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RESUMEN
La ictericia es la coloracién amarillenta de piel y mucosas, ocasionada por la
impregnacion de la bilirrubina en la piel. ElI exceso de bilirrubina se Ilama
hiperbilirrubinemia en el recién nacido puede causar dafio cerebral llamado

kernicterus.

La tiroides es una glandula situada en la parte anterior del cuello, responsable de la
secrecion de las hormonas tiroideas: tiroxina o T4, y triyodotironina o T3. Estas
hormonas regulan aspectos importantes del crecimiento, el desarrollo y las funciones
de las celulas, 6rganos y sistemas, el metabolismo del corazon, aparato digestivo y
aparato reproductor, incluidas las neuronas del cerebro, estos se ven afectados cuando

no se tiene unos niveles adecuados.

El objetivo principal de la investigacion es determinar los valores de la Hormona
Estimulante de la Tiroides (TSH), valores de tiroxina libre (FT4) y de las bilirrubinas

en recién nacidos con ictericia.

Se realiz6 una investigacion observacional, descriptiva, experimental y de campo, en
el Area de Neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga de Octubre del
2015 a Marzo del 2016.

Para la determinacion de bilirrubinas se utilizd el método enzimatico y para la
determinacion de la TSH 'y FT4 se utilizd Inmunoensayo de

electroquimioluminiscencia “ECLIA”

X1V



La muestra estuvo constituida por 50 recién nacidos con ictericia que estaban en el

area de neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga.

Los recien nacidos pueden presentar ictericia cuando los niveles de bilirrubina total

alcanzan cifras mayores de 2.5 mg/dL y suelen presentar dos tipos de ictericia.

La ictericia fisioldgica aparece después de las 24 horas de nacido, no representa ningun
dafio al recién nacido pero se utiliza como tratamiento la helioterapia que es el uso de

rayos solares.

La ictericia patologica aparece en las primeras 24 horas de nacido, el recién nacido

debe recibir tratamiento inmediato para prevenir dafios severos.

En la investigacion tuvimos 39 recién nacidos que presentaron ictericia fisioldgica que
corresponden al 78% y 11 recién nacidos presentaron ictericia patoldgica que

corresponden al 22%.

Los reciéen nacidos que tienen niveles bajos de Hormona Estimulante de la Tiroides
(TSH) vy los valores altos o normales de la Tiroxina Libre (FT4) nos indican que la
tiroides produce demasiadas hormonas tiroideas y causan hipertiroidismo y los recien
nacidos que tienen los niveles elevados de TSH y los valores bajo 0 normales de FT4
nos indican que la glandula tiroides no esta funcionando adecuadamente y que no

produce la cantidad suficiente de hormonas tiroideas y causan hipotiroidismo.

En la investigacion tuvimos 43 recién nacidos que tuvieron un diagnostico normal que
corresponden al 86%, 5 recién nacidos tuvieron un diagndéstico de hipotiroidismo que
corresponde al 10% y 2 recién nacidos tuvieron un diagndstico de hipertiroidismo que

corresponde al 4%.

El tratamiento para el hipotiroidismo se le debe administrar levotiroxina y si padece
de hipertiroidismo se le administra propanolol en la fase aguda para disminuir los
sintomas clinicos o también yodo radioactivo que obtiene los mismos resultados pero
debido al riesgo de leucemia y cancer se utiliza poco en pediatria. En algunos casos es

necesario el tratamiento quirdrgico.

PALABRAS CLAVES: ICTERICIA NEONATAL, ICTERICIA FISIOLOGICA,
ICTERICIA PATOLOGICA HIPERBILIRRUBINEMIA, HIPOTIROIDISMO,
HIPERTIROIDISMO.
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SUMMARY
Jaundice is a yellowing of the skin and mucous membranes caused by the impregnation
of bilirubin in the skin. Too much bilirubin is called hyperbilirubinemia in the newborn

can cause brain damage called kernicterus.

The thyroid is a gland located in the front of the neck, responsible for the secretion of
thyroid hormones, thyroxine or T4, and triiodothyronine or T3. These hormones
regulate important aspects of growth, development and functions of cells, organs and
systems, metabolism of the heart, digestive tract and reproductive system, including

neurons in the brain, these are affected when you do not have adequate levels.

The main objective of the research is to determine the values of Thyroid Stimulating

Hormone (TSH), free thyroxine values (FT4) and bilirubin in newborns with jaundice.

An observational, descriptive, experimental and field research was conducted in the
Department of Neonatology Provincial General Hospital in Latacunga October 2015
to March 2016.

The enzymatic method was used for the determination of bilirubin and for
determination of TSH and FT4 Immunoassay electrochemiluminescence "ECLIA"

was used.

The sample consisted of 50 newborns with jaundice who were in the area of

neonatology Provincial General Hospital in Latacunga.

Newborns may have jaundice when total bilirubin levels reach higher figures than 2.5

mg / dL and usually have two types of jaundice.

xvi



Physiologic jaundice appears after 24 hours old, poses no harm to the newborn but is
used as heliotherapy treatment is the use of sunlight.

Pathological jaundice appears in the first 24 hours after birth, the newborn should

receive immediate treatment to prevent severe damage.

In the research we had 39 newborns who had physiological jaundice corresponding to

78% and 11 newborns had jaundice pathological corresponding to 22%.

Infants who have low levels of Thyroid Stimulating Hormone (TSH) and high or
normal levels of free thyroxine (FT4) tell us that the thyroid produces too much thyroid
hormone and cause hyperthyroidism and newborns who have high levels TSH and low
or normal FT4 values we indicate that the thyroid gland is not working properly and

does not produce enough thyroid hormone and cause hypothyroidism.

In research had 43 infants who had a normal diagnosis corresponding to 86%, 5 infants
had a diagnosis of hypothyroidism is 10% and 2 newborns had a diagnosis of
hyperthyroidism corresponding to 4%.

Treatment for hypothyroidism should be administered levothyroxine and if you have
hyperthyroidism is administered propranolol in the acute phase to reduce clinical
symptoms or also radioactive iodine you get the same results but because of the risk
of leukemia and cancer rarely used in pediatrics. In some cases surgical treatment is

necessary.

KEYWORDS: NEONATAL JAUNDICE, PHYSIOLOGIC JAUNDICE,
PATHOLOGY JAUNDICE, HYPERBILIRUBINEMIA, HYPOTHYROIDISM,
HYPERTHYROIDISM.
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INTRODUCCION

La bilirrubina proviene de la degradacion de la hemoglobina, que esta en el interior los
glébulos rojos y que es necesario para la oxigenacion de los tejidos. Cuando los

gldbulos rojos se rompen la hemoglobina se libera y se convierte en bilirrubina.

La ictericia es la coloracién amarillenta de piel y mucosas, ocasionada por la
impregnacion de la bilirrubina en la piel. La hiperbilirrubinemia es la elevacion de las
bilirrubinas. (1)

La toxicidad de la bilirrubina afecta seriamente al sistema nervioso central del recién
nacido por esto debe ser controlada de inmediato. Un nivel muy elevado de bilirrubinas

puede causar dafios cerebrales se lo conoce como Kernikterus. (2)

La tiroides es una glandula situada en la parte anterior del cuello, responsable de la
secrecion de las hormonas tiroideas: tiroxina (T4) es la principal hormona tiroidea
secretada al torrente sanguineo, asi como la triyodotironina (T3). Estas hormonas
regulan aspectos importantes del crecimiento, el desarrollo y las funciones de las
células, organos y sistemas (metabolismo, corazén, aparato digestivo, aparato
reproductor), incluidas las neuronas del cerebro, estos se ven afectados cuando no se

tiene unos niveles adecuados. (3)

Estas hormonas son indispensables para el organismo a lo largo de toda la vida, su
secrecién estd controlada por otra hormona, la hormona tirotropa o TSH, que es
segregada por la hipofisis, situada en la base del craneo, cuya funcién es promover y

estimular la funcion y secrecion de la tiroides. (4)

En caso de no ser detectada y tratada correctamente pueden producirse graves
alteraciones en el crecimiento y desarrollo. Las consecuencias mas serias se producen
en el sistema nervioso, con temblores, incoordinacion motora y alteraciones mentales
que causan un grave defecto del desarrollo intelectual se lo denomina como

cretinismo. (5)

El diagndstico del hipotiroidismo congénito se realiza determinando el nivel de la
hormona estimulante de la tiroides o0 TSH a mas de la hormona tiroidea tiroxina libre

0 FT4 en el suero del paciente. (6)



Cuando la hormona estimulante de la tiroides o TSH esta disminuida aparece el
hipertiroidismo, y cuando la hormona estimulante de la tiroides o TSH esta aumentada

aparece el hipotiroidismo.

Para dar mas realce a esta investigacion se ha optado que a mas de la determinacion
de a hormona estimulante de la tiroides o TSH y bilirrubinas se realizara la
determinacion de la hormona tiroidea tiroxina libre o FT4 para ver si se trata de

hipertiroidismo o hipotiroidismo en el recién nacido con ictericia. (7)



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1. Tema
Determinacion de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) y su relacion con la

bilirrubina en recién nacidos con ictericia.

1.2. Planteamiento del problema

1.2.1. Contexto
Alrededor de un 60 al 70% de los recién nacidos a término y un 80% de recién nacidos
inmaduros presentan ictericia en los primeros dias de vida. (2) Siendo la primera causa
de reingreso hospitalario para la mayoria de los recién nacidos e trata de una ictericia
fisioldgica o leve menor de 12 mg/dl puede durar de 2 a 7 dias, mientras tanto para los
otros recién nacidos se trataria de una ictericia patologica o grave que se presenta en
un 10% de los recién nacidos, inicia dentro de las primeras 24 horas aumenta con

rapidez y puede durar mas de una semana. (8)
A nivel de América se presentan 4 500.000 casos de recién nacidos con ictericia. (9)

En el Ecuador se han dado 5.510 casos de ictericia neonatal, con una tasa de morbilidad

de 162.59 por cada 10.000 infantes menores de 1 afio y un porcentaje de 6.94%. (10)

Las estadisticas del Hospital General Provincial de Latacunga aseguran que en el

ultimo afio se ha atendido 214 neonatos en el area de neonatologia por ictericia. (11)

Actualmente, el hipotiroidismo es la disfuncion tiroidea més frecuente y afecta al del
1 al 3% de los recién nacidos. Y ademas, se calcula que un 5 % de los nifios presenta
hipotiroidismo leve o subclinico. (6) En el mundo nacen aproximadamente 130
millones de bebes de los cuales 40.000 recién nacidos padecen de hipotiroidismo

congénito al afio.

En Ecuador nacen 300.000 bebes de los cuales se estima que hay 200 casos de

hipotiroidismo congénito al afio.

En el Instituto Andino de Enfermedades Metabolicas (I.A.E.M.) Quito-Ecuador se

observo que el Hipotiroidismo congénito se presenta en un 15.8%. (12)



1.2.2. Formulacion del problema

¢ Los niveles de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) influiran en los valores
de la bilirrubina en recién nacidos con ictericia del Area de Neonatologia del Hospital

Provincial General de Latacunga?

Preguntas directrices:

o ¢Cuales son los valores de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) en
relacion con los valores de la bilirrubina en los recién nacidos con ictericia?

o ¢Cuales son los valores de tiroxina libre o FT4 en los recién nacidos con ictericia?

o ¢Cuéantos recién nacidos presentan ictericia fisioldgica o ictericia patologica?

o ¢Cuéntos recién nacidos presenta hipertiroidismo o hipotiroidismo?
1.3. Justificacion

Este proyecto es importante porque por medio de el podemos identificar si el recién
nacido con ictericia podria estar atravesando por una ictericia fisioldgica o leve o por
una ictericia patoldgica o grave. Ademas de detectar si presenta hipotiroidismo e

hipertiroidismo.

Tendria un impacto positivo ya que este proyecto se va a realizar de forma gratuita a
todos los recién nacidos que presenten ictericia dentro de las primeras 24 hora de vida.

Los beneficios obtenidos por este proyecto van a ser muchos ya que por medio de el
podemos dar un diagnoéstico correcto al médico tratante sobre el estado de salud de los

recién nacidos.

Los beneficiarios de este proyecto son los recién nacidos que presentan ictericia los

cuales estan en el area de neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga.

Este proyecto es viable porque por medio de el podemos ayudar al médico tratante a

dar un diagndstico adecuado para su tratamiento.



1.4. Objetivos
1.4.1. Objetivo general

o Determinar los valores de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) y su

relacion con la bilirrubina en recién nacidos con ictericia.
1.4.2. Objetivos especificos

e Comparar los resultados obtenidos de la Hormona Estimulante de la Tiroides
(TSH) con las bilirrubinas en los recién nacidos con ictericia.

e Determinar los valores de tiroxina libre 0 FT4 en los recién nacidos con ictericia.

e Diferenciar si el recién nacido padece de ictericia fisioldgica o ictericia patoldgica.

o Identificar si el recién nacido presenta hipertiroidismo o hipotiroidismo.



CAPITULO 11

MARCO TEORICO

2.1. Estado del arte
TEMA:

Frecuencia de hiperbilirrubinemia neonatal en el Hospital José Carrasco Arteaga de
Julio del 2010 a Junio del 2011.

Resumen:

En los recién nacidos sanos, la ictericia constituye uno de los problemas mas
frecuentes. La morbilidad asociada a la hiperbilirrubinemia durante el periodo
neonatal, constituye un problema de salud y un problema social importante, por lo que

es necesario conocer su frecuencia, sus factores el manejo y tratamiento adecuado.

Se realiz6 una recopilacion en el servicio de neonatologia del Hospital José Carrasco
Arteaga de julio del 2010 a junio del 2011.

Hubo 22 ingresos durante 1 afio calendario se hallaron 111 pacientes diagnosticados
con hiperbilirrubinemia pero fueron excluidos 13. El analisis se hizo con una muestra

de 98. Segun la edad gestacional el 90.8 % fueron a término y el 9.2 % a pretérmino.

La hiperbilirrubinemia neonatal se presentd en el 43.5 % de los recién nacidos que

fueron ingresados al area de neonatologia. (13)
TEMA:

Prevalencia y factores de riesgo para hiperbilirrubinemia indirecta neonatal en el

Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez.
Resumen:

La ictericia neonatal es un problema frecuente y es ocasionada casi siempre por

elevacion de bilirrubina indirecta.



Se realizd un estudio observacional, analitico, prospectivo, que incluyo recién nacidos
que ingresaron con diagnostico de hiperbilirrubinemia indirecta, o bien que la
desarrollaron durante su estancia. Se analizd una serie de variables y se compararon

con un grupo control.

La prevalencia de hiperbilirrubinemia indirecta neonatal fue de 17%. Los factores de
riesgo asociados fueron la edad gestacional menor de 35 semanas, la alimentacion al
seno materno exclusivo, y la sepsis todos estos factores con una incidencia del 95%.

La edad de aparicion de la ictericia en promedio fue 4.5 £ 2.2 dias. (1)
TEMA:

Valores normales de la hormona estimulante de la tiroides en el recién nacido
Resumen:

Se estudio la concentracion de la hormona estimulante de la glandula tiroides (TSH)
en muestras de sangre del cordon umbilical y de la sangre capilar obtenida de neonatos
entre las 18 y 24 horas de vida. En 90 % de 121 muestras de sangre del corddn
umbilical, la TSH fue menor de 30 uUl/ml. De las 49 muestras de sangre capilar, la
TSH estuvo por debajo de 24 uUl/ml. Un nifio tuvo 47.13 uUl/ml en muestra de sangre
capilar, al mes de nacido se le determino la T3, la T4 y la TSH, y los resultados fueron
normales. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
concentraciones de la TSH de las muestras tomadas del corddn umbilical y de la sangre
capilar. (14)

TEMA:

Incidencia de enfermedades metabdlicas en los neonatos que se realizaron el tamizaje
neonatal en el Instituto Andino de Enfermedades Metabdlicas (I.A.E.M.) Quito-

Ecuador.
Resumen:

Los errores congenitos del metabolismo (ECM), son considerados dentro del grupo de
las enfermedades desconocidas por su baja incidencia y por su forma de presentacion.

La mayoriade ECM se heredan de forma autosémica recesiva, como la fenilcetonuria.



Se midid la incidencia de enfermedades metabdlicas en los neonatos, que se realizaron
el tamizaje neonatal que fue realizado en el Instituto Andino de Enfermedades
Metabolicas  (I.A.E.M.) Quito-Ecuador, aqui se detectan alrededor de 18

enfermedades enddcrino metabdlicas.

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, realizado en el Instituto Andino de
Enfermedades Metabdlicas (I.A.E.M.) de la ciudad de Quito, durante el periodo de
01/01/2007 HASTA EL 31/12/2010. Se revisaron todos los tamizajes neonatales que

se realizaron, durante este periodo.

En el Ecuador se registra un promedio de 315. 985 partos al afio segun el Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC); de los cuales en el periodo 2007- 2010 en

el (I.A.E.M.) se han recibido aproximadamente 10. 000 muestras a nivel nacional.

El tamafio de la muestra fue calculado con el margen de error del 0.05 y la poblacion
fue de 10 000 resultados del tamizaje neonatal. La muestra conté con 383 cartillas de

tamizaje neonatal.

El 9.9% de la poblacion estudiada presenta una alteracion metabolica, mientras que el
90.1% tuvo un tamizaje neonatal normal. De los neonatos que presentan una alteracion
metabdlica el 47.37% corresponden al género masculino; mientras que el 52.63% de
neonatos con alteracion metabdlica son de género femenino, sin ser estadisticamente
significativo el ser masculino o femenino. Del total de nifios prematuros que se
realizaron el tamizaje neonatal el 24.75% presentaron una alteracion metabdlica a
comparacion de los neonatos con una edad gestacional normal que presentan
alteraciones metabdlicas en un 4.61%, siendo que la prematuridad tiene relacién
directa con presentar una alteracion metabdlica, a comparacion con la edad gestacional
normal. Se observd que el Hipotiroidismo congénito se presenta en un 15.8% seguidas
de Fenilcetonuria, Galactosemia, y Aciduria metilmal6nica con un 13.2%. (12)



2.2. Fundamento teérico

ICTERICIA NEONATAL

La ictericia neonatal es la coloracion amarillenta de la piel, las partes blancas de los
0jos y las mucosas, este color amarillento es causado por la acumulacion de la
bilirrubina en el torrente sanguineo. La bilirrubina es una sustancia que segrega o

expulsa el cuerpo cuando remplaza los glébulos rojos viejos.

Los niveles elevados de bilirrubina no conjugada (bilirrubina indirecta) pueden causar

neurotoxicidad.
Fisiopatologia

La bilirrubina no conjugada (bilirrubina indirecta) es el producto final del catabolismo
de la hemoglobina por el sistema reticulo endotelial, que se transporta por las células

hepéticas unida a la albumina sérica.

Cuando se excede la capacidad de transporte de la albumina las bilirrubinas atraviesa
la barrera hematoencefalica produciendo lesiones en el sistema nervioso conocido

como kernicterus. (15)
Metabolismo normal de la bilirrubina

La mayor parte de la bilirrubina proviene del catabolismo de los eritrocitos. Los
glébulos rojos del adulto viven hasta 120 dias; en cambio, los del recién nacido de 36
semanas sus globulos rojos viven 90 dias y los recién nacido que nacen antes de las 36
semanas sus globulos rojos viven menos de 70 dias, es decir, el recambio es mas

rapido.

La bilirrubina es el metabolito mas importante del grupo hemo, que se encuentra en la
hemoglobina, la mioglobina y los citocromos. Los individuos adultos sanos producen
entre 250 mg y 350 mg de bilirrubinas al dia aproximadamente, cerca de 85% derivada

de la degradacion de los glébulos rojos.

En el bazo la metahemoglobina de los gldbulos rojos se descomponen para dar lugar a

las cadenas libres de globina y del grupo hemo.



La hemoxigenasa toma la hemoglobina que resulta del catabolismo de los eritrocitos,
ademas de otras proteinas, y las transforma en biliverdina, que a su vez se transforma
en bilirrubina no conjugada (bilirrubina directa) por accién de la biliverdina reductasa
y entra al torrente sanguineo; alli se une a la albimina y circula en esa forma hasta

llegar al higado.

La bilirrubina es altamente insoluble en el agua y la mayor parte es transportada por la

albumina, existiendo solo una pequefia parte de bilirrubina libre.

En el higado la bilirrubina libre y la bilirrubina transportada por la albumina penetran
en el espacio de Disse. La bilirrubina libre se une a las proteinas Y y Z y en ultimo
lugar a las proteinas denominadas ligandinas, de distintos tipos, toman la bilirrubina,
la despegan de la albumina en los hepatocitos y la introducen al reticulo
endoplasmatico liso, para su conjugacién donde la glucuroniltransferasa la conjuga

con un grupo de glucuronil, para que pueda ser excretada hacia el intestino.

Una vez que la bilirrubina alcanza el intestino es metabolizada por las bacterias, las
bacterias transforman las bilirrubinas en estercobilina y se elimina, o bien una
glucuronidasa elimina el grupo glucuronil y libera la bilirrubina, la que vuelve a entrar

al torrente sanguineo, que es lo que se conoce como circulacion enterohepatica.

El recién nacido tiene algunas caracteristicas particulares: gran catabolismo y muchos
gldbulos rojos, lo que se traduce en hematocrito y hemoglobina mayores que los del
adulto; la vida media de sus glébulos rojos es més corta; algunas enzimas no funcionan
bien porque el higado no est4d maduro; las proteinas que captan la bilirrubina de la
albumina y la glucuroniltransferasa no estdn maduras; tampoco esta maduro el
mecanismo de excrecion hacia la via biliar; el recién nacido tiene pocas bacterias, por
lo que la bilirrubina no se transforma tan rapidamente en estercobilina; y tiene méas
glucuronidasa, de modo que en el intestino del recién nacido se libera mas bilirrubina,

la que queda libre para entrar a la circulacion enterohepatica.

La bilirrubina que produce dafio es la fraccion libre, no ligada a la albumina, porque

asi puede entrar a la célula y atravesar la barrera hematoencefalica.

La mayor parte de la bilirrubina viaja unida a la albimina, pero siempre hay una
pequefia proporcion de bilirrubina libre que esta en equilibrio con la primera; dicho

equilibrio se puede alterar por la accién de ciertos farmacos, como las sulfas.
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La bilirrubina libre es, normalmente, una fraccion muy pequefia, pero, a medida que

los niveles suben, esta fraccion aumenta en forma alarmante. (16) (17)

Por ejemplo: con 15 mg/dL de bilirrubina, hay 1 mg/dL de bilirrubina libre, que es la
que puede causar dafio, cuando el nivel sube a 20 mg/dL, la cantidad libre sube a 2
mg/dL; cuando la bilirrubina aumenta a 25 mg/dL, la libre sube a 4 mg/dL; y cuando
la bilirrubina sube a 30 mg/dL, la libre sube a 8 mg/dL. (18)

Figura N°1.- Metabolismo de la bilirrubina

BILIRRUBINA o B
Degradacién de hematies INDIRECTA ?Ptac'on per
Eritroblastos, citocromos,mioglobina ‘ (no se excreta - HIGADO

via renal) l

" Canaliculos BILIRRUBINA Glucuronoconjugacion
Bilis < iliines e = padeioey Do jug

(Sl se excreta
via renal)

INTESTING o Desconjugacion  mmmmm) UROBILINOGENO

(Bilirrubina bacteriana
Directa) / \

HECES (80%) Reabsorcion hepatica (20%)
(como (circulacién enterohepatica)
estercobilinégeno.

Da el color) ‘

Orina (pequena parte)

Fuente: Mazzi. E. (2012)

Aunque la bilirrubina puede desemperiar una funcion antioxidante los niveles elevados
de la bilirrubina no conjugada (bilirrubina indirecta) puede dafar el sistema nervioso.
La bilirrubina conjugada (bilirrubina directa) no produce neurotoxicidad y sus niveles

elevados pueden ser signo de enfermedades hepaticas o sistémica importante.
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Clinica
v" Anamnesis y exploracion

Anamnesis: edad materna, existencia de diabetes gestacional, medicacién (oxitocina),
raza, edad gestacional, momento de aparicion, ictericia neonatal en hermanos,
antecedentes neonatales (policitemia, riesgo infeccioso), tipo de alimentacion, pérdida

de peso. Presencia de coluria y acolia.

Exploracién fisica: coloracion amarillenta de piel y mucosas, estado general,

reactividad de estimulos y despistaje a signos de infeccion, signos de hipotiroidismo.
v' Identificacion de la ictericia

La ictericia puede aparecer en las primeras horas de vida o después en el periodo

neonatal.

