona circulante es inactiva, ya que va unida a una
proteina transportadora: TBG (thyroid binding globulin); s6lo una minima
cantidad (<0,1%), que circula libre, es capaz de unirse a los receptores y
constituye la hormona activa.

e EIl yodo es indispensable para la sintesis hormonal y es captado por las células

foliculares tiroideas por un proceso activo. (Dieguez C, 2007)

2.2.6.1 Determinacion de concentraciones circulantes de TSH, T4y T3

Ultimamente se ha introducido en la préctica clinica el llamado "Perfil Tiroideo" que

consiste en la medicién de TSH, T4y T3.

Condiciones del paciente

Para evaluar la Funcién Tiroidea T3, T4, T4 Libre, TSH, y otras hormonas, el
paciente debe estar obligatoriamente en ayunas. Si fuera necesario, el médico
indicara la suspension temporal de ciertos medicamentos que pudieran interferir con
los resultados del analisis, como amiodarona, antitiroideos, dopamina, litio, yodo

potasico y prednisona.

e TSH
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Si se cuenta con técnicas de adecuada sensibilidad, la medicion de TSH pasa a ser el

examen de primera linea en el estudio de la funcion tiroidea.

Una técnica de alta sensibilidad requiere que su limite inferior de normalidad sea un
valor mayor de cero, permitiendo separar a los sujetos con valores bajos,
presuntamente hipotiroideos, de los eutiroideos o normales. Por ejemplo, si el rango
de normalidad fuera de 0 a 5, en un sujeto con TSH de 0,2 no se puede diferenciar si

TSH esta suprimida (hipotiroideo) o si es normal.

Una gran ventaja en la determinacion de TSH es que esta hormona circula libre en el
plasma y asi no se generan distorsiones derivadas de proteinas transportadoras. Las
situaciones mas comunes en que la TSH puede estar disminuida sin significar

tirotoxicosis son:

1. Periodo de supresion de TSH luego de suspension de dosis supra fisioldgicas
de T4 6 T3, o tiroidectomia quirurgica o actinica por hipertiroidismo.
Tratamiento con glucocorticoides, dopamina y algunos sicofarmacos.
Enfermedad grave de orden general.

Estrés importante y mantenido.

o ~ N

Depresion TSH bajo el nivel normal. En ausencia de las situaciones antes
mencionadas, la comprobacion de TSH bajo el nivel normal obliga a plantear
la posibilidad de un hipertiroidismo y agregar la determinacion de T4, TSH
sobre el nivel normal. Cualquiera sea la técnica usada para medir TSH, este
es el examen de eleccién para el diagnéstico de hipotiroidismo primario; una
TSH elevada, excepto casos muy raros (sindrome de resistencia periférica)

permite hacer el diagnostico de hipotiroidismo primario. (Diéguez C, 2007)

e T4

Si se recuerda que la tiroxina es de origen exclusivamente tiroideo, la medicion de
sus niveles plasmaticos es un buen reflejo de la funcién glandular. Sin embargo, hay

que recordar que méas del 99% de esta hormona en el plasma corresponde a la ligada
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a la proteina transportadora (TBG) y que s6lo una proporcion muy pequefia

corresponde a hormona libre, que es la "hormona activa" capaz de unirse a los

receptores celulares. Habitualmente hay buena correlacion entre hormona total y

hormona libre, por lo que la primera constituye un buen exponente del estado

funcional tiroideo. Sin embargo, hay que tener presentes las siguientes situaciones

que pueden alterar la medicién de la T4, sin que ello signifique un hecho patolégico:

1)

2)

3)

Aumento de la proteina transportadora (TBG). La causa mas frecuente es el
aumento de los estrégenos, como en embarazo o en mujeres recibiéndolos
exodgenamente (climaterio, anticoncepcion hormonal). En estas pacientes los
valores normales de T4 flucttan entre 7,8 y 17,3 ug/dl. Esta es una situacion
frecuente que hay que considerar y que explica discordancias entre TSH y T4,
como mujeres hipotiroideas con T4 normal y TSH elevado, o mujeres

eutiroideas con T4 elevado y TSH normal.

Disminucion de la proteina transportadora (TBG): tiene el efecto contrario al
anterior y se observa en desnutricion, sindrome nefrético, administracion de
androgenos, dosis elevadas de corticoides, cirrosis hepatica, 0 mas raramente,

déficit congénito de ella.

Disminucion de la unién de T4 a la proteina transportadora (TBG): fendmeno
que se observa con la ingestion de algunos farmacos como la fenitoina y

aspirina.

e T4libre.

La medicion de T4 libre seria el examen de eleccidon para corregir la distorsion

propia de las situaciones antes mencionadas: embarazo e ingestion de estrogenos. La

confiabilidad tecnoldgica del examen es importante. (Diéguez C, 2007)

e T3
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De lo anterior se puede concluir que la sola determinacion de TSH y T4 6 T4 libre
permite diagnosticar, en la mayoria de los casos, el estado de la funcion tiroidea. De
la premisa anterior nace entonces la pregunta: ;Qué objeto tiene entonces la

determinacion de T3?

Para la T3 valen las mismas limitaciones que para T4 en cuanto a factores que
pueden alterarla; en condiciones de eutiroidismo ella deriva mayoritariamente de la
conversion de T4 a T3, proceso que es disminuido por enfermedades sistémicas
agudas o cronicas, cirugia, edad avanzada, corticoides, amiodarona, medios de
contraste yodados.

La T3 aumenta especialmente en condiciones de sobre estimulacion tiroidea; por ello
es util para evaluar la severidad del hipertiroidismo, ya que los cuadros mas intensos
presentan valores de T3 mas elevados. En todo caso su determinacion puede ser

prescindible. Su mayor utilidad esta en:

1. Diagndstico de hipertiroidismo por aumento preponderante de T3 (T3
toxicosis) situacion poco comun, que se suele dar en personas de edad o
portadores de bocios nodulares.

2. Evaluacion de la respuesta al tratamiento del hipertiroidismo. Da orientacion
pronostica respecto del tratamiento del hipertiroidismo con farmacos anti
tiroideos, ya que la persistencia de niveles elevados de T3 evidencia una
importante estimulacion tiroidea.

3. En pacientes hiper tiroideos tratados con yodo 131 en los cuales las recidivas
suelen ser por triyodotironina.

4. Diagnostico del hipertiroidismo por tiroiditis sub-aguda, entidad en la que la
relacion (T3 ng/ml /T4 ug/dl:) suele ser menor de 20, producto del paso a la
sangre de la hormona almacenada en la glandula en la proporcion que se
encuentra en los foliculos normales. Contrariamente en la enfermedad de
Basedow Graves, la relacion es mayor porque aumenta proporcionamente la
sintesis de T3.

5. El diagnostico de tirotoxicosis facticia en personas que ingieren T3 para bajar
de peso. En ellas se encuentra T3 elevado con TSH suprimido y T4 bajo.
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En la interpretacion de los examenes de hormonas tiroideas es importante tener

presente los siguientes hechos:

1. El laboratorio es un elemento auxiliar que sigue a una sospecha clinica, por lo
que solicitar de rutina TSH, T4 y T3 no tiene justificacion.

2. Los niveles de hormonas tiroideas varian con la edad, tienden a ser
ligeramente mas elevados en nifios y adolescentes y mas bajos en senescentes

3. Cada laboratorio debe comunicar sus rangos de normalidad.

4. Los valores normales corresponden a promedios, de tal modo que una cifra en
los extremos del rango normal podria ser anormal en casos individuales.
(Diéguez C, 2007)

2.2.7 Meétodos de laboratorio

2.2.7.1 Inmunoensayo

Los inmunoensayos o técnicas inmunoquimicas son metodos analiticos basados en la
alta especificidad de la interaccion antigeno-anticuerpo para la deteccion vy
cuantificacion de sustancias de interés, a los que se denomina analitos. Los
anticuerpos (Ac) o inmunoglobulinas (Ig) son proteinas globulares plasmaticas de
elevado peso molecular (150 a 900 kDa) pertenecientes al grupo de las
gammaglobulinas. Son sintetizadas en los vertebrados por los linfocitos B durante la
respuesta inmunitaria, la cual tiene lugar cuando un agente extrafio (virus, bacteria o

proteina) al que se denomina antigeno (Ag) invade el organismo.

Los anticuerpos son generados con una alta especificidad y afinidad para un antigeno
determinado, mas concretamente para una zona de su estructura Ilamada
determinante antigénico o epitopo. La union entre antigeno y anticuerpo es una
reaccion no covalente, que se caracteriza por su alta especificidad, rapidez,
espontaneidad y reversibilidad, en la que intervienen un conjunto de fuerzas que
incluye interacciones electrostaticas e hidrofobicas, puentes de hidrégeno y fuerzas

de Van der Waals. Son las caracteristicas que definen esta unidn las que han hecho
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que los anticuerpos sean considerados como herramientas biolégicas de gran utilidad
para la deteccidn y caracterizacién de una amplia variedad de moléculas y que su

especificidad sea explotada de formas diferentes en los inmunoensayos.

2.2.7.1.1 Tipos de Inmunoensayo

Existen muchos tipos de inmunoensayos por lo que su clasificacion resulta bastante
compleja debido a la gran variedad de criterios que se pueden emplear. De forma
general los inmunoensayos se clasifican en funcién de si hay necesidad de separar el
analito libre del inmunocomplejo formado, previamente a la determinacion de este
para evitar interferencias. Si esta separacion es necesaria el inmunoensayo se
denomina heterogéneo mientras que si la determinacion del inmunocomplejo se lleva

a cabo en la propia mezcla de la reaccion se trata de un inmunoensayo homogéneo.

En funcion del tipo de marcador utilizado existen inmunoensayos radiologicos, de
fluorescencia, de quimioluminiscencia o enzimaticos. Estos marcadores también se
pueden combinar en un mismo inmunoensayo, como en el caso en el que se utilice
un compuesto luminiscente como sustrato de la enzima marcadora. Segun el formato
o disefio del ensayo, este puede ser competitivo 0 no competitivo. En el formato
competitivo se utiliza una concentracion limitante de anticuerpo y una molécula de
estructura anéloga al analito a detectar de forma que ambos compiten por los sitios

de union al antigeno del anticuerpo.

e Inmunoensayos directos

Cuando se utiliza la molécula anédloga marcada, y esta y el analito compiten por

unirse al anticuerpo que se encuentra inmovilizado en un soporte sélido.

