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RESUMEN

El hipertiroidismo es una enfermedad rara en la edad pedidtrica, constituye
aproximadamente el 5% de los casos totales, siendo en todas las edades mas frecuente
en el sexo femenino. A veces se confunde con la hiperactividad infantil. Son nifios muy
activos, que no estan quietos. A menudo sufren de insomnio. Sin embargo, en el caso
del hipertiroidismo, la culpa la tiene la glandula tiroides, que libera mas hormonas
tiroideas de lo normal, haciendo que el metabolismo del nifio vaya més deprisa. El
diagndstico se realiza por las manifestaciones clinicas que se presentan y por las

pruebas de laboratorio, jugando un papel fundamental la determinacion de hormonas.

Palabras claves: Hipertiroidismo, glandula tiroides, hormonas, metabolismo.
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ABSTRACT

Hyperthyroidism is a relatively rare condition in the paediatric age. Accounts for
approximately 5% of all cases, being in all age groups, more common in girls.
Sometimes, hyperthyroidism is mistaken by child hyperactivity. They are very active
children that would not keep quiet. Quite often, they suffer from insomnia. However, on
hyperthyroidism cases, it is the thyroid gland itself the one to blame, as it releases more
thyroid hormones than normal causing the child metabolism to speed up. The diagnosis

is made by the existing patient’s clinical manifestations and by laboratory tests, playing

a fundamental role the hormones’ determination.

Key words: Hyperthyroidism, Thyroid gland, hormones, metabolism.
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CAPITULO1

1. JUSTIFICACION

La funcién esencial de la glandula tiroides consiste en sintetizar las hormonas tiroideas
T4y Ts.

El tnico papel del yodo conocido actualmente consiste en efectuar las sintesis de estas
hormonas; siendo el requerimiento diario de 75 a 150 ug. La ingesta diaria en
Norteamérica varia de 240 a mas de 700 ug. Cualquiera que sea la forma quimica
ingerida, el yodo llega a la glandula tiroides en forma de yoduro. El tejido tiroideo tiene
una gran avidez por el yodo y es capaz de atraparlo (con un gradiente de 100-1),
transportarlo y concentrarlo en la luz folicular para la sintesis de hormona tiroidea

(Birrell G1, 2004).

Antes que el yoduro captado por la glandula tiroidea pueda ser utilizado para reaccionar
con la tirosina debe ser oxidado, siendo esta reaccion catalizada por la peroxidasa
tiroidea. Las células tiroideas también elaboran una tiroproteina especifica, una
globulina con 120 unidades de tirosina aproximadamente. Después de la yodacién de la
tirosina para formar monoyodotirosina y diyodotirosina, dos moléculas de
diyodotirosinas se acoplan para formar una molécula de tiroxina, o una molécula de

diyodotirosina y una de monoyodotirosina se combinan para formar triyotironina.

No se conoce si existe una enzima de acoplamiento. Una vez formadas, las hormonas
son almacenadas en forma e tiroglobulina en la luz del foliculo hasta que sea precisa su
accion siendo entonces liberada hacia las células del organismo. La tiroglobulina (Tg)
es una glicoproteina globular y bajo condiciones normales es detectada en la sangre de
la mayoria de los individuos en cantidades infimas. T4y T3 son liberadas a partir de la

tiroglobulina por activacién de proteasas y peptidasas (Robert Kliegman, 2013).

La potencia metabolica de la T3 es de 3 —4 veces mayor que la de la T4, Solo un 20% de

T; circulante es segregada por el tiroides, mientras el resto es  producido por
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desyodacion de la T4 en el higado, rifion y otros tejidos periféricos por medio de la

encima tiroxina-5 -

desyodasa. La T; lleva a cabo la mayoria de las acciones fisiologicas de las hormonas
tiroideas. La T4 es mas abundante, pero estd ligada débilmente a los receptores
nucleares y la mayoria de sus efectos fisiologicos ocurren por la via de su conversion en
T;. Métodos fidedignos miden actualmente el nivel de T; directamente en sangre; su

concentracion es 1/50 de la T4, (Maria, Casasnovas, Marti, Arnao, & Dolores, 2016).

Las hormonas tiroideas aumentan el consumo de oxigeno, estimulan las sintesis de
proteinas e influyen en el desarrollo y la diferenciacion y afectan al metabolismo de los

carbohidratos, lipidos y vitaminas. (Levitsky, MD, & Chief, 2016).

La tiroides esta regulada por la hormona tiroestimulante (TSH), que es una

glicoproteina producida por la hipofisis anterior.

El hipertiroidismo (HT) es el resultado de una secrecion excesiva de hormona tiroidea
y, con pocas excepciones, se debe a bocio toxico difuso (enfermedad de Graves)
durante la infancia. Otras causas infrecuentes incluyen el bocio téxico unimedular
(enfermedad de Plummer), el carcinoma tiroideo hiperfuncionante, la tirotoxicosis

facticia y la tiroiditis aguda supurada.

El 95% de los casos de HT en edad pediatrica se deben a la enfermedad de Graves, una
enfermedad autoinmune causada por anticuerpos estimulantes de receptor de hormona
tiroestimulante (TSH), que asocia bocio difuso, HT, oftalmopatia infiltrativa

(exoftalmos) y dermopatia (mixedema pretibial).

