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RESUMEN

El trabajo de investigacion tuvo como objetivo correlacionar los niveles de la Hormona
Estimulante de la Tiroides (TSH) con los niveles de Colesterol y Triglicéridos (TG)
séricos en sujetos aparentemente sanos y pacientes con disfuncién tiroidea subclinica.
La metodologia empleada fue no experimental. Descriptivo, prospectivo y
correlacional. El estudio se realizé en 250 pacientes ambulatorios que acudieron con un
ayuno minimo de 8 horas, a los que se les determinaron mediante métodos analiticos:
colesterol total y TG: Enzimatico-colorimétrico y TSH: inmunoenziméitico ELISA.
Cuyos resultados determinaron que existe correlacion estadisticamente significativa
entre la TSH con el colesterol, no asi TSH con TG. La TSH en sujetos aparentemente
sanos son del 88,68% en hombres y 89,34% en mujeres, en pacientes con disfuncién
tiroidea hiper 1,89% para hombres y 1,52% para mujeres asi como hipo 9,43% para
hombres y 9,14% para mujeres. El colesterol en sujetos aparentemente sanos para
hombres es del 49,06% y en mujeres 67,01%; en pacientes con disfuncion tiroidea hiper
50,94% para hombres y 32,99% para mujeres. Los TG en sujetos aparentemente sanos
son del 69,81% en hombres y 62,44% en mujeres, en pacientes con disfuncién tiroidea
hiper 30,19% para hombres y 37,56% en mujeres. Llegando a las siguientes
conclusiones: Se encontrd correlacion entre TSH y colesterol (p<0,05), esto se debe
bioquimicamente a un aumento del nimero de receptores de lipoproteina de baja
densidad (LDL-col) hepédticos, lo que acelera su depuracién. En consecuencia,
concentraciones de colesterol estdn altas en sujetos con hipotiroidismo. No se encontrd

correlacion entre el TSH y los TG (p>0,05).

Palabras clave: TSH, colesterol, triglicéridos, disfuncién tiroidea subclinica.
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SUMMARY

The research work aimed to correlate the levels of Thyroid Stimulating Hormone (TSH)
with serum Cholesterol and Triglyceride (TG) levels in apparently healthy subjects and
patients with subclinical thyroid dysfunction. The methodology used was non-
experimental. Descriptive, prospective and correlational. The study was conducted in
250 outpatients who atended with a minimum fast of 8 hours, whick were determined
by analytical methods: total cholesterol and TG: Enzymatic-colorimetric and TSH:
ELISA inmunoenzymatic. Whose results determined that there is a correlation
significant correlation between TSH and cholesterol, but not TSH with TG. TSH in
apparently healthy subject are 88,68 % in men and 89,34 % in women, in patients with
hyper thyroid dysfunction 1,89 % for men and 1,52 % for women as well as hypo 9,43
% for men and 9,14 % for women. Cholesterol in apparently healthy subjects for men is
49,06 % and in women 67,01 % in patients with hyper thyroid dysfunction 50,94 % for
men and 32,99 % for women. The TG in apparently healthy subjects are 69,81 % in
men and 62,44 in women, in patients with hyper thyroid dysfunction 30,19 % for men
and 37,56 % in women. Coming to the following conclusions: Correlation was found
between TSH and cholesterol (p<0,05), this is biochemically due to an increase in the
number of hepatic low density lipoprotein (LDL-col) receptors, which accelerates their
clearance. Consequently, cholesterol concentrations are high in subjects with

hypothyroidism. No correlation was found between TSH and TG (p>0,05).

Keywords: TSH, cholesterol, triglycerides, subclinical thyroid dysfunction.



CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1 Situacién problematica
Existe una creciente evidencia sobre el papel importante que desempefia la TSH o
tirotropina en la disfuncién tiroidea subclinica, toda vez que esta hormona se encarga no
solo de regular la produccion de las hormonas tiroideas: T3 y T4, sino del comando de los
trastornos tiroideos, asi, frente a una disminucion de los niveles de hormonas tiroideas en
sangre a causa de una disfuncidn tiroidea, los niveles de TSH aumentan a fin de mantener
niveles normales de T3 y T4 conllevando a un hipotiroidismo subclinico vy, a la inversa,
cuando las hormonas tiroideas aumentan, los niveles de TSH disminuyen produciéndose el
hipertiroidismo subclinico, en otros casos los niveles de T3 y T4 libre se mantienen dentro
de los intervalos de referencia del laboratorio, no presentando sintomas ni signos
especificos y solamente pueden ser detectados midiendo las concentraciones plasmaéticas de
la TSH, por otro lado, se tienen los problemas de obesidad como un factor de riesgo en los
sindromes metabdlicos, al encontrar valores elevados de TG, colesterol y LDL-col.
La disfuncién tiroidea subclinica, se presenta en personas asintomdticos o con pocos
sintomas, estd disfuncion tiene un gran impacto sobre los lipidos, asi como un nimero de
otros factores de riesgo cardiovasculares. Es por ello nuestro interés de evaluar la posible
correlacion que se pueda encontrar entre la TSH con el Colesterol y TG en sujetos
aparentemente sanos y con disfuncion tiroidea subclinica.
1.2 Formulacion del problema
1.2.1 Problema general
(Existird correlacion entre la TSH con los niveles de Colesterol y TG en sujetos
aparentemente sanos y con disfuncién tiroidea subclinica en pacientes del SAAAC afios
2010 al 2015?
1.2.2 Problemas especificos

1. ;Coémo se comporta la TSH en sujetos supuestamente sanos y con disfuncion

tiroidea subclinica por género y grupo etario?
2. (Cémo se comporta el colesterol en sujetos aparentemente sanos y con disfuncién
tiroidea subclinica por género y grupo etario?
3. (Cbémo se comportan los TG en sujetos aparentemente sanos y con disfuncién

tiroidea subclinica por género y grupo etario?



1.3 Justificacion tedrica

Las hormonas tiroideas ejercen una amplia variedad de funciones tanto en el corazén (Klein
, & Ojama 2001), como en los lipidos, especialmente en su anabolismo, movilizacién y
catabolismo, destacando asi mismo que los trastornos en la tiroides, pueden conllevar a
valores altos o disminuidos de TSH en suero.

La disfuncién tiroidea subclinica se presenta como un trastorno comun (Canaris,
Manowitz, Mayor, & Ridgway, 2000) de gran impacto sobre los lipidos, (Liberopoulos,
2002), hecho que debe tenerse en cuenta al evaluar y tratar a los pacientes con dislipidemia
(Rizos, Elisaf, & Liberopoulos, 2011), sin embargo, la importancia clinica de la disfuncién
tiroidea subclinica es muy debatida, hipertiroidismo e hipotiroidismo subclinico pueden
tener repercusiones sobre el sistema cardiovascular (Kvetny, Heldgaard, Bladbjerg, &
Gram, 2004).

No hemos encontrado en la bibliografia nacional consultada, investigaciones relacionadas
con la correlacion entre la TSH y los lipidos especialmente colesterol y TG tanto en sujetos
aparentemente sanos como aquellos con disfuncién tiroidea subclinica, aunque merece
especial atencion la investigacion realizada por Campos, Casado, & Solis, 1995, en Lima
sobre el hipotiroidismo subclinico, que relaciona con las dislipidemias.

1.4 Justificacion practica

Un andlisis de los trabajos de investigacion expuestos, revela la trascendencia que ha
adquirido la TSH en relaciéon con las enfermedades cardiovasculares y ateroesclerosis en
la disfuncion tiroidea subclinica a través del incremento de lipidos ya que antes del 2010,
se atribuia a las hormonas tiroideas en relacién a las hiperlipidemias la autoria de estas y
su repercusion. La TSH, independiente de las hormonas tiroideas, puede regular el alza en
la expresion hepatica 3-hidroxi metil glutaril coenzima A reductasa (HMGCR), que es la
enzima que limita la velocidad de formacién del colesterol, que producira su aumento.

Es conocido que la relacién entre hipotiroidismo clinico e hipercolesterolemia, influye
sobre la cardiopatia isquémica. Sin embargo la repercusion del hipotiroidismo subclinico
sobre los lipidos sanguineos no estdn bien definidas; siendo atn controversiales, es asi que
diversas investigaciones sugieren que las concentraciones de colesterol en sangre se
encuentran elevadas en estos pacientes, comparados con controles eutiroideos. También se

reportan concentraciones altas de LDL-col y disminucién de las HDL-col como factores de



riesgo para la enfermedad coronaria isquémica, asi mismo el hipotiroidismo clinico es un
indicador de riesgo de aterosclerosis y de ataque cardiaco, demostrando deterioro
endotelial.
El presente trabajo de investigacion es importante realizarlo ya que si se valoran los niveles
de lipidos, especialmente colesterol y TG en sangre y una valoraciéon de TSH como
examenes de rutina, lograremos encontrar de manera inmediata la patologia y a la vez su
origen sobre todo teniendo en cuenta la alta incidencia de hipotiroidismo subclinico,
carente de sintomatologia acompafiado de hiperlipidemia, nace la iniciativa de llevar a
cabo un programa de diagndstico y control mediante la valoracion de la TSH, colesterol y
TG en pacientes.
1.5 Objetivos de la investigacion
1.5.1 Objetivo General
Correlacionar los niveles de la TSH con los niveles de Colesterol y TG séricos en sujetos
aparentemente sanos y pacientes con disfuncion tiroidea subclinica del SAAAC afios 2010
al 2015.
1.5.2 Objetivos especificos

e Determinar los niveles de la TSH en sujetos aparentemente sanos y pacientes con

disfuncién tiroidea subclinica por género y grupo etario.
e Determinar los niveles de colesterol en sujetos aparentemente sanos y con disfuncion
tiroidea subclinica por género y grupo etario.
e Determinar los niveles de TG en sujetos aparentemente sanos y con disfuncion