ILUSTRACION N°- 7 INMUNOENSAYO DIRECTO
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Fuente: http://www.tesisenred.net/bitstream/handle/10803/125864/edjfldel.pdf?sequence=1

e Inmunoensayos indirectos

Cuando se utiliza el anticuerpo marcado y la molécula analoga al analito se encuentra
inmovilizada, y se afiade a la disolucion el analito y el anticuerpo

El radio inmunoensayo (RIA).

ILUSTRACION N°- 8 INMUNOENSAYO INDIRECTO

g
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Fuente: http://www.tesisenred.net/bitstream/handle/10803/125864/edjfldel.pdf?sequence=1

e Inmunoensayos competitivos

Radio inmunoensayo (RIA)
Enzimo inmunoensayo (EIA)
Fluoro inmunoensayo (FIA)

Quimio luminoinmuno ensayo (CLIA)
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En funcién de que se utilice un marcador radioactivo, enzimatico, fluorescente o

luminiscente respectivamente,

e Inmunoensayos no competitivos

Inmunorradiométrico (IRMA),
Inmunoenzimométrico (EIMA)
Inmunofluorométrico (IFMA)

Inmunoquimioluminométrico (ICMA).

El desarrollo de inmunoensayos no competitivos tipo "Sandwich"” con
potencialidades analiticas y clinicas superiores, ha ampliado la utilidad clinica de
esta prueba. Actualmente, estos ensayos se estan usando ampliamente desplazando a
los RIAs en la evaluacion de disfuncién tiroidea. Por sus caracteristicas, cumplen con
una serie de directivas, tanto analiticas como clinicas, que los catalogan de primera
linea para la evaluacion funcional tiroidea, de forma que permiten disefiar estrategias
que proporcionan una maxima informacion con la mejor eficiencia y un minimo de
costo para la generalidad de las situaciones clinicas encontradas en las consultas de

tiroides.

ILUSTRACION N°- 9 INMUNOENSAYO SANDWICH
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Fuente: http://www.tesisenred.net/bitstream/handle/10803/125864/edjfldel.pdf?sequence=1

2.2.7.2 Elisa

Las hormonas tiroideas se determinan mediante métodos de ELISA (Ensayo de
inmuno absorcion ligado a enzimas, por sus siglas en ingles), el cual consiste en el
uso de antigeno y anticuerpos marcados con una enzima de forma que el complejo
antigeno-anticuerpo tenga actividad inmunoldgica y enzimatica. Dicho complejo
quedara inmovilizado por un substrato, y gracias a la accién de la enzima sobre el
substrato, producira un color que se podra observar ver mediante la colorimetria.
(Velasco, 2001)

ILUSTRACION N°- 10 ELISA DIRECTO INDIRECTO
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Fuente: www.Metodos+para+la+determinacion+de+hormonas+tiroideas

Anti Tiro

Los anticuerpos antitiroglobulina se detectan cuando estan presentes en altas

concentraciones, sobre todo en la tiroiditis autoinmune y la enfermedad de Graves.

Los auto-anticuerpos sericos antitiroglobulina se encuentran en un 40% a 70% de los

pacientes con tiroiditis cronica, y en menores porcentajes, en los pacientes con

tirotoxicosis y bocios no téxicos.

Anti TPO

Un andlisis de anticuerpos anti-tiro peroxidasa mide la cantidad de anticuerpos

generados contra la peroxidasa tiroidea (TPO) en sangre. La peroxidasa tiroidea es

una enzima producida por la glandula tiroides. La tiroides es una glandula pequefia,
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con forma de mariposa, que se encuentra en el cuello y que utiliza yodo para generar
las hormonas triiodotironina (T3) y tiroxina (T4), las cuales ayudan a controlar el
metabolismo y el crecimiento. Los anticuerpos son proteinas que el sistema
inmunoldgico crea, en general, para combatir bacterias, virus y toxinas que entran en

el cuerpo o estan en contacto con él.

Por lo general, un sistema inmunoldgico sano no genera cantidades anormales de
anticuerpos anti-tiro peroxidasa, ya que esta enzima no es un elemento extrafio, sino
un componente necesario del tejido de la tiroides. Sin embargo, cuando existe una
enfermedad autoinmune, el sistema inmunoldgico no funciona bien y comete el error
de atacar 6rganos y tejidos sanos como si fueran elementos extrafios. Es posible que
las personas que sufren una afeccion del sistema inmunoldgico relacionada con la
tiroides tengan mayores niveles de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea en

sangre.

Utilidad

El analisis de los anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea se utiliza, sobre todo, para
diagnosticar y controlar afecciones del sistema inmunoldgico relacionadas con la
glandula tiroides, como la tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de Graves-

Basedow.

Es posible que el analisis se solicite cuando tenga sintomas tipicos de una afeccion
de tiroides, como la tiroiditis (inflamacién de la tiroides) o el bocio (dilatacion de la
tiroides), o si las pruebas para verificar el funcionamiento de la glandula tiroidea,
como los niveles de las hormonas tiroideas o de la hormona estimulante de la tiroides

(TSH por su sigla en inglés), arrojan cifras anormales.

2.2.7.2.1 Técnica de determinacion de T3

Anédlisis ELISA para la determinacion cuantitativa de la triiodotironina total (T3) en

suero o plasma humano.

Presentacion del estuche
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REF 54010 96 determinaciones Estuche completo
IVD

Uso previsto

La triiodotironina (T3) es una hormona sintetizada y almacenada en la glandula
tiroides. Méas del 99% de T3 en la sangre esta unida reversiblemente a proteinas
plasmaticas. La concentracion de T3 es mucho menor que la de T4, pero su potencia
metabdlica es mucho mayor. La determinacién de T3 es una de las herramientas mas
importantes en el diagndstico de la enfermedad tiroidea. Su determinacion ha
descubierto una variedad de hipertiroidismo donde los pacientes tirotdxicos
presentan valores elevados de T3 con valores normales de T4 (T3-hipertiroidismo).
Un aumento de T3 sin elevacion de T4 es frecuentemente indicativo de tirotoxicosis
recurrente en pacientes previamente tratados.

El significado clinico de T3 es evidente en pacientes donde el eutiroidismo es
atribuido a T3 normal con valores subnormales de T4. La determinacion de T3
también es Gtil en el monitoreo tanto de pacientes bajo tratamiento para
hipertiroidismo como de pacientes que han descontinuado la terapia anti tiroidea. Es
especialmente atil para diferenciar sujetos eutiroideos de sujetos hipertiroideos.
Adicionalmente al hipertiroidismo, los niveles de T3 se elevan en el embarazo,
ingesta de anticonceptivos orales o tratamiento de estrdgenos, paralelamente la TBG
(globulina fijadora de tiroxina) se incrementa de manera analoga a la T4. De la
misma manera, una disminucion de TBG disminuye la concentracion de T3. Sin
embargo estos cambios del nivel de T3, no son reflejo fiel del estado tiroideo. La
mejor informacion diagndstica acerca de la tirostasis en estas situaciones se puede

obtener con la prueba de TRH.

Principio

La prueba ELISA esta basada en la union competitiva entre la T3 de la muestra y el
conjugado de T3-peroxidasa por un numero limitado de sitios de union en el pocillo
recubierto de anti-T3 (oveja). Asi la cantidad de conjugado de T3-peroxidasa que se

une al pocillo es inversamente proporcional a la concentracion de T3 en la muestra.
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Tras la incubacion de la muestra y del conjugado de T3-peroxidasa, el conjugado
enzimatico no ligado y en estado de equilibrio es removido por lavado. Se agrega
TMB/solucién de sustrato (etapa 2), y se forma un color azul. La intensidad de este
color que cambia a amarillo después de parar la reaccion, es inversamente
proporcional a la cantidad de T3 en la muestra.

La absorbancia de los calibradores y muestras determinan haciendo uso de un lector
de micropocillos ELISA o sistemas completamente automatizados (p.ej.
instrumentos de las lineas HumaReader o ELISYS de HUMAN). La concentracion
de las muestras es interpolada de acuerdo a la curva generada al utilizar los

calibradores de suero de concentraciones antigénicas conocidas.

Reactivos y contenidos

MIC 12 Tiras de Micropocillos (en portatiras)
Tiras (desprendecibles) de 8 pocillos, recubiertas de
anti-T3
CAL A-F Calibradores (tapa blanca)
6X2, 0 ml listo para usar, en suero humano
CON 1,5 mil Conjugado enzimatico-antigeno (tapa blanca)
T3 conjugado con HRP, coloreado amarillo en una
matriz
proteica estabilizada 1%
C-DIL 13 ml Buffer conjugado (tapa blanca)
Buffer de fosfato, coloreado rojo
WS 20ml Solucion de lavado (tapa negra)
Concentrado para aprox. 1000mL
Buffer Tris NaCl
250mmol/L
SUB 14 ml Reactivo sustrato (tapa amarilla, listo para usar)
3,3, 5,5-tetrametilbenzidina (TMB) 0,55¢/L
Perdxido de urea hidrégeno 0,03%
Buffer acetato de sodio 0,05mol/L
STOP 7,5 ml Solucion de parada (tapa roja)
Acido sulfarico 0,5mol/L
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1 Tira adhesiva

Agentes preservantes: Concentracion total <0,04%

Notas de seguridad

No ingiera los reactivos. Evite el contacto con los ojos, piel y membranas mucosas.
Todas las muestras de pacientes y CAL deberan ser manipulados como posibles
agentes infecciosos. CAL han sido encontrado negativos para HBsAgQ y anticuerpos
contra VHC y VIH 1 + 2 en los donantes. Use ropa protectora y guantes desechables
segun las buenas practicas de laboratorio (GLP). Todos los materiales contaminados
con muestras o CAL deben inactivarse por métodos aprobados (auto clavado o

tratamiento quimico) segun las regulaciones aplicables.