La enfermedad tiroidea autoinmune es la alteracion autoinmune organo-especifica de
mayor prevalencia en seres humanos. Su presentacion clinica puede variar desde la
enfermedad tiroidea hiperfuncional (enfermedad de Graves) a la enfermedad tiroidea
autoinmune hipofuncional (tiroiditis de Hashimoto), segun predominen respectivamente
los anticuerpos del receptor de TSH (TSHRADb) estimulantes (TSI) o bloqueantes
(TSHRb).  (Perez,  Alcol, Capapé, Blanco, &  Castellanos, 2017).
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La enfermad de Graves es una enfermedad rara en la infancia, ocurre aproximadamente
en el 0,02% de los nifos (1/5000), constituyendo el 1-5% de todos los pacientes con
esta enfermedad. La incidencia anual estd aumentando, y se situa desde
aproximadamente 0,1/100 000 en nifios pre puberes hasta 3/100 000 en adolescentes. La
enfermedad de Graves es mas frecuente en nifios con otras patologias autoinmunes y en
niflos con historia familiar de enfermedad tiroidea autoinmune. (Godoy, Aceudeo,

Barrera, Yismeyium, & Ugarte, 2009).

Para el diagnostico se deben valorar conjuntamente las manifestaciones clinicas y los
niveles séricos de tiroxina libre (T4L) y tirotropina (TSH).

Niveles elevados de T4L con TSH suprimida son tipicos de la enfermedad de Graves,
estando presentes en el 95% de los casos. En etapas tempranas de la enfermedad la TSH

podria estar suprimida con valores normales de T4L.

Los anticuerpos antirreceptor de TSH se detectan en la mayoria de los pacientes con
enfermedad de Graves, aunque en algunos casos pueden ser negativos, los estimulantes
(TSI) son los que predominan y estimulan el receptor de TSH, pero también pueden
estar presentes los bloqueantes (TSHRDb) en titulos menores. La determinacion de
TSI/TSHRD es de utilidad en la prediccion de recidivas, evolucion y diagndstico de HT

neonatal.

Aproximadamente el 75% de los pacientes con enfermedad de Graves tiene ademas
anticuerpos antiperoxidasa (ATPO) y el 25-55% antitiroglobulina (ATG), estos
anticuerpos también se detectan en los pacientes con enfermedad de Hashimoto, en la
tiroiditis de Hashimoto también encontrariamos bocio y la captacion de yodo estaria

disminuida. (Robert Kliegman, 2013).

De todo lo anterior, se da la obligacion de hacer un diagnostico precoz del
hipertiroidismo en la infancia. Se presenta un paciente con un hipertiroidismo y
desnutriciéon donde el prondstico y la supervivencia dependen del diagnostico. Se
considera de interés comentar los principales aspectos clinicos para contribuir a su mas

pronto reconocimiento desde el nivel primario y a su mejor atencidon en general.
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CAPITULO 11

2. INFORME DE CASO CLINICO

2.1. DEFINICION DEL CASO

2.1.1. Presentacion del caso

Se presenta la paciente Reyes Mero Martha Elizabeth, femenina de 14 afios y 11 meses
de edad, con un peso de 35 kg, (<3), talla de 149cm. Que segun refiere la madre ha
presentado una pérdida de peso considerable en los ultimos 3 meses con diagnostico

previo de desnutricion clinica sin causa justificada.

Con antecedentes patoldgicos personales refiere la madre infecciones virales de vias

aéreas superiores de origen estacional.

Por lo cual visito varios médicos de forma particular quienes enviaron laboratorios
generales y prescribieron oligoelementos y multivitaminicos. Se realizé interconsulta a
endocrinologia pediatrica por desnutricion presentando una talla adecuada para su edad

y un bajo peso en relacion a esta.

Al examen fisico en consulta de endocrinologia pediatrica la paciente presenta leve
bocio, piel humeda caliente, intolerancia al calor, diarrea, palpitaciones, fatiga,

insomnio.

La paciente proviene de una familia integrada por cuatro familiares, el padre sin
patologia aparente reportada de profesion albaiiil; madre sana ama de casa, hermano de

8 afios sin patologia reportada.
Se le realizan pruebas de laboratorio clinico (anexo 3), con Leucograma dentro de

limites normales, al igual que la Hemoglobina y el Hematocrito, pruebas enzimaticas

también normales; examen de orina fisico — quimica y sedimento normales y pruebas de
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heces fecales coproldgico y coproparasitario arrojando positiva la presencia de

Entamoeba Histolytica y la presencia de quistes de esta.

Por la clinica subjetiva al examen fisico se decide realizar el estudio hormonal de la

funciodn tiroidea dando alterada la dosificacion de T4 y T3y TSH.

Resultados complementarios:
Hemograma:

Hemoglobina: 11,4 g/dL
Hematocrito: 36,8 %

Leucograma: 6.3x 10°/L

Estudio enzimatico:
TGP: 21 U/L
TGO 20 U/L

Estudio Hormonal:

T3 Total MEIA 5,27 ug/dl valor de referencia 2,00 - 4.40
T, Total MEIA 1,92 ug/dl valor de referencia 0,85 - 1,90
H Tiroestimulante (TSH) 0,22 ulU/ml valor de referencia 0,40 — 4,40

ATPO: 0,41 TU/ml valores de referencia (0,00 — 5,61)
ATG: 3,19 TU/ml valores de referencia (0,00 —4,11)
TRAB: 0,28 U/L valores de referencia (0,0 — 1,0)
Imageniologia:

Ultrasonido de tiroides: presenta parénquima heterogéneo sin imagenes sugestivas de

nddulos o quistes tiroideos.