tiroideas.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Bases tedricas
Nuestra investigacion se basa en el paradigma 16gico-positivista que tiene como marco la
existencia de una realidad objetiva que se puede conocer empiricamente y desde los
aspectos practicos mediante los métodos cuantitativos, construyendo modelos que permitan
explicar y predecir los fendmenos.
Para la construccion del conocimiento se emplea el modelo de razonamiento l6gico-
deductivo mediante los hechos objetivos. Con un criterio 16gico hemos determinado el
problema, justificando la investigacién y proponiendo la hipétesis correspondiente. Este
modelo permite desde los conceptos tedrico, la definicion y mediciones operacionales,
obteniendo datos, con el andlisis y la comprobacion de la hipétesis y como tal las relaciones
de causalidad entre las variables.
Los datos son obtenidos a través de procedimientos descriptivos y analiticos, aplicando
métodos los cuales son validados para la cuantificacion de las variables dependientes, y el
andlisis de la informacion aplicando métodos estadisticos estandarizados. Todo lo anterior
con el objetivo de medir la realidad y poder sistematizarla para conocer objetivamente su
magnitud y las conclusiones a que se puedan llegar.
2.2 Antecedentes de investigacion
Las relaciones entre hipotiroidismo subclinico y perfil lipidico han sido reportadas en
varios estudios, en una investigacion (Duntas, 2002), se hall6 asociaciones del
hipotiroidismo subclinico con alteraciones ligeramente elevadas de colesterol, LDL-col y
niveles bajos de HDL-col; (Del Campo del Campo et al, 2004), evidenciaron solo una
mayor prevalencia de niveles elevados de colesterol, (Cabral, Costa, Santos, & Vaisman,
2004), niveles de colesterol y TG ; (Bandyopadhyay et al, 2006), niveles de colesterol,
LDL-col y TG ; (Sharma, Patgiri, Goyal y Sharma, & Pathak, 2013) detectaron
correlacion positiva estadisticamente significativa de TSH, con el colesterol , TG, LDL-
col y correlaciéon negativa con HDL-col; (Waterhouse, McLaughlin, Walsh, Sheehan, &
O’Shea, 2007; Bandyopadhyay, et al. 2006), (Velkoska, Krstevska, Bosevski ,
Dimitrovski , & Serafimoski, 2009; Biondi, & Cooper, 2008), reportaron niveles bajos de
HDL-col ; (Gupta, Sharma, Kumar& Itagappa, 2015), registraron incrementos de
colesterol, TG y LDL-col; (Maleki, Kazerouni, Hedayati, Rahimipour, , & Parham, 2015),



niveles elevados de  LDL-col; (Hueston, & Pearson, 2004), no hallé asociacién del
hipotiroidismo subclinico con niveles elevados de colesterol, en cambio (Toruner, et al
2008), reportaron que los niveles alterados de lipidos, asociados al hipotiroidismo
subclinico no estaban relacionadas con los niveles de TSH, en controversia con lo
reportado por (Gupta, Sharma, Kumar& Itagappa, 2015), quienes si evidenciaron
asociacion de TSH con dislipidemia.

Con el fin de determinar si en el hipotiroidismo subclinico, la prevalencia de las
asociaciones entre los niveles de TSH y los lipidos, variaban en funcién con los valores
referenciales de TSH, y los factores demograficos geograficos se realizaron varios estudios
como los de Nouh Eshna, & Basher, (2008), en una poblacién de Libia, detectaron
prevalencia del colesterol coincidiendo con los hallazgos de (Jung, et al, 2003). Asi
mismo (Wang, et al, 2013; Kim & Park, 2014), quienes reportaron una elevada prevalencia
de la disfuncién tiroidea en los residentes de la zona costera de China, no se registraron
diferencias significativas con respecto al colesterol y TG;( Regmi , Shah , Rai & Pandeya,
2010), en Nepali, poblacion de Nepal detectaron en sujetos con hipotiroidismo subclinico
(SCH), una correlacion positiva entre TSH y TC y TSH y LDL ; (Lu et al, 2011), en un
distrito de Dadong , reportaron correlacién de niveles de TSH con la dislipidemia en
pacientes con hipotiroidismo subclinico y eutiroideos; ( Frias Loépez et al, 2011),
reportaron en sujetos con hipotiroidismo subclinico de la provincia de Albacete, una
relacion entre los valores de TSH, colesterol y TG. En el 2012 en la ciudad de Bahia Blanca
en pacientes de ambos géneros; (De Pedro, S. et al. 2012), detect6 niveles de colesterol,
LDL-col, VLDL y TG ligeramente superiores en los pacientes, con SCH respecto a los
controles, estos mismos niveles fueron detectados en la India, por (Laway, War, Shah,
Misgar, & Kumar, 2014; Sridevi, Vivekanand, Giridhar, Mythili, A., & Subrahmanyan, K.
A. 2012), a excepcion de los TG, cuyos aumentos fueron no significativos; (Geng, et al,
2014), report6 correlacion positiva significativa entre TSH y la lipoproteina (a) [(Lp (a)] y
LDL-col.

Asi mismo existen pruebas fehacientes de que el hipotiroidismo subclinico se relaciona con
el mayor riesgo de aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares debido a la presencia de
niveles bajos de HDL-col y niveles elevados LDL-col y de Lp (a); (Kung, Pang, & Janus,
1995; Stephan, et al. 2001, Luboshitzky, Aviv, Herer, & Lavie, 2002), asociacién con



hipertrigliceridemia, y elevado indice TC / HDL-col lo que puede aumentar el riesgo de
aterosclerosis acelerada. Asi mismo (Sharma, et al. 2011; Mounika Guntaka, Babulreddy,
Manne Rosaline, & Nagesh, 2014, Sadariya, Jain, & Sogani, 2015; Biradar, & Patil, 2015)
detectaron una correlacién positiva significativa, entre la TSH Y, LDL-col y TC en
pacientes con hipotiroidismo subclinico.

Es importante destacar que la TSH y la hipercolesterolemia, cominmente coexisten en el
hipotiroidismo subclinico (Tian, et al 2010 ; Xu, et al. 2012 y Chao, X., et al. 2012)
reportaron que la TSH puede aumentar el nivel de TC en pacientes con enfermedad
coronaria independiente de las hormonas tiroideas, igualmente (Asranna,Taneja, &
Kulshreshta, 2012) coincidieron con este aumento, pero haciéndolo extensivo a LDL-col,
VLDL, y TG. Posteriormente (Duntas, & Chiovato, 2014), hallaron asociaciéon del
hipotiroidismo subclinico con niveles elevados de colesterol, LDL-col y apolipoproteina B
(Apo B), de igual modo (Liu, X.-L., et al. 2014) detectaron niveles incrementados de
colesterol y TG en sujetos con hipotiroidismo subclinico , posteriormente (Sharma, Prashar,
Sharma, Singh, & Sharma, 2016), reportaron en pacientes con hipotiroidismo subclinico,
una relacion positiva y significativa la TSH y el colesterol, LDL-col, TG, TC y VLDL e
inversamente e insignificantemente correlacionada con HDL-col.

Los niveles elevados de TSH han despertado interés debido a la posibilidad de inducir
lesiones, especialmente en pacientes con enfermedades cardiaca coronaria (CHD). Una
serie de estudios informé de que un alto nivel de TSH se asoci6 con un cambio deletéreo de

los lipidos del suero, con un aumento de anormalidades en los lipidos.

Mencién especial merecen los estudios de corte transversal realizados para evidenciar la
importancia de la TSH en el incremento de la dislipidemia, no solo en la disfuncién tiroidea
subclinica sino en sujetos eutiroideos. Podemos mencionar en primer lugar el “estudio de
Rotterdam™ en los Paises Bajos ( Hak, Pols, Visser, Drexhage, Hofman, & Witteman,
2000), fue el primer estudio sobre riesgo cardiovascular asociado en pacientes con
hipotiroidismo subclinico, llevado a cabo en una muestra aleatoria de 1149 mujeres , que
mostro un lineal y significativo aumento de colesterol, con una disminucién de HDL-col, y
aumento de TSH, Posteriormente (Nahas,et al., 2005) en Brasil, en una poblacién de 329

mujeres, detectd que el 16,1% tenia hipotiroidismo subclinico, pero sin ningin efecto sobre



el perfil lipidico. Afios mas tarde se realizdo el “Estudio Tromso” (Igbal, Jorde, &
Figenschau, 2006) en el que solo se registraron en los sujetos con hipotiroidismo
subclinico  asociaciones significativas entre los niveles séricos de TSH y los niveles de
colesterol y LDL-col, en ese mismo afio (Asvold, Vatten, Nilsen, & Bjoro, 2007)
reportaron asociaciones de niveles elevado de TSH, con un aumento significativo de
colesterol, LDL-col, VLDL , TG, y disminucién lineal de HDL—col. En el 2010 (Gardufio-
Garcia, et al. 2010), en un evento en el que participaron 3148 sujetos, hallaron una
prevalencia de hipotiroidismo subclinico del 8,3%, los niveles altos de TSH mostraron
una correlacién positiva con colesterol, TG, mientras que ( Shekhar, Chowdary, Das,
Vidya, & Prabodh, 2011), en un estudio en el que participaron 1 157 sujetos, detecté que
todos los sujetos tenian hipotiroidismo subclinico y dislipidemia y los niveles de TSH
fueron significativamente correlacionados con el LDL-col y colesterol.

Tseng, et al. (2015), en un estudio en el que participaron 115 746 taiwaneses adultos,
detectaron que el 1,6% tenia hipotiroidismo subclinico con un riesgo significativamente
mayor de mortalidad por céncer. Este es el primer informe para demostrar la asociacién
entre hipotiroidismo subclinico y la mortalidad por céncer.

2.3 Aspectos teoricos

La TSH, se considera una glicoproteina secretada a nivel del cerebro por la glandula
pituitaria. Esta hormona estd conformada por dos subunidades (o y ) enlazadas de forma
no covalente. La cadena a es similar a la que existe en hormonas glicoproteicas como la
FSH, LH y HCG mientras que la subunidad B, le confiere especificidad hormonal e
inmunolégica (Fuentes, A.X. et al, 1998; Baynes JW, Domiyniczak MH. 2011). Cabe
destacar que cuando las dos subunidades participan de manera independiente, son inactivas.
La subunidad o es la que se presenta en mayor cantidad, pudiéndose hallar libre en la
sangre, mientras que la subunidad B, estd en concentraciones menores y es de dificil
deteccién con los procedimientos analiticos convencionales (Ross y col. 2007), la
subunidad B es la que confiere especificidad funcional, puesto que es la cadena reconocida
por el receptor de TSH en la membrana basal del timocito.