Los niveles de bilirrubina es menor en recién nacidos pretérmino de piel oscura que en
los recién nacidos a término de piel clara. Deben hacerse examenes de bilirrubinas

séricas para saber el valor exacto de bilirrubinas que presenta el neonato. (15)

Otros tipos de ictericia
«+ Ictericia asociada a la leche materna o a la lactancia:

La ictericia puede estar provocada por determinadas sustancias presentes en la leche
materna, o cuando el recién nacido no esté ingiriendo suficiente leche. Este tipo de
ictericia aparece entre los tres y los cinco primeros dias de vida, mejorando en las

semanas siguientes.
+¢ lIctericia del prematuro:

Es habitual que los bebés prematuros, al tardar ain mas en regular con eficacia la

eliminacidn/excrecion de bilirrubina, presenten ictericia.
Diagnostico

Se debe diferenciar la ictericia fisioldgica de la ictericia patoldgica para identificar los

riesgos.
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Tabla N°1.- Diferencias principales entre ictericia fisioldgica y patoldgica

Parametros Ictericia fisiologica
Aparicion Después de 24 horas
Intensidad Moderada — leve

Valor de bilirrubina total < 13 mg/dL lactancia
artificial
< 15 mg/dL pretérmino y
lactancia artificial
< 17 mg/dL lactancia
materna

Predominio Bilirrubina indirecta:

<2 mg/dL

Velocidad de incremento  Menor 5 mg/dL/hora

Desaparicion Hacia el 8vo dia
14avo dia prematuro
Tratamiento Helioterapia

Ictericia patologica

Primer dia de vida o
después de una semana
Elevada

> 13 mg/dL lactancia
artificial

> 15 mg/dL pretérmino y
lactancia artificial

> 17 mg/dL lactancia
materna

Bilirrubina  directa vy
bilirrubina indirecta
Bilirrubina indirecta:

> 2 mg/dL

Mayor 5 mg/dL/hora

Mas de una semana o
aumenta.
Fototerapia

Exanguineotransfusion.

Fuente: Omefiaca F, Gonzalez M. (2014)

Presentacion Clinica

La bilirrubina es visible con niveles séricos superiores a 5 mg/dL. La ictericia neonatal

progresa en sentido céfalo-caudal y se puede estimar en forma aproximada y practica

aunque no siempre exacta, los niveles de séricos de bilirrubina segin las zonas

corporales comprometidas siguiendo la escala de Kramer. (16)
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Figura N°2.- Escala de Kramer

Fuente: Mazzi, E. (2012)

Tabla N°2.- Escala de Kramer

Ictericia de la cabeza y cuello <5 mg/dL
Ictericia hasta el ombligo 5a 12 mg/dL
Ictericia hasta las rodillas 8 a 16 mg/dL
Ictericia hasta los tobillos 10 a 18 mg/dL
Ictericia plantar y palmar > 15 mg/dL

Fuente: Mazzi, E. (2012)

Figura N°3.- Nomograma de la bilirrubina sérica.

--------
-----

Bilmubina sk |mg/el|

168 horos
3 7 dica

Fuente: Mazzi, E. (2012)
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Causas de hiperbilirrubinemia neonatal

La hiperbilirrubinemia neonatal se debe a maltiples causas y se la puede clasificar en

tres grupos de acuerdo al mecanismo causante: produccion incrementada, disminucion

de la captacion y conjugacion y disminucion o dificultad en su eliminacién. (16)

Aumento en la produccion de la bilirrubina

1.

Por hemolisis

Incompatibilidad por factor Rh, ABO y otros grupos

Defectos enziméticos de los eritrocitos deficiencia de la G6PD deficiencia de
pirubato- cinasa, porfiria eritropoyetica

Defectos estructurales de los eritrocitos: esferocitos eliptocitosis
Administracion de farmacos: a la madre oxitosina, nitrofurantoina,
sulfonamidas

Infecciones y septicemia neonatal

Por causas no hemoliticas:

Céfalohematoma

Hemorragias

Policitemia

Aumento de la circulacién entero-hepética

Ayuno obstruccion intestinal

Disminucion de captacion y conjugacion

Ictericia fisioldgica por leche materna
Sindrome de Gilbert, sindrome de Crigler- Najjar, sindrome de Lucey-Driscoll

Hipotiroidismo e hiperpituitarismo

Disminucion en la eliminacion

Infecciones: sepsis, IVU

Obstruccion biliar: hepatitis neonatal, atresia biliar

Problemas metabdlicos: galactosemia, hipotiroidismo

Anomalias cromosdmicas: sindrome de Turner, sindrome de Down

Drogas: acetaminofén, alcohol ritampicina, eritromicina, corticoesteroides.
(16) (19)

15



Tratamiento
Fototerapia

Toda ictericia patologica debe ser ingresada para estudios y tratamiento si procede. El

tratamiento va a depender de las cifras de bilirrubina.
v Entre 25 y 48 h de nacido
Entre 11 y 14,9 considerar fototerapia.
Entre 15 y 19,9 fototerapia.
Entre 20 y 24,9 fototerapia intensiva y considerar exanguineotransfusion.
Mayor a 25 fototerapia intensiva y exanguineotransfusion. (16) (20)

Imagen N°1.- Recién nacido recibiendo fototerapia.

Fuente: Diaz J. (2011)

Helioterapia

Se llama asi al uso de rayos solares con fines terapéuticos para bajar el nivel de

bilirrubinas en el recién nacido.

Precauciones:

a) Exponer al sol al bebe antes de las 9 am y después de las 4 pm
b) Cuidarlo de las corrientes de aire
c) Proteccion ocular y genital

d) Cambiarlo de posicion continuamente
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Es importante hacer mencion a la madre del recién nacido que las aportaciones de la
helioterapia como la absorcion de vitamina D esencial para el fortalecimiento de los
huesos. (16) (21)

Imagen N°2.- Recién nacido recibiendo helioterapia

Fuente: Diaz J. (2011)

HIPERBILIRRUBINEMIA FISIOLOGICA

Segun Maisels, la hiperbilirrubinemia en el recién nacido a término los niveles
normales son: menos de 5 mg/dL en el primer dia de vida; menos de 10 mg/dL en el
segundo dia; y menos de 12 mg/dL a 13 mg/dL a partir del tercer dia. Si bien las cifras
son variables, entre 10% y 20% de los recién nacidos presentan niveles que no son

fisiol6gicos.

Se debe tomar en cuenta algunos factores como el tipo de alimentacion, porque en los
nifios alimentados con férmula, los niveles de bilirrubina son mas bajos que en los que

reciben leche materna. (22).

La evolucion temporal de la ictericia fisiolégica tiene una fase temprana, que ocurre
en los primeros 5 a 7 dias de vida y se identifica por aumento de la bilirrubina desde
el segundo dia de vida cuando aparece la ictericia, que es su signo clinico, entre el
tercer y quinto dia y declinacion de ambos desde el sexto dia de vida. Luego comienza
una segunda fase, en la que la ictericia se mantiene estable por un lapso de dos semanas
en el pretérmino y tres semanas en el nifio cercano al término; tres semanas en los que

toman leche materna exclusiva y dos semanas en los que toman férmula. (23)
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HIPERBILIRRUBINEMIA PATOLOGICA

La hiperbilirrubinemia no conjugada (bilirrubina indirecta): es la méas frecuente, se
puede asociar a poliglobulia, que aumenta la produccion, ya que hay mas globulos

rojos que se rompen con mas facilidad.

La causa més frecuente de hiperbilirrubinemia no conjugada es el aumento de la
produccion secundario a hemolisis por causa inmunoldgica, entre las cuales, la mas
frecuente es la incompatibilidad de grupo. La incompatibilidad de Rh es cada vez mas
rara; la incompatibilidad de subgrupo es muy poco frecuente, pero existe y se debe
sospechar en presencia de una hiperbilirrubinemia muy marcada, con signos de
hemolisis, sin incompatibilidad de grupo clasico ni Rh. Este tipo de ictericia se puede
prevenir si se inyecta a la madre durante las primeras 72 horas del posparto con

inmunoglobulina Rh.

Otras causas son los defectos enziméaticos como el déficit de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa, donde del 2% al 4% de los casos se trata de ictericia patologica, y el

déficit de piruvatoquinasa.

Otras causas son las alteraciones de la conjugacién y la excrecion, y las alteraciones
hormonales, como hipotiroidismo o hipopituitarismo. En un nifio de término que
presenta ictericia marcada, lentitud para alimentarse, hernia umbilical, dificultad para
salir de la fototerapia y para regular la temperatura, se debe pensar en hipotiroidismo

e hipopituitarismo.

La hiperbilirrubinemia conjugada (bilirrubina directa): es rara de encontrar, se ve en
la atresia biliar, el quiste de colédoco y la hepatitis neonatal, entre otras causas. Es
importante que todo nifio que mantenga una ictericia mas alla de la tercera semana se
estudie con bilirrubina directa, porque la atresia biliar tiene tratamiento quirdrgico y la

probabilidad de vida es mucho mejor si se detecta de forma precoz. (23)
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GLANDULA TIROIDES

Introduccion

La glandula tiroides se encuentra en la parte inferior de la parte anterior del cuello, que
envuelve en parte la laringe y la traquea superior. Se compone de lébulos derecho e
izquierdo. La glandula entera pesa normalmente 15-30 g, (24) esta glandula es la
encargada de controlar la velocidad de las funciones quimicas del organismo, también
es responsable de la secrecion de hormonas tiroideas como la tiroxina o T4, y la

triyodotironina o T3. (25)

Figura N° 4.- Secrecion de la glandula tiroides
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Fuente: Cattani A. (2012)

Estas hormonas regulan aspectos importantes del crecimiento, el desarrollo y las
funciones de las células y érganos del organismo a lo largo de toda la vida, incluidas

las neuronas de nuestro cerebro.

Su secrecion esta controlada por la hormona tirotropa o TSH, que es segregada por la
hipofisis, situada en la base del craneo, cuya funcién es promover y estimular la
funcién y secrecion del tiroides. Este control toma la forma de una retroalimentacion
negativa cuando la secrecion de tiroides (T4 y T3) disminuye, se estimula
compensatoriamente la secrecion de TSH y viceversa, cuando la secrecion de T4y T3

aumenta, la secrecion de TSH disminuye.
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Por este motivo, en los anélisis de sangre que normalmente se realizan para estudiar la
funcion tiroidea, el aumento de TSH sugiere que la funcidon del tiroides esta

disminuida.

La glandula tiroides por su tamafio y ubicacion, puede explorarse por palpacion.
Cuando la funcion tiroidea esté patolégicamente deprimida, aparece el hipotiroidismo,
y cuando la funcion tiroidea estd patologicamente incrementada, aparece el

hipertiroidismo. (26)
Embriologia

Las hormonas tiroideas son primordiales en la embriogénesis y maduracion fetal,
particularmente en el crecimiento y desarrollo del sistema nervioso. Regulan la sintesis
de proteinas de la neurogénesis, migracion neuronal, formacion de axones y dendritas,
mielinizacion, estructuracion de la sinapsis y se encarga de la regulacion de
neurotransmisores especificos. La organizacion neuronal y la mielinizacion se
extienden a la vida postnatal, de modo que la hormona tiroidea seria critica para la
funcién intelectual, desde el segundo trimestre de gestacidn hasta los primeros afios de

vida

La tiroides es la primera glandula endocrina que aparece en el desarrollo embrionario;
es capaz de concentrar yodo desde la décima semana y desde la duodécima inicia la
sintesis y secrecion, progresivamente ascendente, de hormonas tiroideas bajo el
estimulo creciente de TSH, a su vez regulado por la TRH hipotalamica. La
retroalimentacion negativa de T4 sobre TSH, si bien comienza en el Utero, alcanza su

madurez en los primeros meses posnatales.

El eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides del feto se desarrolla independientemente del eje
materno, ya que la placenta es impermeable a TSH y sélo parcialmente a T3y T4.

Durante el primer trimestre del embarazo, el desarrollo del feto depende de T4

materna, la cual pierde importancia en el resto de la gestacion.

La placenta permite el paso del yodo, drogas antitiroideas e inmunoglobulinas
maternas, que pueden alterar la glandula tiroides fetal. El exceso inhibe la sintesis y

secrecion de hormonas tiroideas. (27)
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BIOSINTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS Y SU LIBERACION A LA
CIRCULACION GENERAL

Las células parafoliculares de la glandula tiroides producen calcitonina, hormona
vinculada con el metabolismo fosfocélcico. Las células foliculares o tirocitos
sintetizan T3y T4 mediante un complejo mecanismo. Estas dos tltimas hormonas, una
vez liberadas a la circulacion general, son transportadas por proteinas especificas hasta

los tejidos donde ejercen su accion metabdlica.
En este proceso de biosintesis y liberacion hormonal se dan una serie de pasos:
¢ Incorporacion del yodo a la glandula tiroides

El yodo es el elemento fundamental para la sintesis de las hormonas tiroideas e ingresa
al organismo con los alimentos y el agua. Los requerimientos diarios de yodo son
pequerfios, pero si la ingesta se mantiene en niveles muy bajos mucho tiempo puede
ocurrir una disminucién de la sintesis hormonal. Los tirocitos tienen capacidad para
concentrar el yodo, almacenarlo en la tiroglobulina (Tg) y regular su liberacién y

secrecion como hormona activa, segun las necesidades del organismo.
Las células tiroideas no diferencian entre el yodo natural y sus is6topos radioactivos.

Cuando el mecanismo de captacién del yodo esta genéticamente alterado se desarrolla

hipotiroidismo y bocio.
¢+ Sintesis de las tiroglobulinas (Tg)

Es una glicoproteina sintetizada en los ribosomas de los tirocitos, empaquetada en las
vesiculas en el aparato de Golgi y vertida finalmente a la luz folicular. Todo este
proceso es controlado por la TSH. Los defectos congénitos en la sintesis de Tg

complican el proceso de la hormonogénesis y provocan hipotiroidismo.
¢+ Incorporacién del yodo a las tiroglobulinas

En la interfase membrana apical coloide, el yodo se une a los tirosilos de la Tg en un
proceso catalizado por una peroxidasa. Por reacciones de acoplamiento entre estos
compuestos, se forman las hormonas tiroideas T3 y T4, que quedan incorporadas a la
molécula de Tg. Se utiliza como un recurso terapéutico en cuadros de hiperfuncion

tiroidea, como el metimazol, o puede generar cuadros de hipotiroidismo.
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« Liberacién de las hormonas tiroideas

La Tiroglobulina (Tg) yodada tiene reservas de T3, T4 y yodo, los cuales se almacenan
en el coloide. Cuando el tirocito es estimulado por la TSH se engloban pequefias
porciones de coloide desde la luz folicular hacia el citoplasma, donde los lisosomas
fagocitan la envoltura de las vesiculas y las proteasas liberan todos los aminoéacidos
yodados: MIT, DIT, T3y T4. Las hormonas tiroideas pasan a la sangre y los residuos
MIT y DIT son desyodados, reutilizandose el yodo al incorporarlo a otra molécula de

Tg. Con baja ingesta de yodo puede aparecer hipotiroidismo.
« Transporte

La T4 ylaT3circulan en la sangre en parte como moléculas libres (T4 libre y T3 libre)
y en parte unidas a proteinas especificas (T4 total), la globulina fijadora de tiroxina
(TBG) es la mas importante por ser la de mayor afinidad. Las cifras circulantes de
TBG pueden estar aumentadas o disminuidas por diferentes situaciones, lo que a su
vez aumenta o disminuye los valores totales de hormonas tiroideas circulantes, con
mantenimiento de la fraccion libre que preserva el eutiroidismo. Son las formas libres

las que ingresan a las células para ejercer su accion.
%+ Mecanismos de accién de las hormonas tiroideas

La T4 es una prohormona que debe desyodinarse a T3 para fijarse a los receptores
nucleares de las células y ejercer su accion. Las reacciones de desyodinacion no
ocurren al azar. Se conocen tres desyodinasas que se diferencian por los tejidos en los

que predominan, su preferencia de sustrato, requerimiento de cofactores.
Las méas importantes son la tipo 1l y la tipo 111.

Desyodinasa tipo II: transforma la T4 a T3 y se encuentra distribuida principalmente
en el sistema nervioso central, higado, rifion y en los tejidos periféricos. La
concentracion de desyodinasa tipo Il es inversamente proporcional a la concentracion
de T4. Constituye un mecanismo de proteccion de los tejidos mas labiles por ejemplo

el sistema nervioso ante una situacion de hipotiroidismo.

Desyodinasa tipo I11: inactiva la T3 y la T4 por conversion a sus metabolitos inactivos.
Aumenta cuando hay un exceso de concentracion de T4 en los tejidos. Constituye un

mecanismo de proteccion contra el hipertiroidismo.
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Las hormonas tiroideas producen sus efectos biolégicos controlando la expresion de
los genes sensibles a ellas. Las fracciones libres ingresan al citoplasma celular donde
la T4 es desyodada para originar T3. Esta es trasladada de manera activa al nucleo

celular donde se une a los receptores especificos y ejerce su accion.
¢+ Acciones de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas cumplen un papel importante en los procesos metabdlicos
bésicos, el exceso o deficit hormonal se expresan con repercusion sobre todos los
organos. Participan en los procesos de crecimiento y desarrollo de todos los tejidos. A
nivel neuroldgico intervienen en la gliogénesis, en la mielinizacion y desarrollo de las

sinapsis interneuronales y en los procesos de proliferacion y diferenciacion celular.

De esta manera se explica el profundo dafio neurolégico irreversible que padecen los
nifios con hipotiroidismo durante las primeras 24 a 36 semanas de vida, por tratarse de
una etapa critica para el crecimiento y desarrollo de ese tejido. El crecimiento y la
maduracion del tejido 6seo son marcadamente dependientes de las hormonas tiroideas.

El lento crecimiento durante la infancia es uno de los indicadores que obliga a la
investigacion del hipotiroidismo entre sus causas etiologicas. A nivel hepético influye
sobre la actividad de sus enzimas. Los recién nacidos con hipotiroidismo suelen
presentar ictericia indirecta prolongada. Cumplen también un rol importante sobre la
termogénesis, la secrecion y accion de la hormona de crecimiento, y la sintesis y

secrecion de otras hormonas.

La T3 acelera la transcripcion del ADN con formacion del ARN mensajero y
ribosémico, activando la sintesis proteica, actia sobre las mitocondrias favoreciendo
los mecanismos de transporte de electrones en la cadena respiratoria para la formacion
de ATP, y sobre diversas etapas del metabolismo hidrocarbonado, de los lipidos y de
las vitaminas. Los receptores de las hormonas tiroideas estan ampliamente distribuidos

en todo el organismo.
% Regulacion de la funcion tiroidea

La biosintesis de las hormonas tiroideas estan controladas por complejos mecanismos
extrinsecos del eje hipotalamo hipéfiso tiroideo e intrinsecos o autorreguladores por la

tiroides.
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¢ Sintesis, secrecién y accion de la TSH

La TSH se sintetiza y secreta en las células tirotropas de la hipofisis, a su vez modulado
por la hormona hipotalamica 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 yodacién y las reacciones de acoplamiento,
la endocitosis de la Tg yodada y su protedlisis, y finalmente la liberacion de las
hormonas tiroideas. Si la estimulacion de la glandula tiroides por la TSH se mantiene
de manera cronica con niveles superiores a los normales, se produce una hiperplasia

glandular y bocio.
¢ Mecanismo de retroalimentacion negativa

La secrecion central de TSH y TRH aumenta o disminuye en respuesta a
concentraciones disminuidas o aumentadas de las hormonas tiroideas en la circulacion
general. Su aumento frena la secrecion de TSH y, por el contrario, su disminucion
estimula su sintesis y secrecién. Los valores de TSH se vinculan con las cifras
circulantes de T4 y no con las de T3. Esto es de gran interés clinico, porque explica el
cuadro bioquimico de valores bajos de T4 acompafiados de TSH elevado sin
modificacion de la T3 circulante, ni signos clinicos de hipotiroidismo. Es el inicio de
hipofuncidn, el diagnostico resulta un hallazgo precoz. Estos mecanismos sirven para
poner en marcha una respuesta compensadora de la glandula tiroides, en su intento por

normalizar los valores de las hormonas periféricas.
% Mecanismo de autorregulacién de la glandula tiroides

La glandula tiroides tiene su propio mecanismo de autorregulacién destinado a limitar
la cantidad de yodo que capta y la cantidad de hormona tiroidea que sintetiza. El
objetivo es controlar la secrecién hormonal en situaciones de aumento brusco de la
disponibilidad de yodo circulante, como la absorcion de yodo a través de la piel,
ingesta de medicamentos gue contengan yodo, exposicién a contrastes radio-opacos.
En estos casos se deprime la respuesta de las células tiroideas a la TSH, disminuyendo
la sintesis de Tg, su yodacion y la liberacion de hormonas tiroideas. Este efecto se

conoce como fendmeno de Wolff-Chaikoff. (28)
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FUNCION TIROIDEA EN LA ETAPA FETAL Y SUS PROBABLES
ALTERACIONES

e Papel de la placenta

La placenta es un 6rgano muy importante en el metabolismo tiroideo fetal. Es
impermeable a la TSH, permeable para T3 y T4 y permite el paso de yodo, de los

anticuerpos antitiroideos y antirreceptor de TSH y de las drogas antitiroideas.

e Paso transplacentario de las hormonas tiroideas

En las primeras semanas de vida la madre suministra al feto hormonas tiroideas en
cantidad util para la etapa mas critica de su multiplicacion neuronal (10-12 semanas).
El tiroides fetal tiene actividad funcional a partir de la semana 20 de gestacién. A partir
de la semana 22 a 24 las hormonas tiroideas producidas por el feto son importantes
para el normal desarrollo del sistema nervioso, pero las hormonas maternas son

imprescindibles hasta el final del embarazo.

e Efectos del yodo

El tiroides fetal es altamente sensible al yodo, porque ain no estan maduros sus
mecanismos autorreguladores. Responde a la exposicion al yodo blogueando la
formacion hormonal y a veces falla su posibilidad de interrumpir dicha inhibicién. Se
debe tener presente el riesgo que implica la exposicién materna a productos yodados
durante el embarazo: yodo radioactivo, estudios contrastados con yodo o
medicamentos que los contengan como dvulos antisépticos, jarabes expectorantes,

antisépticos dermatoldgicos.

e Accibn de los anticuerpos antitiroideos

Los anticuerpos antitiroideos y antirreceptores de TSH pueden atravesar libremente la
barrera placentaria y fijarse a los receptores del tiroides fetal afectando su funcion, ya
sea estimulandola o inhibiéndola de acuerdo al tipo de anticuerpos predominantes. La
enfermedad autoinmune tiroidea materna puede generar durante el embarazo y en el
momento del nacimiento un hipertiroidismo o hipotiroidismo transitorio fetal o del

recién nacido cuya duracion dependera de la vida media de tales anticuerpos.
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e Accidn de las drogas antitiroideas

Las drogas que se utilizan en el tratamiento del hipertiroidismo también atraviesan la
placenta, produciendo en la tiroides fetal el mismo efecto inhibidor de la sintesis

hormonal que en la tiroides materna.

El tratamiento con drogas debe mantenerse en una mujer embarazada con
hipertiroidismo, porque la afeccidn sin tratamiento provoca graves consecuencias
hemodinamicas para el feto. Ademas, el paso a la circulacion fetal de estas drogas es
uatil para el tratamiento en el Utero de un eventual hipertiroidismo, que puede
desarrollar el feto por el paso transplacentario de los anticuerpos tiroestimulantes

maternos.

Las drogas antitiroideas deben emplearse durante el embarazo en su menor dosis Util.
(29)

FUNCION TIROIDEA EN EL RECIEN NACIDO

En los primeros minutos de la vida postnatal se producen una serie de modificaciones
fisiologicas en la funcion tiroidea del recién nacido, como parte de la adaptacion al

estrés que implica el nacimiento.

La TSH aumenta alcanzando valores maximos a los 30 minutos del nacimiento (80-
100 microU/ml), para descender en los dias siguientes llegando a valores inferiores a
los 20 microU/ml a las 48 horas de vida. La determinacién de la TSH, se realiza a las
48 horas de vida, porque de esta manera es posible distinguir entre el ascenso

fisiolégico y el anormal de TSH.

La T3 y T4 aumentan acompafiando a la TSH, y se mantienen en cifras altas durante

el primer mes de vida y durante los 2 a 4 meses siguientes. (29)

26



FUNCION HIPOTALAMO-HIPOFISO-TIROIDEA
Fisiologia

La hormona hipotalamica liberadora de tirotropina (TRH), que es un tripéptido que se
almacena en la eminencia media del hipotalamo desde la que se segrega al sistema
venoso portal hipofisario, estimula la secrecion de la hormona hipofisaria estimulante
del tiroides (TSH), al fijarse especificamente a los receptores de la membrana
hipofisaria y activar el sistema adenilciclasa y producir una exocitosis de los granulos

que contienen TSH.

La TSH, que estd compuesta por dos subunidades alfa y beta, activa a su vez el sistema
adenilciclasa al unirse a sus receptores de la glandula tiroides y regula la sintesis y
liberacion de las hormonas tiroideas tetrayodotironina (T4) Y triyodotironina (T3) a la

circulacion periférica.

La T4 libre (FT4) y la T3 libre (FT3) son las formas metabolicas activas y son los
mejores indicadores del estado de las hormonas tiroideas. La FT4 se aproxima al 0,03
% de la T4 total y la FT3 al 0,3 % de la T3 total.

Tanto T3 y T4 séricas como sus fracciones libres ejercen un efecto de
retroalimentacion inhibitoria sobre la secrecion hipofisaria de TSH y sobre la
liberacion de TSH mediada por la TRH hipotaldmica; en base a este mecanismo,
cuando se produce un hipotiroidismo primario y disminuyen las concentraciones
séricas de T3y T4, se eleva secundariamente la tasa plasmatica de TSH al perderse la
accion inhibitoria de las hormonas tiroideas. (30)

DETERMINACIONES HORMONALES
o Determinacion de TSH

La TSH es la Hormona Estimulante del Tiroides. Es la que se encarga de ordenar a la

Glandula Tiroides que tiene que producir hormonas Tiroideas.