STOP irrita los ojos, la piel y membranas mucosas. En caso de contacto, lave

intensamente con abundante agua y consulte un médico.

Estabilidad
Los reactivos son estables hasta las fechas de caducidad en las etiquetas individuales
cuando se almacenan a 2...8°C. Despueés de abierto los reactivos deben almacenarse

a 2...8°C y utilizarse dentro de 60 dias.

MIC

e Estan envasadas en bolsas de aluminio selladas con un desecante.

e Antes de abrir, las tiras deben estar a temperatura ambiente.

e No utilizadas: devuélvalas en el envase con cierre junto con el desecante. Las
tiras almacenadas de esta manera a 2...8°C pueden ser usadas hasta la fecha de
caducidad.

¢ No toque el bordo superior o el fondo de los micropocillos con los dedos.

Preparacion del reactivo

Todos los reactivos deben estar a temperatura ambiente (15...25°C) antes del uso.
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Los reactivos que no estan en uso deben siempre estar almacenados a 2...8°C.

Solucion del trabajo conjugado WCON

Diluya CON 1+10 con C-DI: p.ej. diluya 160uL. de CON con 1,6 mL de C-DIL para
16 pocillos.

Estabilidad: 24h a 2...8°C

Solucion de lavado de trabajo WASH

e Una ligera turbidez que puede aparecer en el concentrado de WS disolvera por
completo en la dilucion.

e Diluya WS al 1000mL con agua desionizada fresca en un envase apropiado.
Enjuague el envase varias veces.

e Estabilidad: hasta 60 dias a 15...25°C.

Muestras

Suero o plasma (EDTA, heparina). No use muestras altamente lipémicas o
hemoliticas

Las muestras pueden almacenarse por 5 dias a 2...8°C o hasta 30 dias a -20°C.
Congele y descongele solamente una vez. Al descongelar, una muestra debe ser

homogeneizada. Elimine el material particulado por centrifugacion o filtracion.

Procedimiento
Notas de uso

e No mezcle o use componentes de diferentes niUmeros de lote. No mezcle tapas
de envases (riesgo de contaminacion). No use reactivos después de sus fechas
de caducidad.

e No use reactivos que pueden ser contaminados 0 que tienen aspecto diferente o
olen diferente que lo normal.

e Note el reparto de CAL de las muestras y de los controles cuidadosamente en la
hoja provista en el estuche.

e Saque el nimero requerido de MIC y coloquelas firmemente en el portatiras.
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Analice CAL, los controles y las muestras en duplicado. Pipetéelos en el fondo
de los micropocillos.

Siempre deben agregarse los reactivos en el mismo orden y tiempo para
minimizar diferencias en los tiempos de reaccion entre los micropocillos. Es
importante para obtener resultados reproducibles. El pipeteo de las muestras no
debe exceder de 10 minutos. De lo contrario pipetee la curva de calibracion en las
posiciones indicadas en la mitad del intervalo de la serie. Si se emplea mas de 1
placa, repita la curva de calibracion para cada placa.

Evite/remueva burbujas de aire antes de las incubaciones y lecturas de
absorbancias

SUB inicia y STOP termina una reaccién cinética. Evite la luz intensa cuando se

desarrolla el color.

Procedimiento de lavado

El procedimiento de lavado es critico. Un lavado insuficiente producird una mala

precision o absorbancia falsamente elevadas.

Remueva las tiras adhesivas, aspire el contenido, agregue WASH, aspire después
de un tiempo de remojo de 30 seg. y repita el lavado dos veces.
En el caso de lavadores automaticos enjuague con WASH vy lave los pocillos 3
veces. Asegurese que el lavador llene los pocillos completamente y los aspire
eficientemente después de 30 seg. (liquido remanente: <15uL).
Después del lavado, remueva el liquido remanente invirtiendo los micropocillos

sobre papel absorbente.

Esquema de pipeteo

TABLAN.1PROCEDIMIENTO T 3

Los reactivos y las muestras deben estar a temperatura ambiente antes del uso

Etapa 1 Pocillo (ul)
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Al...D2 E2...
Calibradores Muestras
Calibrador Ma-f por duplicado 50 -
Muestras, controles en duplicado -- 50
Conjugado 100 100

Agite suavemente y cubra MIC de tira adhesiva

Incubar por 60 min a 20-25 ° C.

Lavar 3 veces

WASH 300 300
Etapa 2

SUBSTRATO 100 100

No agite los micropocillos después de la adicion de sustrato

Incubar por 15 min a 20-25 ° C.

STOP 50 50

Mezcle cuidadosamente

Medir la absorbancia a 450 nm lo mas pronto posible o dentro de 30 min. Después

de terminar la reaccion usando una longitud de onda de referencia de 630-690 nm.

Fuente: Human
Elaborado por: Los autores

Validacion del analisis

Los resultados son validos si se cumplen los siguientes criterios:

La absorbancia media (DO) de CAL 1,3.
La diferencia entre los duplicados de CAL A no excede de un 10%.

Calculo

Grafique las absorbancias mesuradas contra las concentraciones de CAL en papel
milimetrado lineal. La interpolacion apropiada de los puntos mesurados graficados
da lugar a una curva de calibracion desde la cual puede determinarse la
concentracion del analito en la muestra.
Para calcular las concentraciones del analito, selecciones una opcion apropiada y
validada para el calculo de la curva (recomendacion: punto a punto).
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Control de calidad

Segun las buenas précticas de laboratorio (GLP) deben analizarse controles con cada
curva de calibracion. Para asegurar el funcionamiento adecuado de la prueba, debe
efectuarse un numero estadisticamente significativo de controles para establecer los
valores medios y rangos aceptables. Las muestras de control de calidad deben
analizarse segun las regulaciones locales. Los resultados deben estar dentro de los

rangos establecidos.

Interpretacion de resultados
La concentracidn total de triiodotironina en suero es dependiente de varios factores:
la funcion de la glandula tiroides y su regulacion, concentracion de TBG y la unién

de triiodotironina a TBG.

Por lo tanto, la concentracion total de triiodotironina por si sola no es suficiente para

evaluar el estado clinico del paciente.

Los valores de triiodotironinatotal en suero pueden elevarse en ciertas condiciones
como embarazo o toma de anticonceptivos orales. Una disminucion en los valores de
T3 se encuentra en enfermedades en las que el cuerpo consume demasiado proteinas,
ciertas enfermedades del higado y debido a la administracion de hormonas y

medicamentos.

Resultados de un estudio con sujetos eutiroideos:

Media(X): 1,36 ng/Ml
Desviacion estandar (D.S): 0,33 ng/mL
Rango esperado (+ -2D.S): 0,69-2,02 ng/mL

Cada laboratorio debe establecer sus propios valores esperados utilizando la
instrumentacion, los métodos de coleccion de sangre y los técnicos de analisis que se
emplean normalmente en dicho laboratorio ya que los niveles de T3 son

influenciados por factores geograficos y dieta.
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Caracteristicas de la ejecucion

La prueba T3 ELISA tiene una sensibilidad analitica de aproximadamente 0,05
ng/dL de T3. Las muestras con concentraciones de T3 por encima de 7,5 ng/mL
pueden diluirse con CAL A vy reanalizarse. Para obtener la concentracion de estas
muestras, se multiplica el resultado por el factor de dilucion.

Las caracteristicas de la ejecucion de esta prueba pueden consultarse en el informe de

verificacion, accesible via

www.human.de/data/gb/vr/el-t3.pdf
www.human-de.com/data/gb/vr/el-t3.pdf

Nota

Los componentes del estuche son estables hasta la fecha de caducidad ain después
de abiertos. Sin embargo, la posibilidad de una contaminacion estd directamente
relacionada con el nimero de tomas del reactivo. Por lo tanto el limite de 60 dias en

viales abiertos se fijé por razones de seguridad.

La manipulacion deberia siempre estar de acuerdo con las buenas précticas de

laboratorio (GLP). Los criterios de validacion del analisis deben cumplirse siempre.

2.2.7.2.2 Técnica de determinacion de T4

Anaélisis ELISA para la determinacion cuantitativa de la tiroxina total (T4) en suero o
plasma humano

Presentacion del estuche

REF 54020 96 determinaciones Estuche completo
IVD
Uso previsto

La L-tiroxina (T4) es una hormona sintetizada y almacenada en la glandula tiroides.
Mas del 99% de T4 en la sangre esté ligada reversiblemente a proteinas plasmaticas

(sobre todo a la globulina fijadora de tiroxina, TBG).

43


http://www.human-de.com/data/gb/vr/el-t3.pdf

La medicién de T4 total por prueba de inmunoensayo es una de las pruebas de
tamizaje mas confiable y conveniente disponible para determinar la presencia de
trastornos tiroideos. Niveles elevados de T4 se han encontrado en el hipertiroidismo
debido a la enfermedad de Graves y enfermedad de Plummer asi como en la tiroiditis
aguda y subaguda. Niveles bajos de T4 han sido asociados con cretinismo,

mixedema, enfermedad de Hashimoto y algunas anormalidades genéticas.

Principio

La prueba de T4 ELISA de HUMAN es destinada al uso profesional. La prueba
ELISA esté basada en el principio de la unién competitiva entre la T4 de la muestra y
el conjugado de T4-peroxidasa por un ndmero limitado de sitios de unién en el
pocillo recubierto de anti-T4 (oveja). Asi la cantidad de conjugado de T4-peroxidasa
que se une al pocillo es inversamente proporcional a la concentracién de T4 en la

muestra.

Tras la incubacion de la muestra y del conjugado de T4-peroxidasa, el conjugado
enzimético no ligado y en estado de equilibrio es removido por lavado. Se agrega
TMB/solucién de sustrato (etapa 2), y se forma un color azul. La intensidad de este
color que cambia a amarillo después de parar la reaccion, es inversamente

proporcional a la cantidad de T4 en la muestra.

La absorbancia de los calibradores y muestras se determina haciendo uso de un lector
de micropocillos ELISA o0 sistemas completamente automatizados (p.ej.
instrumentos de las lineas HumaReader o ELISYS de HUMAN). La concentracién
de las muestras es interpolada de acuerdo a la curva generada al utilizar los

calibradores de suero de concentraciones antigénicas conocidas.