El gen de la subunidad o es el que primero se expresa durante la vida embrionaria. Por otra
parte, la activacion del gen de la subunidad 3 es posterior y se produce bajo la influencia de

los factores GATA-2 y Pit-1, la subunidad o de 13,5 kb se encuentra localizado en el



cromosoma 6 con 4 exones y 3 intrones mientras que la subunidad  de 4,9 kb se localiza
en el cromosoma 1 y estd formado por 3 exones y 2 intrones. La transcripciéon de la
subunidad a es inhibida por la T3 y la subunidad B directamente por la hormona tiroidea
que se infiere sobre el ex6n 1 (Kronenberg H, Williams RH. 2008). La TSH intrahipofisaria
se almacena en su forma glicosilada, (28 kDa) bajo la forma de pequefios granulos
secretores (120-150p) y es secretada a la sangre principalmente como respuesta a la accién
TRH hipotalamica. El modelo estructural del TSH estd relacionado con la cistina, asi
mismo la estructura terciaria estd constituida por tres asas, separadas por unos enlaces
disulfuro centrales, con el asa mds larga situada por encima de uno de los lados. La
produccion de TSH heterodimérica requiere una compleja glicosilacion (una asparagina 23
B y dos asparaginas 52 y 78 a), asi como el plegamiento de subunidades alfa y beta. La
hormona liberadora de tirotropina (TRH) estimula esta N-glicosilacion de las dos
subunidades, es decir, la unién de oligosacdridos a residuos de Asparagina. Este proceso
asegura que las subunidades no sean degradadas dentro de la célula y asegura el correcto
desarrollo (Szkudlinski MW, Fremont V, Ronin C, Weintraub B, 2002) A su vez , la
secrecion de tirotropina se encuentra controlada por el factor regulador hipotaldmico,
llamado tiroliberina o TRS, que es un tripéptido secretado por las terminaciones nerviosas
de la glandula hipotdlamica, que posteriormente se transporta mediante la liberacion de
TRH o el factor de liberacién tirotropica (TRF) o denominado protirelina, que se transporta
por el torrente circulatorio a la pituitaria, sus células o tirotrofos producen tirotropina con
receptores para TRH, el cual al unirse a sus receptores estimula los tirotrofos, conllevando a
liberar tirotropina en sangre. El TSH se une a sus receptores en las gldndulas tiroides,
conllevando a un aumento en la secrecién de la hormona tiroidea. La TSH es producida por
los tirotrofos pituitarios y liberada a la circulacién de una manera pulsatil (Szkudlinski
MW, Fremont V, Ronin C, Weintraub B. 2002) la funcién mds importante de la glandula
tiroides es la formacion y secrecion de las hormonas T3 y T4. Esta funcion se encuentra
regulada por mecanismos extrinsecos como la TSH, y mecanismos intrinsecos, mediante un
proceso de autorregulacién. Las hormonas tiroideas son los factores supresores de control
de TSH mediante un mecanismo de retroalimentacién negativo de asa corta, asi mismo la
T3 incide a nivel del nicleo de las células hipotalimicas que producen TRH sobre un

mecanismo de retroalimentacion negativo de asa larga, el cual inhibe su secrecion.



En lo que se refiere a los factores que estimulan el control de TSH, la TRH es el factor del
hipotalamo mds importante que libera TSH. La TRH llega a la adenohipofisis mediante el
el sistema porta hipotdlamo-hipofisiario. A nivel de la hipdfisis interviene sobre los
receptores que se encuentran en la membrana de las células tirotrpicas, permitiendo
sintesis y secrecion de TSH.

La TSH es la que comanda los transtornos tiroideos, es asi que los niveles de las hormonas
tiroideas disminuyen, la hipdfisis lo detecta e incrementa la produccién de TSH que
estimula la tiroides para que produzca y segregue mds hormona tiroidea; por el contrario,
cuando el nivel de hormonas tiroideas es elevado, la hipéfisis se detiene, baja la secrecion
de TSH a nivel sanguineo y la tiroides disminuye su actividad. Dentro de las causas de
niveles de TSH anormales, tenemos el hipotiroidismo y el hipertiroidismo. Valores
incrementados de TSH se producen cuando las hormonas tiroideas estidn disminuidas
debido a que la glandula pituitaria estd tratando de incrementar su producciéon. Caso
contrario, cuando los niveles de hormona estimulante son disminuidos, conllevan a disuadir
mds produccion de T3 y T4, porque ya se encuentra demasiado presente en el cuerpo
(Campos M, Casado T., Solis J, 1995). Si la TSH esta alta, entonces la tiroides es

considerada que tiene baja actividad o lo contrario.

La TSH, es la principal reguladora de la gldndula tiroides, es asi que si la hormona tiroidea
estd incrementada en los liquidos orgdnicos, baja la secrecion de TSH por la hipdfisis. El
aumento de la hormona tiroidea, detiene la secrecion de TSH por la adenohipéfisis, debido
a un efecto de retroalimentacion directa de esta gldndula, en forma secundaria, debido a
efectos mds débiles que actian a nivel del hipotdlamo.

A su vez la hormona tiroidea disminuye el nimero de receptores TRH en células que
liberan hormonas tiroestimulante, disminuyendo en forma considerable el efecto
estimulante de la hormona de liberacidn de tirotropina por parte del hipotalamo.

Es asi que el efecto del mecanismo de retroalimentacién consiste en mantener a nivel de los
liquidos bioldgicos una concentracién constante de hormona tiroidea libre. Si hay un efecto
de retroalimentacién, por medio del hipotdlamo, ademés de lo ya mencionado, el proceso

serd muy lento y podria ser causado en parte por alteraciones en la temperatura del



10

termostato hipotaldmico, que ejerce incidencias sustanciales en el control de la hormona
tiroidea.

El colesterol, es el compuesto fundamental de las membranas citoplasmaticas en las células
de los mamiferos, se encuentran en sus mayores concentraciones hasta una 25% del
contenido lipidico, son estructuras fluidas en las que los lipidos conjuntamente con las
proteinas conllevan a variaciones conformacionales, cuanto mds fluida es la doble capa de
fosfolipidos, més permeable serdn las membranas. A la temperatura corporal, las cadenas
largas hidrocarbonadas de la capa de lipidos conllevan a un grado considerable de
movilidad. El colesterol se ubica entre estas cadenas hidrocarbonadas, formando uniones
laxas y, de este modo, reducen la fluidez. Esta relativa rigidez se ve aumentada aun si el
colesterol se encuentra esterificado a acidos grasos saturados, acumuldndose en zonas del
interior de la bicapa lipidica (Dominiczak M, 2011).

Este compuesto constituye también el precursor de importantes compuestos bioldgicos
como los 4cidos y sales biliares, hormonas de naturaleza esteroide y la vitamina D; por otro
lado es causante de diversas enfermedades cardiovasculares, principalmente ateromatosis
vascular. Los humanos elaboran 1g de colesterol por dia, primordialmente a nivel hepatico,
la sintesis de colesterol y la dieta son primordiales para mantener su concentracion
plasmédtica. En condiciones normales, el 30 y 60 % del colesterol se absorbe a nivel
intestinal, el cual es llevado al higado y tejidos periféricos bajo la forma de quilomicrones.
La dieta occidental habitual conlleva a un aporte de 500 mg (1,2 mmol) de colesterol por
dia (Dominiczak M, 2011).

El colesterol es un esterol de los tejidos animales que tiene 27 dtomos de carbono, de los
cuales 17 se encuentran en cuatro anillos unidos con grupos metilos, enlazados en las
intersecciones de las estructuras ciclicas. Contiene un grupo polar, el grupo hidroxilo en C-
3, para almacenamiento y trasporte de esterol este grupo se condensa con un 4acido graso
formando un éster de esterol y ademads incluye un grupo hidrocarbonado apolar conformado
por el nicleo esteroide y la cadena hidrocarbonada lateral en C-17, que es casi tan largo
como un 4cido graso de 16 carbonos en su forma extendida (Dominiczak M, 2011; Nelson
D, 2009). El colesterol es poco soluble en agua, el 30% del colesterol estd en forma libre,
mientras que la mayor parte se presenta en forma esterificada por el grupo hidroxilo a

acidos grasos de cadenas largas como los dcidos oleicos y linoleico. Los ésteres de
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colesterol son menos solubles en agua que el colesterol libre. El colesterol proveniente de la
dieta que llega al higado se presenta en forma libre, es asi que en la sangre, es incorporado
en una serie de lipoproteinas, estos ésteres son también forma de almacenamiento en
tejidos. Este compuesto se esterifica a nivel sanguineo por la accién de la enzima lecitina-
colesterol-aciltransferasa y a nivel de las células por el acil CoA colesterol aciltransferasa
(ACAT). El 70 y 80% de los ésteres de colesterol plasmatico son recaptados a nivel
hepdtico.

Se refiere que el escualeno es un hidrocarburo lineal con 30 carbonos, compuesto
intermedio en la biosintesis del colesterol con 27 carbonos (Nelson D.L, 2009). El
escualeno se forma a partir de cinco carbonos que proceden de la molécula del isopreno.
Asi, las etapas que comprenden la ruta de la sintesis del colesterol son:

Acetato (2C) =>isoprenoide (5C) = escualeno (30C) = colesterol (27 C).

Etapa 1: De acetil-CoA a isopentenil difosfato

La formacién del colesterol es la condensacién de dos acetil-CoA con la participacién de la
acetoacetil-CoAtiolasa y la HMG-CoA sintasa, el compuesto resultante es el HMG CoA,
reduciéndose a mevalonato por la HMG-CoA reductasa. Luego, el mevalonato da lugar al
isopentil difosfato de 5 carbonos, mediante procesos de fosforilaciéon y luego
descarboxilacién, este proceso requiere energia en la que intervienen tres ATP y dos
NADPH. Ademéds el isopentenil difosfato es donante de unidades de isoprenil en otras
reacciones de biosintesis (Horton et al. 2008).