La determinacion de TSH permite establecer el diagndstico del hipertiroidismo e
hipotiroidismo primarios, aun en las formas subclinicas de ambos, al mostrar
inhibicién o hipersecrecion, respectivamente, asi como la dosis adecuada de

levotiroxina y orientar a una causa hipofisaria de esta disfuncién.
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Toda alteracion de T4 Ly T3 L da lugar a cambios en la concentracion de TSH. Hay
una correlacion logaritmica entre los niveles séricos de TSH y FT4.

Su determinacion tiene mas valor que la FT4 en cualquier disfuncion de la propia
glandula tiroides. El nivel sérico de TSH esta siempre caracteristicamente elevado en
el hipotiroidismo primario debido a la reduccion del estimulo de retroalimentacion por
parte de las hormonas tiroideas. Un aumento de la concentracion sérica de TSH es un
indicador precoz (se eleva antes de que desciendan los niveles de T4) y sensible de

reserva tiroidea disminuida.
Ventajas de los métodos basados en la TSH:

Como la TSH no se une a ninguna proteina transportadora, su determinacién no se

afecta al producirse cambios en ella.

Permite establecer el diagnéstico de hipotiroidismo primario y de hipertiroidismo
primario, incluso cuando son consecuencia de mutaciones del receptor de TSH al
constatarse niveles elevados y disminuidos de TSH, niveles disminuidos y elevados de

T4y de T3, respectivamente.

En los comienzos del hipotiroidismo e hipertiroidismo de origen tiroideo la
concentracion de TSH se encuentra elevada o disminuida, respectivamente, asociada

a los cambios propios de T4y T3.

En pacientes hipotiroideos de reciente diagnostico con ingestion de dosis sustitutiva
de hormona tiroidea es necesario valorar si la dosis es correcta 0 no y para ello la
determinacion de TSH constituye la prueba basica, la cual nos permite individualizar

la dosis y lograr un mejor control.

Permite establecer la dosis supresiva 6ptima de hormona tiroidea con mayor exactitud,
para lograr la inhibicién de la TSH en pacientes con cancer diferenciado de la tiroides,
a células foliculares, lo cual evitaria la presencia del hipertiroidismo iatrogénico y su

repercusion sobre el paciente.

En el hipotiroidismo hipofisario e hipotalamico, la TSH esta disminuida en la gran
mayoria de los pacientes asociados a valores bajos de T4y T3.
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En la etapa inicial del tratamiento del hipertiroidismo e hipotiroidismo primarios, los
niveles de TSH se mantienen inhibidos o elevados, respectivamente, y esto sucede por
el tiempo que requiere el eje hipotdlamo-hipofiso-tiroideo en recuperarse de 2 a 3

meses en el hipertiroidismo y de 1 a 2 meses en el hipotiroidismo.

Pacientes con hipotiroidismo secundario se confirma mediante la determinacion de T4
y T3 que estaran disminuidas lo que se atribuye a la presencia de TSH con actividad

bioldgica reducida, pero con actividad inmunoradiactiva normal.

En pacientes con defecto en el receptor para las hormonas tiroideas pueden presentar
a nivel del receptor hipofisario hipertiroidismo clinico con niveles de T4 y T3
elevados, asi como también de TSH, a nivel del receptor periférico a la T3 y T4
muestran hipotiroidismo clinico con niveles normales de TSH, T4 y T3 a nivel de
receptores hipofisarios y periféricos presentan hipotiroidismo clinico con valores
elevados de TSH, T4y T3.

Los pacientes que toman medicamentos con accién supresora sobre la sintesis y la
secrecion de TSH (glucocorticoides, sustancias dopaminérgicas) esta estara
disminuida, lo cual pudiera orientar a hipertiroidismo, mientras que la administracion
de agonistas de la dopamina (metoclopramida, domperidone) incrementara sus niveles,
lo cual pudiera orientar a hipotiroidismo, el antecedente de la ingestion de los
medicamentos presenta una concentracion normal de T4y T3. (31)

o Determinacion de tiroxina (T4):

La determinacion de T4 es de gran valor para conocer la intensidad de la disfuncion
tiroidea, también permite valorar la utilidad del tratamiento del hipotiroidismo e

hipertiroidismo primario en las primeras semanas de su aplicacion.

Dado que el 99 % de la T4 total esta ligada a proteinas, la mayoria a TBG, hay que
medida conjuntamente con la TBG, ya que si existe una elevacion o disminucion de la
TBG da lugar a resultados erroneos de la T4 total, lo que interfiere en la valoracion
correcta de los resultados en diversas circunstancias, especialmente por la existencia
de niveles elevados de estrdgenos circulantes (como en la gestacion, ingestion de
anovulatorios que contienen estrogenos y en la terapia hormonal de reemplazo) asi
como por la ingestion de 5-fluoracilo y clofibrato que determinan niveles elevados, y

de androgenos y danazol, que producen valores bajos.
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La T4 libre es el mejor indicador de la disponibilidad de hormonas para los tejidos
periféricos, ya que es independiente de la concentracion de TBG, es fisiologicamente
activa y regula la secrecion de TSH. Su nivel se corresponde estrechamente con el

estado tiroideo. Es el parametro idoneo para medir la T4, ya que es un indicador exacto.

La concentracion de T4, tanto en la forma de T4l como en la T4t, estard disminuida en
el hipotiroidismo no solo primario sino también hipofisario e hipotalamico, y
aumentada en la tirotoxicosis asociada a valores elevados o disminuidos de TSH,

respectivamente.

La determinacion de T4, tanto combinada como libre, en pacientes con TSH alterada,

permite una mejor valoracion de la intensidad de la enfermedad tiroidea. (31)

o Determinacion de Triyodotironina (T3):

El 80 % de la T3 proviene de la T4 por monodeyodinacion en tejidos periféricos; el
resto se segrega por la glandula tiroides. Dado que solamente el 0,3 % de la T3 total
es T3 libre en plasma, no se suele medir rutinariamente. La determinacion de la
concentracion plasmatica de T3 tiene poco interés en el diagnostico del hipotiroidismo,

al contrario de lo que ocurre en el hipertiroidismo.

La concentracién sérica de T3 se encuentra aumentada en el hipertiroidismo y
disminuida en el hipotiroidismo, pero tiene su indicacién principal cuando se sospecha
de hipertiroidismo, sobre todo en pacientes con TSH inhibida con T4 normal. Esta
asociacion es conocida como hipertiroidismo por T3.

La determinacién de T3 (libre y total) resulta de utilidad en otras situaciones, en las
cuales no hay concordancia con los valores de T4 (libre y total) ni con la clinica, tales
como pacientes tratados con amiodarone, quienes pueden presentar hipotiroidismo
transitorio al inhibir la conversion de T4 a T3, lo que provocaria aumento de la TSH,

T4 y de T3 reverse, asi como disminucién de la T3.

La terapia supresiva con L-T3 o tiroides desecado con ingestién irregular de esta
provoca menor concentracion de T4 libre y aumento discreto de T3 libre, pero sin
inhibicion de TSH. (31)
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o Determinacién de Globulina ligadora de tiroxina (TBG):

Es la principal proteina transportadora de hormonas tiroideas en sangre, no indica el
estado de la funcidn tiroidea. Su concentracion puede verse alterada por factores

genéticos.

Los niveles aumentados o disminuidos pueden heredarse con rasgo ligado al
cromosoma X. Ademas de las alteraciones congénitas, pueden producirse alteraciones
adquiridas: descenso por pérdida de proteinas, sindrome nefrotico, enfermedades
severas cronicas y tratamientos con androgenos, salicilatos y difenilhidantoina. Puede

aumentarse en el tratamiento con estrégenos y anticonceptivos. (30)

o Determinacion de Triyodotironina inversa (rT3):

Es una hormona inactiva opuesta a la T3 que se forma del 60% de la T4, producida
por la Tiroides para convertirse en T3 y un 20% de la T4, producida por la Tiroides, se
convierte en T3 Reversa. (30)

En situaciones de estrés el cuerpo necesita conservar energia, esta demanda puede
aumentar en mas del 50% ocasionando sintomas de Hipotiroidismo aunque los

resultados de los anélisis sean normales. (31)

o Determinacién de Tiroglobulina (TG):

En condiciones normales sélo estan presentes en sangre en 30 ng/mL, por lo que sus
niveles son apenas medibles. Aporta informacidn sobre el grado de actividad tiroidea
y sobre la integridad de las células tiroideas, también es Util para monitorizar el curso
de la enfermedad o la respuesta al tratamiento. (30)
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RELACION ENTRE TSHY FT4

La comprension de la relacién normal que existe entre los niveles séricos de T4 libre
(FT4) y TSH es esencial para la interpretacion de los ensayos tiroideos. Un eje
hipotalamo-hipofisario intacto es un requisito necesario si se quieren usar las

determinaciones de TSH para diagnosticar disfuncion tiroidea primaria.

Varias condiciones clinicas y agentes farmacologicos pueden alterar la relacién FT4-
TSH.

Cuando la funcién hipotalamo-hipofisaria es normal, se produce una relacion
logaritmica lineal inversa entre la TSH y la FT4 séricas por la retroalimentacion
negativa que ejercen las hormonas tiroideas inhibiendo la secrecion de TSH

hipofisaria.

La funcion tiroidea se puede determinar directamente, midiendo el producto primario
de la glandula tiroides, T4 (preferentemente como T4 libre) o indirectamente,
midiendo TSH, que refleja de manera inversa la concentracion de la hormona tiroidea
detectada por la hipofisis. De esto se desprende que una TSH elevada y una FT4 baja
son caracteristicas del hipotiroidismo, mientras que una TSH baja y una FT4 elevada

son caracteristicas del hipertiroidismo. (30)

Figura N° 5.- Eje hipotalamo-hipdéfisis-tiroides.
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Fuente: Cattani A. (2012)
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Tabla N° 3.- VValores normales de las hormonas tiroideas

Feto a mitad de la gestacion 0.7-11.0 0.15-0.34
Suero del codon umbilical 1.3-20.0 0.64-14
Recién nacido a termino 1.3-19.0 0.8-1.9
3 dias 1.1-17.0 1.8-4.1
10 semanas 0.6 -10.0 08-1.7
14 meses 04-7.0 06-14
5 afios 04-6.0 0.8-1.7
14 afnos 0.4-5.0 06-14
Adultos 04-4.0 0.8-1.8

Fuente: Academia Nacional de Bioquimica Clinica (NACB). (2010)

Tabla N° 4.- Interpretacion de los resultados de TSH, T4y T3

Alto Normal Hipotiroidismo leve (subclinico)
Alto Bajo o normal Hipotiroidismo

Bajo Normal o bajo Hipertiroidismo leve (subclinico)
Bajo Alto o normal Hipertiroidismo

Bajo Bajo o normal No enfermedad de la tiroides.

Hipotiroidismo secundario ocasionado por
baja funcion de la pituitaria

Normal Alto Comdun durante el tratamiento con L-T4
Normal o Alto Adenoma hipofisario secretante de TSH
alto
Normal Bajo Hipotiroidismo central

Fuente: Academia Nacional de Bioquimica Clinica (NACB). (2010)
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HIPOTIROIDISMO NEONATAL

El hipotiroidismo se presenta cuando la glandula tiroides no puede producir cantidades
adecuadas de hormona tiroidea, necesarias para el buen funcionamiento del organismo.
(30)

En todos los recién nacidos, el valor de la hormona tiroidea en la sangre se mide
sistematicamente en las 48 horas de nacidos. A un recién nacido que padece
hipotiroidismo se le administra rapidamente hormona tiroides, el tratamiento evita la

lesion cerebral.

Un sindrome de hipotiroidismo subclinico o hipotiroidismo compensado (elevacion de
los niveles de TSH asociada a concentraciones de T4 dentro de los limites de la
normalidad en ausencia de sintomas claros de hipotiroidismo), y enfermedad tiroidea
autoinmunitaria en ausencia de alteracién de la funcion tiroidea (anticuerpos

antitiroideos positivos sin alteraciones de TSH). (29)
Sintomas

La mayoria de los bebés afectados presentan pocos o ningun sintoma, debido a que su
nivel de hormona tiroidea es solo ligeramente bajo. Sin embargo, los bebés con

hipotiroidismo grave a menudo tienen una apariencia caracteristica:

» Mirada triste

= Cara hinchada

= Lengua larga que sobresale

= Episodios de asfixia

= Estrefiimiento

= Cabello seco y fragil

= Ictericia

» Falta de tono muscular (bebé hipotdnico)
= Baja implantacion del cabello
» Mala alimentacion

= Estatura baja

= Somnolencia

= Lentitud (29)
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Diagnostico

Los programas de deteccion precoz del hipotiroidismo congénito han permitido la
instauracion de tratamiento precoz, previniendo las posibles secuelas neurologicas y

mentales derivadas de un tratamiento tardio. (32)

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Es probablemente la primera causa de retardo mental posible de prevenir la mayoria
de los casos son esporéadicos. Dado lo inespecifico de la sintomatologia en el periodo
neonatal, se diagnostica solo el 5% de los afectados, que habitualmente corresponde a
los hipotiroidismos intrauterinos prolongados, ya sea por atireosis o defectos

completos de la biosintesis de las hormonas tiroideas.

En la mayoria de los nifios hipotiroideos la deteccidon clinica es tardia, habitualmente
después de 2 a 3 meses de vida, lo que aumenta el riesgo de dafio neuroldgico. El

diagnostico precoz solo se logra a través de la pesquisa sistematica neonatal. (33)

Sintomas y signos de hipotiroidismo congeénito

En el periodo neonatal

<

Gestacion > 42 semanas

Peso de Nacimiento > 4 kg

Ictericia prolongada > 3 dias

Hiperbilirrubinemia no conjugada en hipotiroidismo primario
Hiperbilirrubinemia conjugada y no conjugada en hipotiroidismo
Edema

Hipotermia

Dificultad en la alimentacion

Fontanela posterior > 5 mm

Hernia umbilical

Distension abdominal

R N N N N N S VR N NN

Distress respiratorio
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Otros antecedentes que sugieren el diagndstico son:

Vivir en zona con carencia de yodo

Enfermedad tiroidea autoinmune materna.

Antecedente familiar de dishormonogénesis.

Uso de yodo y drogas antitiroideas durante el embarazo.

AR NEE R NN

Consumo de alimentos bocidgenos

ETIOLOGIA DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO
1. Hipotiroidismo permanente

1.1.-Primario

» Disgenesia tiroidea:

e Agenesia
e Ectopia
e Hipoplasia

» Dishormonogeénesis:
e Defecto en la captacion de yodo
e Defecto en la organificacion
e Defecto de la yodinasa
o efecto de la sintesis de tiroglobulina
e Defecto del receptor de TSH
» latrogenia

e Exposicion materna al yodo
1.2. Secundarios o Terciarios
Deficiencias multiples de hormonas hipotaldmicas

e Idiopética

e Familiar
Asociada a defectos de la linea media

e Deficiencia aislada de TRH

e Deficiencia aislada de TSH
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2. Hipotiroidismo transitorio

e Carencia de yodo

e Exposicion materna o neonatal a yodo

e Terapia materna con drogas antitiroideas
e Enfermedad tiroidea autoinmune materna.

v Nefrosis congénita (34)

Los valores de TSH iguales o mayores a 15 ulU/ml podria ser diagndstico de
hipotiroidismo congénito, la estrategia de tamizaje con medicién de TSH no detecta
variantes de hipotiroidismo congénito caracterizados por presentarse con
concentraciones bajas de TSH, como el hipotiroidismo central, el déficit de la proteina
de union de tiroxina (tbG), la hipotiroxinemia y el hipotiroidismo, la presencia de un
eje hipotdlamo hipdfisis tiroideo inmaduro determina elevaciones mas tardias de la
TSH, ademas, el uso habitual de dopamina por patologias concomitantes puede atenuar
aun mas su elevacién los nifios con hipotiroidismo congénito atipico, caracterizados
por una elevacion tardia de TSH, tampoco seran detectados inicialmente. Por lo tanto,
debe sospecharse hipotiroidismo en todo nifio con sintomas y signos caracteristicos de

la enfermedad, aun asi haya presentado un tamizaje neonatal negativo. (35)

HIPOTIROIDISMO CONGENITO PRIMARIO

El hipotiroidismo congénito primario representa la enfermedad tiroidea mas relevante
de la etapa neonatal, por la gravedad que implica y por su alta frecuencia de
presentacion. (29) Los niveles bajos de la hormona tiroidea sin tratamiento pueden
causar retraso mental y falta de crecimiento. El hipotiroidismo congénito es una causa
evitable de retraso mental. El hipotiroidismo presenta una variedad de manifestaciones

la mayoria de los recién nacidos hipotiroideos tienen una apariencia normal.

Solo un 5% de los nifios pueden ser sospechados por sus manifestaciones clinicas. De

ahi la necesidad del screening sistematico neonatal para su deteccion precoz. (36)

La afeccion es inaparente o presenta signos inespecificos minimos durante los
primeros dias de vida, pero librada a su evolucion natural, estos se van acentuando

hacia el final del primer mes y en los meses siguientes.
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Sintomas:

Esqueleto
e Facies tipica por inmadurez
e Retraso en el cierre de las fontanelas
e Disminucion del crecimiento de los huesos largos
e Retardo en la edad 6sea y dental
e Disgenesia epifisiaria
Musculo
e Hipotemia
e Hipotonia
Piel y faneras
e Piel fria, palida, amarillenta, seca y gruesa
e Pelo seco
e Uiias quebradisas
Gastrointestinal — hepatico
e Estrefiimiento
e Colesterol total y HDL elevado
Cardiovascular
e Bradicardia
e Anemia
e Hipotension
e Disminucion de la funcion renal
Sistema nervioso central
e Letargo
e Hiporreflexia
e Retardo en las pautas madurativas

Diagnostico

Pruebas de deteccion neonatales son el unico medio de diagnostico precoz. Se realizan

sobre muestras secas de sangre que se recogen a las 48 horas de vida. También seria

la prueba de cribado para la deteccidon de HC se realiza mediante la cuantificacion de

TSH en sangre. Constituye una de las pocas causas prevenibles de retardo mental.
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El tratamiento debe instaurarse lo antes posible, idealmente durante la primera semana
de la vida. Cada dia de demora en su comienzo, implica un incremento del riesgo de

retardo mental.

Si la TSH es baja se recomienda efectuar una prueba de estimulacion de TRH para
determinar si el hipotiroidismo es secundario a una disfuncion hipotaldmica o

hipofisaria.
Tratamiento

Se administra L-tiroxina (T4) a dosis de 10-15 microgramos/kg/ dia via oral una vez
al dia. La dosis necesaria disminuye con la edad y debe ser individualizada. Conseguir
un correcto equilibrio terapéutico: el primer control (T4 y TSH) se realizara a las 2
semanas y el segundo a las 4 semanas. Posteriormente, es conveniente realizar
controles cada 1-2 meses durante el primer semestre y cada 3-6 meses hasta los 3 afios
y a partir de entonces cada 6 meses. Realizar siempre una determinacion 1 mes después
de un cambio de dosis. Las concentraciones de T4 deben mantenerse en el rango
superior de la normalidad. En nifios menores de 1 afio, es muy dificil lograr
concentraciones de TSH en valores normales. Si las concentraciones de T4 y T4L son
adecuadas, es mejor tener la TSH ligeramente elevada (10-20 mU/L durante el primer

afio de vida).

El tratamiento revierte los sintomas e impide el deterioro del sistema nervioso central,
pero no resuelve el dafio neuroldgico ya producido por la enfermedad. Sin embargo,
no se debe descartar la posibilidad de que un nifio padezca la enfermedad por el hecho
de contar con un resultado de pesquisa neonatal negativo. Ese resultado sélo confirma
que la enfermedad no estéa presente en el momento en el que la muestra fue tomada.
(29)

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

Alteracion de la glandula tiroides

El hipotiroidismo primario constituye la enfermedad endocrinoldgica mas frecuente
de la infancia. Las formas hipotalamo-hipofisarias son poco frecuentes y generalmente
se asocian a otras deficiencias hormonales, siendo estas las que destacan y conducen

al diagndstico.
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El hipotiroidismo se categorizan de acuerdo al momento de inicio de la enfermedad se
[lama hipotiroidismo congénito si esta presente desde el nacimiento e hipotiroidismo

adquirido cuando se expresa mas alla de la etapa neonatal.

El diagnostico de hipotiroidismo primario se confirma por el aumento de TSH asociada
a T4 normal o baja, segun el grado de compensacion. (29)

El 95% de los hipotiroidismos congeénitos son primarios se da por la falla de la glandula
tiroides y de ellos el 80-90% corresponden a disgenesias tiroideas que son alteraciones
del desarrollo embrionario de la glandula tiroides, ya sea agenesia, hipoplasia que es
cuando la glandula es de tamafio pequefio, 0 mas frecuentemente la ectopia de la
glandula esta se da cuando la tiroides esta situada fuera de su localizacion habitual que
normalmente es sublingual. Todas estas formas de hipotiroidismo son esporadicas. El
10-15% restante corresponde a dishormonogénesis estas son producida por algin error
en el proceso de sintesis de las hormonas tiroideas se hereda de forma autosémica

recesiva. Es tres veces mas frecuente en nifias. (29)

HIPOTIROIDISMO TRANSITORIO.

Puede ser primario o secundario. Habitualmente la TSH neonatal esta sobre 40 mUIl/ml
y el T4 normal-bajo; el diagnostico definitivo se hace con el seguimiento, en el curso
del cual el déficit desaparece. Aunque generalmente se desconoce la causa, se ha
encontrado asociacion tanto con déficit como con exceso de yodo, uso de drogas

antitiroideas o enfermedad tiroidea autoinmune materna.

En el recién nacido con bajo peso la incidencia de hipotiroidismo transitorio aumenta
14 veces, habitualmente de tipo secundario o terciario, debido a inmadurez del eje

hipotalamo-hipdfisis-tiroides.

Los trastornos tiroideos que acompafian a cualquier enfermedad grave y a la
desnutricion, situaciones frecuentes de observar en estos pacientes. En los prematuros

es conveniente repetir las pruebas tiroideas a las 4 a 6 semanas de vida.

En la deteccion neonatal de hipotiroidismo hay que recordar que el incremento
fisioldgico de TSH posterior al parto, se recupera después de las 48 h de vida, lo que
obliga a que el examen deba tomarse después de este periodo, para evitar falsos

positivos.
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La deteccion con TSH no permite diagnosticar hipotiroidismos secundarios o

terciarios.

Los resultados superiores de TSH requieren de confirmacion inmediata, determinando
en sangre T4 libre y TSH, mientras se espera el resultado, iniciar tratamiento. Si el
resultado de estos segundos examenes es normal se suspende el tratamiento; si se
confirma hipotiroidismo o el resultado no es concluyente se continGa la terapia.
Ademas, el recién nacido debe estudiarse con una radiografia de rodilla para evaluar

la edad 6sea, la que orientara sobre el grado del hipotiroidismo prenatal.
Tratamiento.

El tratamiento de eleccidn es con levotiroxina, que permite que el nifio regule a través
de su deyodinasa tisular la formacion y entrega de hormona activa (T3) a sus tejidos.

La dosis inicial es de 10 a 15 ng/kg/d.

Las concentraciones plasmaticas de T4 deben llegar a 10 ug/dl dentro de las 2 semanas
siguientes al inicio del tratamiento y se deben mantener niveles entre 10 y 15 ug/dl en
el primer afio de vida. Durante los dos primeros afios se controlard T4 y TSH cada 3
meses, complementado con antropometria mensual y edad Gsea cada 6 meses. ES

conveniente realizar evaluacion del desarrollo psicomotor cada 3 a 4 meses.

Debe evitarse la sobredosis de T4, porque acelera el cierre de los cartilagos de
crecimiento, produce craneosinostosis, disminuye el nimero de células cerebrales por
acortamiento del periodo critico de multiplicacion celular, y altera el desarrollo
neuroldgico y conductual de los pacientes. A los 2 6 3 afios se suspende el tratamiento
y se reevalla la funcion tiroidea, incluyendo una cintigrafia tiroidea, para ponerle el

sello de permanente y caracterizar la causa del hipotiroidismo primario.

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO TRANSITORIO

Defecto en la sintesis de hormonas tiroideas por alguna causa transitoria: por exceso
de yodo, como la administracion de desinfectantes yodados (povidona yodada) en el
parto y al recién nacido, la administracion de contrastes yodados en el periodo neonatal
(contrastes radiograficos, angiocardiografia, colocacion de catéteres), por paso
transplacentario de farmacos o anticuerpos antitiroideos, por deficiencia de yodo en el

recién nacido, por prematuridad o por causas idiopaticas. (29)
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HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO Y TERCIARIO.
Hipotiroidismo secundario: afectacion de la secrecion de TSH en la hipdfisis.

Hipotiroidismo terciario: esta comprometida la liberacion de TRH en el hipotalamo.