Diagnéstico:

Hipertiroidismo.
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2.1.2. Ambito de estudio

La nifia presenta su problema desde hace 3 meses con pérdida de peso por lo cual la

madre acudi6 a consultas médicas pediatricas particulares inicialmente.

Posterior a esto se dirigié al subcentro de cuba libre con la doctora Eunice Alcivar
médico tratante que le envido unas pruebas de rutina como: hemograma, pruebas
bioquimicas y pruebas tiroideas y genero interconsulta para endocrinologia pediatrica

por desnutricion en estudio, aparte de esto vitaminas para tratar el bajo peso y anemia.

Se realiz6 la nifa ciertas pruebas como el hemograma dando como diagnostico anemia
y las pruebas bioquimicas normales, pero por falta de recursos econémicos no se pudo

realizar las pruebas tiroideas para complementar los resultados.

La Dra. Ana Sames nutricionista infantil, invito a la madre de la nifia a una capacitacion

de nutricion infantil cada viernes de cada semana.

Por los escasos recursos econdémicos de la familia yo le propuse realizar los exdmenes
tiroideos sin costo alguno y ciertamente en los resultados fueron diagnosticados como
hipertiroidismo por el Dr Juan Carlos Parraga Sanclemente, especialista en

endocrinologia infantil.
Se evaluaron los complementarios. Haciendo hincapié en el estudio hormonal por la

sintomatologia de la paciente y los antecedentes familiares de enfermedades de la

glandula tiroides.
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2.1.3. Actores implicados

En el estudio estuvo implicada la Paciente Nifia, Reyes Mero Martha Elizabeth, de 14

afios y 11 meses de edad con diagnostico previo de pérdida de peso de corta evolucion.

La Dra. Eunice Alcivar Delgado (Médico General), la Dra. Ana Sames (Nutricionista
infantil), Diego Valentino Mendoza Arteaga (estudiante investigador), y el Dr. Juan

Parraga Sanclemente (Docente tutor) Lcda. Lisseth Zambrano (Asesora del proyecto).

2.1.4. Identificacion del problema

El diagnostico de hipertiroidismo en pacientes en edad pediatrica es raro, con signos y
sintomas sutiles a un cuadro florido semioldégicamente con anorexia, debilidad muscular
marcada, taquicardia, nerviosismo, ansiedad, insomnio. Por lo cual se hace meritorio la
realizacién de un perfil tiroideo en todo paciente pedidtrico que presente signos y
sintomas sutiles de hipertiroidismo, evitando asi el sub-diagndstico y la pérdida de
tiempo en la instauracion del correcto diagnostico y tratamiento de esta enfermedad que
segin su causa pueda ser transitoria o tener desenlace fatal, los licenciados en
laboratorio clinico debemos tener el conocimiento de la interpretacion de un perfil
tiroideo alterado, para poder alertar al médico prescriptor en el caso que se encuentren
valores que se relacionen con la presentacion de una hiperfuncioén tiroidea, conocer los

motivos de resultados erroneos y la validacioén de los métodos a realizar.

2.2. METODOLOGIA

2.2.1. Lista de preguntas
El proposito del estudio de caso fue dar respuesta a la interrogante:

(Se debe sospechar el diagnodstico de hipertiroidismo en pacientes de edad pediatrica
con pérdida de peso?

(Constituyen las hormonas tiroideas un buen criterio para diagnosticar el
hipertiroidismo en la infancia?

(Debe existir un valor establecidos de resultados de fase critica en los exdmenes de

hormonas tiroideas?
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2.2.2. Fuentes de informacion

Las fuentes de obtencion de la informacion fueron directas e indirectas. La indirecta fue
la Historia Clinica del paciente y la directa fueron los resultados de todos los estudios de

laboratorio y hormonales realizados.

2.2.3. Técnicas para recoleccion de la informacion

Se emplea una revision documental de la Historia Clinica del paciente.

Se indican estudios de laboratorio clinico, de orina, heces fecales al ser estos
negativos, por la sintomatologia de la nifia y los antecedentes familiares se le realizan
estudios hormonales de funcidn tiroidea, siendo positivos, diagnosticandose:

1) Hipertiroidismo.

2.2.4. Instrumento

Técnicas de procedimientos de analisis

Técnica o manual del equipo del Stat Fax 303 Plus

Este lector de microstrip es un instrumento de laboratorio destinado al uso diagnostico
in vitro, es un compacto, controlado por microprocesador, disefiado para leer y calcular
el resultado de ensayos colorimétricos de punto final, que se leen en tiras de

microtitulacion.

Este instrumento esta destinado a ser utilizado por profesionales de laboratorio

capacitados.

Este instrumento se lee monocromaticamente o bicromaticamente, el instrumento
posiciona automaticamente las tiras, lee las absorbancias, calcula las concentraciones e
imprime los resultados, viene con una impresora de graficos térmicos integrada con la

capacidad de trazar curvas estandar.
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Procedimiento de la Prueba

Determinacion de la TSH.

1.

Una vez teniendo los materiales preparados y los reactivos dispuestos a temperatura
ambiente empezamos a realizar la prueba.

Primero en una cubeta colocamos 50 ul de suero y 100 ul de reactivo enzimatico de
TSH (tapa rojo recipiente grande) mezclamos por 20 segundos tapamos con una
cinta transparente y los dejamos a temperatura ambiente por 1 hora.

En este intervalo de tiempo podemos preparar la solucion de wash.

