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“Prevalencia de Anticuerpos Anti-Tiroideos en mujeres embarazadas en un

Centro de Salud de Leon, Nicaragua”

Los trastornos tiroideos son frecuentes en el embarazo, por lo que durante esta etapa se
debe asegurar el aporte suficiente de tiroxina al feto, para garantizar el neurodesarrollo,
ya que afecta hasta el 4% de los embarazos y es la segunda causa mas comun de
trastornos endocrinos en mujeres en edad reproductiva. El propésito del estudio es
determinar la prevalencia de los anticuerpos anti — tiroideos en mujeres embarazadas en

un centro de salud de Leo6n.

Metodologia: se realizé un estudio descriptivo, corte transversal, donde se analizaron a
83 mujeres embarazadas que asistian a controles prenatales, se realizaron analisis de
variables por medio de estadisticos descriptivos a las variables sociodemogréficas y
medidas de centro y dispersion a los niveles de anticuerpos, se determinoé la prevalencia

de anticuerpos antitiroideos.

Resultados y Conclusiones: del total de poblacidn en estudio, predominaron las edades
entre los 21 a 30 afos (54.2%), procedencia urbana (65.1%), escolaridad secundaria
(47%) vy situacion de convivencia estable (65.1%) como caracteristicas
sociodemogréficas, mientras que, en las caracteristicas clinico — epidemioldgicas,
destaco el Il Trimestre de embarazo (39.8%) y multiparas (56.6%). En relacién a los
niveles de anticuerpos tiroideos, 1.2% era positivo respecto a las edades de 31 a 40 afios,
Il Trimestre, cuya distribucion de resultados se encontraba entre valores de 1.0 — 5.0
Ul/ml para Anti TPO y de 1.0 — 8.0 Ul/ml para Anti TGB. Y en relacién a las caracteristicas
clinico — epidemioldgicas con la positividad de los anticuerpos no se encontrd asociacion
estadisticamente significativa en nuestras variables de estudio en relacion a la positividad

de los anticuerpos.

Palabras claves: Enfermedades tiroideas, Prevalencia, Anti. TPO, Anti-TG.
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Prevalencia de anticuerpos antitiroideos en mujeres embarazadas

1. INTRODUCCION

El 95% de los casos de hipotiroidismo es adquirido de forma primaria e inicialmente se
constituye en hipotiroidismo subclinico (1), siendo la prevalencia de hipotiroidismo a nivel
mundial de 0,9% en hombres y del 4,8% al 10% en mujeres (2), aproximadamente. Este
porcentaje aumenta bastante en mujeres de edad avanzada, llegando incluso a ser de
un 20% en mujeres mayores de 60 afos (3). El hipotiroidismo de embarazadas se puede
encontrar en un 2,3%, con niveles de TSH mayores de 6,0 mUI/mL a las 15 semanas de
gestacion. (4) (5) Durante la gestacién se asocia a complicaciones obstétricas, efectos
negativos en el desarrollo neurocognitivo fetal, aumento del riesgo de parto prematuro y
de aborto, y se ha relacionado también con bajo peso al nacer e hipertension arterial

gestacional. (6)

La presencia de anticuerpos anti — peroxidasa tiroideos durante la gestacion se ha
determinado como un factor de riesgo en abortos y partos prematuros. (7) En general, la
presencia de autoinmunidad, incluso con funcién tiroidea normal es relativamente
frecuente en las mujeres de edad fértil. La prevalencia de anticuerpos tiroideos en
mujeres oscila entre el 6-20%, cifra que aumenta al 17-33% si estudiamos a una
poblacién que ha tenido abortos y partos prematuros.(8) Siendo los autoanticuerpos
séricos de anti — tiroglobulina un 40% a 70% prevalentes en pacientes con tiroiditis

cronica. (9)

Por consiguiente, el propdsito del estudio fue determinar la prevalencia de anticuerpos
anti — tiroideos en mujeres embarazadas que asisten a un centro de salud de la ciudad
de Ledn, debido a que en Nicaragua no se han efectuado estudios enfocados sobre
autoinmunidad tiroidea en mujeres embarazadas. Por ende, los resultados obtenidos en
nuestra investigacion podran servir de base para la realizacion de diferentes estrategias
para el cuidado de la madre y el feto evitando posibles complicaciones durante y después

del embarazo en estas pacientes del centro de salud.