Representan el 5% de los hipotiroidismos congeénitos. Corresponden a déficit aislados
de TRH o TSH, o asociado a otras deficiencias hipofisiarias (GH, ACTH, FSH, LH);
estos ultimos casos, ademas de los sintomas propios del hipotiroidismo, presentan
hipoglicemia, micropene o testes no descendidos, ictericia prolongada, habitualmente
colestasica. Se presentan en forma esporédica o familiar. Estos pacientes no son
detectados en los programas de pesquisa de hipotiroidismo neonatal que usan TSH,
puesto que esta trofina esta baja o inapropiadamente normal frente a T4 total y libre
bajas. Es importante determinar T4 libre, para diferenciarlo del déficit de TBG, casos
en que T4 total esté baja, pero la T4 libre es normal. En los hipotiroidismos secundarios
o terciarios siempre se debe descartar el déficit de ACTH antes de tratar con T4. (29)

ALTERACIONES TIROIDEAS EN LA ETAPA NEONATAL

El recién nacido hijo de una madre que ha padecido un hipertiroidismo durante el
embarazo generalmente tiene una funcion tiroidea normal. Pero hay que considerar las
siguientes alteraciones, derivadas tanto de la enfermedad de base de la madre como
del tratamiento que esta haya recibido: desnutricién, por la disfuncién hemodinamica
de la placenta producida por la enfermedad materna o por el hipertiroidismo que el

feto pudo haber padecido intra Gtero.

Hipertiroidismo transitorio: por pasaje transplacentario de anticuerpos

tiroestimulantes.

Hipotiroidismo transitorio: secundario al metimazol, cuando la dosis fue superior al

nivel de seguridad.

Cuando el hipertiroidismo se mantiene mas de lo esperable, debe presumirse la
presencia de anomalias geneéticas del receptor de TSH. Su incidencia e intensidad

depende directamente del titulo de anticuerpos y variara en cada embarazo.

El 50% de los nifios con hipotiroidismo autoinmune neonatal presentan anticuerpos

que persisten durante los primeros meses en el 30% de los casos.
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El control del hijo de una madre hipertiroidea debe iniciarse en la etapa prenatal. Una
frecuencia cardiaca superior a 160 latidos por minuto en el monitoreo fetal, debe
sugerir el diagnostico de hipertiroidismo y puede requerir intervencion terapéutica. En
todo recién nacido hijo de una madre hipertiroidea deben investigarse las disfunciones

sefialadas y realizar determinaciones séricas de hormonas tiroideas.

Una madre hipertiroidea tratada con 15 y 20 mg/dia de metimazol debe mantener su
lactancia materna. Esa dosis no provoca disfuncion tiroidea en el nifio. No obstante

este debe ser controlado periddicamente.

ALTERACIONES TIROIDEAS ADQUIRIDAS

HIPOTIROIDISMO ADQUIRIDO PRIMARIO (HAP)

Las alteraciones estructurales de la glandula y las alteraciones enzimaticas siguen
siendo en este periodo las causas méas frecuentes. Cuando el tejido tiroideo es muy
pequefio, estd ausente o la produccion hormonal estd muy comprometida, la
enfermedad se manifiesta de manera congénita. Cuando, por el contrario, tiene
capacidad para cubrir las necesidades del nifio, el eutiroidismo se mantiene por un
tiempo variable. Esta situacion se extiende hasta que, por el incremento de la superficie
corporal, la produccién hormonal resulta insuficiente. Ello puede ocurrir durante los

primeros meses de la vida 0 méas adelante a los dos, tres 0 mas afios.

A partir de entonces la TSH se eleva por encima de lo normal en respuesta a los niveles
bajos de hormonas tiroideas circulantes, lo que aumenta el volumen del resto tiroideo

tratando de normalizar la funcion.

En esta patologia sigue vigente el riesgo de dafio irreversible del sistema nervioso
central y por eso esta enfermedad debe sospecharse rapidamente después de su
comienzo, atendiendo a sus signos minimos. EI mas frecuente es el enlentecimiento de
la progresion de la talla. Si el cuadro progresa sin tratamiento, los signos y sintomas
se manifiestan agravandose progresivamente en la medida que la situacion permanece

sin diagnostico.
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El diagnostico y tratamiento del hipotiroidismo es una urgencia durante los dos
primeros afios de la vida, porque el periodo critico de crecimiento y maduracion del

sistema nervioso central se extiende.
Etiologias del hipotiroidismo adquirido

e Disgenesias tiroideas

o Fallas enziméticas de expresion tardia
e Tiroiditis linfocitarias cronicas

e Enfermedades de la glandula tiroides

e EXposicion a agentes que deprimen la funcion tiroidea (farmacos - alimentos)

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO ADQUIRIDO AUTOINMUNE

Los autoantigenos tiroideos principales son el receptor de TSH, la peroxidasa tiroidea
y la Tg. Los autoanticuerpos generados por los linfocitos B son predominantemente
subclases 1gG: anticuerpos antirreceptor de TSH bloqueantes (TSH-Rb), que
atraviesan la placenta y pueden ser responsables de hipotiroidismo congénito

transitorio.

Son detectables en el 20% de las tiroiditis de Hashimoto; anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea (TPO), se detectan en el 85-90% de los pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmune, son los responsables de la alteracion de la glandula, no producen
hipotiroidismo neonatal aunque pueden atravesar la placenta; anticuerpos anti-Tg

presentes en el 50-60% de los pacientes con hipotiroidismo autoinmune.

En la etiopatogenia de la enfermedad tiroidea autoinmune interrelacionan también
factores ambientales o exdgenos (infecciones, estrés) como desencadenantes, asi como
factores genéticos (historia familiar positiva) y constitucionales (edad, sexo). La
incidencia de la enfermedad tiroidea autoinmune es proporcional a la cantidad de yodo
contenido en la dieta. El exceso de yodo origina una antigenicidad aumentada de los

antigenos yodados y un aumento de la incidencia de tiroiditis autoinmune.
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OTRAS CAUSAS DE HIPOTIROIDISMO ADQUIRIDO

Por enfermedades autoinmunes como la tiroiditis subaguda De Quervain (posible
etiologia virica), tiroiditis linfocitaria cronica o de Hashimoto (etiologia autoinmune,
la mas frecuente), infecciones, procesos inflamatorios (tiroiditis bacteriana, absceso),

traumatismos o tumores craneales, radiacion o cirugia de tumores de cabeza y cuello.

Signos y sintomas de sospecha de hipotiroidismo infantil:

e Retraso del crecimiento

e Retraso de la madures 0sea

e Retraso en las adquisiciones psicomotoras

e Trastornos de aprendizaje

e Fatiga —anorexia- intolerancia al fio-estrefiimiento
e Pie seca-gruesa- fria- amarillenta

e Pelo fragil

e Miopatia e hipertrofia muscular

e Retraso en la erupcion de los dientes

e Bradicardia- hipotension

e Bocio

El hipotiroidismo se caracteriza por concentraciones bajas de T4 total y libre,
concentraciones elevadas de TSH en el hipotiroidismo de causa tiroidea, descendidas
en el hipotiroidismo hipofisario y variables en el hipotiroidismo terciario. Las
concentraciones de T3 suelen ser bajas pero, pueden ser normales. Si existe alguna
alteracion hormonal solicitar: anticuerpos antitiroideos (anti-Tg, antiperoxidasas y
anti-TSH), radiografia de rodilla 0 mufieca izquierda (edad 6sea) y ecografia tiroidea.
La glandula tiroidea esta en localizacion normal y de tamafio variable. Existe una
morfologia caracteristica en las tiroiditis. Derivar al especialista si existen alteraciones
para realizar otras pruebas (TBG, gammagrafia, test de perclorato, test de TSH,
biopsia). Valorar la deficiencia de yodo en la alimentacion (medir yodo en orina). El
hipotiroidismo requiere tratamiento con tiroxina durante un periodo de tiempo
variable. Iniciar el tratamiento precozmente. En el control bioquimico la adecuacion
del tratamiento debe realizarse con determinaciones de T4 y TSH a las 6-8 semanas

del inicio y cada 6-12 meses.
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v Tiroiditis
Incluye un grupo heterogéneo de procesos de distintas etiologias en las que se produce

la destruccion de la estructura normal del foliculo tiroideo causada por la inflamacion

de la glandula tiroides. (37)
v Tiroiditis aguda

También llamada pidgena, rara en nifios. Producida por bacterias, hongos y
parasitos: Staphilococcus aureus, Streptococo neumoniae, Salmonella, E. Coli,

Haemophilus influenciae, meningococos, Pneumocistis carinii.
Las vias de infeccion son variables:

v" Por continuidad de infecciones proximas

v Via hematica en sépsis, fistulas o conducto tirogloso.
Manifestaciones clinicas:

v" Fiebre.

v Dolor en el cuello y a la deglucién.
v' Palpacion dolorosa en la zona
v

Eritema cuténeo.
Diagnostico:

v" Hemograma con leucocitosis y desviacion a la izquierda.
v" Funcion tiroidea: variable.
v Puncién aspiraciéon con aguja fina (PAFF) (de eleccion para el diagnéstico)

para citologia y cultivo.
Tratamiento:

Ingreso y antibioterapia via parenteral. En algun caso puede producirse hipotiroidismo

permanente.
v Tiroiditis subaguda de De Quervain

Producida por el virus del sarampién, gripe, Epstein-Barr, tiene mayor prevalencia en
verano (Coxsackie) y se han comunicado multiples casos coincidiendo con epidemias

de parotiditis.
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Manifestaciones clinicas:

e Febricula
e Astenia

e Disfagia
e Mialgias

e Posteriormente se produce dolor intenso en cuello que se puede irradiar a la
mandibula u oidos, eritema cutaneo.
e Fiebre

e Malestar general.
Diagnostico:

o Hemograma con leucocitosis y desviacion izquierda. VSG elevada.

o Funcién tiroidea: las concentraciones de hormonas tiroideas varian
dependiendo de la fase en la que se encuentre el proceso. En la fase inicial en
mas del 50% de los casos se produce una tirotoxicosis por liberacién masiva
de hormonas tiroideas (elevacion de T4). La Tg sérica esta siempre elevada en
la tiroiditis subaguda, por lo que su determinacién puede ser til en casos
dudosos. Asi, unas concentraciones normales de Tg en un nifio con dolor
cervical, excluye una tiroiditis subaguda.

o Prueba de captacion de yodo: disminuida como consecuencia de la

inflamacion de la glandula.
Tratamiento:

En la fase inicial debe ser sintomatico, con antiinflamatorios que reducen el dolor y la
fiebre. En pacientes con mucho dolor se puede afadir prednisona oral (1-2 mg/kg/dia)
2-3 semanas Yy disminuir progresivamente la dosis. En caso de hipertiroidismo
sintomatico puede utilizarse betabloqueantes como el propanolol. Si se produce
hipotiroidismo en la fase de recuperacion debe tratarse con L-tiroxina (durante 2-3

meses).
Prondstico:

Tras la fase aguda de hipertiroidismo se restaura espontdneamente la situacion de

eutiroidismo. Un pequefio nimero de pacientes presenta hipotiroidismo residual.
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v 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.

Es mas frecuente en nifias, su incidencia es elevada en el sindrome de Down y en el
sindrome de Turner. Tiene una predisposicion familiar (HLA DR4, DR5, DR3, B8) y

Se asocia a otros procesos autoinmunes.
Anticuerpos

e Anticuerpos antitiroglobulina

e Anticuerpos antimicrosomales

v Hipotiroidismo por alteraciones en el aporte de yodo

Déficit de yodo

El yodo es un elemento traza esencial para la sintesis de hormonas tiroideas. Las
necesidades de yodo son variables a lo largo de la vida, representan la cantidad de
yodo liberado por las hormonas tiroideas en los tejidos periféricos y no recuperado por

la glandula tiroides.
Tabla N° 5.- Recomendaciones minimas de yodo

Grupo Edad Cantidad minima diaria
(ug de yodo/ dia)

Nifios PREMATUROS 30
0-12 meses 90
1-6 afos 90
7-10 afios 120
Adultos - 150
Embarazadas y madres lactantes - 250-300

Fuente: OMS-UNICEF-ICCIDD (2007)
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Cuando la ingesta de la madre durante el embarazo y la lactancia es correcta, la leche
humana contiene cantidades adecuadas de yodo. El contenido en yodo de las formulas

infantiles no debe ser inferior al de la leche humana, ni superar los 45 mcg/ 100 kcal.

Cuando el aporte de yodo esta por debajo de un nivel critico (< 50 mcg/dia), disminuye
el contenido de yodo en el tiroides, se produce una aceleracion de todas las etapas del
metabolismo intratiroideo del yodo, un bajo nivel de yodacion de la Tg y una reduccion

de la sintesis de yodotironinas.

El patron de hormonas tiroideas se caracteriza por lo siguiente: T4 baja, TSH elevada
y T3 normal o elevada. La estimulacién crénica de TSH da lugar al bocio. En la
infancia es mucho mas intensa la aceleracion de la mayoria de las etapas de la cinética
del yodo, y el bocio no constituye un mecanismo de adaptacion favorable. En el feto
las consecuencias del déficit intenso de yodo son catastréficas. Las deficiencias
neuroldgicas son méas graves que las que resultan de un hipotiroidismo congeénito
esporadico y se inician en una edad temprana, durante el primer trimestre de la
gestacion. En el embarazo, la carencia de yodo deprime la funcién tiroidea materna
(T4 baja, T3 normal) y fetal. Los embriones y fetos son deficitarios de T4 y van

siéndolo cada vez mas de T3.

El tiroides fetal no puede compensar la falta de T4 y T3 al no disponer de yodo,
afectandose de forma grave e irreversible el desarrollo cerebral, aunque se inicie el
tratamiento inmediatamente. Solo la profilaxis yodada administrada antes del
comienzo de la gestacion es efectiva. En las zonas de bocio endémico la carencia de
yodo mas grave da lugar al cretinismo endémico. En el recién nacido la carencia de
yodo puede producir hipotiroidismo congénito transitorio, con elevaciones transitorias
de la TSH, detectadas en los programas de deteccidén precoz del hipotiroidismo
congénito, que obligan a una segunda llamada en los programas de screening. La
aparicion de este trastorno funcional en el periodo neonatal se relaciona con la
inmadurez del desarrollo, sobre todo de la glandula tiroides, y por ello se presenta con

mas frecuencia en nifios prematuros.

El exceso de yodo puede bloquear la funcion tiroidea al producir el efecto Wolf
Chaikoff, la inhibicion de la yodacion de Tg, la disminucion de la sintesis de hormonas

tiroideas y el consiguiente aumento de la secrecion de TSH.
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HIPERTIROIDISMO

El hipertiroidismo es consecuencia de la hiperactividad de la gldndula tiroidea, es el
exceso de hormonas tiroideas libres en la circulacion general. (32) Es autoinmune y su
aparicion esta facilitada por ciertos factores desencadenantes entre los que se encuentra
el estrés emocional, 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

liberacidon de hormonas tiroideas.

Es frecuente que presenten alteraciones en la concentracion y en la conducta, que

originan dificultades de aprendizaje y en la relacidn con sus padres.

Con la progresion del cuadro aparece temblor fino que altera la escritura, dificultades
para dormir (lo que compromete alin mas el rendimiento diurno), intolerancia al calor,
y alteraciones cardiovasculares (taquicardia, pulso saltén, hipertension sistolica con
aumento de la diferencial y palpitaciones). La piel aparece caliente en tronco, y
himeda especialmente en el dorso de las manos. La mayoria de los pacientes presentan

bocio.
Diagnostico:

En el nifio y adolescente las enfermedades autoinmunes: enfermedad de Graves-
Basedow, tiroiditis de Hashimoto, neoplasias tiroideas, sindrome de McCune-Albright
(anticuerpos negativos), hipersecrecion de TSH (puede asociarse a tumor hipofisario
que secrete también GH vy prolactina), ingestion de hormonas tiroideas (Tg baja y

captacion nula por la tiroides). (4)
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v" Enfermedad de Graves-Basedow

Surge por mecanismos autoinmunes que incluyen la produccion de inmunoglobulinas
contra antigenos del tiroides, tejidos orbitarios y dermis. Afecta méas a nifias que a

nifios y su incidencia aumenta con la edad, con una predisposicion genética.
Signos y sintomas

e Bocio palpable difuso y simétrico (90% casos)
e Nerviosismo

e Irritabilidad

e Insomnio

e Taquicardia

¢ Intolerancia al calor

e Pérdida de peso

e Diarrea

e Fatiga

e Disminucion de la atencion
e Alteraciones menstruales

e Amenorrea.
Pruebas de laboratorio

Aumento de T4, T3, T4L, Tg, y TSH indetectable. Existe positividad de varios
anticuerpos segun la etiologia.

Tratamiento

Generalmente precisan medicacion con farmacos antitiroideos (propiltiouracilo,
metimazol y carbimazol). Se administra propanolol en la fase aguda para disminuir los

sintomas clinicos.

El tratamiento con yodo radioactivo obtiene los mismos resultados pero debido al
riesgo de leucemia y cancer se utiliza poco en Pediatria. En algunos casos es necesario
el tratamiento quirdrgico. El seguimiento de la funcion tiroidea se debe hacer cada 4 a
6 meses. El tratamiento médico se retira si el paciente se ha mantenido eutiroideo al

menos durante 4 afios. Si hay recaida se valorara tratamiento con yodo o cirugia. (29)
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HIPERTIROIDISMO FETAL Y NEONATAL

La causa mas frecuente de hipertiroidismo fetal y neonatal es la derivada de la
enfermedad tiroidea autoinmune materna. Se observa en 1 a 2% de los hijos de

embarazadas con enfermedad de Graves- Basedow activa.

El cuadro se genera por el paso transplacentario de inmunoglobulinas (TRAb), las que
se unen y estimulan el receptor de TSH fetal. Cuando los niveles de TRAb materno,
entre las 28 a 30 semanas de gestacion, superan en 5 veces el limite superior normal,
indican fuerte riesgo de hipertiroidismo fetal. La enfermedad de Grave en la madre

puede producir el nacimiento de un feto sin vida, el aborto o el nacimiento prematuro.

El hipertiroidismo en el Gtero puede manifestarse por retraso del crecimiento fetal,
hiperactividad, taquicardia fetal persistente (>160/min), bocio, craneosinostosis,

maduracion ésea acelerada, parto prematuro o muerte fetal.

El inicio y la severidad de los sintomas y signos son variable, dependiendo de si la
madre recibid drogas antitiroideas durante el embarazo, particularmente en la etapa

previa al parto.
Signos y sintomas: de una glandula tiroides hiperactiva

e Escaso incremento de peso

e Frecuencia cardiaca aumentada

e Hipertension

e Nerviosismo o irritabilidad

e VOmitos

e Diarrea

e El aumento del tamafio glandular (bocio)
e Hepatoesplenomegalia

e Hipoprotrombinemia

e Plaquetopenia.

Los valores altos de la hormona tiroides aceleran el ritmo cardiaco, lo cual puede
ocasionar insuficiencia cardiaca. Los ojos saltones, un rasgo frecuente en el trastorno

del adulto, también se manifiestan en los recién nacidos.

52



Esta enfermedad tiene una letalidad de 15 a 20% y puede producir graves secuelas
neuroldgicas, craneosinostosis y deterioro intelectual. En todo recién nacido, hijo de
madre con enfermedad de Basedow Graves, debe determinarse lo antes posible
hormonas tiroideas y TRAb. La enfermedad de Grave es potencialmente mortal si no

se detecta y si no es tratada apropiadamente. (38)

Diagnostico

Se establece con T4 libre elevada, TSH suprimida y TRAb elevados.
Tratamiento.

Propiltiouracilo 5-10 mg/kg/d en 3 dosis diarias; si el componente adrenérgico es
importante se agrega propranolol 1-2 mg/kg/d fraccionado cada 8 h. En caso de
hipertiroidismo muy severo, se puede agregar prednisona 2 mg/kg/d y solucion de

lugol 1 gota cada 8 h.

El exceso de hormonas tiroideas, junto a los trastornos asociados al hipermetabolismo,
acelera la maduracién del SNC, causando desorganizacion del cerebro y retardo
mental. (27)
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2.3. Hipdtesis o0 supuestos

HIPOTESIS NULA (Ho): Los valores de la Hormona Estimulante de la Tiroides
(TSH) no se encuentran alterados cuando las bilirrubinas estan elevadas en los recién
nacidos con ictericia que se encentran en el Area de Neonatologia del Hospital

Provincial General de Latacunga.

HIPOTESIS ALTERNA (Hi): Los valores de la Hormona Estimulante de la Tiroides
(TSH) si se encuentran alterados cuando las bilirrubinas estan elevadas en los recién
nacidos con ictericia que se encentran en el Area de Neonatologia del Hospital

Provincial General de Latacunga.
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CAPITULO IlII

MARCO METODOLOGICO

3.1. Nivel y tipo de investigacion

La investigacion de hiperbilirrubinemia y la determinacion de la hormona estimulante
de la tiroides (TSH) en recién nacidos con ictericia es una investigacion descriptiva
porque tenemos como evidencia los resultados de los examenes de laboratorio, al
mismo tiempo es una investigacion de campo porque nosotros acudiremos a la toma
de las muestras sanguineas de la poblacion afectada en nuestro caso los recién nacidos

con ictericia que estan en el area de neonatologia.

También es una investigacion experimental porque vamos a trabajar en el laboratorio
clinico procesando las muestras de los pacientes (en este caso los recién nacidos) ellos

son los que van a ser parte de este proyecto de investigacion.
3.2. Seleccidn del area o &mbito de estudio

e Delimitacion Espacial
La investigacion se realizard a recién nacidos con ictericia que se encuentran en el

Area de Neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga.

e Delimitacion de Contenido
Campo: Laboratorio Clinico
Area: Quimica Sanguinea, Hormonas.

Aspecto: Determinacion de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) y su relacion

con la bilirrubina en recién nacidos con ictericia.

e Delimitacion Temporal
El estudio y ejecucién del presente trabajo de investigacion se realizé en el periodo
Octubre 2016 — Marzo del 2016.

e Objeto de estudio
Recién nacidos con ictericia que se encuentran en el Area de Neonatologia del

Hospital Provincial General de Latacunga.
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3.3. Poblacién y Muestra

En el presente estudio la poblacion a ser estudiada esta compuesta por todos los recién
nacidos con ictericia, que se encuentran en el area de neonatologia del Hospital
Provincial General de Latacunga, en el Periodo Octubre 2015-Febrero del 2016. El
tamafio de la poblacion es de 50 recién nacidos. En virtud de que la poblaciéon o
universo es inferior a 100 se trabajara con la totalidad de ellos sin calcular el tamafio

de la muestra.
3.3.1. Criterios de inclusion.
Se incluira a los recién nacidos:

o Que hayan nacido por parto eutocico (normal) o cesarea.

o RN vivos a término y pretérmino.

o Con diagnostico de ictericia neonatal.

o Cuyos representantes hayan firmado el consentimiento informado para que sean

parte de la investigacion.
3.3.2. Criterios de exclusion.
Se excluira a los recién nacidos:

o Que no presenten ictericia.
o Que presenten ictericia después de 72 horas de nacidos.
o Que presenten incompatibilidad ABO o Rh

Para la presente investigacion se trabajo con los recién nacidos que se encuentran en
el Area de Neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga a los cuales se
les extrajo una muestra sanguinea, para posteriormente identificar los niveles de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH), tiroxina libre (FT4) y bilirrubinas, con el
fin de determinar los valores, esta investigacion se llevé a cabo desde Febrero a Abril
del 2016, tomando en cuenta que en el lugar donde se realiz6 la investigacion hay una

afluencia de 20 recién nacidos con ictericia al mes.
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3.3.3. Disefio muestral.
CALCULO DEL CHI-CUADRADO

FORMULA X 2 = Chi cuadrado

= Y
Aprusba = - _
Brus e,

> = Sumatoria

O = Respuestas Observada de la investigacion

E = Respuestas Esperada o calculada

Nivel de significancia.

El nivel de significacion es del 5% equivalente al 0.05

Distribucion muestral

Gl=K-1
Gl = (f-1) (c - 1)
Gl=(4-1)(2-1)
Gl=(3) (1)
Gl=3

Por tanto, con 3 de grados de libertad, tenemos un valor de la tabla estadistica de 7.81
Definicion de la zona de rechazo.

Figura N° 6.- Curva de CHI CUADRADO

3 Grados de
libertad

Se acept: ,
¢ acepta Se rechaza Hy

7.81

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.
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Calculo matematico
Tabla N° 6.- Calculo del Chi Cuadrado

FRECUENCIAS | FRECUENCIAS (FO - FE)? (FO-FE)? / FE
OBSERBADAS ESPERADAS

39 14,25 612,6 43,0
11 14,25 10,6 0,7
14,25 85,6 6,0

14,25 150,1 10,5

11 35,75 612,6 17,1
39 35,75 10,6 0,3
45 35,75 85,6 2,4
48 35,75 150,1 4,2
Total 84,3

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

DECISION

Cuando el valor de CHI cuadrado calculado es mayor que el CHI cuadrado tabulado
es decir que 84.3 es mayor que 7.81 se acepta la hipotesis alterna que en su texto dice:
“Los valores de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) si se encuentran
alterados cuando las bilirrubinas estan elevadas en los recién nacidos con ictericia que
se encentran en el Area de Neonatologia del Hospital Provincial General de

Latacunga”
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3.4. Operacionalizacion de variables

3.4.1. Variable dependiente: Bilirrubina

CONCEPTUALIZACION

DIMENSIONES

INDICADORES

ITEMS BASICOS

TECNICAS

INSTRUMENTOS

La bilirrubina proviene de la
degradacion de la
hemoglobina, que esta en el
interior los glébulos rojos y
que es necesario para la
oxigenacion de los tejidos.
Cuando los glébulos rojos se
rompen la hemoglobina se
libera y se convierte en
bilirrubina.