Reactivos y contenidos

MIC 12 Tiras de Micropocillos (en portatiras)
Tiras (desprendecibles) de 8 pocillos, recubiertas de
anti-T4
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CAL A-F Calibradores (tapa blanca)
6X2, 0 ml listo para usar, en suero humano

CON 1,5 mil Conjugado enzimético-antigeno (tapa blanca)

T4 conjugado con HRP, coloreado amarillo en una
matriz

proteica estabilizada 1%

C-DIL 13 ml Buffer conjugado (tapa blanca)
Buffer de fosfato, coloreado rojo

WS 20ml Solucion de lavado (tapa negra)

Concentrado para aprox. 1000mL

Buffer Tris NaCl
250mmol/L

SUB 14 ml Reactivo sustrato (tapa amarilla, listo para usar)
3,3, 5,5-tetrametilbenzidina (TMB) 0,55¢/L
Peroxido de urea hidrogeno 0,03%
Buffer acetato de sodio 0,05mol/L

STOP 7,5 ml Solucion de parada (tapa roja)
Acido sulfurico 0,5mol/L

1 Tira adhesiva

Agentes preservantes: Concentracion total <0,04%

Notas de seguridad

No ingiera los reactivos. Evite el contacto con los ojos, piel y membranas mucosas.
Todas las muestras de pacientes y CAL deberan ser manipulados como posibles
agentes infecciosos. CAL han sido encontrado negativos para HBsAg y anticuerpos
contra VHC y VIH 1 + 2 en los donantes. Use ropa protectora y guantes desechables
segun las buenas préacticas de laboratorio (GLP). Todos los materiales contaminados
con muestras o CAL deben inactivarse por métodos aprobados (auto clavado o
tratamiento quimico) segun las regulaciones aplicables.

STOP irrita los ojos, la piel y membranas mucosas. En caso de contacto, lave

intensamente con abundante agua y consulte un médico.

Estabilidad
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Los reactivos son estables hasta las fechas de caducidad en las etiquetas individuales

cuando se almacenan a 2...8°C.

Después de abierto los reactivos deben almacenarse a 2...8°C vy utilizarse dentro de
60 dias.

MIC

e Estan envasadas en bolsas de aluminio selladas con un desecante.

e Antes de abrir, las tiras deben estar a temperatura ambiente.

e No utilizadas: devuélvalas en el envase con cierre junto con el desecante. Las
tiras almacenadas de esta manera a 2...8°C pueden ser usadas hasta la fecha de
caducidad.

e No toque el bordo superior o el fondo de los micropocillos con los dedos.

Preparacion del reactivo
Todos los reactivos deben estar a temperatura ambiente (15...25°C) antes del uso.

Los reactivos que no estan en uso deben siempre estar almacenados a 2...8°C.

Solucioén del trabajo conjugado WCON

Diluya CON 1+10 con C-DlI: p.ej. diluya 160uL. de CON con 1,6 mL de C-DIL para
16 pocillos.

Estabilidad: 24h a 2...8°C

Solucion de lavado de trabajo WASH

e Una ligera turbidez que puede aparecer en el concentrado de WS disolvera por
completo en la dilucién.

e Diluya WS al 1000mL con agua desionizada fresca en un envase apropiado.
Enjuague el envase varias veces.

e Estabilidad: hasta 60 dias a 15...25°C.

Muestras
Suero o plasma (EDTA, heparina)
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No use muestras altamente lipémicas o hemoliticas

Las muestras pueden almacenarse por 5 dias a 2...8°C o hasta 30 dias a -20°C.

Congele y descongele solamente una vez. Al descongelar, una muestra debe ser

homogeneizada. Elimine el material particulado por centrifugacion o filtracion.

Procedimiento

Notas de uso

No mezcle o use componentes de diferentes nimeros de lote. No mezcle tapas de
envases (riesgo de contaminacion). No use reactivos después de sus fechas de
caducidad.

No use reactivos que pueden ser contaminados o que tienen aspecto diferente o
olen diferente que lo normal.

Note el reparto de CAL de las muestras y de los controles cuidadosamente en la
hoja provista en el estuche.

Saque el nimero requerido de MIC y coldquelas firmemente en el portatiras.
Analice CAL, los controles y las muestras en duplicado. Pipetéelos en el fondo
de los micropocillos.

Siempre deben agregarse los reactivos en el mismo orden y tiempo para
minimizar diferencias en los tiempos de reaccion entre los micropocillos. Es
importante para obtener resultados reproducibles. El pipeteo de las muestras no
debe exceder de 10 minutos. De lo contrario pipetee la curva de calibracién en las
posiciones indicadas en la mitad del intervalo de la serie. Si se emplea més de 1
placa, repita la curva de calibracion para cada placa.

Evite/remueva burbujas de aire antes de las incubaciones y lecturas de
absorbancias

SUB inicia y STOP termina una reaccion cinética. Evite la luz intensa cuando se

desarrolla el color.

Procedimiento de lavado

El procedimiento de lavado es critico. Un lavado insuficiente producird una mala

precision o absorbancia falsamente elevadas.
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e Remueva las tiras adhesivas, aspire el contenido, agregue WASH, aspire después
de un tiempo de remojo de 30 seg. y repita el lavado dos veces.

e En el caso de lavadores automaticos enjuague con WASH y lave los pocillos 3
veces. Aseglrese gue el lavador llene los pocillos completamente y los aspire
eficientemente después de 30 seg. (liquido remanente: <15uL).

e Después del lavado, remueva el liquido remanente invirtiendo los micropocillos

sobre papel absorbente.

Esquema de pipeteo

TABLA N°-2 PROCEDIMIENTO T 4

Los reactivos y las muestras deben estar a temperatura ambiente antes del uso

Etapa 1 Pocillo (ul)
Al...D2 E2...
Calibradores Muestras
Calibrador Ma-f por duplicado 25 --
Muestras, controles en duplicado -- 25
Conjugado 100 100

Agite suavemente y cubra los micropocillos con tira adhesiva

Incubar por 60 min a 20-25 ° C.

Lavar 3 veces

WASH 300 300

Etapa 2

SUBSTRATO 100 100

No agite los micropocillos después de la adicion de sustrato

Incubar por 15 min a 20-25 ° C.

STOP 50 50

Mezclar cuidadosamente

Mida la absorbancia a 450 nm lo mas pronto posible o dentro de 30 min. Después de

terminarla reaccion usando una longitud de onda de referencia de 630-690 nm.

Fuente: Human
Elaborado por: Los autores
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Validacion del analisis

Los resultados son validos si se cumplen los siguientes criterios:
La absorbancia media (DO) de CAL 1,3.
La diferencia entre los duplicados de CAL A no excede de un 10%.

Calculo

Grafique las absorbancias mesuradas contra las concentraciones de CAL en papel
milimetrado lineal. La interpolacion apropiada de los puntos mesurados graficados
da lugar a una curva de calibracion desde la cual puede determinarse la

concentracion del analito en la muestra.

Para calcular las concentraciones del analito, selecciones una opcion apropiada y

validada para el calculo de la curva (recomendacion: punto a punto).

Control de calidad

Segun las buenas précticas de laboratorio (GLP) deben analizarse controles con cada
curva de calibracion. Para asegurar el funcionamiento adecuado de la prueba, debe
efectuarse un numero estadisticamente significativo de controles para establecer los
valores medios y rangos aceptables. Las muestras de control de calidad deben
analizarse segun las regulaciones locales. Los resultados deben estar dentro de los

rangos establecidos.

Interpretacion de resultados

La concentracion total de tiroxina en suero es dependiente de varios factores: la
funcién de la glandula tiroides y su regulacion, concentracion de globulina fijadora
de tiroxina (TBG) y la unidn de tiroxina a TBG. Por lo tanto, la concentracion total
de tiroxina por si sola no es suficiente para evaluar el estado clinico del paciente.

Los valores de tiroxina total en suero puede elevarse en ciertas condiciones como
embarazo o toma de anticonceptivos orales. Una disminucion en los valores de T4 se

encuentra en enfermedades en las que el cuerpo consume demasiado proteinas,
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ciertas enfermedades del higado y debido a la administracion de hormonas y
medicamentos. La mejor informacion diagnostica acerca de la tirostasis en estas

situaciones se puede obtener con la prueba de TRH.

TABLA N°- 3 VALORES ESPERADOS

Hombres Mujeres
Media(X) 7,6 ug/dL 8,2 ug/dL
Desviacion estandar (D.S) 1,6 ug/dL 1,7 ug/dL
Rango esperado (+ -2D.S) 4,4-10,8 ug/dL 4,8-11,6 ug/dL

Fuente: Human
Elaborado por: Los autores

Cada laboratorio debe establecer sus propios valores esperados utilizando la
instrumentacion, los métodos de coleccion de sangre y los técnicos de analisis que se
emplean normalmente en dicho laboratorio ya que los niveles de T4 son

influenciados por factores geograficos y dieta.

Caracteristicas de la ejecucion
La prueba T4 ELISA tiene una sensibilidad analitica de aproximadamente 0,22
ug/dL de T3.

Las muestras con concentraciones de T4 por encima de 25 ug/dL pueden diluirse con
CAL A y reanalizarse. Para obtener la concentracion de estas muestras, se multiplica

el resultado por el factor de dilucién.

Las caracteristicas de la ejecucion de esta prueba pueden consultarse en el informe de
verificacion, accesible via

www.human.de/data/gb/vr/el-t4.pdf
www.human-de.com/data/gb/vr/el-t4.pdf
Nota

Los componentes del estuche son estables hasta la fecha de caducidad adn después

de abiertos. Sin embargo, la posibilidad de una contaminacion esta directamente
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relacionada con el nimero de tomas del reactivo. Por lo tanto el limite de 60 dias en

viales abiertos se fijo por razones de seguridad.

La manipulacion deberia siempre estar de acuerdo con las buenas précticas de
laboratorio (GLP). Los criterios de validacion del andlisis deben cumplirse siempre.