Etapa 2: De isopentenil difosfato a escualeno

El isopentenil difosfato va dar lugar al dimetilalil difosfato debido a la presencia de
isopentenil difosfato isomerasa (IDI), a continuacién una reaccién de condensacién, en la
que interviene la prenil transferasa, dando lugar a una molécula de 10 C (geranil difosfato)
con liberacion de pirofosfato. Posteriormente se produce una reaccioén de condensacion, con
participacion de prenil transferasa, que forma un compuesto de 15 C, denominado farnesil
difosfato. La unién de isopreniles produce un hidrocarburo ramificado, con enlaces dobles,
repartidos en la posicion de ramificacion. La unién de dos moléculas de farnesil difosfato
en condensacion forma una molécula de escualeno, con 30 C. El pirofosfato, cuya hidrolisis
impulsa al equilibrio hacia la terminacidn, se produce en tres etapas en la ruta de la sintesis

del escualeno. (Murray R. et al. 2010).
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Etapa 3: De escualeno a colesterol

El escualeno da lugar al lanosterol, compuesto ciclico, que presenta un dtomo de oxigeno
seguida por ciclaciones dando lugar a la formacién de un nicleo esteroide con cuatro
anillos denominado lanosterol que se segregan en las células que sintetizan el colesterol
(Murray R. et al. 2010).

Por otro lado las concentraciones plasmadticas altas de colesterol son un factor importante
en la promocion de la aterosclerosis que se caracteriza por la acumulacién de colesterol y
éster colesteril en las paredes arteriales. Las enfermedades que produce un incremento
prolongado de las cifras de LDL-col, IDL-col, quilomicrén, o LDL-col en sangre (p. €j.,
diabetes tipo II, nefrosis lipoidea, hipotiroidismo y otras hiperlipidemia) suelen
acompanarse de aterosclerosis inicial o més grave. Los valores normales de colesterolemia
total varia en distintas poblaciones (ej. El 25% a 30% de individuos de mediana edad
presentan colesterol >6,5 mmol/L en el Reino Unido, a diferencia de una prevalencia
notablemente disminuida en China). El riesgo aumenta de forma gradual al hacerlo la
concentracion de LDL-col y reduce el HDL-col. El riesgo de cardiopatia isquémica es
especialmente alto en pacientes con un subtipo de hiperlipoproteinemia fue causado por
defectos monogénicos de receptores de LDL-col; este subtipo recibe el nombre de
hipercolesterolemia familiar, y la concentracion sérica de colesterol en los adultos afectados
es generalmente >8 mmol/L en los heterocigotos y 12 — 25 mmol/L en los homocigotos. La
produccion que no se regula de colesterol puede conllevar a enfermedades graves, asi
mismo el colesterol formado y el que se obtiene en la dieta incrementa la cantidad
requerida para la formacién de membranas bioldgicas, sales biliares y esteroides, pueden
conllevar a acumulaciones de colesterol a nivel de las arterias (placas ateroscleréticas) con
el resultado de la obstruccion de vasos sanguineos (aterosclerosis). Los fallos cardiacos
debido a la obliteracion de las arterias coronarias son la principal causa de muerte. Es por
ello que la ateroesclerosis estd ligada a los niveles altos de colesterol sanguineo, asi como
niveles altos de colesterol que se relacionan con el LDL-col; existiendo una correlacién
inversa entre los niveles de HLD-col y las enfermedades arteriales. (Rang, H., Dale, M., &

Ritter, J. 2012).
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En la hipercolesterolemia familiar, enfermedad genética humana, los valores de colesterol
en suero sanguineo estdn incrementados, conllevando a una aterosclerosis grave desde la
etapa infantil. El receptor de LDL-col esté alterado en dichos pacientes, con los que no se
produce la captacion, facilitada por el receptor del colesterol transportado por LDL-col. En
consecuencia, el colesterol no puede ser eliminado de la circulacion sanguinea
acumuldndose y contribuyendo también a la formacién de aterosclerosis. La formacion
endogena de colesterol extracelular no puede ingresar a las células para regular la
formacioén intracelular (Goldstein, J.L. 2001).

La enfermedad ateromatosa es ubicua y subyace a las causas mds frecuentes (infarto de
miocardio causado por trombosis) y discapacidad (accidente cerebro vascular, insuficiencia
cardiaca) en las sociedades industrializadas. La hipertension arterial representa uno de los
riesgos mas importantes de ateroma. El ateroma es una enfermedad focal de la intima de las
arterias de calibre intermedio y grande. Las lesiones evolucionan a lo largo de varias
décadas y durante la mayor parte del tiempo son clinicamente asintomatica; la apariciéon de
indicativo de enfermedad avanzada. A menudo, la deteccién por métodos no invasivos de
las lesiones pre sintomadticas es complicada, aunque el estudio ecografico de arterias
relativamente y superficiales es el caso de las arterias carétidas que resulta util; se pueden
detectar algunas alteraciones asociadas como la reduccion de la distensibilidad aortica y la
deposiciéon de calcio de pulso adrtico y la calcificacion de la arteria coronaria
respectivamente, las enfermedades de estas arterias del corazén son la causa principal de
muerte en los paises desarrollados. Estas arterias llevan sangre al corazén se estrechan
debido a la formacién de depdsitos grasos denominados placas ateroesclerdticas (que
contiene colesterol, proteinas, depdsitos de calcio, plaquetas en la sangre y restos celulares.
(Goldstein, J.L. 2001).

En condiciones normales de funcionamiento de las HTs, el metabolismo lipoproteico se
encuentra regulado en forma coordinada a través de su sintesis y catabolismo. La expresion
del gen de colesterol-7-hidroxilasa, es fundamental en la regulacién de la formacién de
acidos biliares estimulada por HT. Niveles elevados de HTs determinarian, debido a una
mayor cantidad de d4cidos biliares, una disminucion de colesterol intrahepatico. Sin
embargo, el organismo se encontraria protegido de dicha pérdida por medio del incremento

en la sintesis de colesterol a nivel del higado y por la captacion en este érgano de colesterol
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desde la circulacién sanguinea. Estos procesos se regulan por la HT. Es asi que la HT
determinaria un aumento de ARNm, proteina, y actividad de la hidroximetil glutaril
coenzima A reductasa (HMG-CoA), enzima importante en la sintesis del colesterol (Ness
G, Lopez D, Chambers C y col.1998; Choi J, Choi H. 2000). Por el otro, en la que también
estard mediado por la accién de las HT's, conllevaria a una hiper expresion de los receptores

de membrana a LDL-col.

Los triacilglicéridos o grasas neutras son lipidos que predominan en la dieta humana, estan
constituidas por largas cadenas hidrocarbonadas que son importantes en el almacenamiento
de energia por la presencia de carbono en una forma reducida y, por lo tanto, proporcionan
una elevada energia en el proceso de oxidacion y reservas de energia mas eficaces que los
hidratos de carbono. Por este motivo, estos lipidos son utilizados por muchos organismos
como los seres humanos para el almacenamiento de energia. Son ésteres constituidos por el
alcohol glicerol y tres dcidos grasos; y se forman mediante una reaccion de esterificacion.
Los triacilglicéridos son el almacén de energia en las células, constituyendo la reserva de
energia.

El almacenamiento de los dcidos grasos en el organismo se realiza en gran parte en forma
de triacilgliceroles. Estas sustancias son triesteres de &cidos grasos y glicerol. En
condiciones normales los triglicéridos (TG) se almacenan en el citosol de las células del
tejido hepético, tejido adiposo y tejido intestinal constituyendo la mayor reserva de energia
del organismo (Mathews, C., Van Holde, K. E. & Ahern, K. G. 2002).

En las células epiteliales intestinales, el triacilglicerol se convierte en un componente de los
quilomicrones y los dcidos grasos se almacenan en el tejido adiposo. La sintesis se produce
en el higado y el tejido adiposo; el glicerol 3-fosfato da la porcién glicerol el cual va a
reaccionar con 3 acidos grasos para formar un triacilglicerol. En el higado, el triacilglicerol
que surge a partir de la lipogénesis, acidos grasos libres y remanentes de quilomicrones se
secreta hacia la circulacién en VLDL, dicho triacilglicerol tiene un destino similar al de los
quilomicrones.

El tejido adiposo, que carece de glicerolcinasa, no puede producir glicerol 3-fosfato a partir

de glicerol. Tanto el higado como el tejido adiposo pueden convertir la glucosa en
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dihidroxiacetona fosfato (DHAP) a través de la glucdlisis; la DHAP es reducida por el
NADH a glicerol 3-fosfato. El triacilglicerol se almacena en el tejido adiposo. En el higado,
este compuesto se incorpora a las VLDL, que van a hacia la sangre. Finalmente, los grupos
acilos grasos se almacenan en los triacilgliceroles del tejido adiposo.

Los triacilgliceroles se hidrolizan a dcidos grasos y glicerol por la lipoproteinlipasa, que
estd unida a la membrana de las células de las paredes de los capilares del tejido adiposo.
La lipoproteinlipasa es sintetizada en las células adiposas y secretadas por un proceso
estimulado por la insulina, cuya concentraciéon es elevada después de una comida. La
apoproteina Cy, que es transferida de las HDL-col a los quilomicrones y las VLDL, es un
activador de la lipoproteinlipasa. (Mathews, C., Van Holde, K. E. & Ahern, K. G. 2002).
Con respecto a los TG, se ha reportado que las HTs conllevarian a un aumento de su
formacion. Sin embargo, paralelamente estaria incrementando su catabolismo, ya que un
mayor aumento de las enzimas regulatorias del metabolismo lipoproteicos compensaria el
exceso de triglicéridos que circulan por la sangre (Kussi T et al, 1988).

Las hormonas tiroideas intervienen en el metabolismo de los lipidos, incluyendo la sintesis,
la movilizacién y la degradacion, estimulan la accidn enzimdtica y beta-adrenérgica, la
degradacion de estos compuestos a nivel del tejido graso, permitiendo la beta-oxidacién de
los lipidos a nivel muscular y hepdtico. De igual modo, estas hormonas, facilitan la
degradacion del colesterol, asi como su conversion a 4dcidos biliares y aceleran el recambio
de la LDL-col, posiblemente por estimulacion en la formacion de sus receptores o por la
degradaciéon de ésta (Guyton A, Hall J. 2007), en las enfermedades tiroideas, la
dislipidemia y las anomalias metabdlicas se presentan, sumadas a las alteraciones inducidas
por las hormonas de la tiroides, lo que se traduce en el riesgo alto de enfermedades
cardiovasculares (Jenkins DJ, et al. 2009).

La disfuncién tiroidea subclinica, es un trastorno que puede ocurrir en individuos
asintomadticos o con minimos sintomas y que se caracteriza por la alteracién de los valores
de TSH con niveles normales de T4 libre. Cuando las hormonas tiroideas disminuyen en
sangre por una disfuncion tiroidea, la TSH aumentard con la finalidad de mantener unos
niveles normales de dichas hormonas; y al contrario, cuando aumentan los valores de las

hormonas tiroideas, la TSH va a disminuir. Pequefios cambios en las hormonas tiroideas en
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suero (menos de un 20%), pueden conllevar a grandes variaciones en la concentracion de
TSH en sangre (Jenkins DJ, et al. 2009).