La hiperbilirrubinemia causa

dafio cerebral.

ICTERICIA FISIOLOGICA
Inicia a partir del segundo dia de
vida, no persiste mas de 7 dias. No
requiere  tratamiento  pero  si
observacion y seguimiento.

ICTERICIA PATOLOGICA
Aparece el primer dia de vida o
después de una semana, se debe a
una limitacién del higado para
metabolizar el  exceso  de
Bilirrubinas que son producidas en
los primeros dias de vida.

Ictericia por endocrinopatias
Presentan ictericia asociada a los

sintomas del defecto endocrino.

Valores normales
de

BILIRRUBINA
TOTAL
Hasta 5 mg/dL

BILIRRUBINA
DIRECTA
0,1-0,4 mg/dL

BILIRRUBINA
INDIRECTA
0,2 - 0,9 mg/dL

¢ Con los resultados
de las bilirrubinas
podemos
diferenciar entre
ictericia fisioldgica
e ictericia

patoldgica?

¢Las bilirrubinas se
alteran en
patologias

endocrinas?

Fuente: Moreno Moreno Janeth Alexandra
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3.4.2. Variable independiente: Determinacion de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH).

CONCEPTUALIZACION DIMENSIONES INDICADORES ITEMS BASICOS TECNICAS  INSTRUMENTOS
La TSH es la encargada de HIPERTIROIDISMO
controlar la velocidad de las Los niveles bajos de la Hormona  Valores normales
funciones quimicas del | Estimulante de la Tiroides (TSH) y de
organismo, también es | los valores altos o normales de la TSH
. L . - Recién nacidos , ., ,

responsable de la secrecion de ' Tiroxina Libre (FT4) nos indican 13-19 mUI/L ¢La determinacion de Método de
hormonas tiroideas como la | que latiroides produce demasiadas TSHy FT4 son Inmunoensayo
tiroxina o T4, y la triyodotironina | hormonas tiroideas. suficientes para dar un de Pruebas de
0T3. HIPOTIROIDISMO diagndstico de electroquimio- laboratorio
La T3 y T4 regulan aspectos Los niveles elevados de TSH y los Valores normales hipertiroidismo e luminiscencia
importantes del crecimiento, el valores bajos o normales de FT4 de hipotiroidismo? “ECLIA”

. - . FT4
desarrollo y las funciones de las | nos indican que la glandula - .

Recién nacidos

células y 6rganos del organismo | tiroides no estd funcionando 0,8-1,9 ng/dL

a lo largo de toda la vida,

incluidas las neuronas de cerebro.

adecuadamente y que no produce
la cantidad suficiente de hormonas

tiroideas.

Fuente: Moreno Moreno Janeth Alexandra
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3.5. Descripcion de la intervencion y procedimientos para la recoleccion de

informacion

Se realizd una toma de muestra sanguinea mediante venopuncion separaramos sus

componente es este caso utilizamos el plasma para el procesamiento de las muestras.

Se recolectaron las muestras en tubos de tapa roja porque para este examen

utilizaremos suero del paciente.

Se determind los valores de las bilirrubinas y de la Hormona Estimulante de la Tiroides

(TSH) asi como la Tiroxina libre (FT4) en recién nacidos con ictericia.

Se recolectaron los resultados de los examenes de laboratorio de acuerdo al nombre y
codigos designados para cada paciente de esta forma empecé a realizar los exdmenes

correspondientes.

Después de obtener los resultados de los examenes procedi a ingresarlos a Microsoft

Excel para tabular los resultados.
Observé los resultados finales para ver si se obtuvo los resultados deseados.

PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDAR

METODO DE OBTENCION DE LA MUESTRA
TECNICA DE VENOPUNCION

Se procede a colocarse el equipo de proteccion personal (mandil, guantes, cofia,

mascarilla) al momento de ingresar a la sala de neonatologia para tomar las muestras.
Seguidamente realizamos lo siguiente:

1) Preparar todo el material necesario

2) Rotular el tubo que vamos a utilizar

3) Colocamos el torniquete 5 centimetros aproximadamente por encima del lugar
de la puncion

4) Se escoge una vena apropiada para la puncion. Con el dedo indice se palpa el
brazo o el dorso de la mano hasta encontrar la mejor vena.

5) Se limpia la zona de puncion con alcohol antiséptico al 70 %, no se debe volver

a tocar dicha zona.
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6) La aguja con el bisel hacia arriba debe apuntar en la misma direccion que la
vena y se procede a la puncion.

7) Lasangre comenzara a penetrar en la aguja hipodérmica empezara a salir.

8) Aflojar el torniquete, se deja que fluya la sangre y se retira la aguja.

9) La sangre extraida se coloca en el tubo pediatrico tapa roja (1 mL)

10) Se coloca una torunda de algodon sobre el sitio de la puncidn y se comprime
por unos segundos

11) Se procede a colocarle una curita en el sitio de puncion

DETERMINACION DE BILIRRUBINA TOTAL Y DIRECTA
SEGUN EL INSERTO DE HUMAN (Método Espectrofotométrico)
FUNDAMENTO DEL METODO

La bilirrubina reacciona especificamente con el &cido sulfanilico diazotado
produciendo un pigmento color rojo la absorbancia de este color se mide
fotocolorimétricamente a 546 nm. Es directamente proporcional a la concentracion de

bilirrubina en la muestra.

Los glucoronidos de la bilirrubina soluble en agua reaccionan directamente con DSA
mientras la bilirrubina indirecta conjugada con la albumina reacciona solo en presencia

de un acelerador. (39)

Bilirrubina total= Bilirrubina directa+ Bilirrubina indirecta

Acido sulfanilico + nitrito de sédio ———»  4acido sulfonico diazotizado DSA

Bilirrubina + &cido sulfénico diazotizado DSA directa —» Azobilirrubina DIRECTA

Bilirrubina + acido sulfénico diazotizado DSA directa —, Azobilirrubina TOTAL
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PROCEDIMIENTO:
Tabla N° 7.- Procedimiento para la determinacion de bilirrubinas.

BILIRRUBINA TOTAL

Pipetear en las cubetas Blanco de reactivo  Muestra
TBR 1000 ul 1000 ul
TNR e 1 gota

Mezclar, incubar por 5 minutos a temperatura ambiente. Afadir:
Muestra 100 ul 100 ul
Mezclar e incubar a temperatura ambiente por 10-30 minutos.
Leer la absorbancia de la muestra frente al blanco
BILIRRUBINA DIRECTA

Pipetear en las cubetas Blanco de reactivo ~ Muestra
DBR 1000 ul 1000 ul
DNR e 1 gota

Mezclar, incubar por 2 minutos a temperatura ambiente. Afiadir:
Muestra 100 ul 100 ul
Mezclar, incubar por 5 minutos a temperatura ambiente.
Leer la absorbancia de la muestra frente al blanco

Fuente: Human. (2016)

VALORES DE REFERENCIA

Tabla N° 8.- Resultados normales de las Bilirrubinas

Bilirrubina total mg/dL
Recién nacidos hasta 5

5 dias hasta 12

1 mes hasta 1.5
Adultos hasta 1.1
Bilirrubina directa

Adultos hasta 0.25
Fuente: Human. (2016)
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DETERMINACION DE LA HORMONA ESTIMULADORA DE LA
TIROIDES (TSH)

SEGUN EL INSERTO DE COBAS (Método de Inmunoensayo de electroquimio-

luminiscencia “ECLIA”)

Caracteristicas
La determinacion de TSH sirve como test inicial en el diagnostico tiroideo. Incluso las
mas pequefias variaciones en la concentracion de la fraccion libre de las hormonas
tiroideas implican importantes alteraciones del nivel de TSH. Esto hace de la TSH un
parametro altamente sensible y especifico para la interpretacion de la funcidn tiroidea,
idoneo para la deteccion o exclusion de alteraciones en el mecanismo de regulacion
central del hipotalamo, la hipofisis y el tiroides.

El test Elecsys TSH emplea anticuerpos monoclonales dirigidos especificamente

contra la TSH humana. Los anticuerpos marcados con quelato de rutenio) se basan en

un montaje quimérico de componentes especificos de origen humano y de raton, en el
que se han eliminado ampliamente las interferencias provocadas por los anticuerpos
humanos anti-raton (HAMA).

Principio del test

Técnica sandwich con una duracion total de 18 minutos.

e 1%incubacion: 50 pL de muestra, un anticuerpo monoclonal biotinilado anti-TSH
y un anticuerpo monoclonal anti-TSH marcado con quelato de rutenio forman un
complejo sandwich.

e 2% incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase solida por interaccion entre la
biotina y la estreptavidina.

e Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo,
las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los elementos no fijados
se eliminan posteriormente con el reactivo ProCell/ProCell M. Al aplicar una
corriente eléctrica definida se produce una reaccién quimioluminiscente cuya
emisién de luz se mide con un fotomultiplicador.

e Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion generada por el
sistema a partir de una calibracién a 2 puntos y una curva master incluida en el

codigo de barras del reactivo.
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Obtencion y preparacion de las muestras
Suero recogido en tubos estandar de muestra o en tubos que contienen gel de
separacion.
Plasma con heparina (litio, sodio, amonio), EDTA tripotasico, citrato sodico y fluoruro
sodico/oxalato potasico.
Estabilidad: 7 dias a 2-8 °C, 1 mes a -20 °C. Congelar s6lo una vez.
o Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el ensayo.
o No emplear muestras inactivadas por calor.
o No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.
Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicién de muestras,
calibradores y controles. Para evitar posibles efectos de evaporacion, determinar las
muestras, los calibradores y los controles que se sitGan en los analizadores dentro de
un lapso de 2 horas.
Calibracion
Intervalo de calibraciones: Efectuar una calibracion por lote con reactivos frescos
(registrados como maximo 24 horas antes en el analizador). Se recomienda repetir la
calibracion:
o Después de 8 semanas si se trata del mismo lote de reactivos
o Después de 7 dias (al emplear el mismo estuche de reactivos en el analizador)
o En caso necesario: por ejemplo, si el control de calidad se encuentra fuera del
intervalo definido
Limitaciones del andlisis - interferencias
El test no se ve afectado por ictericia (bilirrubina < 41 mg/dL), hemolisis
(Hb < 1 g/dL), lipemia (Intralipid < 1500 mg/dL), ni biotina (< 25 ng/mL), IgG
<2g/dLelgM < 0.5 g/dL.
Dilucién
Se recomienda una dilucion de 1:10. La concentracion de la muestra diluida debe
superar los 10 pUI/mL. Multiplicar los resultados obtenidos tras dilucion manual por
el factor de dilucion.
Valores teoricos
0.270-4.20 pUl/mL. (40)
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DETERMINACION DE LA TIROXINA LIBRE (FT4)

SEGUN EL INSERTO DE COBAS (Método de Inmunoensayo de electroquimio-

luminiscencia “ECLIA”)

Caracteristicas

La tiroxina (T4) es la principal hormona tiroidea secretada al torrente sanguineo por la

glandula tiroidea. Junto con la triyodotironina (T3) desempefia un papel vital en la

regulacién del metabolismo e influye en el sistema cardiovascular, el crecimiento y el
metabolismo 6seo. Asimismo, contribuye al desarrollo normal de las funciones
gonadales y del sistema nervioso. La T4 circula en sangre en forma de hormona libre

y unida al suero en una mezcla equilibrada. La tiroxina libre (fT4) que representa

solamente el 0.03 % de la T4 total, es la forma bioldgicamente activa. La tiroxina

restante, ligada a proteinas seéricas como la globulina fijadora de tiroxina (75 %), la
prealbdmina (15 %) y la albimina (10 %), es inactiva.

La T4 libre es una atil herramienta para evaluar la funcion tiroidea en el marco del

diagnostico clinico de rutina. La T4 libre se determina conjuntamente con la TSH

frente a la sospecha de una disfuncion tiroidea.

Principio del test

Principio de competicion con una duracion total de 18 minutos.

e 1%incubacion: 15 pL de muestra y un anticuerpo especifico anti-T4 marcado con
un complejo de rutenio.

e 2% incubacién: Tras la incorporacion de T4 biotinilada y de microparticulas
recubiertas de estreptavidina, los sitios de unién adn libres del anticuerpo marcado
se ocupan formandose un complejo anticuerpo-hapteno. EI complejo total se fija a
la fase solida por la interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

e Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo,
las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los elementos no fijados
se eliminan posteriormente con el reactivo ProCell/ProCell M. Al aplicar una
corriente eléctrica definida se produce una reaccién quimioluminiscente cuya
emisién de luz se mide con un fotomultiplicador.

e Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion generada por el
sistema a partir de una calibracién a 2 puntos y una curva master incluida en el

codigo de barras del reactivo.
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Obtencion y preparacion de las muestras
Suero sin diluir recogido con tubos estandar de muestras o con tubos con gel de
separacion.
Plasma con heparina (de litio, sodio o amonio), EDTA tripotasico, citrato sodico o
fluoruro sodico/oxalato potéasico (sin diluir).
Estabilidad: 7 dias a 2-8 °C, 30 dias a -20 °C. Congelar so6lo una vez.
o Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el ensayo.
o No emplear muestras inactivadas por calor.
o No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.
Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicién de muestras,
calibradores y controles. Para evitar posibles efectos de evaporacion, determinar las
muestras, los calibradores y los controles que se sitGan en los analizadores dentro de
un lapso de 2 horas.
Calibracion
Intervalo de calibraciones: Efectuar una calibracién por lote con reactivo fresco
(registrado como méximo 24 horas antes en el analizador). Se recomienda repetir la
calibracion:
o Tras 1 mes (28 dias) si se trata del mismo lote de reactivos
o Tras 7 dias (al emplear el mismo estuche de reactivos en el analizador)

o Control de calidad

Los controles de los diferentes intervalos de concentracion deberian efectuarse junto
con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez cada 24 horas, con cada
estuche de reactivos y después de cada calibracion. Adaptar los intervalos y limites de
control a los requisitos individuales del laboratorio.

Limitaciones del andlisis - interferencias

El test no se ve afectado por ictericia (bilirrubina < 41 mg/dL), hemolisis
(Hb < 2 g/dL), lipemia (Intralipid < 2000 mg/dL), ni biotina (< 409 nmol/L o
<100 ng/mL), IgG <7 g/dL e IgM < 2 g/dL.

Dilucién

No diluir las muestras destinadas a la determinacion de FT4.

Valores teoricos

Eutiroideos: 12-22 pmol/L (0.93-1.7 ng/dL). (40)
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3.6. Aspectos éticos

La autonomia es uno de los principios de la Bioética médica tradicional, se define
como la aceptacion del otro como agente moral responsable y libre para tomar
decisiones. Se refiere al respeto de los derechos humanos, incluido el de la
autodeterminacion. En el cual el paciente y si es menor de edad el representante debe
firmar un consentimiento informado el cual debe tener un lenguaje claro y preciso.
El consentimiento informado protege, en primer lugar, a pacientes y a las personas
sujetas a experimentacion, previniendo riesgos y posibles dafios; pero también protege

y beneficia a todos en la sociedad, incluyendo profesionales de la salud.

La beneficencia es la obligacidn de prevenir o aliviar el dafio hacer el bien para obtener
beneficios, ayudar al préjimo por encima de los intereses particulares, realizar en
funcién del mayor beneficio para el paciente y se debe procurar el bienestar la persona
enferma. Siempre debe promoverse el bien y tiene como obligacion brindar un servicio

de calidad, con atencidn respetuosa, y respetar condiciones, credos o ideologias.

La no maleficencia es la obligacion de hacer el bien y no hacer el mal. Los preceptos
morales provenientes de este principio son no matar, no inducir sufrimiento, no causar
dolor, no privar de placer, ni discapacidad evitable. Las obligaciones derivadas
consisten en realizar un analisis riesgo/beneficio ante la toma de decisiones
especificamente en el area de la salud y evitar la prolongacién innecesaria del proceso

de muerte.

La justicia en salud significa dar a cada quien lo necesario, en el momento preciso, con
independencia de su status social y sin reparar en costos. Esta justicia o equidad
significa que se debe tratar a todos los pacientes de la misma forma y que cada uno

tenga acceso a los servicios médicos adecuados, dignos y basicos.

Asimismo, en el trato con el paciente, no se debe anteponer juicios de valor ni hacer
distinciones por  origen racial, sociocultural 0  socioeconémico,

creencias religiosas o ideoldgicas.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados

En este capitulo se realizé un andlisis detallado con los resultados obtenidos al realizar
la determinacion de los niveles de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) y su
relacion con las bilirrubinas en recién nacidos con ictericia. También se realiz6 la

determinacion de Tiroxina libre (FT4).

Las muestras sanguineas fueron tomadas después de 48 horas de nacidos por que en
los primeros minutos de vida se producen una serie de modificaciones fisioldgicas en
el recién nacido, como el estrés que implica el nacimiento. La TSH aumenta
alcanzando valores maximos a los 30 minutos del nacimiento (80-100 microU/ml),
para descender llegando a valores inferiores a los 20 microU/ml a las 48 horas de vida,
porque de esta manera es posible distinguir entre el ascenso fisiolégico y el anormal.

La T3y la T4 también aumentan.

4.1. ANALISIS DEL ASPECTO CUANTITATIVO
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Tabla N° 9.- Andlisis del aspecto cuantitativo de los valores de las bilirrubinas, de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) y los

APELLIDOS

Salazar Salazar Recién Nacido

Masapanta Masapanta Recién Nacido

Ante Guaranda Recién Nacido
Almachi Gayta Recién Nacido
Irazabal Zapata Recién Nacido
Chingo Yanchaguano Recién Nacido
Vega llaquiche Recién Nacido
Chicaiza Chicaiza Recién Nacido
Mera Benites Recién Nacido

Taipe Chicaiza Recién Nacido
Sangoalin Gomes Recién Nacido
Lugcho Barriga Recién Nacido
Ante Tigasig Recién Nacido

Vaca Cofre Recién Nacido

Vera Palacios Recién Nacido
Umajinga Pilaguano Recién Nacido
Iza Sillo Recién Nacido

Vega Vega Recién Nacido

Quispe Bunlle Recién Nacido
Jimenez Moreno Recién Nacido
Unaucho Borja Recién Nacido
Quispe Quispe Recién Nacido
Chariguaman Chiluiza Recién Nacido
Cuchipe Diaz Recién Nacido

SEXO
M/F

valores de la Tiroxina libre (FT4).

BILIRRUBINA TOTAL
Valor normal:
Hasta 5 mg/dL

15,6

5,2
4,1
9,6
15,8
3,6
4
17,6
14
6,3
4,2
16,30
4,2
9,5
12,2
3,3
10,6
5,2
8,6
5,9
11,2
7,3
6,9
8

BILIRRUBINA DIRECTA

Valor normal:
0,1-0,4 mg/dL
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2,3
0,3
0,1
1,5
2,5
0,3
1,5
2,4
2,5
0,4
1,4
4,9
1,3
0,9
2,9
0,4
0,3
0,9
1,8
0,4
0,9
1,6
0,8
1,2

BILIRRUBINA INDIRECTA
Valor normal:
0,3-1,9 mg/dL
13,3

4,9
4
8,1
13,3
3,3
2,5
15,2
11,5
5,9
2,8
11,4
2,9
8,6
9,3
2,9
10,3
43
6,8
5,5
10,3
5,7
6,1
6,8

TSH
Valor normal:
1,3-19 mUI/L
21

3,95
4,9
10,15
28,52
4,47
12,74
5,53
2,63
4,06
4,9
7,56
8,2
16,2
16,8
9,79
4,69
13,8
7,25
5,54
3,06
7,25
3,5
2,93

FT4
Valor normal:
0,8-1,9 ng/dL

0,6

1,33

1,2
1,14
1,21
1,26
1,36
1,39

1.2
1,33
1,06

1,5

1,5
1,12
1,12
1,52
1,19
1,23
1,22
1,59
1,11

1,2
1,36
1,89



25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

Chaza Quispe Recién Nacido
Pastuiia Licta Recién Nacido
Guanoquiza Vargas Recién Nacido
Unamuncho Cayo Recién Nacido
Camalle Vilcacundo Recién Nacido
Razo Menendez Recién Nacido
Quispe Lara Recién Nacido
Villasis Lascano Recién Nacido
Topa Tipan Recién Nacido

Guafio Rivera Recién Nacido
Constante Bautista Recién Nacido
Chimborazo Guano Recién Nacido
Balseca Tonato Recién Nacido
Mena Fierro Recién Nacido
Suarez Mendoza Recién Nacido
Pruna Jacome Recién Nacido
Toro Toscano Recién Nacido
Cuchipe Gavilanez Recién Nacido
Soria Coro Recién Nacido
Toapanta Aynuco Recién Nacido
Ortiz Alvarado Recién Nacido
Herrera Defaz Recién Nacido
Llumitaig Beltran Recién Nacido
Herrera Zambrano Recién Nacido
Yugcha Quinatoa Recién Nacido
Defaz Mafla Recién Nacido

7,5
53
15,5
16,9
17
6,9
16,2
8,9
6,3
10,5
18,6
11,8
9,6
8,6
9,9
4,9
12,5
10,6
4,8
5,3
13,2
9,2
6,9
7,3
14,6
8,9

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.
Datos obtenidos de los recién nacidos que se encuentran en el area de neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga
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0,7
1,5
2,9
2,5
1,5
1,2
3,5
0,9
0,5
1,7
53
1,5
0,8
1,8
1,5
0,6
1,3
1,9
0,5
0,8
1,9
1,5
0,9
1,8
2,1
1,8

6,8
3,8
12,6
14,4
15,5
5,7
12,7
8
5,8
8,8
13,3
10,3
8,8
6,8
8,4
4,3
11,2
8,7
4,3
4,5
11,3
7,7
6
5,5
12,5
7,1

1,46
13,6
19,6
6,14
15,17
5,05
19,2
12,5
2,49
12,4
30,52
8,68
2,7
7,47
1,58
1,72
0,03
2,79
0,49
14,83
3,78
3,64
7,82
3,51
3,85
2,35

0,98
1,23

1,3
1,36
1,41
1,22
1,42
0,99

1,3
1,27
1,05
1,07
1,62
1,22
1,55
1,36
1,58

1,1
1,33
1,81

0.8
1,66
1,35
0,94
1,07
0,83
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Tabla N° 10.- Analisis del aspecto cuantitativo de los valores de las bilirrubinas

APELLIDOS

Salazar Salazar Recién Nacido

Masapanta Masapanta Recién Nacido

Ante Guaranda Recién Nacido
Almachi Gayta Recién Nacido
Irazabal Zapata Recién Nacido
Chingo Yanchaguano Recién Nacido
Vega llaquiche Recién Nacido
Chicaiza Chicaiza Recién Nacido
Mera Benites Recién Nacido

Taipe Chicaiza Recién Nacido
Sangoalin Gomes Recién Nacido
Lugcho Barriga Recién Nacido
Ante Tigasig Recién Nacido

Vaca Cofre Recién Nacido

Vera Palacios Recién Nacido
Umajinga Pilaguano Recién Nacido
Iza Sillo Recién Nacido

Vega Vega Recién Nacido

Quispe Bunlle Recién Nacido
Jimenez Moreno Recién Nacido
Unaucho Borja Recién Nacido
Quispe Quispe Recién Nacido
Chariguaman Chiluiza Recién Nacido
Cuchipe Diaz Recién Nacido

SEXO
M/F

M
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BILIRRUBINA
TOTAL

15,6
5,2
4,1
9,6

15,8
3,6

4
17,6
14
6,3
4,2
16,30
4,2
9,5

12,2
3,3

10,6
5,2
8,6
5,9

11,2
7,3
6,9

8

Resultado BT

Hasta 5 mg/dL

ALTO
ALTO
NORMAL
ALTO
ALTO
NORMAL
NORMAL
ALTO
ALTO
ALTO
NORMAL
ALTO
NORMAL
ALTO
ALTO
NORMAL
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
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BILIRRUBINA
DIRECTA

2,3
0,3
0,1
1,5
2,5
0,3
1,5
2,4
2,5
0,4
1,4
4,9
1,3
0,9
2,9
0,4
0,3
0,9
1,8
0,4
0,9
1,6
0,8
1,2

Resultado BD

0,1-0,4 mg/dL
ALTO
NORMAL
NORMAL
ALTO
ALTO
NORMAL
ALTO
ALTO
ALTO
NORMAL
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
NORMAL
NORMAL
ALTO
ALTO
NORMAL
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO

BILIRRUBINA
INDIRECTA

13,3
4,9
4
8,1
13,3
3,3
2,5
15,2
11,5
5,9
2,8
11,4
2,9
8,6
9,3
2,9
10,3
4,3
6,8
5,5
10,3
5,7
6,1
6,8

Resultado Bl

0,3-1,9 mg/dL
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO
ALTO



25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

Chaza Quispe Recién Nacido
Pastufia Licta Recién Nacido
Guanoquiza Vargas Recién Nacido
Unamuncho Cayo Recién Nacido
Camalle Vilcacundo Recién Nacido
Razo Menendez Recién Nacido
Quispe Lara Recién Nacido
Villasis Lascano Recién Nacido
Topa Tipan Recién Nacido