2.2.7.2.3 Técnica de determinaciéon de TSH

Analisis ELISA para la determinacién cuantitativa de la Tirotropina (T4) en suero
humano

Presentacion del estuche

REF 54030 96 determinaciones Estuche completo
IVD

Uso previsto

La tirotropina (TSH) es una hormona glicoproteica de aprox. 28 KD, secretada por la
glandula pituitaria anterior. Es considerada el indicador disponible mas sensible para
el diagnostico del hipotiroidismo (pituitario) primario y secundario. Aumento en la
concentracion de TSH en suero es un indicador sensible y temprano de disminucion
en la reserva tiroidea y en conjunto con la disminucion de T4 se diagnostica
hipotiroidismo primario. El incremento esperado de la TSH demuestra la clasica
retroalimentacion negativa del sistema entre las glandulas tiroides y pituitaria.
Ademas, la determinacion de TSH es atil en la diferenciacion del hipotiroidismo
secundario y terciario, las concentraciones de T4 son usualmente bajas y los niveles
de TSH son generalmente bajos o normales.

Principio

La prueba de TSH ELISA de HUMAN es destinada al uso profesional. Como una
prueba de segunda generacion, usa un anticuerpo monoclonal anti-TSH altamente
especifico que se fija en la superficie de los micropocillos. En el primer paso de
incubacion, las muestras, los calibradores o controles y el conjugado enzimatico

(anti-TSH marcada con peroxidasa) se mezclan y se forman el complejo tipo
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sandwich el cual se une a la superficie de los Micropocillos por ser fijado al
anticuerpo inmovilizado. Al final de la incubacidon, el exceso de conjugado
enzimatico y anticuerpos monoclonales son eliminados por lavado. Se agrega el
reactivo sustrato (etapa 2) y el color resultante, el cual cambia a amarillo luego de
agregar la solucion de parada, es medido fotométricamente. La intensidad del color
es directamente proporcional a la concentracién de TSH en la muestra.

La absorbancia de los calibradores y muestras se determina haciendo uso de un lector
de micropocillos ELISA o sistemas completamente automatizados (p.ej.
instrumentos de las lineas HumaReader o ELISYS de HUMAN). La concentracion
se evalla por medio de la curva de calibracion la cual es establecida con los

calibradores suministrados con el estuche.

Reactivos y contenidos

MIC 12 Tiras de Micropocillos (en portatiras)
Tiras (desprendecibles) de 8 pocillos, recubiertas de
anti-TSH
CAL A-F Calibradores tapas y etiquetas coloreadas
6X2, 0 ml listo para usar, en suero humano
CON 13 ml Conjugado enziméatico (tapa blanca)
Listo para usar, coloreado rojo
Anti-TSH (cabra), marcado con Peroxidasa
WS 50ml Solucion de lavado (tapa blanca)
Concentrado para 1000mL
Buffer Tris 10mmol/L
NaCl 8g/L
SUB 13 ml Reactivo sustrato (tapa negra)
Listo para el uso, sin color a azulado
3,3, 5,5-tetrametilbenzidina (TMB)
1,2mmol/L
Peroxido de hidrogeno <
6,0mmol/L
STOP 15 ml Solucidn de parada (tapa roja)
Acido sulfarico 0,5mol/L
1 Tira adhesiva

Agentes preservantes: Concentracion total <0,1%
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Notas de seguridad

No ingiera los reactivos. Evite el contacto con los ojos, piel y membranas mucosas.
Todas las muestras de pacientes y CAL deberan ser manipulados como posibles
agentes infecciosos. CAL han sido encontrado negativos para HBsAg y anticuerpos
contra VHC y VIH 1 + 2 en los donantes. Use ropa protectora y guantes desechables
segun las buenas practicas de laboratorio (GLP). Todos los materiales contaminados
con muestras o CAL deben inactivarse por métodos aprobados (auto clavado o

tratamiento quimico) segun las regulaciones aplicables.

STOP irrita los ojos, la piel y membranas mucosas. En caso de contacto, lave

intensamente con abundante agua y consulte un médico.

Estabilidad
Los reactivos son estables hasta las fechas de caducidad en las etiquetas individuales
cuando se almacenan a 2...8°C.

Después de abierto los reactivos deben almacenarse a 2...8°C y utilizarse dentro de

60 dias.

MIC (Cddigo: TSH)

e Estan selladas en un envase de aluminio con un desecante.

e Antes de abrir, las tiras deben estar a temperatura ambiente.

e Las tiras no utilizadas deberan ser devueltas al envase con cierre y almacenadas
con el desecante. Las tiras almacenadas de esta manera a 2...8°C pueden ser
usadas hasta la fecha de caducidad.

¢ No toque el bordo superior o el fondo de los micropocillos con los dedos.

Preparacion del reactivo
Todos los reactivos deben estar a temperatura ambiente (15...25°C) antes del uso.
Los reactivos que no estan en uso deben siempre estar almacenados a 2...8°C.

Solucién de lavado de trabajo WASH
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Diluya 1 porcion de WS con 20 porciones de agua desionizada fresca, por
ejemplo: 50mL WS+ 1000mL= 1050mL.
Estabilidad: hasta 60 dias a 15...25°C.

Muestra

Suero

No use muestras altamente lipémicas o hemoliticas

Las muestras pueden almacenarse por 5 dias a 2...8°C o hasta 30 dias a -20°C.

Congele y descongele solamente una vez. Al descongelar, una muestra debe ser

homogeneizada. Elimine el material particulado por centrifugaciéon o filtracion.

Procedimiento

Notas de uso

No mezcle o use componentes de diferentes nimeros de lote. No mezcle tapas de
envases (riesgo de contaminacion). No use reactivos después de sus fechas de
expiracion.

No use reactivos que pueden ser contaminados o que tienen aspecto diferente o
olen diferente que lo normal.

Note el reparto de CAL de las muestras y de los controles cuidadosamente en la
hoja provista en el estuche.

MIC saque el nimero requerido de MIC y coldquelas firmemente en el portatiras.
Analice cada CAL, los controles y las muestras en duplicado. Pipetéelos en el
fondo de los micropocillos.

Siempre deben agregarse los reactivos en el mismo orden y tiempo para
minimizar diferencias en los tiempos de reaccion entre los micropocillos. Es
importante para obtener resultados reproducibles. El pipeteo de las muestras no
debe exceder de 10 minutos. De lo contrario pipetee la curva de calibracion en las
posiciones indicadas en la mitad del intervalo de la serie. Si se emplea mas de 1
placa, repita la curva de calibracion para cada placa.

Evite/remueva burbujas de aire antes de las incubaciones y lecturas de

absorbancias
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e SUB inicia 'y STOP termina una reaccion cinética. Evite la luz intensa cuando se

desarrolla el color.

e MIC- Después de cada pipeteo, agite suavemente durante 20-30 seg. sin verter

las soluciones para asegurar una buena mezcla. Si esta disponible, mezcle en un

mezclador de pocillos.

Procedimiento de lavado

El procedimiento de lavado es critico. Un lavado insuficiente producira una mala

precision o absorbancia falsamente elevadas.

¢ Remueva las tiras adhesivas, aspire el contenido, agregue WASH,

de un tiempo de remojo de 30 seg. y repita el lavado dos veces.

e En el caso de lavadores automaticos enjuague con WASH y lave los pocillos 3

veces. Aseglrese que el lavador llene los pocillos completamente y los aspire

eficientemente después de 30 seg. (liquido remanente: <15uL).

e Después del lavado, remueva el liquido remanente invirtiendo los micropocillos

sobre papel absorbente.

Esquema de pipeteo

TABLA N°- 4 PROCEDIMIENTO TSH

aspire después

Los reactivos y las muestras deben estar a temperatura ambiente antes del uso

Etapa 1 Pocillo (ul)
Al...D2 E2...
Calibradores Muestras

Calibrador Ma-f por duplicado 50 -
Muestras, controles en duplicado -- 50
Conjugado 100 100
Agite suavemente y cubra los micropocillos con tira adhesiva
Incubar por 60 min a 20-25 ° C.
Lavar 5 veces
WASH 300 300
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Etapa 2

SUBSTRATO 100 100
Incubar por 15 min a 20-25 ° C.
STOP 100 100

Mezclar cuidadosamente

Mida la absorbancia a 450 nm lo mas pronto posible o dentro de 30 min. Después
de terminarla reaccion usando una longitud de onda de referencia de 630-690 nm.

Fuente: Human
Elaborado por: Los autores

Validacion del anélisis
Los resultados son validos si se cumplen los siguientes criterios:
La absorbancia media (DO) de CAL >1,2.

La diferencia entre los duplicados de CAL A no excede de un 10%.

Calculo

Grafique las absorbancias mesuradas contra las concentraciones de CAL en papel
milimetrado lineal. La interpolacion apropiada de los puntos mesurados graficados
da lugar a una curva de calibracién desde la cual puede determinarse la

concentracién del analito en la muestra.

Para calcular las concentraciones del analito, selecciones una opcién apropiada y

validada para el célculo de la curva (recomendacion: punto a punto).

Control de calidad

Segun las buenas préacticas de laboratorio (GLP) deben analizarse controles con cada
curva de calibracion. Para asegurar el funcionamiento adecuado de la prueba, debe
efectuarse un namero estadisticamente significativo de controles para establecer los
valores medios y rangos aceptables. Las muestras de control de calidad deben
analizarse segun las regulaciones locales. Los resultados deben estar dentro de los

rangos establecidos.
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Interpretacion de resultados

La concentracion de TSH en el suero depende de una diversidad de factores: la
funcién del hipotalamo, funcion del tiroides y la respuesta de la pituitaria a la TRH.
Asi la concentracion de la tirotropina por si sola no es suficiente para llegar a un
diagnostico clinico definido. La TSH puede estar elevada por accion farmacologica.
Domperiodona, amiodazona, yodo, fenobarbital y fenitoina han sido reportadas como
drogas que incrementan los niveles de TSH. Una disminucion de la TSH ha sido
reportada con la administracion de propanolol, metimazol, dopamina y D-tiroxina.
Variaciones genéticas o degradacion de la TSH intacta en las subunidades pueden
afectar las uniones caracteristicas de los anticuerpos e influir en el resultado final.
Tales muestras normalmente dan diferentes resultados con varias técnicas debido a la

reactividad de los anticuerpos involucrados.