El hipotiroidismo subclinico conlleva al desarrollo de patologias cardiovasculares el cual se
demuestra que niveles de TSH mayor de 2,5uUI/mL se presenta disfuncién endotelial. En
algunas investigaciones se ha encontrado correlacion directa entre los valores de TSH
normal-alto con dislipidemia, hipertension arterial, obesidad asi como también disfuncién
endotelial, asi mismo en la aterosclerosis, se encuentran elevados en proporcion directa a
los valores de TSH. Estudios demuestran que a medida que la TSH aumenta, los valores
disminuyen en la vasodilatacion arterial mediada por flujo, conllevando la presencia de
disfuncién endotelial, lo cual confirma que frente a valores medio- altos del TSH el vaso
sanguineo pierde su capacidad de relajarse y asi mismo tener propiedades antitrombdticas
(Kung, Pang, & Janus, 1995).

La base del diagnéstico del hipotiroidismo subclinico es TSH elevada que presenta
hormonas tiroideas normales. Es importante sefialar que no todo aumento de TSH significa
hipotiroidismo. La disfuncién tiroidea presenta manifestaciones clinicas de un hipo o
hipertiroidismo, que se evidencia cuando un paciente no recibe tratamiento, conllevando a
padecer afecciones como falla cardiaca, fibrilacién auricular y coma mixedematoso que
produce un deterioro en la calidad de vida de la persona. Trastornos de la glandula tiroides
puede llevar a valores anormalmente altos o bajos de TSH sanguineo. El hipotiroidismo,
manifiesto y subclinico, cursa con aumento del colesterol en plasma. Sin embargo, la
sintesis intracelular del colesterol estd disminuida (Sharma, et al, 2011).

El Hipertiroidismo, tanto manifiesto como subclinico, cursa con disminucién del colesterol
en plasma. Sin embargo, la sintesis intracelular del colesterol estd aumentada. El
hipertiroidismo es una patologia, en que la glandula tiroidea se encuentra demasiada activa.
Las secreciones elevadas de hormonas tiroideas se liberan a la circulacion sanguinea,
produciendo secrecion de la tirotropina hasta llegar a niveles anormalmente bajos. Una
hiperactividad de la tiroides puede tratarse mediante drogas que bloqueen la funcién de la
tiroides o tratamientos que eliminen el tejido tiroideo. Luego del tratamiento los niveles de
TSH aumentan, a menos que el tejido de la tiroides se haya eliminado, los pacientes

desarrollan hipotiroidismo (Xu, et al.,2012).
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Anormalidades de la tiroides de la TSH pueden ser originadas por problemas con la
glandula tiroides como productos del hipertiroidismo o hipotiroidismo. En estos procesos,
los niveles de T3 y, T4 son demasiado elevados o demasiado disminuidos. Valores
elevados de TSH se producen cuando las hormonas tiroideas estan disminuidos debido a
que la glandula pituitaria estd tratando de estimular su produccion. Cuando los niveles de
TSH son bajos, conlleva a mas produccién de T3 y T4, porque ya se encuentra demasiado
en el organismo (Chao, X., et al, 2012).

El hipotiroidismo y el hipertiroidismo no siempre proceden de los mismos origenes, no es
muy comuin que las mujeres desarrollen hipotiroidismo, en muchos casos, no hay una
disfuncién especifica, caracteristico de una inflamacién de la gldndula. Una de las causas
principales de hipotiroidismo es una patologia autoinmune denominada Tiroiditis de
Hashimoto, la destruccion de la gldndula tiroides también da lugar a hipotiroidismo. Estos
trastornos ocurren en individuos asintométicos cuyos valores de TSH pueden ser elevados
o disminuidos con valores normales o cercanos de las hormonas tiroideas en sangre.

El hipertiroidismo subclinico es caracterizado por niveles normales de T3 o T4 con TSH
disminuida o en algunos casos suprimida. En la practica clinica la TSH disminuida puede
darse en varias etiologias (Liu, X. L, 2014).

El término hipotiroidismo subclinico se da en niveles de TSH elevado con hormonas
tiroideas dentro de los valores normales, pudiendo presentarse los pacientes con estas

condiciones asintomaticas o no.
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CAPITULO III. METODOLOGIA
3.1 Tipo y diseiio de investigacion
3.1.1 Tipo de disefio: Es una investigacion no experimental.
3.1.2 Tipo de estudio: Analitico, descriptivo, prospectivo y correlacional.
3.1.3 Instrumentos recolectores: Ficha de cuantificacion de datos y carta de
consentimiento (ANEXOS 1y 2).

3.2 Unidad de analisis
Grupo de Investigacion: Andlisis Bioquimicos, Clinicos y Toxicoldogicos en salud y
enfermedad (ANBICLIT) y Laboratorio del Servicio Académico Asistencial de Andlisis
Clinicos (SAAAC) de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos.
3.3 Poblacion de estudio
Se consideran para el estudio 250 personas del Servicio de Endocrinologia de los diversos
hospitales de Lima a los cuales se les solicitaron ordenes de andlisis de TSH, colesterol y
TG, asi como los criterios de inclusién y exclusion, y cuyas muestras se procesaron en el
Servicio Académico Asistencial de Andlisis Clinicos de los afios 2010 al 2015, y en el
Laboratorio de Analisis Clinicos de ANBICLIT de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos aparentemente sanos y pacientes con
disfuncion tiroidea subclinica.
3.3.1 Criterios de inclusién

e Sujetos aparentemente sanos que acuden al SAAAC con solicitud médica de TSH,

colesterol y TG en los afios 2010 al 2015.
e Pacientes con disfuncidn tiroidea subclinica en pacientes del SAAAC afios 2010 al
2015.

3.3.2 Criterios de exclusion:

e Padecer enfermedades cronicas o neuroldgicas.

e Recibir tratamiento para disfuncion tiroidea subclinica.
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3.4 Técnicas de recoleccion de datos

La recolecciéon de la informacion estard basada propiamente a los sujetos aparentemente
sanos con solicitud médica de TSH, colesterol y TG, asi como pacientes con disfuncién
tiroidea subclinica que acudieron al SAAAC en los afios 2010 al 2015, los mismos que
serdn ingresados en una ficha de trabajo, manteniendo la confidenciabilidad en la toma de
pruebas de laboratorio.

3.5 Variables evaluadas

Los pacientes que acudieron con un ayuno minimo de 8 horas y con solicitud médica. La
realizacién y procesamiento de las muestras se realizard de manera consecutiva en el
tiempo especificado, seleccionados segun el criterio de inclusion.

3.6 Procedimiento

Determinacion de TSH

Metodo Inmunoenzimético ELISA.

Fundamento: La prueba de TSH por ELISA se basa en el principio de una fase sélida
ligado a enzima prueba de inmunoensayo. El sistema de ensayo utiliza un anticuerpo
monoclonal unico dirigido hacia un determinante antigénico distinto en la molécula de TSH
intacto.

Anticuerpo de ratén anti-TSH monoclonal se utiliza para la fase sélida (pocillos de
microtitulacién) inmovilizacién y un anticuerpo de cabra anti-TSH es en el anticuerpo-
enzima (Peroxidasa de rdbano picante) solucion de conjugado. Se deja que la muestra de
prueba para reaccionar simultdneamente con los dos anticuerpos, siendo lo que resulta en
las moléculas de TSH intercalado entre los anticuerpos ligados a enzimas en fase sélida y
después de incubacién a temperatura ambiente, los pocillos se lavan con agua para eliminar
los anticuerpos marcados no unidos. Se afiade una solucién de TMB, lo que resulta en el
desarrollo de un color azul. El color desarrollo se detiene con la adicion de HCI 2N, y se
cambia el color a amarillo y se mide espectrofotométricamente a 450 nm. La concentracién
de TSH es directamente proporcional a la intensidad de color de la muestra de ensayo
(Burger, 1977).

Procedimiento de ensayo

1. Se utilizard el nimero deseado de pozos cubiertos en el soporte.

2. Dispensar 50 puL de estdndares, muestras y controles en los pozos correspondientes.
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3. Dispensar 100 pL de reactivo de conjugado enzimatico en cada pocillo.

4. Mezclar bien durante 30 segundos. Es muy importante tener completa la mezcla en este
paso.

5. Incubar a temperatura ambiente (18-22 °C) durante aproximadamente 60 minutos.

6. Retirar la mezcla de incubacién sacudiendo el contenido de la placa en un envase.

7. Enjuagar y sacudir los pozos de microtitulacién 5 veces con tamp6n de lavado (1X).

8. Tras el ultimo lavado, eliminar el contenido de agua de los pocillos sacudiéndolos
contra un papel absorbente.

9. Dispensar 100 pL de solucién de TMB en cada pocillo. Mezclar suavemente durante 5
segundos.

10. Incubar a temperatura ambiente durante 20 minutos.

11. Detener la reaccion afiadiendo 100 pL de solucién de parada a cada pocillo.

12. Mezclar suavemente durante 30 segundos. Es importante asegurarse de que todo el
color azul cambia a amarillo completamente.

13. Leer la densidad 6ptica a 450 nm con un lector de micro pozos.

Resultados

Calcular el valor medio de absorbancia (A450) para cada juego de estdndares de referencia,

muestras, controles y muestras de pacientes. Construir una curva de calibracion graficando

la absorbancia media obtenida de cada estandar de referencia contra su concentracién en

pUI / mL en papel cuadriculado, con valores de absorbancia en el eje vertical o eje Y y las

concentraciones en el eje horizontal o X. Utilizar la media valores de absorbancia para cada

muestra para determinar la correspondiente concentracién de TSH en pUI / mL de la curva

estandar (Ezrin, 1978).

Rango referencial
TSH: 0, 4 — 7,0 pUI/ mL

(Soos, 1982)

Determinacion de colesterol total

Método enzimatico-colorimétrico.