La cual se prepara de la siguiente manera 1 ml de H2O destilada y 40 ul de wash
puro (tapa negra) y lo mezclamos.

Una vez culminado el tiempo realizamos el lavado, este proceso se realiza por 3
veces.

Primero descartamos, secamos y luego le colocamos 300 ul de la solucion de lavado
dejamos por 20 segundos descartamos y secamos.

Luego le colocamos 50 ul de sustrato A (Tapa amarilla) y 50 ul de sustrato B (Tapa
azul) mezclamos por 20 segundos y lo dejamos por 15 minutos a temperatura
ambiente en oscuridad.

Luego de este lapso de tiempo colocamos 50 ul de stop (tapa rojo recipiente
pequetio) mezclamos por 20 segundos.

Encendemos el equipo seleccionamos la prueba y leemos.

Determinacion de la T3 total.

1.

4.

Una vez teniendo los materiales preparados y los reactivos dispuestos a temperatura
ambiente empezamos a realizar la prueba.

En este caso se realiza una dilucion, para esto en un tubo se coloca 10 ul de reactivo
enzimatico de T3 (Tapa blanca) 100 ul de reactivo buffer conjugado T3/T4 total y
rotulamos.

Primero en una cubeta colocamos 50 ul de suero y 100 ul de reactivo enzimatico de
T3 (tapa rojo recipiente grande) mezclamos por 20 segundos tapamos con una cinta
transparente y los dejamos a temperatura ambiente por 1 hora.

En este intervalo de tiempo podemos preparar la solucion de wash.
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La cual se prepara de la siguiente manera 1 ml de H20 destilada y 40 ul de wash
puro (tapa negra) y lo mezclamos.

Una vez culminado el tiempo realizamos el lavado, este proceso se realiza por 3
veces.

Primero descartamos, secamos y luego le colocamos 300 ul de la solucion de lavado
dejamos por 20 segundos descartamos y secamos.

Luego le colocamos 50 ul de sustrato A (Tapa amarilla) y 50 ul de sustrato B (Tapa
azul) mezclamos por 20 segundos y lo dejamos por 15 minutos a temperatura
ambiente en oscuridad.

Luego de este lapso de tiempo colocamos 50 ul de stop (tapa rojo recipiente

pequeiio) mezclamos por 20 segundos.

10. Encendemos el equipo seleccionamos la prueba y leemos.

Determinacion de la T4 total.

1.

Una vez teniendo los materiales preparados y los reactivos dispuestos a temperatura
ambiente empezamos a realizar la prueba.

En este caso se realiza una dilucidn, para esto en un tubo se coloca 10 ul de reactivo
enzimatico de T4 (Tapa blanca) 100 ul de reactivo buffer conjugado T3/T4 total y
rotulamos.

Primero en una cubeta colocamos 25 ul de suero y 100 ul de reactivo enzimatico de
T4 (tapa rojo recipiente grande) mezclamos por 20 segundos tapamos con una cinta
transparente y los dejamos a temperatura ambiente por 1 hora.

En este intervalo de tiempo podemos preparar la solucion de wash.

La cual se prepara de la siguiente manera 1 ml de H20 destilada y 40 ul de wash
puro (tapa negra) y lo mezclamos.

Una vez culminado el tiempo realizamos el lavado, este proceso se realiza por 3
veces.

Primero descartamos, secamos y luego le colocamos 300 ul de la solucién de lavado
dejamos por 20 segundos descartamos y secamos.

Luego le colocamos 50 ul de sustrato A (Tapa amarilla) y 50 ul de sustrato B (Tapa
azul) mezclamos por 20 segundos y lo dejamos por 15 minutos a temperatura

ambiente en oscuridad.
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9.

10.

Luego de este lapso de tiempo colocamos 50 ul de stop (tapa rojo recipiente
pequefio) mezclamos por 20 segundos.

Encendemos el equipo seleccionamos la prueba y leemos.

Determinacion de la T3 libre.

Antes de proceder con el ensayo permita que todos los reactivos, calibradores y

controles alcancen temperatura ambiente (20-27°C).

1.

A

10.

11.

Marcar los pozos de micro placas para cada calibrador, control y muestra de
paciente para ser procesados por duplicado. Colocar las tiras no utilizadas
nuevamente en la bolsa de aluminio, sellar y almacenarlo de 2-8°C.

Pipetear 0.050 ml (50u1) de calibrador apropiado, control o muestra dentro del pozo
asignado.

Adicionar 0.100ml (100ul) de solucion de reactivo fT3 — enzima a todos los pozos.
Agitar suavemente la micro placa durante 20-30 segundos para mezclar y cubrir.
Incubar durante 60 minutos a temperatura ambiente.

Eliminar el contenido de la micro placa mediante decantacion o aspiracion. Si es por
el método de decantacion, secar la placa con papel absorbente.

Adicionar 350u1 de buffer de lavado, decantar, secar o aspirar. Repetir 2 veces mas
para obtener un total 3 lavados.

Adicionar 0.100 ml (100ul) de solucion de sustrato de trabajo a todos los pozos.
Siempre adicione reactivos en el mismo orden para minimizar las diferencias del
tiempo de reaccion entre los pozos. No agitar la placa después de adicion del
sustrato

Incubar a temperatura ambiente durante 15 minutos.

Adicionar 0.050ml (50ul) de solucién de parada a cada pozo y agitar suavemente
durante 15-20 segundos. Adicionar los reactivos siempre en el mismo orden para
minimizar las diferencias en tiempos de reaccion entre los pozos.