Valores esperados

Rango normal: 0,3-4,0 UI/L TSH

Cada laboratorio debe establecer sus propios valores esperados utilizando la
instrumentacion, los métodos de coleccion de sangre y los técnicos de andlisis que se
emplean normalmente en dicho laboratorio.

Caracteristicas de la ejecucion

La prueba TSH ELISA como analisis de la segunda generacion tiene una sensibilidad
analitica de <0,10 MUI/L TSH y puede por lo tanto distinguir la poblacién
hipertiroideo de la poblacion eutiroideo.

Las caracteristicas de la ejecucion de esta prueba pueden consultarse en el informe de

verificacion, accesible via

www.human.de/data/gb/vr/el-tsh.pdf
www.human-de.com/data/gb/vr/el-tsh.pdf

Nota

Los componentes del estuche son estables hasta la fecha de caducidad ain después
de abiertos. Sin embargo, la posibilidad de una contaminacion esta directamente
relacionada con el nimero de tomas del reactivo. Por lo tanto el limite de 60 dias en

viales abiertos se fijo por razones de seguridad.
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La manipulacion deberia siempre estar de acuerdo con las buenas préacticas de

laboratorio (GLP). Los criterios de validacion del analisis deben cumplirse siempre.

2.3. Definiciones de términos basicos

Analito: Es un componente (elemento, compuesto i ion) de interés analitico de una
muestra. ES una especie quimica cuya presencia o contenido se desea conocer,

identificable y cuantificable, mediante un proceso de medicion quimica.

Anticuerpo: Es una proteina que reacciona contra un antigeno en un organismo de
tipo animal. Los anticuerpos, que pueden hallarse en la sangre o en otros fluidos del
cuerpo, son utilizados por el sistema inmunitario para reconocer y bloquear virus,

bacterias, parasitos u hongos.

Antigeno: Es una sustancia que desencadena la formacion de anticuerpos y puede

causar una respuesta inmunitaria.

Bocio: Hinchazdn parcial o total de la glandula tiroidea.

Carcinoma tiroideo: Se denomina al cancer endocrinoldgico de la tiroides
Coma mixedematoso: Complicacion mas severa del hipotiroidismo, es una

emergencia clinica

Deficiencia de yodo: El yodo es un elemento necesario para la produccion de
hormona tiroidea. El cuerpo no produce yodo, por lo que es un componente esencial

de su dieta.

Enzima: Es una proteina que cataliza las reacciones bioquimicas del metabolismo.
Las enzimas actlan sobre las moléculas conocidas como sustratos y permiten el

desarrollo de los diversos procesos celulares.

Glandula tiroides: Es un érgano impar, medio simétrico, situado en la cara anterior
del cuello, se apoya en la parte anterior del conducto laringo traqueal. Tiene un color

gris rosada, consistencia intermedia, mide 7cm de ancho por 3 de alto y 18mm de
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grueso. Esta constituida por dos I6bulos laterales, unidos por una porcion central

llamada istmo, sus extremidades laterales se contindan con los I6bulos

Hipertiroidismo: Enfermedad que se caracteriza por el aumento de la actividad
funcional de la glandula tiroides y el exceso de secrecion de hormonas tiroideas;

provoca bocio, hiperactividad, taquicardia y ojos saltones, entre otros sintomas

Hipertiroidismo provocado: Corresponde a niveles de la hormona tiroidea mas
altos que lo normal en la sangre que se presentan por tomar demasiados

medicamentos que contengan dicha hormona.

Hipdfisis: La Hipofisis tal vez sea la glandula endocrina mas importante: regula la
mayor parte de los procesos bioldgicos del organismo, es el centro alrededor del cual
gira buena parte del metabolismo a pesar de que no es mas que un pequefio 6rgano

que pesa poco mas de medio gramo.

Hipotiroidismo congénito primario: EIl hipotiroidismo congénito primario (HC)
representa la enfermedad tiroidea mas relevante de la etapa neonatal, por la gravedad

que implica y por su alta frecuencia de presentacion

Hipotiroidismo hipotalamico: Causado por un fallo del hipotalamo a la hora de
producir suficiente TRH para estimular la glandula pituitaria para que genere la

hormona estimulante de la glandula tiroides (TSH).

Hipotiroidismo pituitario: Causado por que la glandula pituitaria secreta
insuficiente TSH para estimular a la glandula tiroides a producir suficiente tiroxina y

triyodotironina.

Hipotiroidismo primario: Es aquel que es producido por las mismas enfermedades
de la glandula tiroides las cuales son capaces de destruir los foliculos tiroideos, las
reacciones que presenta el cuerpo ante estas situaciones son el reemplazo de foliculos

por inflamacion, esclerosis u otras.

Hipotiroidismo secundario: Esta es cuando la glandula tiroidea no esta enferma y
se ve afectada por la adenohipofisis y se ve privada del estimulo de la tirotrofina y

59



secundariamente se atrofia y deja de secretar T3 y T4. Como la hipofisis esta

destruida, su estimulacién con TRH exdgena no logra respuesta.

Hipotiroidismo terciario: En este caso la adenohipofisis y la tiroides se encuentran
sanas pero sufren las consecuencias de enfermedades del hipotadlamo que resulta
anulado y no produce hormona liberadora de tirotrofina, Es decir que hay carencia de
TRH, TSH, T3y T4. La estimulacion del sistema con TRH restablece la normalidad.

Lo mismo se puede lograr con TSH para la secrecion tiroidea.

Hormona estimulante de la glandula tiroides (TSH): Hormona peptidica
sintetizada y secretada por las células tirotropas de la glandula pituitaria anterior, que

regula la funcién endocrina de la glandula tiroidea.

Hormona liberadora de tirotropina (TRH): Hormona que estimula la liberacion
de hormona estimulante de la glandula tiroides y prolactina por parte de la pituitaria

anterior.

Hormonas tiroideas: Las hormonas tiroideas, tiroxina y triyodotironina, son
hormonas basadas en la tiroxina producidas por la glandula tiroides, el principal
responsable de la regulacion del metabolismo. Un componente importante en la

sintesis de las hormonas tiroideas es el yodo

Hormonas: Producto de secrecion de ciertas glandulas que transportado por el
sistema circulatorio, excita, inhibe o regula la actividad de otros 6rganos o sistemas

de 6rganos.

Inmunoensayo: Es un conjunto de técnicas inmunoquimicas analiticas de
laboratorio que tienen en comdn el usar complejos inmunes, es decir los resultantes
de la conjugacion de anticuerpos y antigenos, como referencias de cuantificacion de
un analito (sustancia objeto de analisis) determinado, que puede ser el anticuerpo
(Ac) o un antigeno (Ag), usando para la medicion una molécula como marcador que

hace parte de la reaccion con el complejo inmune en la prueba o ensayo quimico.

Inmunoglobulinas: Glucoproteina de elevado peso molecular que actia

como anticuerpo. Esta compuesta por cuatro cadenas polipeptidicas iguales dos a
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dos, dispuestas en forma de Y. Existen cinco grupos de inmunoglobulinas (IgG, 1gA,
IgD, IgE, IgM), la mayoria de las cuales pertenecen a las gammaglobulinas y

desempefian un papel esencial en la defensa del organismo.

Metabolismo: Conjunto de procesos enzimaticos, plasticos y de transformacion

energeética que se produce en cada una de las células del organismo.

Nodulo tiroideo: Masas localizadas, claramente diferenciadas dentro del tejido
tiroideo, que pueden ser Unicas o multiples. En nifios son poco frecuentes (< 1,5%).

En la historia clinica buscar si existen antecedentes de radiacién del cuello.

Perfil tiroideo: Es un perfil de laboratorio que evalta el funcionamiento de la
glandula tiroides. Cuantifica las hormonas tiroideas como T3 (triyodotironina) y T4
(tiroxina) y TSH (hormona tirotrépica) que es secretada en la hipdfisis

principalmente.

Tiroides: Glandula endocrina, situada delante y a los lados de la traquea y de la parte

inferior de la laringe.

Tiroiditis aguda: También llamada pidgena, rara en nifios. Producida por bacterias,
hongos y parasitos: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Salmonella,

E. Coli, Haemophilus influenciae, meningococos, Pneumocistis carinii.

Tiroiditis de Hashimoto: Proceso autoinmune que se caracteriza por infiltracion
linfocitaria folicular de la glandula tiroides y destruccion del tejido tiroideo
funcional. Algunos pacientes tienen anticuerpos negativos en la primera evaluacion y

después de 3-6 meses se hacen positivos.

Tiroiditis: Incluye un grupo heterogéneo de procesos de distintas etiologias en las
que se produce la destruccion de la estructura normal del foliculo tiroideo.

Tiroxina (T4): Principal hormona secretada por las células foliculares de la glandula

tiroides y posteriormente metabolizada en T3.

Triyodotironina (T3): La principal hormona tiroidea metabdlicamente activa
secretada por las células foliculares de la glandula tiroides. Afecta a casi todos los
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procesos fisioldgicos del cuerpo, incluidos el crecimiento y desarrollo, metabolismo,

temperatura corporal y la frecuencia cardiaca.

TSH: La tirotropina, denominada también hormona estimulante de la tiroides u
hormona tirotrpica es una hormona producida por la hipofisis que regula la
produccion de hormonas tiroideas

Yodo: Es un elemento quimico. El organismo no lo sintetiza, por lo cual se debe
consumir con la dieta. Es el elemento esencial para la produccion de hormonas

tiroideas.

ABREVIATURAS

CLIA: Quimioluminoinmunoensayo

EIA: Enzimoinmunoensayo

EIMA: Inmunoenzimomeétrico

ELISA®: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay.
FIA: Fluoroinmunoensayo

FT3: Triyodotironina libre (free triiodothyronine).
FT4: Tiroxina libre (free thyroxine).

HTC: Hipotiroidismo congénto

ICMA: Inmunoguimioluminométrico

IFMA: Inmunofluorométrico

IRMA: Inmunorradiométrico

RIA: Radioinmunoensayo

RN: Recién nacido

rT3: Triyodotironina reversa.