Esterasa Colesterol (CHE), Oxidasa colesterol (CHOD) y peroxidasa (POD).
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Fundamento: Los esteres de colesterol son hidrolizados a colesterol y dcidos grasos por la
colesterol esterasa. El colesterol formado es oxidado por la colesterol oxidasa a colesten-3-
ona y peréxido de hidrogeno. Finalmente, el peréxido de hidrégeno reacciona con 4-—

aminofenazona (4-AF) en presencia de peroxidasa dando una coloracién roja.

CHE
esteres del colesterol ———> colesterol + acidos grasos

CHOD
colesterol + 02 > colesten-3-ona + Hzo2

POD o mom
H,O, + 4-AF + aceptor > quinonimina roja

El color formado es proporcional a la cantidad de colesterol que se encuentra presente en la
muestra (Tietz, 1976).
Procedimiento de ensayo
1. Condiciones :
e Longitud de onda: 505 nm.
e Temperatura: 37 °C.

2. Entres cubetas sefialados como B (Blanco), S (Estdndar) y D (Desconocido):

Blanco Estandar Desconocido

Reactivo de trabajo (mL) 1,0 1,0 1,0
Estandar (uL) - 10 -
Muestra problema (uL) (suero) - - 10

3. Homogenizar.

4. Incubar por 5 minutos en bafio Marfa a 37 °C.

5. Llevar a cero el equipo del espectrofotometro utilizando para ello agua destilada.

6. Hacer la lectura de la absorbancia (A) del estandar y el desconocido, frente al blanco
del reactivo.

Calculos

A)Muestra m
@ x 200 (Conc. del estdndar) = me

m L de Colesterol.
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Rangos referenciales
El grupo de expertos del National Cholesterol Education Program (NCEP) nos dan los

siguientes rangos de referencia:

Colesterol total (mg/dL) Rangos

Menores de 200 normal
200 a 239 moderada

Por encima de 240 elevado

Fuente: Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP)

Determinacion de TG

Método enzimatico-colorimétrico.

Glicerol fosfato oxidasa (GPO), peroxidasa (POD).

Fundamento: Los TG se incuban a 37° C con lipoprotein-lipasa, liberan glicerol y dcidos
grasos libres. El glicerol se va a fosforilar por el ATP en presencia de glicerol quinasa
produciendo glicerol-1—fosfato y adenosina—5—difosfato (ADP).

El glicerol-1-fosfato se convierte a dihidroxiacetona fosfato y peréxido de hidrégeno por
accion del glicerol fosfato oxidasa.

Luego, el peréxido de hidrégeno interactua con el 4—aminofenazona (4-AF) y clorofenol,

estd reaccion es catalizada por la peroxidasa produciendo coloracién roja.
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o lipoprotein lipasa ) .
triglicéridos > glicerol + acidos grasos

) glicerol kinasa )
glicerol + ATP > glicerol-1-P + ADP

glicerol-1-fosfato + O,

> H202 + dihidroxiacetonafosfato

POD o
2 H,0, +4-AF + clorofenol guinonimina roja

El color formado es proporcional a la cantidad de colesterol presente en la muestra (Fossati,

1982).

Procedimiento
1. Condiciones del ensayo:
e Longitud de onda de 505 nm.
e Temperatura 37 °C.

2. En tres cubetas marcados con B (Blanco), S (Standard) y D (Desconocido), poner:

B S M
Reactivo de trabajo (mL) 1,0 1,0 1,0
Estandar (uL) - 10 -
Muestra (uL) (suero) - - 10

3. Homogenizar e incubar por 5 minutos a Bafio Maria a 37 °C.

4. Llevar a cero el espectrofotometro utilizando agua destilada.

5. Leer la absorbancia (A) del estandar y el desconocido, frente al Blanco del reactivo.
Calculos

(A)Muestra

(A)Estandar * 200(Conc. del estandar) = mg/dL de TG
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Rangos referenciales
El grupo de expertos del National Cholesterol Education Program (NCEP), nos da los

siguientes valores de TG y sus rangos :

TG (mg/dL) Rangos

Menores de 150 normal
150 a 199 moderado

Por encima de 200 elevado

Fuente: McGowan, 1983.
3.7 Analisis estadistico
Los datos fueron recopilados en una base de datos que presentan informaciones sobre
algunas variables como: edad, género, determinaciones séricas para pruebas bioquimicas.
Luego, para el procesamiento y los analisis de los datos se procedio a utilizar el software de
programas informdticos estadisticos que constituyen el Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) version 23 para microsoft office Excel para Windows. Se realizaron tablas
y gréficas de frecuencias con la finalidad de evaluar la cantidad de casos con los distintos
parametros bioquimicos.
Se realizaron estadisticas (media aritmética y desviacion estdndar, valores minimos y
maximos) de cada parametro bioquimico evaluado.
Asimismo, se aplicé el test de Chi cuadrado para determinar si existe relacién entre las
variables, considerandose una sig<0,05.
3.8 Consideraciones éticas
Los pacientes que acudieron al Grupo de Investigacion y el Servicio Académico Asistencial
de Anadlisis Clinicos, contaron con charlas informativas y con un consentimiento firmado
por cada uno de ellos, donde expresan su autorizacion a participar en las pruebas clinicas
realizadas en el Servicio Académico Asistencial de Andlisis Clinicos (SAAAC) y en el
Laboratorio de Andlisis Clinicos de ANBICLIT de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, ellos conocen que el investigador esta

comprometido a la confidencialidad de toda informacion.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

Tabla 1. Datos de 250 sujetos aparentemente sanos y pacientes con disfuncion tiroidea

subclinica para TSH, colesterol y TG

Variable N Media Error estindar Desv. Est. Coef. Variac. Minimo Maximo
Maximo

Colesterol (mg/dL) 250 189.64 2.68 42.31 22.31 97 380
TG (mg/dL) 250 155.76 4.52 71.45 45.87 71 415
TSH (uUI/dL) 250 1.1022 0.0727 1.1499 104.33 0.2 7.9

Tabla 2. TSH (nUI/dL) segin género

Género N Media
Femenino 197 1.1023
Masculino 53 1.102

Prueba T de diferencia = 0 (vs. no =): Valor T = 0.00 Valor p =0.997 GL =79
Se presenta las medias de TSH segtin género femenino y masculino, en la que encontramos

que no tiene efecto estadisticamente significativo en la concentracion de TSH respecto al

género.

Tabla 3. TSH segin grupo de edades

TSH
Hipo Normal Hiper

n Yo n 72 n Y% n Y0
27-42 3 13% 120 97% O 0% 123 100%
Edad en afios  43-59 10 11% 75 84% 4 5% 89 100%
60-75 10 26% 28 74% O 0% 38 100%
23 223 04 250

Total




Tabla 4. Colesterol (mg/dL) segin género

Sexo N Media
Femenino 197 186,2
Masculino 53 202,6

Prueba T de diferencia = 0 (vs. no =): Valor T = -2.33 Valor p =0.022 GL = 74

Tabla 5. Colesterol segin grupo de edades

Colesterol
Hipo Normal Hiper Total
n % n % n % n %
27-42 0 0% 90 76% 28 24% 118 100%
Edad en afios 43-59 0 0% 40 49% 42 51% 82 100%
60-75 0 0% 28 56% 22 44% 50 100%
0 158 92 250
Tabla 6. TG (mg/dL) segiin género
Sexo N Media
Femenino 197 156,5
Masculino 53 153,1

Prueba T de diferencia = 0 (vs. no =): Valor T =0.29 Valor p =0.772 GL = 78

26
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Tabla 7. TG segiin grupo de edades

Trigliceridos
Hipo Normal Hiper Total
n % n % n % n %
27-42 0 0% 90 9%4% 6 6% 96 100%
Edad en afios 43-59 0 0% 55 47% 62 53% 117 100%
60-75 0 0% 15 41% 22 59% 37 100%
0

160 90 250

Tabla 8. TSH (uUI/dL) Colesterol (mg/dL) TG (mg/dL) en sujetos de género femenino

Variable N Media Error estandar Desv. Est. Coef. Variac. Minimo Maximo
Colesterol (mg/dL) 197 186,15 2,88 40,43 21,72 97 380
TG(mg/dL) 197 156,47 5,03 70,59 45,11 71 415
TSH (uUI/dL) 197 1,1023 0,0814 1,1431 103,7 0,2 7.9

Tabla 9. Niimero y porcentajes de normalidad, valores disminuidos y elevados de

TSH, colesterol y TG en sujetos de género femenino

Colesterol TG TSH

Hiper Normal Hipo  Hiper Normal Hipo Hiper  Normal Hipo

65 132 0 74 123 0 3 176 18
32,99% 67,01% O 37,56% 62,44% 0,00 1,52 89,34% 9,14%

Asi mismo podemos encontrar los valores elevados o disminuidos de los tres pardmetros en

estudio, notandose un incremento en los valores de colesterol de la poblacién femenina.
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Tabla 10. TSH (uUI/dL), colesterol (mg/dL) y TG (mg/dL) en sujetos de género

masculino
Variable N Media Error estaindar Desv. Est. Coef. Variac. Minimo Maximo
Colesterol (mg/dL)53 202,58 6,43 46,85 23,12 97 380
TG(mg/dL) 53 153,1 10,3 75,2 49,11 71 336
TSH (uUI/dL) 53 1,102 0,163 1,186 107,64 0,2 7.9

Tabla 11. Nimero y porcentajes de normalidad, valores disminuidos y elevados de

TSH, colesterol y TG en sujetos de género masculino

Colesterol TG TSH

Hiper Normal Hipo Hiper Normal Hipo Hiper Normal Hipo

27 26 0 16 37 0 1 47 5
50,94% 49,06% 0 30,19% 69,81 0,00% 1,89% 88,68% 9,43%

De igual manera observamos un mayor incremento de pacientes con el colesterol elevado

de la poblacién masculina.
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Correlacion Colesterol vs. TSH
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Figura 1. Correlacion de TSH vs colesterol
Por otro lado podemos notar que existe una correlacion estadisticamente significativa entre

los valores de TSH con el colesterol.