Leer la absorbancia en cada pozo a 450nm (utilizando una longitud de onda de
referencia de 620-630nm para minimizar imperfecciones del pozo) en un lector de
micro placas. Los resultados deben leerse dentro de los 30 minutos después de

adicionar la solucion de parada.
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Determinacion de la T4 libre.

Antes de proceder con el ensayo, permita que todos los reactivos, los sueros de

referencia y los controles se encuentren a temperatura ambiente (20-27°C).

1.

A

10.

11.

Formatear los pozos de la micro placa para cada suero de referencia, muestra del
paciente y control para que sea ensayada en duplicado. Ubique nuevamente en la
bolsa de aluminio, cualquier tira de micro pozos no usado séllela y almacene de 2-
8°C.

Pipetee 0.050 ml (50ul) del suero de referencia apropiado, control o muestra dentro
del pozo asignado.

Adicione 0.100ml (100ul) de Reactivo de Enzima- fT4 a todos los pozos.

Agite la micro placa ligeramente por 20-30 segundos para mezclar y ctbrala.

Incube 60 minutos a temperatura ambiente.

Descarte los contenidos de la micro placa por decantacién o aspiracion. Si decanta,
seque la placa con papel absorbente.

Adicione 350ul de buffer de lavado, decante (golpee y seque) o aspire. Repita 2
veces adicionales para un total de 3 lavados.

Adicione 0.100 ml (100ul) de solucidon de substrato de trabajo a todos los pozos.
Siempre adicione reactivos en el mismo orden para minimizar las diferencias del
tiempo de reaccion entre los pozos.

Incube a temperatura ambiente por 15 minutos.

Adicione 0.050 ml (50ul) de soluciéon de parada para cada pozo mezcle ligeramente
por 15-20 segundos. Siempre adicione reactivos en el mismo orden para minimizar
las diferencias del tiempo de reaccidén entre los pozos. No agitar la micro placa
después adicionar de substrato

Leer la absorbancia en cada pozo de cada pocillo a 450 nm (usando una longitud de
referencia de 620-630 nm para minimizar las imperfecciones del pocillo) en un
lector de micro placa. Los resultados seran leidos dentro de los 30 minutos de

adicionar la solucion de parada.
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Determinacion de la anti peroxidasa tiroidea. (ATPO)

Antes de proceder con el ensayo llevar todos los reactivos, sueros de referencia y

controles a temperatura ambiente (20 a + 27°C)

1.

A

10.

11.

12.

Marcar los micros pocillos para cada suero de referencia, control y muestra de
paciente a ser ensayada en duplicado. NOTA: Cubrir los pocillos sin usar con el
sellador de placas, sellar en la bolsa de plastico con desecante, y almacenar a 2-8 °C

Pipetear 0.025 ml (25 ul) del apropiado suero de referencia, control o muestra en los
pocillos asignados.

Agregar 0.100 ml (100 ul) del conjugado de TPO biotina.

Mover suavemente la placa por 20 a 30 segundos para mezclar y cubrir.

Incubar 30 minutos a temperatura ambiente.

Descartar el contenido de las micro placas por decantacion o aspiracion. Si se
decanta dar un golpecito y secar con papel absorbente.

Agregar 350 ul de bufer de lavado decantar (golpear y secar) o aspirar. Repetir 4
veces adicionales para un total de 5 lavados. Se puede usar un lavador manual o
automatico. Si se emplea una pizeta, llenar cada pocillo por inclinacion del deposito

(Evitando formar burbujas) para dispensar la solucion de lavado. Decantar la
solucioén De lavado y repetir el procedimiento 4 veces adicionales.

Agregar 0.100 ml (100 ul) de reactivo trazador Anti TPO a todos los pocillos.
Siempre agregar los reactivos en el mismo orden para minimizar el tiempo de
reaccion.

Incubar por 30 minutos a temperatura ambiente

Descartar el contenido de las micro placas por decantacion o aspiracidon. Si se
decanta dar un golpecito y secar con papel absorbente.

Agregar 350 pl de bufer de lavado decantar (golpear y secar) o aspirar. Repetir 4
veces adicionales para un total de 5 lavados. Se puede usar un lavador manual o
automatico. Seguir las instrucciones del fabricante para el uso apropiado. Si se
emplea una pizeta llenar cada pocillo por inclinacion del depdsito (evitando formar
burbujas) para dispensar la solucion de lavado. Decantar la soluciéon De lavado y
repetir el procedimiento 4 veces adicionales.

Agregar 0.100 ml (100 ul) de reactivo de trabajo a cada pocillo. (Agregar todos los

reactivos en el mismo orden para minimizar el tiempo de reaccion)
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13.
14.

Incubar 5 minutos a temperatura ambiente y en oscuridad
Leer las unidades relativas de luz en cada pocillo, por los menos en 0.2 segundos /
pocillo. . Los resultados deberan ser leidos entre los 30 minutos después de agregar

la solucidén del sustrato.

Determinacion de anticuerpos antitiroglobulina (ATG)

1.
2.

Atemperar los componentes del kit a temperatura ambiente.
Abrir la bolsa de la micro placa (M) y sacar la cantidad necesaria de pocillos a

utilizar (Nota 1).