Guafio Rivera Recién Nacido
Constante Bautista Recién Nacido
Chimborazo Guano Recién Nacido
Balseca Tonato Recién Nacido
Mena Fierro Recién Nacido
Suarez Mendoza Recién Nacido
Pruna Jacome Recién Nacido
Toro Toscano Recién Nacido
Cuchipe Gavilanez Recién Nacido
Soria Coro Recién Nacido
Toapanta Aynuco Recién Nacido
Ortiz Alvarado Recién Nacido
Herrera Defaz Recién Nacido
Llumitaig Beltran Recién Nacido
Herrera Zambrano Recién Nacido
Yugcha Quinatoa Recién Nacido
Defaz Mafla Recién Nacido

- E e s e o B s e s M o B e s A e s B o B s e s R R B » B s R R s R

7,5
53
15,5
16,9
17
6,9
16,2
8,9
6,3
10,5
18,6
11,8
9,6
8,6
9,9
4,9
12,5
10,6
4,8
5,3
13,2
9,2
6,9
7,3
14,6
8,9
Fuente:

ALTO 0,7 | ALTO 6,8 | ALTO
ALTO 1,5 | ALTO 3,8 | ALTO
ALTO 2,9 | ALTO 12,6 | ALTO
ALTO 2,5 | ALTO 14,4 | ALTO
ALTO 1,5 | ALTO 15,5 | ALTO
ALTO 1,2 | ALTO 5,7 | ALTO
ALTO 3,5 | ALTO 12,7 | ALTO
ALTO 0,9 | ALTO 8 | ALTO
ALTO 0,5 | ALTO 5,8 | ALTO
ALTO 1,7 | ALTO 8,8 | ALTO
ALTO 5,3 | ALTO 13,3 | ALTO
ALTO 1,5 | ALTO 10,3 | ALTO
ALTO 0,8 | ALTO 8,8 | ALTO
ALTO 1,8 | ALTO 6,8 | ALTO
ALTO 1,5 | ALTO 8,4 | ALTO
NORMAL 0,6 | ALTO 4,3 | ALTO
ALTO 1,3 | ALTO 11,2 | ALTO
ALTO 1,9 | ALTO 8,7 | ALTO
NORMAL 0,5 | ALTO 4,3 | ALTO
ALTO 0,8 | ALTO 4,5 | ALTO
ALTO 1,9 | ALTO 11,3 | ALTO
ALTO 1,5 | ALTO 7,7 | ALTO
ALTO 0,9 | ALTO 6 | ALTO
ALTO 1,8 | ALTO 5,5 | ALTO
ALTO 2,1 | ALTO 12,5 | ALTO
ALTO 1,8 | ALTO 7,1 | ALTO

Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Datos obtenidos de los recién nacidos que se encuentran en el &rea de neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga.
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Tabla N° 11.- Andlisis del aspecto cuantitativo de los valores de la Hormona
Estimulante de la Tiroides (TSH) y de los valores de la Tiroxina libre (FT4)

APELLIDOS

Salazar Salazar Recién Nacido

Masapanta Masapanta Recién Nacido

Ante Guaranda Recién Nacido
Almachi Gayta Recién Nacido
Irazabal Zapata Recién Nacido
Chingo Yanchaguano Recién Nacido
Vega llaquiche Recién Nacido
Chicaiza Chicaiza Recién Nacido
Mera Benites Recién Nacido
Taipe Chicaiza Recién Nacido
Sangoalin Gomes Recién Nacido
Lugcho Barriga Recién Nacido
Ante Tigasig Recién Nacido

Vaca Cofre Recién Nacido

Vera Palacios Recién Nacido
Umajinga Pilaguano Recién Nacido
Iza Sillo Recién Nacido

Vega Vega Recién Nacido

Quispe Bunlle Recién Nacido
Jimenez Moreno Recién Nacido
Unaucho Borja Recién Nacido
Quispe Quispe Recién Nacido
Chariguaman Chiluiza Recién Nacido
Cuchipe Diaz Recién Nacido

Chaza Quispe Recién Nacido
Pastuiia Licta Recién Nacido
Guanoquiza Vargas Recién Nacido
Unamuncho Cayo Recién Nacido
Camalle Vilcacundo Recién Nacido
Razo Menendez Recién Nacido
Quispe Lara Recién Nacido
Villasis Lascano Recién Nacido
Topa Tipan Recién Nacido

Guafio Rivera Recién Nacido
Constante Bautista Recién Nacido
Chimborazo Guano Recién Nacido
Balseca Tonato Recién Nacido
Mena Fierro Recién Nacido

SEXO
M/F

F

M
M
F
F
F
M
M
F
M
M
F
=
M
=
M
M
=
M
F
M
F
F
F
M
F
M
F
F
F
M
F
F
F
F
F
M
F

21
3,95
4,9
10,15
28,52
4,47
12,74
5,53
2,63
4,06
4,9
7,56
8,2
16,2
16,8
9,79
4,69
13,8
7,25
5,54
3,06
7,25
3,5
2,93
1,46
13,6
19,6
6,14
15,17
5,05
19,2
12,5
2,49
12,4
30,52
8,68
2,7
7,47
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Resultados TSH

1,3-19 mul/L

ALTO
NORMAL
NORMAL
NORMAL

ALTO
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL

ALTO
NORMAL
NORMAL
NORMAL

ALTO
NORMAL
NORMAL
NORMAL

ALTO
NORMAL
NORMAL
NORMAL

0,6
1,33

1,2
1,14
1,21
1,26
1,36
1,39

1.2
1,33
1,06

1,5

1,5
1,12
1,12
1,52
1,19
1,23
1,22
1,59
1,11

1,2
1,36
1,89
0,98
1,23

1,3
1,36
1,41
1,22
1,42
0,99

1,3
1,27
1,05
1,07
1,62
1,22

Resultados FT4

0,8-1,9 ng/dL
BAJO
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL



39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

Suarez Mendoza Recién Nacido
Pruna Jacome Recién Nacido
Toro Toscano Recién Nacido
Cuchipe Gavilanez Recién Nacido
Soria Coro Recién Nacido
Toapanta Aynuco Recién Nacido
Ortiz Alvarado Recién Nacido
Herrera Defaz Recién Nacido
Llumitaig Beltran Recién Nacido
Herrera Zambrano Recién Nacido
Yugcha Quinatoa Recién Nacido
Defaz Mafla Recién Nacido

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

M <ZIZ /IS nm <<

1,58
1,72
0,03
2,79
0,49

14,83

3,78
3,64
7,82
3,51
3,85
2,35

NORMAL
NORMAL
BAJO
NORMAL
BAJO
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL

1,55
1,36
1,58

1,1
1,33
1,81

0.8
1,66
1,35
0,94
1,07
0,83

NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL

Datos obtenidos de los recién nacidos que se encuentran en el area de neonatologia

del Hospital Provincial General de Latacunga.

Andlisis

En esta lista constan los 50 recién nacidos con ictericia a los que se les realizé la

determinacion de los niveles de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) y los

valores de bilirrubinas, ademas de estos examenes también se les realizd la

determinacion de Tiroxina libre (FT4).

Los 50 recién nacidos fueron la poblacion total de estudio de esta investigacion. La

misma que se analiz0 e interpreto a través de cuadros estadisticos que nos ayudaron a

validar la hipétesis.
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VALORES DE REFERENCIA

Tabla N° 3.- Valores normales de las hormonas tiroideas

Edad TSH FT4
mUI/L ng/dL
Recién nacido a termino 1.3-19.0 0.8-1.9
3 dias 1.1-17.0 1.8-4.1

Fuente: Academia Nacional de Bioquimica Clinica (NACB). (2010)

Tabla N° 4.- Interpretacion de los resultados de TSH, FT4y T3

TSH FT4 Interpretacion

Alto Normal Hipotiroidismo leve (subclinico)

Alto Bajo o normal Hipotiroidismo

Bajo Normal o bajo Hipertiroidismo leve (subclinico)

Bajo Alto o normal Hipertiroidismo
Normal Bajo Hipotiroidismo central

Fuente: Academia Nacional de Bioquimica Clinica (NACB). (2010)

Tabla N° 8.- Resultados normales de las Bilirrubinas

Recién nacidos hasta 5
Bilirrubina directa mg/dL
Recién nacidos 0.1a04
Bilirrubina indirecta mg/dL
Recién nacidos 0.2a0.9

Fuente: Human. (2016)
Anélisis
Estas tablas nos sirven de referencia para saber si los valores obtenidos estan dentro

de los valores normales de las pruebas de laboratorio que se realizaron a los recién

nacidos con ictericia.

76



4.2. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

4.2.1. RECIEN NACIDOS ESTUDIADOS DE ACUERDO A SU GENERO.

Tabla N° 12.- Género de los recién nacidos con ictericia.

N.- DE CASOS %
Hombres 20 40
Mujeres 30 60
TOTAL 50 100%

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Figura N° 7.- Género de los recién nacidos con ictericia

Género de los recien nacidos

B Hombres

B Mujeres

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Analisis: De un total de 50 recién nacidos con ictericia que estan en el area de
neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga, 30 recién nacidos son de
género femenino que corresponden al 60%, 20 recién nacidos son de género masculino
que corresponden al 40%.

Interpretacion: El género que prevalece es el género femenino sobre el género
masculino.
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4.2.2. VALORES DE LA BILIRUBINA TOTAL EN RECIEN NACIDOS CON
ICTERICIA.

Tabla N° 13.- Valores de la determinacion de bilirrubina total en recién nacidos con

ictericia
N.- DE CASOS %
BILIRRUBINA TOTAL Normal 8 16
BILIRRUBINA TOTAL Alta 42 84
BILIRRUBINA TOTAL Baja 0 0
TOTAL 50 | 100%

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Figura N° 8.- Valores de la bilirrubina total en recién nacidos con ictericia.

Bilirrubina Total

H BILIRRUBINA TOTAL
Normal

H BILIRRUBINA TOTAL Alta

m BILIRRUBINA TOTAL Baja

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Anélisis: De un total de 50 recién nacidos con ictericia que estan en el area de
neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga, 8 recién nacidos
presentaron valores normales de Bilirrubina total que corresponden al 16%, 42 recién
nacidos presentaron valores altos de Bilirrubina total que corresponden al 84% y
ningln recién nacido presento valores bajos Bilirrubina total.
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Interpretacion: Los niveles elevados de la Bilirrubina total por encima de 2.5 mg/dL,
causan ictericia, que consiste en la coloracion amarillenta tanto de la piel como de las
membranas mucosas Yy los ojos, cuando la bilirrubina se eleva es por enfermedades
hepaticas, trastornos de la sangre como la anemia hemolitica, el bloqueo de los
conductos biliares que permiten el paso de bilis desde el higado hasta el intestino
delgado.

El exceso de bilirrubina se llama hiperbilirrubinemia en el recién nacido puede causar
dafio cerebral llamado kernicterus este causa dafio neuroldgico este se da si el recién

nacido tiene la bilirrubina total mas de 30 mg/dL.

La bilirrubina dentro de los valores normales no causan ningin dafio a los recién

nacidos.

4.2.3. VALORES DE LA BILIRUBINA DIRECTA EN RECIEN NACIDOS CON
ICTERICIA.

Tabla N° 14.- Valores de la determinacion de bilirrubina directa en recién nacidos

con ictericia
N.- DE CASOS %
BILIRRUBINA DIRECTA Normal 7 14
BILIRRUBINA DIRECTA Alta 43 86
BILIRRUBINA DIRECTA Baja 0 0
TOTAL 50 100%

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.
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Figura N° 9.- Valores de la bilirrubina directa en recién nacidos con ictericia.

Bilirrubina Directa

M BILIRRUBINA DIRECTA
Normal

H BILIRRUBINA DIRECTA Alta

M BILIRRUBINA DIRECTA Baja

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Analisis: De un total de 50 recién nacidos con ictericia que estan en el area de
neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga, 7 recién nacidos
presentaron valores normales de Bilirrubina directa que corresponden al 14%, 43
recién nacidos presentaron valores altos de Bilirrubina directa que corresponden al

86% Yy ningun recién nacido presento valores bajos Bilirrubina directa.

Interpretacion: Los niveles elevados de la Bilirrubina directa por encima de 0.4
mg/dL, causan ictericia que consiste en la coloracién amarillenta tanto de la piel como
de las membranas mucosas y los 0jos, la bilirrubina directa se eleva por enfermedades

hepéticas, hepatitis, cancer de pancreas, coledocolitiasis, sindrome de Dubin-Jhonson.

La bilirrubina dentro de los valores normales no causan ningln dafio a los recién

nacidos.
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4.2.4. VALORES DE LA BILIRUBINA INDIRECTA EN RECIEN NACIDOS CON
ICTERICIA.

Tabla N° 15.- Valores de la determinacién de bilirrubina indirecta en recién nacidos

con ictericia
N.- DE CASOS %
BILIRRUBINA INDIRECTA Normal 0 0
BILIRRUBINA INDIRECTA Alta 50 100
BILIRRUBINA INDIRECTA Baja 0 0
TOTAL | 50  100%

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Figura N° 10.- Valores de la bilirrubina indirecta en recién nacidos con ictericia.

Bilirrubina Indirecta

M BILIRRUBINA INDIRECTA
Normal

M BILIRRUBINA INDIRECTA
Alta

m BILIRRUBINA INDIRECTA
Baja

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Analisis: De un total de 50 recién nacidos con ictericia que estan en el area de
neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga, 50 recién nacidos
presentaron valores altos de Bilirrubina indirecta que corresponden al 100%, y ningln

recién nacido presento valores normales o bajos de Bilirrubina indirecta.
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Interpretacion: Los niveles elevados de la Bilirrubina indirecta por encima de 1.9
mg/dL, causan ictericia, que consiste en la coloracion amarillenta tanto de la piel como
de las membranas mucosas y los ojos, la bilirrubina indirecta se eleva por la
enfermedad hemolitica del recién nacido, anemia perniciosa, anemia de células

falciformes, policitemia, septicemias, sindrome de Crigler-Najair.

Si la bilirrubina indirecta esta elevada es peligrosa ya que puede causar dafio

neuroldgico en los recién nacidos. (41)

La bilirrubina dentro de los valores normales no causan ningn dafio a los recién

nacidos.

4.25. DETERMINACION DE LOS TIPOS DE ICTERICIA EN RECIEN
NACIDOS.
Tabla N° 16.- Valores de la determinacion de los tipos de ictericia en recién nacidos

TIPOS N.-DECASOS %
ICTERICIA FISIOLOGICA 39 78
ICTRICIA PATOLOGICA 11 22
TOTAL | 50 100%

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Figura N° 11.- Valores de la determinacion de los tipos de ictericia en recién

nacidos

TIPOS DE ICTERICIA

M ICTERICIA FISIOLOGICA
® ICTRICIA PATOLOGICA

Fuente: Moreno Moreno Janeth Alexandra
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Anélisis: De un total de 50 recién nacidos con ictericia que estan en el area de
neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga, 39 recién nacidos
presentaron ictericia fisiolégica que corresponden al 78% y 11 recién nacidos

presentaron ictericia patologica que corresponden al 22%.

Interpretacion: La ictericia fisiologica es mas comdn ya que aparece después de las
24 horas de nacido, se da por la inmadurez del higado para procesar la bilirrubina, por
lo general se eleva la bilirrubina indirecta, la bilirrubina total es menos a 5 mg/dL por
dia y la bilirrubina directa es menos de 2 mg/dL este tipo de ictericia es mas comin y
no representa ningun dafio al recién nacido pero se utiliza la helioterapia que es el uso

de rayos solares para bajar la ictericia.

La ictericia patoldgica es poco frecuente pero existe esta aparece en las primeras 24
horas de nacido, se da por anemia hemolitica, incompatibilidad del grupo Rh o ABO,
por la leche materna, por hipotiroidismo o infecciones, por lo general se eleva la
bilirrubina indirecta y directa, la bilirrubina total es mayor a 5 mg/dL por dia y la
bilirrubina directa es mayor de 2 mg/dL este tipo de ictericia es menos comun vy el
recién nacido debe recibir tratamiento inmediato como la fototerapia o la

exanguineotransfusion.

4.2.6. NIVELES DE LA HORMONA ESTIMULANTE DE LA TIROIDES (TSH)
EN RECIEN NACIDOS CON ICTERICIA.

Tabla N° 17.- Resultados de la determinacién de la Hormona Estimulante de la
Tiroides (TSH) en recién nacidos con ictericia.

N.- DE CASOS %
TSH Normal 43 86
TSH Alta 5 10
TSH Baja 2 4
TOTAL 50 100%

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.
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Figura N° 12.- Valores de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) en recién

nacidos con ictericia

Hormona Estimulante de la Tiroides
(TSH)

B TSH Normal
B TSH Alta
M TSH Baja

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Analisis: De un total de 50 recién nacidos con ictericia que estan en el area de
neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga, 43 recién nacidos
presentaron valores normales entre 1,3-19 mUI/L de la Hormona Estimulante de la
Tiroides (TSH) que corresponden al 86%, 5 recién nacidos presentaron valores altos
de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) que corresponden al 10%, 2 recién
nacidos presentaron valores bajos de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH)

que corresponden al 4%.

Interpretacion: Los recién nacidos que tienen niveles bajos de TSH nos indican que
la tiroides produce demasiadas hormonas tiroideas y causan hipertiroidismo los recién
nacidos con este padecimiento pierden peso rapidamente, tienen palpitaciones
cardiacas. Los recién nacidos que tienen los niveles altos de TSH nos indican que la
glandula tiroides no esta funcionando adecuadamente y que no produce la cantidad
suficiente de hormonas tiroideas y causan hipotiroidismo los recién nacidos que
padecen esta enfermedad presentan fatiga, palidez, astenia, cansancio, estrefiimiento e
hinchazén del rostro. Por esta razén es de suma importancia que a todos los recién
nacidos se les haga el estudio de esta hormona para que puedan recibir un tratamiento

adecuado y a tiempo.
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4.2.7. NIVELES DE TIROXINA LIBRE (FT4) EN RECIEN NACIDOS CON
ICTERICIA.

Tabla N° 18.- Niveles de tiroxina libre (FT4) en recién nacidos con ictericia.

N.- DE CASOS %
FT4 Normal 49 98
FT4 Alta 0 0
FT4 Baja 1 2
TOTAL | 50 | 100%

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Figura N° 13.- Niveles de tiroxina libre (FT4) en recién nacidos con ictericia.

Tiroxina Libre (FT4)

B FT4 Normal
B FT4 Alta
W FT4 Baja

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Analisis: De un total de 50 recién nacidos con ictericia que estan en el area de
neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga, 49 recién nacidos
presentaron valores normales de tiroxina libre (FT4) que corresponden al 98%, ningln
recién nacidos presento valores altos de tiroxina libre (FT4) que corresponden al 0%,
1 recién nacido presento valores bajos de tiroxina libre (FT4) que corresponden al 2%.

85



Interpretacion: La FT4 es producida por la glandula tiroidea interviene en la
regulacion del metabolismo. Se encargan de sintetizar las proteinas y desempefian
funciones cardiovasculares, renales y cerebrales. Esta hormona nos ayuda a detectar

junto con la TSH casos de hipotiroidismo o hipertiroidismo.

Los niveles de FT4 pueden disminuir en caso de padecer hipotiroidismo, carencia de
yodo y afeccion extratiroidea. Los niveles de FT4 pueden aumentar en caso de padecer

hipertiroidismo, exceso de yodo o anticuerpos anti-T4.

La determinacién de T4, tanto combinada como libre, en pacientes con TSH alterada,
permite una mejor valoracién de la intensidad de la enfermedad tiroidea. También
permite valorar la utilidad del tratamiento del hipotiroidismo e hipertiroidismo

primario en las primeras semanas de su aplicacion.

4.2.8. DIAGNOSTICO DE ACUERDO A LOS VALORES DE LA HORMONA
ESTIMULANTE DE LA TIROIDES (TSH) Y LOS VALORES DE LA TIROXINA
LIBRE (FT4) EN RECIEN NACIDOS CON ICTERICIA.

Tabla N° 19.- Diagndstico de acuerdo a los valores de la Hormona Estimulante de
la Tiroides (TSH) y los valores de la Tiroxina Libre (FT4) en recién nacidos con

ictericia.

N.- DE CASOS %

NORMAL 43 86
HIPOTIROIDISMO 5 10
HIPERTIROIDISMO 2 4
TOTAL 50 100%

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.
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Figura N° 14.- Diagnostico de acuerdo a los valores de la Hormona Estimulante de
la Tiroides (TSH) y los valores de la Tiroxina Libre (FT4) en recién nacidos con

ictericia.

DIAGNOSTICO

m NORMAL
m HIPOTIROIDISMO
 HIPERTIROIDISMO

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Anélisis: De un total de 50 recién nacidos con ictericia que estan en el area de
neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga, 43 recién nacidos tuvieron
un diagnostico normal que corresponden al 86%, 5 recién nacidos tuvieron un
diagndstico de hipotiroidismo que corresponde al 10% y 2 recién nacidos tuvieron un
diagndstico de hipertiroidismo que corresponde al 4%.

Interpretacion: Los valores elevados de la Hormona Estimulante de la Tiroides
(TSH) y los valores bajos o normales de la Tiroxina Libre (FT4) causan hipotiroidismo
este se presenta cuando la glandula tiroides no puede producir las cantidades adecuadas

de hormona tiroidea, necesarias para el buen funcionamiento del organismo.

El hipotiroidismo es facilmente diagnosticable en la mayoria de los casos mediante la
determinacion primaria de TSH seguida de la T4 cuando supera una cifra umbral de
20 mU/ml.

Los valores bajos de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) y los valores altos
0 normales de la Tiroxina Libre (FT4) causan hipertiroidismo que es el exceso de
hormonas tiroideas libres en la circulacion. (42)
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4.2. DISCUSION

La hiperbilirrubinemia es una de las condiciones patologicas mas frecuentes en el
recién nacido y una de las principales causas de ingreso hospitalario durante la primera
semana de vida. Es recomendable realizar controles séricos en todo recién nacido con
ictericia segun la hora de aparicion, la edad del recién nacido en horas, asi como la

evolucion de la bilirrubina basandonos en la escala de Kramer.

La mayoria de los recién nacidos aparentan estar ictéricos cuando los niveles de
bilirrubina total alcanzan cifras mayores de 2.5 mg/dL, suelen presentar dos tipos de

ictericia, ictericia fisiologica e ictericia patoldgica.

De un total de 50 recién nacidos con ictericia que estan en el area de neonatologia del
Hospital Provincial General de Latacunga, 39 recién nacidos presentaron ictericia
fisiolégica que corresponden al 78% y 11 recién nacidos presentaron ictericia

patoldgica que corresponden al 22%.

Los reciéen nacidos que tienen niveles bajos de Hormona Estimulante de la Tiroides
(TSH) vy los valores altos o normales de la Tiroxina Libre (FT4) nos indican que la

tiroides produce demasiadas hormonas tiroideas y causan hipertiroidismo.

Los recién nacidos que tienen los niveles elevados de TSH y los valores bajo o
normales de FT4 nos indican que la glandula tiroides no estd funcionando
adecuadamente y que no produce la cantidad suficiente de hormonas tiroideas y causan
hipotiroidismo.

En la investigacion tuvimos 43 recién nacidos que tuvieron un diagnostico normal
correspondiente al 86%, 5 recién nacidos tuvieron un diagnostico de hipotiroidismo
que corresponde al 10% y 2 recién nacidos tuvieron un diagnéstico de hipertiroidismo

que corresponde al 4%.

Como nos pudimos dar cuenta a lo largo de la investigacion el género que prevalece
es el género femenino sobre el género masculino en cuando a los niveles hormonales

las mujeres tienden a tener mas problemas ya que las mujeres producen estrégenos.