T3: Triyodotironina.

T4: Tiroxina (tetrayodotironina).

TH: Tiroiditis de Hashimoto
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TN: Tamiz neonatal

TSH: Hormona tiro estimulante, tirotropina (Thyroid-Stimulating Hormone).

TT4: Tiroxina total.

2.4

24.1

Hipotesis y variables

Hipotesis

La aplicacion del perfil hormonal tiroideo (T3, T4 y TSH) permitird establecer la

incidencia de hipotiroidismo en los pacientes de 40-65 afios atendidos en el Hospital

Andino Alternativo de Chimborazo.

2.4.2

Variables

Variable Independiente: Aplicacion del perfil hormonal tiroideo

Variable Dependiente: Incidencia de Hipotiroidismo

2.5 Operacionalizacion de variables

VARIABLES | DEFINICIONES | CATEGORIA | INDICADOR | TECNICAS E
CONCEPTUAL |S ES INSTRUMENT
ES oS

T3: 100 a 200 | Técnica:

Es un perfil de | T3 ng/dL observacion
laboratorio  que | T4 (nanogramos Instrumento:

Independient | evalta el | TSH por decilitro). Tabla de valores

e:
Aplicacion del
perfil
hormonal

tiroideo

funcionamiento de
la glandula

tiroides.

T4: 45 a 11.2
microgramos
por decilitro
(mcg/dL)

TSH: 0.4 a 4.0
mLu/L (mili
unidades

internacionales

de referencia.

Fichas.
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por litro)

Es una
enfermedad en la

que se produce un

Hipotiroidismo

primario

Hipotiroidismo

Cansancio
Agotamiento

Intolerancia al

Técnica:
observacion

Instrumento:

déficit de frio Tabla de valores
hormonas secundario Piel seca de referencia.
Dependiente: | tiroideas tiroxina Hipotiroidismo Aumento de | Fichas.
Incidencia de | (T4) Y | terciario peso
Hipotiroidism | triyodotironina Dolores
0 (T3), esta musculares
enfermedad puede Debilidad
ser congénita o muscular
adquirida. Entumecimient
0
CAPITULO 111
3. Marco metodoldgico
3.1 Método cientifico

Método analitico:

encuestas y los analisis de los exdmenes realizados a los pacientes.

Método

Inductivo:

Este

método

sirvio para determinar

consecuencias que originan el problema del hipotiroidismo.

3.11

Tipo de Investigacion

Este método se utilizo para interpretar los resultados de las

causas Yy

Descriptiva: Se procedi6 a realizar una descripcion exacta del problema encontrado

con los pacientes que acuden al Hospital Andino Alternativo de Chimborazo

Explicativa: Se realizo

una

indagacion previa utilizando la observacion y la

encuesta se detallara completamente y de manera eficiente todo el proceso.
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De Campo: Porque la investigacion se llevo a cabo en un determinado lugar en
donde el investigador y la muestra estan realmente en contacto para que se pueda

estudiar minuciosamente cada una de las caracteristicas del fenomeno.

Bibliografico: Porgue la investigacion realizada se basé en el contenido cientifico de

los libros y sus fuentes bibliograficas.

3.2.2  Tipo de estudio

Retrospectiva: En esta investigacion se realizo el andlisis de los resultados de las
muestras de los pacientes con los datos ya existentes de las pruebas de laboratorio y

sus respectivas historias clinicas para determinar la incidencia de hipotiroidismo.

3.2. Poblacion y muestra

3.2.1. Poblacion

En la presente investigacion la poblacion es de 70 Pacientes de 40 a 65 afios que

asisten al Hospital Andino Alternativo de Chimborazo

3.2.2. Muestra

Como la poblacién es pequefia no se aplicd ninguna férmula para obtener la muestra

por lo que se investigo a toda la poblacion.

3.3. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos
Técnica: Observacion Instrumentos: Tabla de valores de referencia, fichas
3.4. Técnicas para el analisis e interpretacion de los resultados.

Los resultados fueron:

Limpiados
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Ordenados
Tabulados
Graficados
Analizados e interpretados

La hipotesis fue comprobada con la técnica de T Student.
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Técnicas de procedimiento para el analisis de resultados

TABLA N°- 5 EDAD DE LOS PACIENTES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL

ANDINO ALTERNATIVO DE CHIMBORAZO

EDAD | FRECUENCIA | PORCENTAJE
40-45 20 29 %
46-50 12 17 %
51-55 16 23 %
56-60 8 11%
61-65 14 20 %
TOTAL 70 100 %

Fuente: Examenes de laboratorio realizados

Elaborado por: Viviana Alvario y Alfonso Sisa

GRAFICO N°-1 EDAD

EDAD

m 40-45
m 46-50

51-55
W 56-60
mG561-65

Fuente: Examenes de laboratorio realizados

Elaborado por: Viviana Alvario y Alfonso Sisa

INTERPRETACION

Referente a la edad de los examinados, 20 pacientes que corresponde al 29 % estan
en la edad de 40 a 45 afios, 12 pacientes, equivalente al 17 %, en edad de 46 a 50
afios, 16 pacientes, correspondiente 23 % edad de 51 a 55 afios, 8 pacientes que
equivale al 11 % 56 a 60 afios y 14 pacientes que corresponde al 20 % estan en 61 a

65 afos de edad.

ANALISIS

La mayor cantidad de pacientes estan en la edad de 40 a 45 afios, le sigue la edad de
51 a 55, a continuacion la edad de 61 a 65 afios, le sigue 46 a 50 afios y finalmente la

edad de 56 a 60 afos.
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TABLA N°- 6 GENERO DE LOS PACIENTES ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL ANDINO ALTERNATIVO DE CHIMBORAZO

GENERO FRECUENCIA | PORCENTAJE
FEMENINO 60 86 %
MASCULINO 10 14 %

TOTAL 70 100 %

Fuente: Examenes de laboratorio realizados
Elaborado por: Viviana Alvario y Segundo Sisa

GRAFICO N°- 2 GENERO

GENERO

70
60
50
40
30
20
10

0

Titulo del eje

FRECUENCIA PORCENTAIJE
B FEMENINO 60 86%
B MASCULINO 10 14%

Fuente: Examenes de laboratorio realizados
Elaborado por: Viviana Alvario y Alfonso Sisa

INTERPRETACION
Referente a la edad de los examinados, 60 pacientes que equivalen al 86 % son de

sexo femenino, mientras que 10 pacientes que corresponde al 14 %, son de sexo
masculino.

ANALISIS
La mayor parte de pacientes que se realizaron la determinacion de perfil tiroideo,

fueron de sexo femenino.
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TABLA N°- 7 DETERMINACION DE: T3 DE LOS PACIENTES
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ANDINO ALTERNATIVO DE
CHIMBORAZO

RESULTADOS OBTENIDOS FRECUENCIA | PORCENTAJE
RANGO REFERENCIAL (0,6-2,0 ng/ml) 64 91 %
< AL VALOR REFERENCIAL (< 0,6 1 1%
ng/ml)
> AL VALOR REFERENCIAL (> 2,0 5 8 %
ng/ml)
TOTAL 70 100 %
Fuente: Examenes de laboratorio realizados
Elaborado por: Viviana Alvario y Alfonso Sisa
GRAFICO N°-3 DETERMINACION DE: T3
80
70
2 60
e 50
[}
° 40
k-]
2 30
= 20
10
0 ||
RANGO
REFERENCIAL <AL VALOR > AL VALOR
REFERENCIAL | REFERENCIAL TOTAL
(0,6-2,0 (<0,6 ng/ml) | (>2,0 ng/ml)
ng/ml ) ek e
B FRECUENCIA 64 1 5 70
B PORCENTAIJE 91% 1% 8% 100%

Fuente: Examenes de laboratorio realizados
Elaborado por: Viviana Alvario y Alfonso Sisa

INTERPRETACION

Mediante las pruebas de laboratorio realizadas, se determina que, 64 pacientes
equivalente al 91 %, presentan valores dentro del rango referencial, mientras que, 1
paciente que corresponde al 1 %, se encuentran valores menores al rango referencial

y 5 equivalente al 8 %, presenta valores superiores al rango referencial.

ANALISIS
La mayor parte de pacientes que se realizaron la determinacion de T3, se encuentran

dentro de valores normales.
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TABLA N°-

8 DETERMINACION DE: T4 DE LOS PACIENTES

ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ANDINO ALTERNATIVO DE

CHIMBORAZO

RESULTADOS OBTENIDOS FRECUENCIA | PORCENTAJE
RANGO REFERENCIAL (4,8a 11,6 56 80 %
mg/dl)
< AL VALOR REFERENCIAL (< 48 0 0%
mg/dl)
> AL VALOR REFERENCIAL(>a 11,6 14 20 %
mg/dl)
TOTAL 70 100 %
Fuente: Examenes de laboratorio realizados
Elaborado por: Viviana Alvario y Alfonso Sisa
GRAFICO N°- 4 DETERMINACION DE: T 4
80
70
2 60
[7)
< 50
© 40
o
§ 30
[~ 20
10
0 RANGO >E/ALOR
<AL VALOR
REFERENCIAL REFERENCIAL REFERENCIAL( TOTAL
(48a116 (<48 me/d]) >a 11,6
mg/dl) 'S ME, mg/dl)
‘l FRECUENCIA 56 0 14 70
‘ m PORCENTAIE 80% 0% 20% 100%

Fuente: Examenes de laboratorio realizados
Elaborado por: Viviana Alvario y Alfonso Sisa

INTERPRETACION
Mediante las pruebas de laboratorio realizadas, se determina que, 56 pacientes

equivalente al 80 %, presentan valores dentro del rango referencial, mientras que, 14

paciente que corresponde al 20 %, se encuentran valores mayores al rango

referencial.
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ANALISIS
La mayor parte de pacientes que se realizaron la determinacion de T4, se encuentran

dentro de valores normales.
TABLA N°- 9 DETERMINACION DE: TSH DE LOS PACIENTES

ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ANDINO ALTERNATIVO DE
CHIMBORAZO

RESULTADOS OBTENIDOS FRECUENCIA | PORCENTAJE
RANGO REFERENCIAL (0.3 a 4.0 mlU/L) 40 57 %
< AL VALOR REFERENCIAL (< 0,3 7 10 %
mIlU/L)
> AL VALOR REFERENCIAL (> 4,0 23 33%
mlU/L)
TOTAL 70 100 %

Fuente: Examenes de laboratorio realizados
Elaborado por: Viviana Alvario y Alfonso Sisa

GRAFICO N°- 5 DETERMINACION DE: TSH

80
70
) 60
< 50
S 40
E 30
[= 20
10
0 ||
RE:‘;{'\;‘:‘?IAL <ALVALOR | >ALVALOR
(03240 | REFERENCIAL | REFERENCIAL TOTAL
U0 (<0,3mlU/L) | (>4,0 mlu/L)
™ FRECUENCIA 40 7 23 70
m PORCENTAJE 57% 10% 33% 100%

Fuente: Examenes de laboratorio realizados
Elaborado por: Viviana Alvario y Alfonso Sisa

INTERPRETACION

Mediante las pruebas de laboratorio realizadas, se determina que, 40 pacientes
equivalente al 57 %, presentan valores dentro del rango referencial, mientras que, 7
paciente que corresponde al 10 %, se encuentran valores menores al rango referencial

y 23 que corresponden al 33 %, presentan valores sobre el rango referencial
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ANALISIS
La mayor parte de pacientes que se realizaron la determinacion de TSH, se

encuentran dentro de valores normales.