. Determinacion cuantitativa: Pipetear 100 pL de cada uno de los patrones (S1-S6),

Control Positivo (C+), Control Negativo (C-) y muestras diluidas en distintos
pocillos. Determinacion cualitativa: Pipetear 100 pL de Control Positivo (C+),
Control Negativo (C-) y muestras diluidas en distintos pocillos. Pipetear 100 uL de
Diluyente de Muestra (B) para el blanco.

Incubar los pocillos durante 30 minutos en cdmara humeda a temperatura ambiente.
Aspirar el liquido y lavar los pocillos con 300 uL de Tampon de Lavado durante
unos 10 segundos 4 veces (Notas 2 y 3).

Pipetear 100 pL de Conjugado (D) en cada uno de los pocillos.

Incubar los pocillos como en el paso 4.

Lavar como en el paso 5.

Pipetear 100 uL de Sustrato (E) en cada uno de los pocillos.

. Incubar las tiras durante 10 minutos a temperatura ambiente en camara himeda.
. Pipetear 100 pL de Solucion de Paro (F) en cada uno de los pocillos (Nota 4).

. Medir la absorbancia del contenido de cada pocillo a 450 nm usando el Patrén 0

IU/mL (S1) o el blanco para el ajuste a 0. El color es estable durante al menos 30

minutos.

Determinacion de anticuerpos anti receptor estimulante. (TRAP)

1.

Para garantizar el funcionamiento optimo del test, observe las instrucciones de la
presente metodica referentes al analizador empleado.
Consulte el manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo

especificas del analizador.
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3. Las micro particulas se mezclan automaticamente antes del uso.

4. Colocar el cobas e pack refrigerado (a 2-8 °C) en el gestor de reactivos (reagent
manager). Evitar la formacion de espuma.

5. El analizador realiza automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar el
cobas e pack.

6. Calibradores: Colocar los calibradores reconstituidos en la zona prevista para las

muestras. Efectuar un solo procedimiento de calibracion por alicuota.

Método de la Prueba
E.LIS.A

Fundamento del método: La aparicion de alteraciones de la funcidn tiroidea en los
nifios es muy frecuente. Parece que hay datos suficientes para asegurar que el
seguimiento de las hormonas tiroideas, al menos durante la infancia, es muy util para
evitar posibles problemas a largo plazo. Por tanto, cualquier beneficio potencial seria
mayor que los posibles efectos daninos. En los controles de salud de los nifios, siempre

debe investigarse la presencia de signos de sospecha de disfuncidén endocrinologica.

En esta especialidad tan vinculada a los procesos de crecimiento y desarrollo, donde los
signos de casi todas sus patologias son muy discretos en su comienzo, debe agudizarse
al maximo la observacion, ya que es importante el diagnostico precoz para que los
tratamientos resulten eficaces y puedan evitar las secuelas de la enfermedad. Solo si se
investiga, la mayoria de las enfermedades endocrinoldgicas pueden ser descubiertas
tempranamente. Unicamente el pediatra puede contribuir al diagnéstico precoz. (C.

Iglesias Fernandez, 2011).

La interpretacion de normalidad/anormalidad del proceso de crecimiento y desarrollo
del nifio, es una herramienta de gran utilidad durante la infancia. En la etapa de estudio,
asi como en la de tratamiento, una vez confirmada la enfermedad, el pediatra debe
integrar el equipo ampliado de atencion del nifio. El pediatra por su parte, en estrecha
comunicacion con el grupo especializado, conducird a la familia y al paciente en su

nueva condicidon de enfermo cronico.
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2.3. DIAGNOSTICO

(Dr. David Saceda Corralo, 2016) Senala que los niveles de hormonas tiroideas (T4 y

T3) estardn mas elevados de lo normal en todos los casos de hipertiroidismo.

El Dr. Juan Carlos Galofre, experto en tiroides y especialista en endocrinologia de la
Clinica Universidad de Navarra (Espafa), manifiesta que hay cierta predisposicion
genética, tanto al hiper como al hipotiroidismo; probablemente la alteracion sea de
origen autoinmune y puede interactuar con factores ambientales, no del todo bien
conocidos estrés, tipo de alimentacion, embarazo, u otros que son los que disparan
la disfuncion tiroidea. Alrededor del 10 al 15% de la poblacion tiene ese tipo de
asociacion de enfermedades autoinmune en las familias. Son diferentes razones que,
junto a la predisposicion genética facilitan el desarrollo de este tipo de alteraciones

hormonales.

La hormona TSH: es una hormona secretada por la glandula pituitaria en el cerebro.

Se actua sobre la glandula tiroides, estimulando a producir hormonas tiroideas que
regulan el metabolismo. Cuando los niveles de hormonas tiroides en la sangre este tiene
lo que se llama un efecto de retroalimentacidon negativa sobre la hipofisis. La pituitaria
produce menos TSH y la secrecion de glandulas tiroides de las hormonas de la tiroides
disminuye. Los niveles de TSH en la sangre se miden a menudo para evaluar la funcion

de la glandula tiroides. (Martinez, 2014).

Los Anticuerpos Antitiroideos: los anticuerpos antitiroideos se solicitan
principalmente con ayuda al diagndstico en enfermedades tiroideas autoinmunes y para
diferenciarlas de otras formas de disfuncion tiroideas. Pueden solicitarse en la
investigacion de la causa de un aumento de tamafio de la glandula tiroides (bocio) y/o
de la causa de signos y sintomas asociados a niveles elevados o disminuidos de
hormonas tiroideas. La prueba puede realizarse como seguimiento cuando los resultados
de otras pruebas tiroideas como (TSH. T3 y T4) indican disfuncion tiroidea. (Chemistry,

2017).
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Tiroiditis Subaguda: se conoce también con el término de tiroiditis granulomatosa o
tiroiditis de Quervain, y se define como una inflamacién de la gldndula tiroidea
secundaria probablemente a una infeccion viral.