88



CONCLUSIONES

v Determinamos los valores de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) en el
cual un 86% de recién nacidos presentaron una TSH normal lo que indica que la
hormona esta funcionando correctamente, un 10% de recién nacidos presentaron
una TSH alta lo cual nos indica que la glandula tiroides no esta produciendo la
cantidad suficiente de hormonas tiroideas y un 4% de los recién nacidos
presentaron una TSH baja lo que nos indica que la tiroides estd produciendo

demasiadas hormonas tiroideas.

v Determinamos los valores de la bilirrubina total en los recién nacidos en los cuales
un 16 % presentaron valores normales lo que quiere decir que el higado del recién
nacido esta metabolizando bien la bilirrubina y un 84 % presentaron valores altos
esto quiere decir que si la bilirrubina total estda por encima de 2.5 mg/dL.
Determinamos los valores de la bilirrubina directa en los recién nacidos de los
cuales un 14 % presentaron valores normales y un 86% presentaron valores altos
por encima de 0.4 mg/dL. También determinamos los valores de la bilirrubina
indirecta en los recién nacidos en los cuales todos los recién nacidos presentaron
valores altos por encima de 1.9 mg/dL, si esta bilirrubina esta elevada es peligrosa

porque es neurotoxica.

v Comparamos los resultados obtenidos de la Hormona Estimulante de la Tiroides
(TSH) con las bilirrubinas y si se encuentran alterados cuando las bilirrubinas
estan elevadas los recién nacidos presenta ictericia y al presentar ictericia se
identifica si es ictericia fisiologica o patoldgica al momento de relacionarla con
valores alterados de la TSH el recién nacido estaria padeciendo una ictericia

patoldgica causada por endocrinopatias.

v Determinamos los valores de la tiroxina libre 0 FT4 en la que un 98% de los recién
nacidos con ictericia presentan una FT4 normal lo que significa que la glandula
tiroides si esta produciendo la hormona y un 2% de los recién nacidos presentan
una FT4 baja lo cual quiere decir que los recién nacidos tienden a padecer

hipotiroidismo. La FT4 junto a la TSH nos ayuda a dar el diagnostico.
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v" Pudimos diferenciar la ictericia fisioldgica de la ictericia patoldgica ya que el 78%

de los recién nacidos con ictericia presentaron ictericia fisioldgica este tipo de
ictericia es la mas comun ya que aparece despues de las 24 horas de nacido, se da
por la inmadurez del higado para procesar la bilirrubina y no representa ningan
dafio al recién nacido el tratamiento es la helioterapia. Y un 22% de los recién
nacidos con ictericia presentaron ictericia patologica este tipo de ictericia es poco
frecuente pero existe esta aparece en las primeras 24 horas de nacido se da por
anemia hemolitica, incompatibilidad del grupo Rh o ABO, por la leche materna,
por hipotiroidismo, hipertiroidismo o infecciones, es de suma importancia que el
recién nacido reciba tratamiento inmediato.
El tratamiento para el hipertiroidismo es la prednisona oral (1-2 mg/kg/dia) de 2
a 3 semanas y disminuir progresivamente la dosis también se puede utilizar
betabloqueantes como el propanolol. En caso de hipotiroidismo debe tratarse con
L-tiroxina (durante 2 a 3 meses).

v"Identificamos que el 4% de los recién nacidos con ictericia tienen niveles bajos
de Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) y valores altos o normales de
Tiroxina Libre (FT4) lo que nos indican que la tiroides produce demasiadas
hormonas tiroideas y causan hipertiroidismo. Y el 10% de los recién nacidos con
ictericia tienen niveles elevados de TSH y valores bajo o0 normales de FT4 lo que
nos indican que la glandula tiroides no esta funcionando adecuadamente y que no

produce la cantidad suficiente de hormonas tiroideas causando asi hipotiroidismo.
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ANEXOS

Anexo N° 1.- Consentimiento informado para la participacion en el proyecto.

UNIVERSIDAD TECNICA DE AMBATO
FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD

CARRERA DE LABORATORIO CLiNICO
Consentimiento informado para la realizacion del proyecto de investigacion:

“DETERMINACION DE LA HORMONA ESTIMULANTE DE LA
TIROIDES (TSH) Y SU RELACION CON LAS BILIRRUBINAS EN
RECIEN NACIDOS CON ICTERICIA”

El presente estudio es la determinacion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) y su
relacion con las bilirrubinas en recién nacidos con ictericia que tiene por objeto identificar la
alteracion que tiene la TSH con las bilirrubinas cuando se encuentran elevadas.

La investigacién garantiza que el recién nacido no sufrird ninguna alteracion en su salud con
los procedimientos que se le realizara.

Se procederd a la obtencion de una muestra sanguinea para la realizacion de andlisis de
laboratorio clinico.

Los analisis de laboratorio seran la determinacion de bilirrubina total, bilirrubina directa,
bilirrubina indirecta y determinacion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) y al
mismo tiempo la determinacion de la tiroxina libre (FT4).

Estos resultados serén para dar un diagnostico de hipertiroidismo e hipotiroidismo para que el
recién nacido tenga un tratamiento oportuno y a tiempo.

Como representante del recién nacido entiendo la importancia de la participacion de mi hijo/a
en este estudio y los beneficios y riesgos al participar en dicha investigacion. He tenido el
tiempo suficiente para revisarlo, el lenguaje del consentimiento informado es claro y
entendible. Todas mis preguntas como participante fueron contestadas.

Certifico que he sido informado con claridad los procedimientos que se van a realizar asi
mismo como el derecho a la confidencialidad de los resultados obtenidos.

D T con documento de identidad C.I. .....................
representante 'y responsable del recién mnacido ...l Acepto
voluntariamente que mi hijo/a participe en este proyecto de investigacion y tengo la libertad
de abandonar la investigacion si se considerara oportuno.

Fecha: ...,
Firma del representante: .....................ceeeene.

Firma del investigador: ...................coeinnts
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Anexo N° 2.- Lista de cotejo utilizada para la participacion en el proyecto dirigida a
las madres de los recién nacidos que van a ser parte del proyecto de la investigacion.

UNIVERSIDAD TECNICA DE AMBATO
FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD

CARRERA DE LABORATORIO CLiINICD

“DETERMINACION DE LA HORMONA ESTIMULANTE DE LA
TIROIDES (TSH) Y SU RELACION CON LAS BILIRRUBINAS EN
RECIEN NACIDOS CON ICTERICIA”

Tutor: BQF. Maria Fernanda Tinajero

Autora: Janeth Alexandra Moreno Moreno

LISTA DE COTEJO

1. Cuantos hijos tiene

2. Sus hijos anteriores también presentaron ictericia Sl |:| NO |:|
3. Cuantos.................

4. Lamadre es diabética Sl |:| NO |:|
5. La madre sufre de hipotiroidismo Sl |:| NO |:|
6. La madre sufre de hipertiroidismo Sl |:| NO |:|
7. El recién nacido toma leche materna S |:| NO |:|
8. El recién nacido toma leche en formula S |:| NO |:|
9. El recién nacido presenta incompatibilidad de grupo Rh. SI|:| NO |:|
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Anexo N° 3.- Autorizacion de la Gerencia del Hospital Provincial General de

Latacunga

de Safud Pablica
Coordinacién Zona 3 - SALUD

Hospital Provincial General de Latacunga

Latacunga, 30 de noviembre del 2015.
Oficio No. 0698-HPGL-GERENCIA-2015

Sr. Dr.

Vicente Noriega Puga

COORDINADORA DE LABORATORIO CLINICO
Presente.-

De mi consideracion:

En atencidn a oficio N° FCS-CLC-814-2015 de fecha 9 de noviembre del 2015 y
recibido el 30 de noviembre del 2015, la gerencia del Hospital Provincial General de
Latacunga autoriza para que la Srta. Janeth Alexandra Moreno Moreno estudiante
de decimo semestre de la carrera de laboratorio clinico pueda realizar el estudio de
investigacion con el tema: “DETERMINACION DE LA HORMONA ESTIMUEANTE?
DE LA TIROIDES (TSH) Y SU RELACION CON LAS BILIRRUBINAS EN RECIEN
NACIDOS CON ICTERICIA”".

Particular que pongo en su conocimiento.
Atentamente,

e &
Msc- Huan-6c izanga
G NL%EDMOSPITAL PROVINCIAL

GENERAL DE LATACUNGA (e)

3
v

Hermanas Pédez 1-02 y Dos de Mayo
Teléfonos: 593(3) 2800331 / 2800332
; www.hpgl.gob.ec

Imagen N° 3.- Autorizacion de la Gerencia del Hospital Provincial General de
Latacunga

Fuente: Moreno Moreno Janeth Alexandra
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BILIRUBIND+T liquicolor

Prueba fotométrica para bilirrubina directa (D)
y bilirrubina total (T)
Método modificado Jendrassik/Gréf

Presentacién del estuche

10740 2x100 ml Estuche completo

Principio de la reaccién

La bilirrubina reacciona con el 4cido sulfanilico diazotado (DSA) formando
un color rojo. La absorbancia de este color a 546 nm es directamente
proporcional a la concentracion de bilirrubina en la muestra. Los
glucoronidos de la bilirrubina solubles en agua reaccionan directamente
con DSA mientras la bilirrubina “indirecta” conjugada con albumina
reacciona sélo en la presencia de un acelerador:

Bilirrubina total = Bilirrubina directa + Bilirrubina indirecta
Acido sulfanilico +nitrito de sodio —— DSA

Bilirrubina + DSA directa ——  azobilirrubina DIRECTA
Bilirrubina +DSA +acelerador ———  azobilirrubina TOTAL
Contenido
TBR] 1 x100 ml Reactivo de bilirrubina total

(tapa blanca)

Acido sulfanilico 14 mmol/|

Acido clorhidrico 300 mmol/I

Cafeina (acelerador) 200 mmol/I

+  Benzoato de sodio 420 mmol/I

1 x 9 ml Reactivo T-nitrito

(tapa blanca)

Para la determinacion de bilirrubina total

Nitrito de sodio 390 mmol/I
DBR] 1 x100 ml Reactivo de bilirrubina directa

(tapa azul)

Acido sulfanilico 14 mmol/l

Acido clorhidrico 300 mmol/I

1 x 9 ml Reactivo D-nitrito
(tapa azul) = EeGecT] X
Para la determinacion de bilirrubina directa
Nitrito de sodio 25 mmol/|

Preparacion y estabilidad de los reactivos

Ambos reactivos y las soluciones de nitrito estan listos para su uso.
Ambos reactivos y las soluciones de nitrito son, atn después de haberse
abierto, hasta la fecha de caducidad y almacenados de 15..25°C. Debe
evitarse la contaminacion.

Muestras

Suero 6 plasma con heparina.

jEvitar muestras hemoliticas' y lipémicas! Las muestras deben ser
protegidas de la luz.-

Estabilidad: Cuando se almacena la muestra protegida de la luz de 2...8°C
la bilirrubina es estable por 3 dias.

Ensayo

Longitud de onda: 546 nm

Paso de luz: lcm

Temperatura: 20..25°C

Medicién: Frente a un blanco de muestra.

Procedimiento
Para bilirrubina total

Pipetear en cubetas Blanco Muestra
(i 1000 pl 1000 pi
| = 1gota*

Mezclar cuidadosamente, incubar de 5 minutos.
Muestra | 100 pl | 100 pl

. Mezclar, incubar a temperatura ambiente de 10 a 30 min,
Leer la absorbancia de la muestra, frente al blanco (AAsse).

*lgota=40ul

Anexo N° 4.- Inserto de Human para la determinaciéon de bilirrubina total y directa.

o
++++ Nuevo [T +++ Lea cuidadosamente el texto resaltado ++4+

Para bilirrubina directa

: Pipetear en las cubetas ; Blanco Muestra
| 1000 pl 1000 pl
| - lgota’
Mezclar cuidadosamente, aﬁ‘adir muestra dentro de 2 minutos.
Muestra 1 100 pl i 100 pl
Mezclar, incubar a temperatura ambiente exactamente 5 min. Leer la
absorbancia de la muestra frente al blanco (AAsas).

*1lgota=40pl

Célculos e
Calcular la concentracion de bilirrubina total y directa usando el factor
13,0
C=AAx13,0 =mg/dl
[mg/dl]x17,1 = [pmol/I]
Caracteristicas de la prueba
Linearidad

El ensayo es lineal hasta 25 mg/dl. Para concentraciones de bilirrubina
que exceden de 25 mg/dl diluir la muestra 1+4 con solucién salina
fisiologica (0,9%) y repetir la prueba. Multiplicar el resultado por 5.

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

www.human.de/data/gb/vr/su-bildt.pdf o
www.human-de.com/data/gb/vr/su-bildt.pdf

5i no puede acceder a las caracteristicas’dé 1a “ejeciicion via internet,
pongase en contacto con su distribuidor focal'quien Se.las proparcionara
sin costo alguno.

Valores de referencia

 Bilirrubina total L [megdi] [umol/1]

| Recién nacido, hasta: i S 85,5
S dias, hasta: i 12 205
1 mes, hasta: 15 25,6
Adultos, hasta: 1.1 ‘ 18,8

" Bilirrubina directa —_—

Adultos, hasta: ! 0,25 l 4,3

Control de calidad

Pueden ser empleados todos los sueros control con valores de bilirrubina
determinados por este método.

Nosotros recomendamos el uso de nuestro suero para control de calidad

de origen animal HUMATROL y el suero control de origen humano
SERODOS.

Notas

1. Es importante asegurarse que el reactivo de bilirrubina y el reactivo de
nitrito sean muy bien mezclados antes de adicionar la muestra.

2. Los niveles de bilirrubina se reducen si la muestra se expone a la luz. La
hemolisis también puede causar niveles bajos de bilirrubina por un
efecto inhibitorio de la hemoglobina con la reaccién diazo.

Zm r )j:' L :gé 7€h [TER] o influye e el rendimiento del
Literatura

1. Jendrassik L, Gréf P, Biochem. Z. 81, 297 (1938)
2. Van der Bergh A A, Muller P, Biochem. Z. 77, 90 (1916)
S .
b5 2015 4 C€

SU-BILDT INF 1074001 E

Human Gesellschaft fir Biochemica und Diagnostica mbH
Max-Planck-Ring 21 - 65205 Wiesbaden - Germany
Telefon +49 6122-9988-0 - Telefax +49 6122-9988-100 - e-Mail human@human.de

Imagen N° 4.- Inserto de Human para la determinacion de bilirrubina total y directa.

Fuente: Moreno Moreno Janeth Alexandra



Anexo N° 5.- Inserto de COBAS para la determinacion de Tirotropina - Hormona
Estimuladora de la Tiroides (TSH).

ms 117314501 22V22 0

Tirotropina - Hormona estimuladora de [a tiroides

cobas’

/[vsTER

‘ ! Elecsys 2010 T
: MODULAR ANALYTIGS E170
11731459 122 200 : cobas e 411
{cobas e 601
i cobas e 502
Espafiol Rt Anticuerpo anti-TSH-~biatina {tapa gxis), 1 frasco, 14 mL:
Uso previsio Anticuerpo monocional biotinitade anti-TSH (raién) 2.0 mg/L; tampdn

Test inmunaldgico in vitro para la determinacidn cuantitativa de la
firotroping en suero y plasma humanos.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
{electrochemiluminescence immunoassay) “EGLIA" esta concebido para su
empleq en los analizadores autamaticos Elecsys y cobas e.

Caracteristicas

La hormona estimulante de |z glandula tiroidea (TSH, tirotropinaj es una
glicogroteina con un peso molecular aproximado de 30000 daitons y esta
compuasta de dos subunidades. La subunidad B es portadota de la
informacidn inmunobioldgica especifica de la TSH, mientras que la
cadena o contiene |z informacion especifica de la especie con una
secliencia ge aminodcidos idéntica a la cadena o de la LH, FSH y hCG.

La TSH se produce en las células basofilas especfficas de la hipéfisis
anterior y estd sujeta a un ritmo circadiano de secrecion. La liberacion
hipefisaria de la TSH {tambign denominada hormona liratropa) constituye el
principal mecanisme regulader de ' accion biolégica de las hormonas
firoideas. El efecto de la TSH sobre las fases de formacién y secrecion de
las hormonas tiroideas es tanto estimulante como proliferants. '

La determinacidn de TSH sirve como test inicial en el diagnastico tircideo.
Incluso las mas pequenas variaciones en la concentracion de la fraccicn
libre de las hormonas tiroideas implican importantes alteraciones del nivel
de TSH. Esto hace de la TSH un pardmetro altamente sensible y aspecifico
para la interpretacion de la funcion tiroidea, iddheo para la deteccion o
exclusién de alteracionss en el mecanismo de regulacion central de!
hipotdtamo, la hipdfisis y el tiroides.%456

El test Elecsys TSH emplea anticuerpos monoclonales dingidos
especificamente contra la TSH humana. Los anticuerpos marcados con
quelato de rutenio® se basan en un montaje quimeérica de componentes
especificos de origen humang y de ratdn, en el gue se han eliminade
ampliamente las interferencias provocadas por {os anficuerpas humanoes
anti-ratén (HAMA).

a) Tris (2,2pipiridinajrutenio]ll) (Ru(bpyk')

Principio del test

Técnica séndwich con una duracicn total de 16 minutos.

= 12incubacitn: 50 pbL de muesira, un anficuero monocional bictinitado
ant-TSH y un anticuerpo monoclonal anti-TSH marcado con quelato de
rutenio forman un complejo sandwich.

» 2% incubacion: Después e incorporar as microparticulas recubiertas de
estreptavidina, &l complejo formado se fija a la tase sdlida por
interaccin entre ia biotina y Ia estreptavidina.

* lamezela de reaccion es trasladada a la célula de lectura dond, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la supericie del electrodo.
Los elementas no Ii}‘ados se eliminan posteriormente con el reactivo
ProCell/PraCell M. Al aplicar una corente eléctrica definida se produce
una reaccién quimioluminiscente cuya emisién de tuz se mide con un
fotomultiplicador.

« Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion generada
por el sisterna a partir de una calibracion a 2 puntos y una curva méster
incluida en el cddigo de barras del reactive.

Reactivos - Soluciones de trabajo

El pack de reactivos lieva la etiqueta TSH.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente),
1 fraseo, 12 mL.

Microparticulas recubierias de estreptavidina: 0.72 mg/mL,
conservante.

fosfato 100 mmalAL, pH 7.2; conservante.
R2  Anticuerpo anti-TSH-~Ru(bpy)3’ (tapa negra),  frasco, 12 mL:

Anticuerpo monoglonat anti-TSH (ratdn/humano) marcado con
quelato de rutenio 1.2 mg/L; tampon fosfato 100 mmol/L, pH 7.2;
consgrvante.

Medidas de precaucion y advertencias

Producto sanitario para diagndstico in vitro.

Observe las medidas de precaucién habituales para la manipulacion de
reactivos. .

Elimine los residuos segdn las normas locales vigentes .

Ficha de Gatos de segutidad a la dispesicion def usuario profesional que la
solicite.

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos incluidos en el estuche estdn listos para ol uso y forman una
unidad inseparable.

La informacion necesaria para ef comecto funcionamiento se introduce en
el analizador a través de los cidigos de barras de los reactivos.
Conservacion y estahilidad

Congervar 2 2-8 °C.

Na congelar.

Gonservar el estuche de reactivos Elecsys en posicion vertical para
garantizar la disponibilidad total de fas microparticulas durante la mezela
automatica antes del uso.

Estabilidad:
sin abrir, a 2-8°C

: hasta la fecha de caducidad

i Indicada
una vez abierto, 8 2-8 °C | 12 semanas
en los analizadores MODULAR 6 semanas
ANALYTICS E170, tobas e 601y
cobas e 602
eh los analizadores Elecsys 2010y | 8 semanas
cobas e 411

Obtencion y preparacion de las muestras

Séle se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.
Suero recogido en tubos esténdar de muesira o en tubos que confienen gel
de separacion.

Plasma con haparina {fitio, sodio, amonio), EDTA tripotasico, citralo sédico
y fluoruro sedico/axalato potasico.

Criterio; Recuperacidn dentro de 90-110 % del valor sérico o bien, la
pendiente 0.8-1.1 + interseccidn dentro de < + 2x de la sensibilidad
anaiitica (LID) + coeficiente de correlacion > 0.85.

Estabilidad: 7 dias a 2-8 °C, 1 mes a -20 °C.7 Congelar sélo una vez.

Los tipos de muestra agui indicados fueron ahalizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializadas en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
¢cas0s, pueden fiegar a afectar los resultados de los andlisis. Silas
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de ios tubos.
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Tirotropina - Horinona estimuladora de la tircides

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el
ensayo.

No emplear muestras inactivadas por caler.
No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperafura de 20-25 °C para la medicién de
muestras, calibradores y controles.

Para evitar posioles efectos de evaporacidn, determinar las muestras, los

calibradores y los contrales gue se situan en los analizadores dentro de un

fapso de 2 horas.

Material suministrado

Consultar la seccion “Reactives - Soluciones de trabajo’ en cuanto a los

reactivos suministrados.

Mazterial requerido adicionalmente {no suministrade)

- 04738551190, TSH CalSet, 4 x 1.3 mL

= [FEF) 11776470122, PreciControf TSH, 4 x2mL

. 11731416180, PreciControl Universal, para 2 x 3 mL de
PreciControl Universal 1y 2 c/u

» 03608987190, Diluent MultiAssay, 2 x 16 mL de diluyente para
muestras
* Equipo usual de laboratoric

*  Analizadores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 o cobas e

Iaterial adicional para los analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411:

. 11662088122, ProCell, 6 x 380 mL de tampdn del sistema

» 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL de sclucién detergente para
1a célula de leciura

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL de aditivo para el
agua de lavado

. 11933155001, adaptador para SysClean

. 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 tubos de ensayo

. 1170678900%, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 puntas de pipeta
Material adicional para los analizadores MODULAR ANALYTICS E170,
cobas e 601 v cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampdn del sistema

. 04880293190, ClsanCefl M, 2 x 2 L de solucidn detergente para la
celula de lectura

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las
soluciones PraCeil M y CleanCell M antas de usar

. 03005712199, ProbeWash M, 12 x 70 mL. de solucidn detergente
para finalizar el procesamiento y erjuagar tras cambiar de reactivos

. 12102137001, AssayFip/AssayCup Combimagazine M,
48 cargadores con B4 tubos de ensayo o puntas de pipeta, balsas de
residuos

- 03023150001, WasteLiner, bolsas de rasiduos

. 03027651001, SysClean Adapter M
Material adicional para todos los analizadores.

. 11298500316, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL de solucion
detergente del sistema

Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento dptimo de fest, observe las instrucciones
de la presente metodica referentas al analizador empleado. Consulte el
manual dei operador apropiado para obtener ias instrucciones de ensayo
especificas def analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso. Los
pardmetros de test se introducen a través de los codigos de barras
imprasos en el reactivo. Pero si, excepcionalmente, el analizadar no
pudiera lser el codigo da barras, el codigo numérico de 15 cifras deberd
introducirse manualmente.

Antes del uso, atemperar los reactivos rafrigerados a

aproximadamente 20 *C y colocarios en el rotor de reactivos (20 °C) del
analizador. Evitar |a formacién de espuma. El analizador realiza
autométicamente los procesos de atemperar, abrir y tapar 108 frascos.

cobas’

Calibracion

Trazabilidad: E! presente métoda ha sido calibrado frente al segundo
estandar de referencia IRP 80/558 de ta OMS.

Cada reactivo Elecsys contiene un cdigo de barras que incluye
informacién especifica para la calibvacion del iote de reactivos. La curva
méster predefinida es adaptada al analizador a través del CaiSet
corrgspondiente.

Intervalo de cafibraciones: Efectuar una calibracion por lote con reactivos
frescos {registrados como maxima 24 horas antes en el analizador). Se
recomienda repetir la calibracion:

* después de 8 semanas si se trata det misme lote de reactivos

*  después de 7 dias (al emplear el mismo estuche de reactivos en el
analizador)

= encaso necesatio: por ejemplo, si el control de calidad se encuentra
fuera def infervalo definido

Control de calidad
Para el control de calidad, smplear PreciControl Universal o PreciControl
TSH.

Adicionalmente pueden emplearse otros controlas apropiados.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracion deberian
electuarse junto con el test en determinaciones simples por io menos 1 vez
cada 24 horas, con cada estuche de reactivos y después de cada
calibracién.

Adaptar los intervaios y limites de control a los requisitos individuales det
laboratoric. Los resuliados deben estar dentro de los limites definidos.
Cada laboralorio deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso
de gue los valores se sitlien fuera de fos Imites definidos.

Deben cumplirsa las regulaciones gubernamentales y las normas locales
de control de calidad vigentes.

Calouto

El analizador calcula automaticamente la concentracion de analito de cada
muestra a eleccion, en yUlfmL 6 muiiL.

Limitaciones del anaiisis - interferencias

El test no se ve atectado por ictericia (bilirrubina < 701 pmollL

8 < 41 mg/dL), hemaiisis (Hb < 0.621 mmol/t 6 < 1 g/dL}, lipemia
{Intralipid < 1500 mg/dL), ni bictina (< 102 nmoill. 6 < 25 ng/mL), 1gG
<2g/d. elgM < 0.5 g/idL.

Criterio: Recuperacisn dentro de + 10 % def valor inicial,

En pacientes en tratamiento con altas dosis de biotina (> 5 mg/dia), no
recager la muesira antes de transcurridas como minimo 8 horas tras fa
{itima administracion.

No se han observado interferencias por factores reumatoides {hasta

3250 Ul/mL) ni en muestras de pacientes en didlisis.

No se ha registrado el sfecto prozona thigh dose hook] con
cohcentraciones de TSH de hasta 1000 pUlimL.

Se analizaron in vitro 26 farmacos de uso extendido sin encontrar
interfersncias.

La presencia de autoanticuerpos puede inducir ia formacion de complejos
de alto peso motecular (macro-TSH) causantes de valoras altos
inesperados de TSH.2

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina y el rutenio. Estos efectos se han
minimizado gracias a una concepcion analitica adecuada.

Para el diagnéstico, ios resultados del test siempre deben interpratarse
teniendo en cusnta |a anamnesis del paciente, el andlisis clinico asi como
los resultados de otros examenes.

Limites ¢ intervalos

Intervato de medicion

0.005-100 pUl/mL (definido por el limite inferior de deteccidn y et maximo
da la curva méster). La sensibilidad funcional es de 0.014 pUiimL.* Los
valores inferiores al limite de deteccidn inferior se indican como

< 0.005 pUl/mL. Los valores superiores al infervalo de medicitn se indican
como > 100 uUkmL, o bien diluidos por ef facter 10, respectivamente
hasta 1000 UimL.