Comprobacion de la hipotesis

Para comprobar la hipotesis se utilizara la técnica porcentual.

La hipotesis planteada: La aplicacion del perfil tiroideo (T3, T4 y TSH) permitira
establecer la incidencia de hipotiroidismo en los pacientes de 40-65 afios atendidos
en el Hospital Andino Alternativo de Chimborazo, se comprobara bajo los siguientes

argumentos:

La TSH se encuentra disminuida en el hipotiroidismo y se pueden detectar niveles
bajos aun con T3 y T4 normales. Es la medida més util para el seguimiento del

hipotiroidismo.

El valor de TSH se encuentra fuera de valores normales, el 10 %, de los pacientes
analizados presentan resultados bajo los valores normales como lo demuestra en la
tabla N° 9y en el grafico N°15, el 33 % de los mismos presentan valores sobre los de
referencia lo cual confirma que en el grupo en estudio, la hipétesis planteada se

aplica positivamente.
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4.
4.1

CAPITULO IV

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Se realizd las pruebas de TSH, T3, T4 a 70 pacientes de 40 a 65 afios,
que acudieron al laboratorio del Hospital Andino Alternativo de
Chimborazo, utilizando la técnica de microelisa para la cuantificacion,
de los cuales se pudo determinar que el 86 % corresponde al género
femenino y el 14 % al género masculino; por lo que la poblacion mas

propensa a padecer esta patologia esta en las mujeres.

Se analizo los resultados de las pruebas de laboratorio determinando que
el 8 % presenta valores altosen T 3, el 20 % en T 4 y el 10 % valores
bajos en T S H, lo cual refiere la importancia de la determinacion estas
hormonas para evidenciar que la realizacion de estas pruebas ayudan al

diagndstico de hipotiroidismo.

Del 100% de la poblacion en estudio que son 70 pacientes que acudieron
al laboratorio del Hospital Andino Alternativo de Chimborazo, 7
pacientes que equivale al 10% presentan caracteristicas que los

identifican con hipotiroidismo, lo cual se considera una estadistica alta.
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4.2

RECOMENDACIONES

Tomar en consideracion las condiciones del paciente, si esta tomando
medicamentos, debe hacerlo el dia de toma de la muestra porque caso
contrario puede alterar los resultados de los analisis, lo cual no refiere el
estado de salud real del paciente que acude a realizar las pruebas de

screning o de control de la efectividad del medicamento.

Para evaluar la Funcion Tiroidea T3, T4, T4 Libre, TSH, y otras
hormonas, el paciente debe estar obligatoriamente en ayunas, la muestra
debe ser obtenida con o sin anticoagulante ya que estas pruebas se las
puede realizar con suero o plasma, excepto el TSH que se lo realiza con
suero, no utilizar muestras lipémicas o hemoliticas porque pueden

alterar los resultados.

Solicitar otras pruebas complementarias que se encuentran alteradas en
las patologias tiroideas, asi como; el andlisis de anticuerpos anti-
tiroperoxidasa (Anti-TPO), y el analisis de la anti-tiroglobulina (Anti-
Tg), las cuales realizadas conjuntamente con las del perfil tiroideo,

sirvan para confirmar el diagndstico.
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ANEXOS

Muestras de sangre

Fuente: Laboratorio del Hospital Andino Alternativo de Chimborazo

Centrifugando las muestras de sangre

Fuente: Laboratorio del Hospital Andino Alternativo de Chimborazo
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Separacion del suero sanguineo

et e e N—

Fuente: Laboratorio del Hospital Andino Alternativo de Chimborazo

Reactivos a temperatura ambiente

Fuente: Laboratorio del Hospital Andino Alternativo de Chimborazo
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Alistando los reactivos

Fuente: Laboratorio del Hospital Andino Alternativo de Chimborazo

Pipeteando las muestras en los pocillos

Fuente: Laboratorio del Hospital Andino Alternativo de Chimborazo
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Sellando los pocillos para su posterior incubacion

Fuente: Laboratorio del Hospital Andino Alternativo de Chimborazo

Reaccion en los pocillos

Fuente: Laboratorio del Hospital Andino Alternativo de Chimborazo
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Equipo de microelisa Human

Fuente: Laboratorio del Hospital Andino Alternativo de Chimborazo

Preparando el equipo de microelisa

Fuente: Laboratorio del Hospital Andino Alternativo de Chimborazo
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Lectura de los pocillos

Fuente: Laboratorio del Hospital Andino Alternativo de Chimborazo
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Fuente: Laboratorio del Hospital Andino Alternativo de Chimborazo

82



Tabla General

N° | EDAD | SEXO T3 T4 TSH
Valor Normal | Valor Normal Valor Normal
0,6-2 ng/mi 48a1l1,6 mg/dl | 0.3-4 mU/mlI
1 46 F 0,7 8,1 2,2
2 44 F 1,6 10,0 2,0
3 52 M 0,9 8,2 2,6
4 56 F 1,0 10,6 1,0
5 50 F 1,8 12,3 0,1
6 62 F 1,3 9,6 20,6
7 45 M 2,2 12 9,3
8 61 F 1,0 9,5 6,4
9 43 F 1,2 9,2 0,9
10 59 F 1,7 12,9 0,01
11 57 F 1,5 7,3 0,7
12 52 F 1,8 8,5 1,8
13 44 M 1,2 7,1 2,1
14 45 M 1,1 9,8 0,1
15 65 M 1,8 9,3 0,3
16 44 F 1,6 8,5 1,0
17 50 F 1,7 8,5 51
18 50 F 1,6 8,7 3,8
19 44 F 1,2 8,6 2,3
20 61 F 0,6 9,2 2,2
21 60 F 1,8 12,6 0,01
22 64 F 1,7 8,4 4,3
23 54 F 1,7 9,2 14,7
24 65 F 1,6 11,8 11
25 52 F 1,3 6,6 0,3
26 51 F 1,6 53 36,1
27 43 F 1,6 6,1 3,0
28 45 F 1,9 6,6 6,6
29 61 F 1,7 6,9 50
30 55 F 1,5 12,0 51
31 52 F 1,1 8,3 11,1
32 52 F 1,2 8,2 5,8
33 58 F 1,5 6,8 4,6
34 54 F 1,9 8,7 13,6
35 52 F 1,5 75 1,3
36 58 F 0,9 9,9 3,6
37 49 F 2,1 11,9 0,4
38 45 F 1,8 13,4 0,6
39 50 F 1,9 9,5 2,6
40 49 M 2,3 9,5 1,0
41 51 F 1,8 5,9 4,6
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42 53 F 2,4 12,3 0,3
43 44 M 1,1 6,9 1,0
44 64 F 1,9 8,6 1,6
45 43 F 1,5 9,6 8,9
46 48 F 1,0 12,5 3,6
47 61 F 1,3 7,2 10,9
48 59 F 0,9 10,2 0,8
49 58 F 0,7 12,9 1,2
50 47 M 0,7 10,6 0,3
51 52 F 1,0 12,7 8,4
52 64 F 3,8 19,7 0,01
53 69 M 1,9 8,6 1,6
54 52 M 1,5 10,0 5,4
55 47 F 1,2 8,7 0,9
56 35 F 1,7 7,0 1,0
57 45 F 1,5 11,2 0,01
58 45 F 0,5 7,0 10,9
59 43 F 0,9 9,6 2,4
60 40 F 0,8 8,5 11,7
61 69 F 1,0 8,6 1,3
62 46 F 0,6 9,3 21,7
63 52 F 1,6 12,4 0,8
64 42 F 0,9 7,5 2,9
65 61 F 0,8 7,8 3,1
66 55 F 1,2 10,7 9,5
67 65 F 0,8 7,8 3,1
68 50 F 0,7 9,2 9,0
69 45 F 0,9 14,2 0,1
70 40 F 1,0 9,5 1,0
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# Orden: 37487

\
LABORATORIO INFORME DE CODIGO: FGDIRO01
HAACH RESULTADOS EDICION: 00
Pastaza s/n y Manabi Ciudadela Veinte y Cuatro de Mayo Telefax: 2602203
o Sinve PARA VAR Telef.: 2600153 E-mail: haach@andinanet.net
USHCA ACAN MANUELA Edad:56 Hab.: Cama:
Resultado Unidad Referencia
SANGRE
HORMONAS
3 1.0 ng/ml 0.69 - 2.02 ng/ml
2 meses-6 meses= 1,30-2,30 ng/ml
T4 8. ug/dl Hombres 4.4 - 10.8 ug/dl

Mujeres: 4.8 - 11.6 ug/dl
2 meses-6 meses= 8,9-14 pg/dl
TSH 4.1 mUL/1 0.3 -5.0 mUI/I

Editora MULTICOLOR Teli.: 2953 140
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