Tabla 12. Correlacion de colesterol vs TSH incrementado

Colesterol (mg/dL) | N | Media
Colesterol (TSH normal) 231 189,9
Colesterol (TSH incrementada) 4 203,5

Prueba T de diferencia = 0 (vs. no =): Valor T = -4.66 Valor P = 0.000 GL =228

Diferencia significativa
Se encuentra efecto estadisticamente significativo de valores incrementados de TSH sobre

la concentracion de colesterol en la poblacion estudiada
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Concentracion de colesterol segin nivel de TSH
(Concentracion normal vs. incrementada)
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Figura 2. Correlacion de colesterol vs TSH incrementado
Tabla 13. Correlacion entre colesterol y TSH disminuido
Colesterol ‘ N ‘ Media (mg/dL)
Colesterol (TSH normal) 231 189,9
Colesterol (TSH disminuida) 15 182,5

Prueba T de diferencia = 0 (vs. no =): Valor T = 1.56 Valor P =0.127 GL = 34

Diferencia no significativa
No se encuentra efecto estadisticamente significativo de valores disminuidos de TSH sobre

la concentracion de colesterol en la poblacion estudiada



Concentracion de colesterol segiin nivel de TSH
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Figura 3. Correlacion entre el colesterol y TSH disminuido

Correlacion Colesterol vs TSH en Mujeres
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Figura 4. Correlacién Colesterol vs TSH en mujeres
Correlacion significativa

Asi mismo existe una correlacion del colesterol total con el TSH en el género femenino



Correlacion Trigliceridos vs. TSH
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Figura 5. Correlaciéon TG vs TSH

Correlacién estadisticamente no significativa

Se presenta una correlacion estadisticamente no negativa entre los TG con el TSH.

Tabla 14. Correlacion de TG vs TSH incrementado

32

TG (mg/dL) N Media
TG (TSH normal) 231 156,5
TG (TSH incrementada) 4 121,8

Prueba T de diferencia = 0 (vs. no =): Valor T =2.55 Valor P =0.084 GL =3

Diferencia no significativa

No se encuentra efecto estadisticamente significativo de valores incrementados de TSH

sobre la concentracion de TG en la poblacién estudiada
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Concentracion de colesterol seqgiin nivel de TSH
(Concentracién normal vs. incrementada)
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Figura 6. Correlacion de TG vs TSH incrementado
Tabla 15. Correlacion de TG vs TSH disminuido
TG (mg/dL) | N | Media
TG (TSH normal) 231 156,5
TG (TSH disminuida) 15 153.,4

Prueba T de diferencia = 0 (vs. no =): Valor T =0.20 Valor P=0.841 GL =17

Diferencia no significativa

No se encuentra efecto estadisticamente significativo de valores disminuidos de TSH sobre

la concentracion de TG en la poblacién estudiada



Triglicéridos (mg/dL)
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Figura 7. Correlacion de TG vs TSH disminuido

Correlacion Trigliceridos vs. TSH en Mujeres
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Figura 8. Correlacion de TG vs TSH en mujeres.

Correlacion no significativa
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Correlacion Colesterol vs. Trigliceridos
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Figura 9. Correlacion Colesterol vs TG

Correlacion estadisticamente significativa

Asi mismo podemos notar que existe uma correlacion estadisticamente significativa entre

los parameros colesterol total com los TG.

Tabla 16. Valores de colesterol y TG con TSH normales

Variable N Media Error estandar Desv. Est. Coef. Variac. Minimo Maximo
Colesterol (mg/dL) 223 188,97 2,96 44,14 23,36 97 380
TG (mg/dL) 223 156,19 4,94 73,81 47,26 71 415

Tabla 17. Valores de colesterol y TG con TSH normales en sujetos de ambos géneros

Colesterol TG

Sexo N Normal Elevado Normal Elevado

Hombres 47 25 22 32 15
Mujeres 176 119 57 112 64
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Efecto de TSH normal en las
concentraciones de Colesteroly TG en |la
poblacién estudiada

63,6%

NORMAL ELEVADO NORMAL ELEVADO

COLESTEROL TRIGLICERIDOS

®m Hombres ® Mujeres
Figura 10. Correlacion entre el colesterol y TG vs TSH normal en sujetos de ambos
géneros

Este grafico muestra que cuando el TSH estd normal, el colesterol estd normal en la
mayoria de los casos en hombres y mujeres. En cuanto a los TG, se observa la misma

tendencia, hay correlacion.

Tabla 18. Valores de colesterol y TG con TSH incrementados (hipotiroidismo

subclinico)
Variable N  Media Error estandar Desv. Est. Coef. Variac. Minimo Maximo
Colesterol (mg/dL) 4 203,5 0,5 1 0,49 202 204
TG (mg/dL) 4 121,8 12,8 25,5 20,94 109 160

Tabla 19. Valores de colesterol y TG con TSH incrementados por género

(hipotiroidismo subclinico)

Colesterol TG

Sexo N Normal Elevado Normal Elevado

Hombres 1 0 1 1 0
Mujeres 3 0 3 0
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Efecto de TSH elevado en las
concentraciones de colesterol y TG en la
poblacién estudiada

NORMAL ELEVADO NORMAL ELEVADO
COLESTEROL TRIGLICERIDOS

® Hombres m Mujeres

Figura 11. Correlacion entre el TSH con el colesterol y TG en sujetos de ambos géneros

con hipotiroidismo subclinico

Tabla 20. Valores de colesterol y TG con TSH disminuidos (hipertiroidismo subclinico)

Variable N Media Errorestandar Desv. Est. Coef. Variac. Minimo Maximo
Colesterol (mg/dL) 23 193,70 4,89 23,47 12,12 167 232
TG (mg/dL) 23 1575 10, 40 50,00 31,74 71 261

Tabla 21. Valores de colesterol y TG en sujetos con TSH disminuidos por género

(hipertiroidismo subclinico)

Colesterol TG
Sexo N Normal Elevado Normal Elevado
Hombres 5 1 4 4 1
Mujeres 18 13 5 8 10
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Efecto de TSH disminuido en las
concentraciones de Colesterol y TG en la
poblacion estudiada

NORMAL ELEVADO NORMAL ELEVADO

COLESTEROL TRIGLICERIDOS

® Hombres m Mujeres

Figura 12. Correlacion entre el TSH con el colesterol y TG en sujetos con hipertiroidismo
subclinico

Este grafico muestra que cuando el TSH estd disminuido, el colesterol estd normal en la

mayoria de las mujeres pero elevado en la mayoria de los hombres. En el caso de los TG,

ocurre lo contrario. No hay correlacion.
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CAPITULO V: DISCUSION

La importancia de la hipercolesterolemia leve en el hipotiroidismo subclinico conlleva a un
incremento de TSH, estudios realizados en 148 casos conllevo a que el hipotiroidismo
subclinico era de dos a tres veces mds frecuente en las personas con un colesterol en plasma
elevada, (Tanis BC, Westendorp GJ, Smelt HM, 1996) mientras que lo reportado en nuestro
estudio se encontraron 4 casos con colesterol elevado para hipotiroidismo subclinico (Tabla
No. 19).

Otros investigadores (Kvetny J, Heldgaard PE, Bladbjerg EM & Gram J. 2004), realizaron
un estudio en 212 sujetos, registrando una alta incidencia de hipotiroidismo subclinico
(19,7%), demostraron que en estos pacientes se han incrementado los niveles de TG y que
el hipotiroidismo subclinico podria ser un factor de riesgo para conllevar a enfermedades
cardiovasculares en los hombres mds jovenes, estos datos difieren de lo encontrado en
nuestra investigaciéon que es del 9,2%, equivalente a 23 pacientes, asi mismo sus valores
elevados de TG se encontraron solamente 4 casos (Tabla No. 14).

El estudio que tuvo como objetivo evaluar en 32 sujetos con hipotiroidismo subclinico
asintomatico se encontré que tuvieron incremento de TG, CT, caracteristicos del desarrollo
de la aterosclerosis de riesgo. (Tanis BC, Westendorp GJ, Smelt HM. 1996) que comparado
con nuestro estudio encontramos un incremento de colesterol mas no asi de TG (Tabla No.
16).

No obstante nuestro estudio se asemeja a los estudios de intervencion citados en la base de
datos Medline realizados desde enero de 1976 hasta enero de 1995 cuyo objetivo fue
describir la asociacién entre la hipercolesterolemia y el hipotiroidismo subclinico, El
hipotiroidismo subclinico era de dos a tres veces mds frecuente en las personas con un
colesterol en plasma elevada. Ademds, los niveles de colesterol en plasma estaban
ligeramente elevados en pacientes con disfuncién subclinica de la tiroides segin Pucci E,
Chiovato L, Pinchera A. (2000) datos muy similares con nuestra investigacion (Tabla No.
20).

El hipotiroidismo severo se asocia generalmente con un aumento de la concentracion sérica
de colesterol y lipoproteinas aterogénicas, la incidencia de infarto agudo de miocardio en
pacientes con hipotiroidismo no es frecuente. Sin embargo, los pacientes con

hipotiroidismo parecen tener una mayor incidencia de isquemia miocardica residual


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pucci%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10997623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiovato%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10997623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pinchera%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10997623
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después de infarto agudo de miocardio. Incluso en el hipotiroidismo subclinico, que se
caracteriza por niveles de TSH en suero elevadas con concentraciones normales de suero de
la hormona tiroidea, la hiperlipidemia leve estd presente y puede contribuir a un mayor
riesgo de aterogénesis, estos datos que contrastado con nuestro trabajo de investigacién nos
informa que existe una correlacion estadisticamente significativo entre los valores de TSH
con el colesterol (Tabla No. 12).

El estudio de Hak A. (2000), refiere que la incidencia de arteriosclerosis o hiperlipidemia
era mayor en el hipotiroidismo subclinico en presencia de anticuerpos para la peroxidasa
tiroidea, cuyos resultados del estudio, comprobaron una mayor prevalencia de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en los pacientes con hipotiroidismo subclinico
que comparado con nuestro trabajo de investigacion solamente encontramos
hipercolesterolemia mas no hipertriglicéridemia (Tabla No. 18).

Vierhapper H, Nardi A, Grosser P, Raber W, Gessel A. 2000, evaluaron la relacién de
tirotropina (TSH) con el colesterol total, y TG en pacientes subclinica. Dentro del grupo de
pacientes con hipotiroidismo subclinico no hubo relacion aparente entre las concentraciones
séricas de TSH con las concentraciones de colesterol que eran mds altas en el
hipotiroidismo, en dicho estudio se encontraron efectos estadisticamente significativo de
valores incrementados de TSH con el colesterol en una media de 203,5 mg/dL, mientras
que en nuestro trabajo se encontré una media de 193,70 mg/dL (Tabla No. 20).