Es una entidad relativamente frecuente (5%) y constituye la causa mas comun de

tiroides dolorosa. (A. Garcia de Francisco, 2017).

Por su parte la, (Academia Americana de Médicos de Familia, EE.UU. , 2014) indica
que en mas del 70% de los casos, el hipertiroidismo es provocado por un trastorno

autoinmune que se llama enfermedad de Graves.

Normalmente los anticuerpos producidos por el sistema inmunitario ayudan a proteger

el cuerpo de los virus, bacterias y otras sustancias extrafias.

En caso de la enfermedad de Graves los anticuerpos producidos por el sistema
inmunitario estimulan la tiroides y hacen que produzca demasiada hormona. La opinién
personal de muchos profesionales de la salud en relacion a este tipo de patologias estan
Deacuerdo de que su origen es genético (hereditaria) es mas comun en las mujeres
jovenes.

Otras dos causas comunes del hipertiroidismo incluyen:

Hiperfuncionamiento de los nddulos tiroideos, crecen uno o mas nodulos o bultos en

la tiroides y estos aumentan su actividad para producir demasiada hormona.
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CAPITULO III

3.0. PROPUESTA

3.1. Propuesta de intervencion

Determinacion del valor diagndstico de las hormonas tiroideas T; y T4 en el

diagnostico de hipertiroidismo en la infancia en nifios desnutridos.

3.2. Denominacion de la Propuesta

Basados en los niveles hormonales en esta linea diagnosticada en la nutricion hay un
subdiagnostico de pacientes con hipertiroidismo subclinico que pueden su primer signo
de presentacion es el bajo peso y que en todo pacientes con desnutricion sea mandatorio

realizar un perfil tiroideo para descartar esta patologia.

3.3. Objetivo de la Propuesta
3.3.1. Objetivo general

Determinar el valor diagnostico de las hormonas tiroideas como examen de primera
linea de investigacion de pacientes con desnutricidn para descartar un cuadro de

hipertiroidismo.

3.3.2. Objetivo Especifico

Normatizar las determinaciones hormonales y anticuerpos antitiroideos que se deben
realizar para descartar correctamente una alteracion de la funcidn tiroidea.

Normatizar los valores de fase critica en los examenes de hormonas tiroideas.
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3.4. Fundamentacion de la propuesta.
El 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 (figura 1).

Hipotalamo

Tg— > T2

_—_ =)
som N \\.\
\

\

-~
b by
+) = =
Tircides

B hipotdiamo nfiuye sobre ja secrecion de ia hipdfisis de forma positiva (hormona fiberadora de &irotopina: TRH o
negativa (dopamina: DA, somatostatina: SOM). La hipoTisis estimuia iz actividad del Siroides merced a ia secredon de tiro-
tropina (TSHD. A su vez, Iz gidnduia tiroides segrega ia tiroxina (T4) y tniyodotironina (T3). Obsérvese fa mutua infivenda
endre ia hipcSTisis y ef Groides, debido a que k& cantdad de T4 y T3 infiuye negativamente sobre jia secrecdn de TSH, de
modo que la disminucion de ia actvidad de fa glanduia tiroides inagementard ia seaecion de TSH, y viceversa.

Figura 1 Sistemas de replicacion de la secrecion de la glandula tiroides.

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

incluidas las neuronas de nuestro cerebro.

Su secrecion estd controlada por otra hormona, la hormona tirotropa o TSH, que es
segregada por la hipofisis, situada en la base del craneo, cuya funcion 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 T4 y T3 aumenta, la secrecion de TSH disminuye.

Por este motivo, en los analisis de sangre que normalmente se realizan para estudiar la

funciodn tiroidea, el aumento de TSH sugiere que la funcidn del tiroides estd disminuida.

La glandula tiroides por su tamafio y ubicacidén, puede explorarse por palpacion.
Cuando la funcion tiroidea esta patoldgicamente deprimida, aparece hipotiroidismo, y

cuando la
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Funcién tiroidea esta patoldgicamente incrementada, el hipertiroidismo. (ARES

SEGURA 8, 2009).

Dentro de las funciones de las hormonas tiroideas estan, 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. Las hormonas tiroideas cumplen un papel relevante en los procesos
metabdlicos basicos, y, por ello, las condiciones de exceso o déficit hormonal se
expresan con repercusion sobre todos los oOrganos. Participan en los procesos de
crecimiento y desarrollo de todos los tejidos. A nivel neurologico 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 neurologico irreversible que padecen los
nifos con hipotiroidismo durante los primeros 24-36 meses 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 enlentecimiento del crecimiento durante la infancia es uno de los
indicadores que obliga a la investigacion del hipotiroidismo entre sus causas etiologicas.

A nivel hepatico 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. (MAUEL, 2015).

El hipertiroidismo es una situacion clinica resultante del exceso de hormonas tiroideas

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

yodo, de la sintesis hormonal y de la liberacion de hormonas tiroideas.

La edad de aparicién coincide con la referida para la TLC, con mayor frecuencia de
presentacion en la pubertad y afos siguientes. Presentacion clinica variable
(generalmente los signos se instalan poco a poco). En ocasiones, el cuadro pasa
desapercibido mucho tiempo antes de que se realice la consulta. Es frecuente que
presenten alteraciones en la concentracion y en la conducta, que originan dificultades de

aprendizaje y en la relacion con sus pares.