Limites inferiores de medicidn
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Tirotropina - Hormona estimutadora de la tircides

Limite inferior de deleccion dei test

Limite inferior de deteccion: 0.005 pUImL

El limite interior de deteccion equivale a la mencr concentracion medible de
analito qus puede distinguirse de cero. Se calcula como la concentracian
situada a 2 desviaciones estdndar por encima det estandar més bajo
{calibrador master, estandar 1+ 2 DE, estudio de repetibilidad, n = 21).
Dilucion

Las muestras con concentraciones de TSH superiores al intervalo de
medicién pueden diluirse con Diluent MultiAssay. Se recomienda una
dilucidn de 1:10 {automaticamente por ios analizadores MODULAR
ANALYTIGS £170, Elecsys 2010, cobas e o bien de forma manual). La
concentracion de la muestra dituida debe superar los 10 pUl/mL.

Multiplicar Ios resultados obienidos iras dilucion manual por el factor de
dilugion.

El software de los analizadores MODULAR ANALYTIGS E170,

Elecsys 2010 y cobas e tiene en cuenta la dilucién automitica al calcular la
concentracion de las musstras.

Valores tedricos
0.270-4.20 pllimL

Estos valores corresponden a los percentiles 2.5 y 87.5 de los resultados
obtenidos a pariir de un total de 516 personas sanas.

Para obtener informacion més detallada acerca de ios intervalos de
referencia para nifios, adolescentes y embarazadas, sirvase consuitar el
folleto “Reference Intervals tor Chitdren and Adults”, en inglés:
04840292, en aleman: [REF] 04625880,

Ei folieto también presenta los resultados de un estudio detallado acerca de
los factores que influyen en los parémetros tiroideos en grupos de
referencia de adultos bien caracterizadoes. Fueron aplicagos diverses
criterios de inclusion y exclusidn de datos (como por ejemplo resultados de
sonografias relativas al volumen y la densidad tiroideos asi como criterios
referentes a las normas de [a Academia Nacional de Bioquimica Clinica de
los £stados Unidos - NAGB).

Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden
aplicarse a su grupo de patientes y, en caso necesario, establecer sus
propios valores.

Datos especificos de fuhcionamiento del test

A continuacion, se indican los datos representativos de funcionamiento de
las pruebas en los analizadores. Los resultades de cada laboratorio en
particular pueden diferir de estos valores.

Precision

La precision ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, una mezcla
de sueros humanos y controles en un protocolo modificado (EP5-A) del
CLS! {Clinical and Laboratory Standards Institute): 6 vecas por dia durante
10 dias {n = 60); repetibilidad en un analizador MODULAR

ANALYTIGS E170, n = 21. PreciControl TSH fue determinado una vez al
dia durante 0 dias {n = 10). Se han obtenido Ios siguientes resuitados:

Analizadores Elecsys 2010y cobas e 411
Repetibilidad Precisitn inter-
media
Muestra Media DE cv . DE Ccv
pUbmL jopUmit % pUbimb %
Suero humane 1 0.034 | 0003 | 86 . 0003 8.7
Suero humano 2 0.91 0.02 2.1 0.03 3.3
Suero humano 3 3.88 0.07 1.8 0.14 36
PCY Universal 1 245 0.05 1.8 0.05 22
PC Universal 2 10.67 0.16 1.5 0.19 1.8
PraciContral TSH 0.084 - - 0.065 54

b) PG = PraciCentrol

cobas’

Anaiizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602

Repetibifidad Precision intermedia

Musstra Media | DE | CV | Meda | DE @ CV

pUMmL | pUlimL - % pUlmL | pibiml | %

Suerohumano1 | 0040 | 0.001 | 30 | 0.035 | 0.008 | 72
Sverohumano2 | 0.082 | 0.002 | 27 | 0151 | 0.005 | 32

Susero humano 3 837 | 0102 @ 14 366 | 0120 ¢ 33

PC Universal 1 0.959 | 0.014 1.5 0.915 | 0.031 | 35

PC Universal 2 813 | 0.098 @ 12 752 | 0316 @ 4.2

Comparacién de métodos
Una comparacidn del método Elecsys TSH {y) con el Enzymun-Test
TSH (x) basada en muestras clinicas ha dado las sigulentes correlaciones:

Nimero de muestras medidas: 109

Passing/Bablok? Regresidn lineal
y=1.01x+0.01 y = 0.98x + 0.04
T=0944 r=10.033

Las cohcentraciones de las muestras se situaron entre aproximadamente
0 pUIfmL y 19 pUlimL.

Especificidad analitica

Para los anticuerpos monoclonales empleados se han obtenido las
siguientes reacciones cruzadas:

LH 0.038%, FSH 0.008%; hGH y hCG no presentan reacciones cruzadas,

Sensibilidad funcional
0.014 pul/mL

La sensibilidad funcionat es la menor concentracién de analifo cuya
medicion puede reproducirse con un coeficiente de variacion intermedio
para la precisién de < 20 %.
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Para mas informacidn acerca de 108 componantas, consultar el manual dai

operador det analizador, las hojas de aplicacion, la informacién de producto

y las metddicas cormespondientes (disponibles en su pais).

En la presente metddica se emplea coma separador decimat un punto para

distinguir |2 parte entera de 13 parte fraccionaria de un nimero decimal. No

se utilizan separadares de miliares.

Simbolos

Roche Diagnostics empiea fos siguientes simbolos ¥ signas adicioralmente
alos indicados en la norma 150 15223-1.
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Imagen N° 5.- Inserto de COBAS para la determinacion de Tirotropina - Hormona
Estimuladora de la Tiroides (TSH).

Fuente: Moreno Moreno Janeth Alexandra
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Anexo N° 6.- Inserto de COBAS para la determinacién de Tiroxina Libre (FT4).
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T4

Tiroxina libre

cobas’

|
1[EvsTEM

06437281 190

Espafiol
Uso previsto

Tast inmunaldgic in vitra para ta determinacion cuantitativa de Ia tiroxina
libre en sugro y plasma humangs.

Este inmuncensayo de electroquimioluminiscencia
{electrochemiluminascence immuncassay} “EGLIA” esta concebido para su
empleo en los anaiizadores automaticos Elecsys y cobas e,

Caracteristicas

La tiroxina (T4) es la principal hormona tiroldea secretada al iorrente
sanguineo por ia gidndula tiroidea. Junto ¢on la triyodotironing {T3)
desernpefia un pape! vital en la regulacion del metabolismo e influye en el
sistema cardiovascular, el crecimiento y el metabolismo dsec. Asimismo,
contribirye &l desarrollo normal de las funciones gonadales y del sistema
nenvioso.!

La T4 circula en sangre en farma de hormana libre y unida al suero en una
mezcla equilibrada. La tiroxina libre (T4) que representa solamente el
0.03 % de la T4 total, es |2 forma biolégicamente activa. La firoxina
restante, figada a proteinas séricas como la globulina fifadora de tiroxina
(75 %), la prealblimina (15 %) y la alolmina ?1 0 %), es inactiva, 2345

|-a determinacion de la T4 libre tiene Ia ventaja de no depender de
variaciones en la concentracidn ni la capacidad de fijacion de estas
proteinas liganies y por elio no requerir la determinacion adicional de un
pardmetro de fijacion {captacin de tiroxina, globulina fijadora de tiroxina).
Por ésta razdn, la T4 libre es una Util herramienta para evaiuar la funcion
tiroidsa en &l marco del diagndstico clinico de rutina, La 74 libre se
determina conjuntamente con la TSH frente a fa sospecha de una
disfuncion tircidea. Su determinacion también es idénea para supervisar la
terapia tirosupresora.! &7

Son numerosos los métodos disponibles para evaluar las concentraciones
de las hormonas tiroideas libres, La medicion directa de las T4 y T3 libres
por gidlisis de equilibrio ¢ uftrafiltracién sirve principalmente de métedo de
referencia al estandarizar procedimientos inmunaiogicos empleados
gensralmente en el diagnostico de rutina.®"

En el test Elecsys FT4 II, se emplea un anticuerpo anti-T4 matcado con
quelate de rutenio® para determinar la concentracion de la tiroxina libre.

a} Complejo tris (2,2-tipiridina) rutenio {Ii} (Rufopy}d”)
Principio del test
Principio de competicion con una duracién total de 18 minutos.

= 1{%incubacion: 15 pL de muestra y un anticuerpe especifico anti-T4
marcado con un complejo de rutenio.

= 2 incubacién: Tras la incorporacion de T4 bictiniada y de
microparticuias recubienas de estreptavidina, los sitios de unidn adn
libres det anficuerpo marcado se ocupan forméndose un complejo
anticuerpo-haptens. Et complejo total se fija a la fase sélida por ia
interaccin entre la biotina y la estreptavidina.

» Lamezcla de reaccion es frasladada a la célula de lectura donde, por
magnetisme, las microparticulas se fijan a la supetficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reactivo
ProCell/ProCell M. Al aplicar una cornente eléctrica definida se produce
una reaccion quimicluminiscente cuya emisin de luz se mide con un
fotomuttiplicador.

* Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracién generada
por el sistema a partir de una calibracién a 2 puntos y una curva master
inGluida en el ¢édigo de barras del reactivo.

Reactivos - Soluciones de trabajo

El pack de reactivos esld efiquetado como FT4 1.

| Elecsys 2010
| MODULAR ANALYTICS E170
cobas e 411
é cobas e 601
 cobas e 602

M Microparticuias recubiertas de estreptavidina (tapa transparente),
1 frasco, 12 mL:
Microparticulas recubierias de estreptavidina: 0.72 mg/ml;
consetvante.

At Anticusrpos anti-T4Ru(bpy)3* (tapa gris), 1 frasco, 18 mL:

Anticuerpo policional anti-T4 (oveja) marcado con quelato de rutenio
75 ng/mL; tampdn fostato 100 mmolfL, pH 7.0; conservante.

R2  T4-biotina (tapa negra), 1 frasco, 18 mL:

T4 biatinilada 2.5 ng/mL; tampdn fosfato 100 mmold, pH 7.0;
conservante.

Medidas de precaucion y adverlencias

Praducto sanitario para diagnéstico in vitro.

Cbserve las medidas de precaucién habituales para la manipulacion de
reactivos.

Efiming los residuos seguin las normas locales vigentes.

Ficha de datos de seguridad a Iz disposicién def usuario profesional que la
soiicite.

Evite la formacidn de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos incluidos en el estuche estan listos para el uso y forman una
unidad inseparable.

La informacion necesaria para el correcto funcionamiento se introduce en
el analizador a traves de los codigos de barras de los reactivos.
Conservacion y estabilidad

Conservar a 2-8 °C.

No congelar.

Conservar el estuche de reacetivos Elecsys en posicidn vertical para
garantizar la disponibilidad totat de las microparticulas durante la mezcla
automdtica antes del uso.

[ Estabiidac:
i sin abrir, a 2-8°C

| hasta la techa de caducidad
indicada
' B4 dias (12 semanas)
28 dias (4 sernanas)
o bien
56 dias (B semanas) si se consenva
alternadamente en el refrigerader y
+ i analizador sismpre que &l iempo
| total en el analizador no exceda
1120 hotas

una vez abierto, a 2-8 °C

en los analizadores

Obtencidn y prepatacion de las muestras

Solo se ha analizado y considerado aple el tipo de muestras agui indicada.
Suerc sin diluir recogido con tubos estdndar de muestras o con tubos con
gel de separacion.

Plasma sin diluir con heparina de litio, EDTA bi y tripotdsico.

Griterio: Recuperacion con una desviacidn total < + 0.6 pmolL del valor
infcial con concentraciones < 3 pmol/L. Recuperacidn dentro ds + 10 % del
valor inicial con concentraciones 2 3 pmoifL y pendiente

0.9-1.1 + intetseccidn dentro < + 2% &l limite del blance (LaB) + coeficiente
de conceniracion = 0.95.

Estabilidad: 7 dias a 2-8 °C, 30 dias a-20 °C.5 Congslar sélo una vez.
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Tiroxina libre

Los fipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recegida de muesiras seleceionados, comercializados en el momento de
efectuar el analisis, lo cual significa que na fueron analizados tedos los
fubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricanles pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Silas
muestras se pracesan en tubos primarios {sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones dei fabricante de tubos.

Centrifugar fas muestras que contienen precipitado antes de realizar &f
ensayo.

No emplear muestras inactivadas por calor.
No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicidn de
muestras, calibradores y controles.

Para evitar posibles efectos de evaporacion, deferminar las muestras, los

calibradores y los controles que s& sitian en los analizadores dentro de un

fapso de 2 horas.

Material suministrado

Consultar Ia seccién "Reactivos - Soluciones de rabajo" en cuanto a los

reactives suministrados.

Materiat raquerido (no suministrada)

. 06437280190, FT4 |l GalSet, 4 x 1 mL

" 11731416190, PreciControl Universal, para 2 x 3 mL de
PreciControl Universal 1y 2 cfu

* Equipo usual de laboratorio

* Analizadores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 o cobas e

Material adicional para les analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411:

. 11662988122, ProCell, 6 x 386 mL de tampdn del sisterna

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL de solucion detergente para
1a célula de lectura

. 11830346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 ml. de aditivo para el
agua de lavado

v [FEF] 11933155001, adaptador para SysClean

. 11706802001, Elessys 2010 AssayGup, 60 x 60 tubos de ensayo

. 11706798001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 puntas de pipeta

Material adicional para los analizadores MODULAR ANALYTICS E170 y

cobas e 601y cobas e 602:

v 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampén gel sistema

. 04880293180, CleanCell M, 2 x 2 L de solucion detergente para la
célula de lectura

' 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las
soluciones ProCell M y CteanCell M antes de usar

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucion detergente
para finalizar el procesamiento y enjuagar tras cambiar de reactivos

. 03004899190, PreClean M, 5 x 800 mL de solucidn detergente de
deteccion

. 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M,
48 cargadoeres con 84 tubos de ensayo 0 puntas de pipeta, bolsas de
residuos

' 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos

. 03027651001, SysClean Adapter M
Material adicional para todos los analizadores:

. 11298500316, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL de solucion
detergente del sistema

Realizacion del test

Para garantizar el funcionamieno dptime del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte ¢l
manug| del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensaye
especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automdticamente antes del uso. Los
parametros de test se infroducen a través da los codigos de barras
impresos en el reactivo. Pero i, excepcionaiments, &l analizador no

cobas’

pudiera leer el codigo de barras, el codigo numérico de 15 cifras debera
introducirss manuaiments.

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602:
Es necesario emplear la solucion PreClean M.

Antes cel uso, atemperar los reactivos refrigerados a aprox. 20°Cy
colocarios en el rotor de reactivos (20 °C) del analizador, Evitar la
formacion de espuma. El analizador realiza automaticamente los procesos
de atemperar, abrir y tapar los frascos.

Calibracion

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizade frente a la prueba
Elecsys FT4, El test Elecsys FT4 pueds rastrearse hasta el Enzymun-Test
que. a sut vez, ha sido estandarizado mediante didlisis de equilibric. 58
Cada reactivo Elecsys contiene un cadigo de barras gue incluys
informacién especifica para la calibracion del lote de reactivos. La curva
mdster predefinida es adaptada al analizador a través del CalSet
correspondiente.

Intervalo de calibraciones: Efectuar una calibracidn por lote con reactivo
fresco {registrado como maximo 24 horas antes en el analizador). Se
recomienda repetif la calibracion:

* tras 1 mes (28 dias) si se trata de! mismo lote de reactivos
* tras 7 dias {al emplear el mismo estuche ge reactivos en el analizador)

" en ¢aso necesario: p. &. si el control de calidad se encuentra fuera del
intervalo definido

Control de calidad

Para el control de calidad emplear PreciControl Universal.
Adicionalmente pueden emplearse atros controles apropiados.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracidn deberfan
efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo mencs 1 vez
cada 24 heras, con cada estuche de reactivos y después de cada
calibracién.

Adaptar los intetvatos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultades daben estar dentro de los limites definidos.
Cada faboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso
de que ios valoras se siftien fuera de las limites definidos.

Deben cumplirse las regulaciones gubernamentales y las normas locales
de control de calidad vigentes.

Calcuio
El analizador calcula automdticamente |a concentracion de analito de cada
muestra {en pmoliL, ng/dL ¢ ng/L}.

Factores de eonversion: pmoliL x 0.077688 = ng/dl.
ng/dL x 12.872 = pmoliL
pmolf. x 0.77688 = ngiL

Limitaciones del analisis - interferencias

£l test no se ve afectado par ictericia {bitirrubina < 701 ymol/L

0 < 41 mg/dL), hemdlisis {Hb < 0.621 mmollL ¢ < 1.0 g/oL), lipemia
(Intralipid < 2000 mg/dL), ni biotina {< 81.8 nmollL o < 20 ng/mL), gG
<7g/idL, IgA<1.6g/di e lgM <1 g/dL.

Criterio: Recuperacion dentro de + 10 % de! valor inicial.

En pacientes en tratamiento con altas dosis de hictina (> 5 mg/dia}, no
recoger la muestra antes de transcumidas como minimo 8 horas tras la
Uitima administracidn.

No se han observade interferencias por factores reumatoides fhasta
1200 Ul/mL) ni en muestras de pacientes en didlisis.

Las influencias que llegan a afectar el comportamienta de fijacin de las
proteinas de fijacidn, también pueden alterar & resultado del andlisis de T4
libre {p.g]. fArmacos, enfermedades de crigen no tircideo o pacientes con
hipertiroxinamia disalbuminémica tamiliar).®'0

E! presente test no debe aplicarse en pacientes bajo Yratamiento con
hipolipemiantes que contienen D-T4. Si se desea evaluar la funcién tiroidea
de estos pacientes se recomienda suspender al tratamiento durante

4-G semanas a fin de restablecer su estado fisiologico.!

Los autoanticuerpos contra las hermenas tiroideas pueden interferir en el
ensayo.’

Se analizaron in vitro 17 férmacos de usc extendido sin encontrar
interferencias.
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Tiroxina fibre

Los siguientes farmacos %roideos fueron analizados en las concentraciones
indicadas sin encontrar interferencias.

Criterio: Recuperacion dentro de + 10 % del valor inicial.

Férmaco Concentracidn {pg/mL)
Yoduro 0.200
Carbimazol 6

Tiamazol B0
| Propiltiouracilo 300
Perclorato 2000
Propranolct 240
Amicdarona 200
Prednisolona 100
Hidrocortisona ) 200
Fluocortolona 100
Oclredtida 0.300

En estudios efectuados in vitro, la furosemida y Ja levetiroxina,
suministradas en concentraciones terapéuticas, catisaron valores de T4
elevados.

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticusrpos
especifices del analito, la estreptavidina y & nutenio. Estos efectos se han
minimizado gracias a una concepcidn analitica adecuada,

Para el diagndstico, los resuttados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del pacienta, &l andlisis clinico asi como
{os resultados de otros exdmenes.

Limites e intervalos

Intervalo de medicién

0.3-100 pmol/L. {definido por el limite del blanco y &l méximo de (a curva
master). Los valores inferiores al limite del blanco se indican como

< 0.3 pmol/L. Los valores superiores ai limite de deteceitn se indican como
> 100 pmol/l.,

Limites infetiores de medicion

Limite del blanco, limite de detecsion y limite de cuantiicacion

Limite de! blanco = 0.3 pmollL

Limite de! blanco = 0.5 pmolL

Limite de cuantificacién = 3 pmoliL con un error méximo perrnisible dal
£30%

El Limite det Blanco, el Limite de Deteccion y el Limite de Cuantificacicn
fueron delerminados cumplienda con los requerimientos EP17-A del
Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLS! - Clinical and
Laboratory Standards Institute).

El Limite del Blanco es el valor del percentil 95 obtenido a partir de

n 2 60 mediciones de muestras libres de analito en varias series
independientes. El Limite dei Blanco corresponde a la concentracion por
debajo de fa cual se encuentran, con una probabifidad del 95 %, las
muestras sin analito,

Ef Limite de Deteccidn se determing basédndose en el Limite def Blanco y
enla d_e§viaci6n estandar de muestras de baja concentracidn. El Limite de
Deteccion corresponde a la menor concentracion de analito detectable
{valor superior ai Limite dei Bfanco con una probabilicad del 95 %).

El limita de cuantificacion se define como ia menor concentracion de
analito en una muestra que puede cuantificarse exactamente con un error
méximo admisible de < 30 %.

Dilucion

No diluir las muestras destinadas a la determinacidn de FT4, ya que la T4
en sangre se encuentra en equilibrio entre Ia hormona libre y la fligada a
proteina. Si se produce un cambio en la concentracién de las proteinas de
fijacién, este equilibrio también sufre alteraciones.

Valores tedricos
Eutiroideos: 12-22 pmolL (0.93-1.7 ng/dL)

Los valores comesponden a los percentiles 2.5y 97.5 de los resultados de
un tofal de 801 sujetos sanos esludiades.

cobas’

Datos provenientes de: Estudio multicéntrico para los intervalos de
referencia tiroidecs realizado en el 1er trimestre de 1998.

Para obtener informacién mds detallada acerca de los intervalos de
referencia para nifios, adolescentes y embarazadas, sirvase consultar el
folleto “Reference Intervais for Children and Aduits”, en inglés:

04640292, en aleman: [REF} 04625889

Ef foifeto también pressnta los resultados de un estudio detallado acerca de
los factores que infiuyen en los parametros tiroideos en grupos de
referencia de adultes bien caracterizadcs.

Fueron aplicados diversos criterios de inclusidn y exclusidn de datos (como
par ejemplo resultados de sonografas relativas al volumen y la densidad
tirgidens asi coma criterios referentes a las normas de l2 Academia
Nacional de Bioquimica Clinica de los Estados Unidos - NACB).

Cada |aboraterio deberia comprobar si los intervalos de referencia puedan

aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necssario, establecer sus
propios valores.

Datos especificos de funcionamiento def test

A continuacidn, se indican los datos representativos de funcionamiento de
las pruebas en los analizadores. Los resultados de caa laboratorio en
particular pueden diferir de estos valores.

Precision

La precision ha sido determinada mediante reactives Elecsys, musstrasy
controles segtin un protocolo (EF5-A2) del GLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado, cada uno durante

21 dias (n = B4). Se obtuvieron los siguientes resuitados:

Analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411

Repetibilidad Precisidn

intermedia
Muestra Media DE oV DE Ccv
pmol. pmallL % pmolL %
178 0.072 49 0.136 76
133 | 0180 | 13 0.301 23
24.5 0.307 13 0518 2.1
63.5 1.06 17 210 33
91.2 1.63 18 1 4n 45
PC U 15.7 0.139 08 0.279 18

PG U2 40,0 0417 1.0 115 29

b} SH = suero humzno
) PG = PreciControl Universal

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602

Repetibilidad Precision

intermedia
Muestra Media DE cv DE oV
pmolfL pmolL % pmaiL %

BH1 1.58 0.080 50 0.100 63 |

SH2 13.1 0.213 1.6 0.217 24
SH3 24.1 0.381 1.8 0.516 21
SH4 61.9 1.26 2.0 2.03 33
SH5 87.8 233 27 1 340 38
PCU 15.6 0.278 1.8 0203 13
PCUZ | 393 | 0846 1.6 0913 23

Camparacion de métodos

Una comparacion efeciuada entre los test Elecsys FT4 )i (y) y Elecsys
FT4 (x) con muestras ¢linicas armojé las siguientes correlaciones:

Cantidad de muestras medidas: 170
Passing/Bablok'?
y=0.978x-0.142

Regresion lineal
y=1.02x - 0.963
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Imagen N° 6.- Inserto de COBAS para la determinacién de Tiroxina Libre (FT4).

Fuente: Moreno Moreno Janeth Alexandra.
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Anexo N° 7.- Tabla para calcular CHI - CUADRADO.

TABLA 3: DISTRIBUCION 4
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Imagen N° 7.- Tabla para calcular CHI - CUADRADO.

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.
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Anexo N° 8.- RESULTADOS DE LA INVESTIGACION.

DSPTALPROVINGAL @ — |
== GENERAL DE LATACUNGA ==

Imagen N° 8.- Hospital Provincial General de Latacunga

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Imagen N° 9.- Area de Neonatologia del Hospital Provincial General de Latacunga
Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.
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Imagen N° 10.- Laboratorio Clinico del Hospital Provincial General de Latacunga

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Imagen N° 11.- Materiales para la toma de muestras sanguineas

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.
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Imagen N° 12.- Toma de muestras sanguineas.
Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.
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Imagen N° 13.- Materiales (Pipetas, puntas, tubos, ependols, gradilla, copas)
Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.
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Imagen N° 14.- Equipos (centrifuga, espectrofotometro, equipo Cobas e 411
(Electroquimioluminicencia))
Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.
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. Imagen N° 15.- Reactivos Human para la determinacion de Bilirrubinas Directa y
Total
Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Imagen N° 16.- Reactivo Cobas para la determinacion de la Hormona Estimulante
de la Tiroides (TSH).
Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Imagen N° 17.- Reactivo Cobas para la determinacion de Tiroxina Libre (FT4).

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.
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Imagen N° 18.- Procesamiento de la muestra en el Area de Quimica Sanguinea

Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.

Imagen N° 19.- Procesamiento de las muestra en el Area de Inmunologia.
Fuente: Moreno Moreno, Janeth Alexandra.
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