Duntas LH (2002), refiere que la influencia del hipotiroidismo subclinico sobre los lipidos
es directamente proporcional al grado de elevacion de TSH y se vuelve mas significativa
con la progresién del hipotiroidismo subclinico, acelerando de ese modo cualquier
propension a la aterosclerosis, asi mismo (Hueston, W. J., & Pearson, W. S. 2004), hace
referencia que el hipotiroidismo subclinico, que se define como una elevacién leve en los
niveles de TSH en pacientes con niveles normales de tiroxina en suero, se ha asociado con
los niveles de colesterol sérico elevados en algunas poblaciones de la muestra, mientras que
Del Campo del Campo et al. (2004), refiere que en los pacientes con hipotiroidismo
subclinico encontré una mayor proporcidn, estadisticamente significativa presentaron
hipercolesterolemia (> 220 mg/dl) y Frias Lopez, 2011, en un estudio realizado en la ciudad
de Albacete con 148,934 habitantes, para lo cual obtuvé 100 pacientes en un periodo de 8

meses, con un resultado de una prevalencia de hipotiroidismo subclinico del 3,8% de la
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poblacién general mayor de 14 afios, mientras que en nuestra investigacion se encontrd un
porcentaje de 9,14 % (Tabla No. 9).

Walsh (2005), investigd la prevalencia de hipertiroidismo subclinico que fue del 1,8%
mientras que en nuestra investigacion fue del 9,2%; y la de hipotiroidismo subclinico era
5,6%, mientras que en nuestro trabajo se encontré un 1,6%. Los TG séricos también fueron
elevados en pacientes que presentaron hipotiroidismo subclinico, resultados que difieren
con nuestro trabajo de investigacion el cual fueron mds altos en pacientes con
hipertiroidismo (Tabla No. 19).

Rizos, C., Elisaf, M., & Liberopoulos, E. (2011),. manifiestan que la disfuncién tiroidea
tiene un gran impacto sobre los lipidos, asi como un nimero de otros factores de riesgo
cardiovasculares. El hipotiroidismo es relativamente comun y se asocia con un efecto
desfavorable sobre los lipidos. La terapia de sustitucion es beneficioso para los pacientes
con hipotiroidismo manifiesto, lo que mejora el perfil lipidico. Sin embargo, si el
hipotiroidismo subclinico debe ser tratada o no es una cuestién de debate. Por otro lado, el
hipertiroidismo se puede asociar con hipocolesterolemia adquirido o mejora inexplicable de
perfil de lipidos. En general, la disfuncidn tiroidea se debe tomar en cuenta al evaluar y
tratar a los pacientes con dislipidemia.

La funcién tiroidea regula una amplia gama de pardmetros metabdlicos que afecta
significativamente el metabolismo de las lipoproteinas, asi como algunos factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular, influyendo asi su riesgo general (Duntas LH. 2002; Canaris
GJ, Manowitz NR, Mayor G, Ridgway EC. 2000), incluso dentro del rango normal de
valores de TSH, un aumento lineal en el colesterol, LDL-col y una disminucién lineal de
HDL-col los niveles se ha observado con el aumento de TSH (Asvold BO, Vatten LJ,
Nilsen TI, Bjoro T. 2007).

La disfuncion tiroidea puede tener un efecto importante sobre el perfil lipidico
(Liberopoulos EN, Elisaf MS. 2002) trastornos de la tiroides se sabe que influyen en el
metabolismo de lipidos y son comunes en pacientes con dislipidemia. El hipotiroidismo
manifiesto y subclinica tiene un efecto adverso sobre el perfil de lipidos en suero que
pueden predisponer al desarrollo de la enfermedad aterosclerdtica. Aunque la terapia de
sustitucion tiroidea es beneficioso para los pacientes con hipotiroidismo manifiesto, la

cuestion de si el hipotiroidismo subclinico debe ser tratada permanece sin respuesta. La



42

asociacion entre la autoinmunidad de la tiroides y la lipoproteina (a) los niveles es
controversial. El hipertiroidismo puede ser la causa subyacente de hipocolesterolemia
adquirida o mejora inesperada del perfil de lipidos de un paciente previamente
hiperlipidémicos para la disfuncion de la tiroides es critica en todos los pacientes con
dislipidemia, asi como en todos los pacientes con mejora inesperada o el empeoramiento de
su perfil de lipidos. Trastornos de la tiroides subyacentes deben ser reconocidos y tratados
en este entorno (Canaris GJ, Manowitz NR, Mayor G, Ridgway CE. 2000), en 5,862
participantes en una feria de salud en todo el estado de Colorado en 1995 fueron evaluados
para la tiroides disfuncién. La prevalencia de niveles elevados de TSH en esta poblacién
fue del 9,5%, en nuestro caso se encontré un 9,14% de niveles altos en pacientes con
hipotiroidismo (Tabla No. 9).

5.1 Pruebas de hipétesis

5.1.1 Hipotesis general

Existe correlacion de la TSH con los niveles de Colesterol y TG en sujetos aparentemente
sanos y pacientes con disfuncion tiroidea subclinica del SAAAC afios 2010 al 2015.

5.1.2 Hipétesis especificas

Los niveles de la TSH en sujetos aparentemente sanos y pacientes con disfuncién tiroidea
subclinica por género y grupo etario se encuentran elevados.

El nivel de colesterol en sujetos aparentemente sanos y con disfuncién tiroidea subclinica
por género y grupo etario se encuentra elevado.

Los niveles de TG en sujetos aparentemente sanos y con disfuncion tiroidea subclinica por

género y grupo etario se encuentra elevado.



5.1.3  Pruebas de hipétesis
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Figura 13. Normalidad de TSH
HO: Los datos siguen una distribucién normal (0,52) Hipétesis nula
HI1: Los datos no siguen una distribuciéon normal (0,62) Hipotesis alterna
p <0.005 Se rechaza la hipétesis alterna

Por tanto la distribucién de TSH en la muestra estudiada, se ajusta a una distribucién

normal
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Normalidad Colesterol
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Figura 14. Normalidad de colesterol
HO: Los datos siguen una distribuciéon normal (0,62) Hipétesis nula
H1: Los datos no siguen una distribuciéon normal (0,62) Hipotesis alterna

p <0.005 Serechaza la hipétesis alterna
Por tanto la distribucién de Colesterol en la muestra estudiada, se ajusta a una

distribucidén normal



Normalidad Triglicéridos
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Figura 15. Normalidad de TG
HO: Los datos siguen una distribuciéon normal (0,62) Hipétesis nula
H1: Los datos no siguen una distribuciéon normal (0,62) Hipotesis alterna
p <0.005 Serechaza la hipétesis alterna

Por tanto la distribucién de TG en la muestra estudiada, se ajusta a una distribuciéon

normal
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

1. Existe correlacion estadisticamente significativa entre la hormona estimulante de la
tiroides con el colesterol (p<0,05), en consecuencia, las concentraciones de
colesterol tipicamente estidn altas en sujetos con hipotiroidismo. No se encontrd
correlacion entre el TSH y los TG (p>0,05).

2. La TSH en sujetos aparentemente sanos es del 88,68% en hombres y 89,34% en
mujeres, pacientes con disfuncion tiroidea hiper 1,89% para hombres y 1,52% para
mujeres, hipo el 9,43% para hombres y 9,14% para mujeres, asi mismo el grupo
predominante fue de 43 a 59 afios en pacientes que presentaban hipo e
hipertiroidismo en hombres y mujeres.

3. El colesterol en sujetos aparentemente sanos es del 49,06% y en mujeres 67,01%;
en pacientes con disfuncién tiroidea hiper 50,94% para hombres y 32,99% para
mujeres; asi mismo el grupo etario de 43 a 59 afios con hipercolesterolemia en
hombres y mujeres.

4. Los TG en sujetos aparentemente sanos es del 69,81% en hombres y 62,44% en
mujeres, en pacientes con disfuncién tiroidea hiper 30,19% para hombres y 37,56%
para mujeres; asi mismo el grupo etario de 43 a 59 afios con hipertrigliceridemia en

hombres y mujeres.
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CAPITULO VII. ANEXOS

ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES EN LA
INVESTIGACION

Nombres y Apellidos:

Lugar: SERVICIO ACADEMICO ASISTENCIAL DE ANALISIS CLINICOS DE LA
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA.

Fecha: ...........coci
Por medio de la presente acepto participar en la investigacion titulado:

Correlacion de la Hormona Estimulante de la Tiroides ( TSH) con Colesterol y

Triglicéridos (TG) en sujetos aparentemente sanos y con disfuncion tiroidea subclinica

en pacientes del SAAAC afos 2010 al 2015.
El objetivo del estudio es:

Correlacionar la TSH con el Colesterol y TG en sujetos aparentemente sanos y con

disfuncidn tiroidea subclinica en pacientes del SAAAC aios 2010 al 2015.
Se me ha explicado que mi participacion consistiré:

- En proveer 3 mL de mi sangre por una sola vez, para la realizacién de los

parametros bioquimicos: TSH, Colesterol y TG.
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El investigador responsable se compromete a darme informacion sobre mis resultados
que puede ser ventajoso para mi salud, asi como responder cualquier pregunta o duda
que le plantee acerca de los procedimientos que se llevardn a cabo, los riesgos,

beneficios o cualquier otro inquietud relacionado con la investigacion.

Entiendo que tengo todo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en
que lo considere conveniente, sin que pueda afectar mi participacién en otras

investigaciones.

El investigador responsable también me da la seguridad de que no se me identificara en
las presentaciones o publicaciones producto de este estudio y de que los datos
relacionados con mi persona serdn manejados confidencialmente. También se

compromete a proporcionarme la informacion que se obtenga al final del estudio.

Nombres y Apellidos del paciente Nombre, firma del investigador.



ANEXO 2
fg?%: UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
\%gaf) Universidad del Peri, Decana de América
A S0
FACULTAD DE FARMACIA'Y BIOQUiMICA
Grupo de Investigacion AMBICLIT
Servicio Académico Asistencial de Andlisis Clinicos
Paciente: Edad:
Género: N° de Orden:
| B16)1 111631 § (o 1

PRUEBAS DE LABORATORIO:

TSH V.N.: 0,4 - 7.0 pUI/ mL
COLESTEROL V.N.: Menor a 200 mg/ dL
TG V.N.: 25 -160 mg / dL.
ComeENtaArios: ..eeeeeeereeeereeeneessecesecsnes

FIRMA Y SELLO
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