Con la progresion del cuadro aparece temblor fino que altera la escritura, dificultades
para dormir (lo que compromete aun mas el rendimiento diurno), intolerancia al calor, y
alteraciones cardiovasculares (taquicardia, pulso salton, hipertension sistolica con
aumento de la diferencial y palpitaciones). La piel aparece caliente en tronco, y humeda
especialmente en el dorso de las manos. Como consecuencia del hipermetabolismo
estos pacientes ingieren mucha cantidad de alimentos, aunque descienden

progresivamente de peso.

Sin embargo, en algunos casos con natural tendencia al sobrepeso, no se produce el
adelgazamiento caracteristico. En ocasiones aparecen exoftalmos como consecuencia de
la accidon de determinadas inmunoglobulinas sobre los tejidos orbitales. La mayoria de
los pacientes presentan bocio. Diagndstico: facil cuando estdn presentes todos los
sintomas. Pero una vez mas su deteccion temprana implica un desafio para el pediatra,

cuando la consulta esta motivada por los signos iniciales.

El hipertiroidismo en la infancia es una entidad poco frecuente. En el recién nacido hijo
de madre con Graves-Basedow (paso transplacentario de anticuerpos TSI). En el nifio y
adolescente las enfermedades autoinmunes: enfermedad de Graves-Basedow, tiroiditis

de Hashimoto, neoplasias tiroideas, sindrome de McCune-Albright (anticuerpos
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negativos), hipersecrecion de TSH (puede asociarse a tumor hipofisario que secrete

también GH y

prolactina), ingestién de hormonas tiroideas (Tg baja y captacidon nula por el tiroides).
Evolucién: los riesgos de esta enfermedad dependen del hipermetabolismo al que el
paciente esta sometido. Librada a su evolucion natural podria progresar hasta una

consuncidn extrema incompatible con la vida.

En esta afeccion, como en el hipotiroidismo, hay que considerar la alteracién en la
calidad de vida a la que se ven sometidos estos nifios y jovenes. Es frecuente,
especialmente durante la etapa puberal, que las familias lleguen a la consulta

preocupadas por las alteraciones de la conducta y el desempeiio escolar.

Hasta ese momento la hiperoxia y el adelgazamiento suelen interpretarse como parte de
los cambios fisicos puberales, y las diferencias en la conducta y en el rendimiento
escolar como dependientes del ingreso a la adolescencia. Se debe sospechar esta
enfermedad cuando se perciban cambios bruscos en la conducta y en el rendimiento
escolar en nifios que han presentado un comportamiento normal hasta ese momento.

(ARES SEGURA S, 2009).

“Debe investigarse la presencia de hipertiroidismo cuando se detecten signos
cardiovasculares tales como: taquicardia, hipertension arterial o palpitaciones sin causa

aparente”.

Aunque el hipertiroidismo no es la enfermedad del tiroides mds comun en edades
tempranas de la vida es importante su diagndstico lo antes posible ya que por las
funciones de las hormonas tiroideas en el organismo estas juegan un papel fundamental

en el desarrollo y crecimiento.
Su aparicidn en edades tempranas de la vida se asocia a desnutricion severa en el nifio, a

trastornos del crecimiento, retardo en el desarrollo intelectual y afectacion a érganos

vitales fundamentalmente el sistema cardiovascular.
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Con un tratamiento adecuado después de su diagnostico, muchas veces estas afecciones
se corrigen y el nifio presenta un desarrollo en sentido general adecuada y acorde a su

edad.

3.5. Planteamiento de la propuesta

El nifio con afecciones de las glandulas tiroideas especificamente el hipertiroidismo
tiende a perder peso por el aumento en su tasa metabodlica, y en edades tempranas se
relaciona con la desnutricidn. Muchas veces su diagnostico constituye un reto, pues en
pocas ocasiones se sospecha que sea una de las precipitantes de la no ganancia de peso
en el nifio; tan Importante en edades tempranas de la vida. Los estudios hormonales son
muy seguros, confiables y certeros para diagnosticar estas afecciones en edades

tempranas.

3.6. Actividades y Tareas

Objetivo especifico Actividad vinculada Tareas a desarrollar

Normatizar las
determinaciones
hormonales y anticuerpos
antitiroideos que se deben
realizar para descartar
correctamente una
alteracion de la funcion

tiroidea.

Se realizd un estudio
de determinacion de
hormonas tiroideas
T3 total, T4
total, T3 libre, T4 libre

TSH, ATPO, ATG Y

como:

TRAP, para relacionar
al paciente, el estado

de desnutricion con el

Realizar a cada paciente un kit
de hormonas tiroideas para

descartar un hipertiroidismo.

hipertiroidismo.
Normatizar los valores de | Se realizo los | Ya diagnosticada la patologia
fase critica en los correspondientes del paciente se le lleva a un
examenes de hormonas examenes y sus | médico especialista para su
tiroideas. resultados dieron | respectivo tratamiento, para el

positivos, dando como
diagnostico un

hipertiroidismo.

mejoramiento 'y estado de

salud.
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Anexo 4: Historia clinica
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Anexo 6: procedimiento de las pruebas tiroideas en el laboratorio

47



48



: -
e e e o
=
E - |
s o 8 S - -
e .

B

DUNRENSS

- - -
- o -y
[ty

-

49



50