Pérez A., Largaespada J., Roa P. 1
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2. ANTECEDENTES
A Nivel Internacional:

En 2014, Pascual E. & cols., en la ciudad de Pamplona, Espafia, estudiaron la relacion
entre la disfuncion tiroidea autoinmune con la diabetes gestacional (DG), se evaluaron
retrospectivamente un total de 56 mujeres (edad: 32,89 + 4,16 afios), en el momento del
diagndstico de hipotiroidismo (TSH 22,5 yU/mL) durante el | trimestre de embarazo el
valor medio de TSH fue de 4,60 £ 1,77 yU/ml. Se encontré presencia de autoinmunidad
tiroidea en 21 pacientes (37,50%). En 19 pacientes (33,92%) se encontraron anticuerpos
anti-TPO, mientras que en 7 (12,50%) se hallaron anticuerpos anti-TG. En 5 mujeres

(8,93%) estuvieron presentes ambos anticuerpos. (10)

En el afio 2017, Alvarez B. & cols, en Zaragoza, Espafia, realizaron un estudio para
determinar intervalos de referencia de hormonas tiroideas en mujeres gestantes. Se
analizaron 378 gestantes con una edad media de 32,3 afios e indice de masa corporal
de 24,1. El 44,2% refirid estudios universitarios y el 17,9% fumaba durante el embarazo,
una media de 6,3 cigarrillos al dia. El 10,8% tenian anticuerpos antiperoxidasa positivos,
el 4,4% antitiroglobulina, el 2,4% ambos y el 4,1% anti-TSHr. (11)

En 2018, Ollero D. & cols, Espafia, estudiaron el seguimiento de gestantes con
enfermedad tiroidea autoinmune. Se incluyeron 300 gestantes, 95% evaluadas en la 10°
semana gestacional, la edad media fue de 33.4 £ 4.1, el 17,7% tenian autoinmunidad
positiva en el primer trimestre, de las cuales el 15.1% tenian TPO positivos, 47.2% anti-
Tg positivos y 37.7% positividad para ambos anticuerpos. Las mujeres con TPO positivos
tenian mayor frecuencia de antecedentes familiares de patologia tiroidea. (12)

A Nivel Latinoamericano:

En 2014, Palomino N. & Marulanda L., en la ciudad de Bogota, Colombia, realizaron un
estudio para establecer la funcion tiroidea y presencia de bocio en mujeres embarazadas.
Se analizaron un total de 397 muestras, de las cuales se obtuvo un promedio de edad de
23 afos (14-42 afos), de las cuales un 45.2% estaban cursando el segundo trimestre de
embarazo, el 8.8% eran multiparas, 77% no tenian antecedente de aborto. Solo 2

pacientes (0.5 %) refirieron tener un hijo con enfermedad tiroidea. Con respecto a la

Pérez A., Largaespada J., Roa P. 2
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funcidn tiroidea de las pacientes, 12.3% presentaron valores de TSH elevada (4,2 — 9,9
mUlI/L), 41% de las pacientes presentaban Tiroxina libre (T4L) por debajo del valor de
referencia del laboratorio (<0,8 ng/dl), y el 1,3% T4L por encima del rango (>2.2 ng/dl) y
el 0.75% de las pacientes tenian anticuerpos antitiroperoxidasa (antiTPO) positivos (>150
Ul/mL). (13)

En el afio 2016, Mir CN., en la ciudad de Argentina, realizé un estudio acerca del Perfil
tiroideo en embarazadas, se estudiaron 340 embarazadas; de las cuales 43.8% estaban
cursando el primer trimestre del embarazo. La mediana de edad fue 24 afios con un rango
de 18-40 afos. En relacién a las caracteristicas clinico epidemioldgicas se pudo observar
que del total de pacientes analizadas el 21.1% de ellas tenian una edad materna >30
afo, seguido de historia personal de aborto o parto pretérmino (17,3%), habito de fumar
(11,4%) y antecedentes familiares de enfermedades tiroideas (5%). Para la deteccion de
anticuerpos antitiroideos ATPO (Anticuerpos anti-tiroperoxidasa) y ATG (Anticuerpos
anti-tiroglobulina) se estudiaron 145 pacientes de la poblacion en los cuales se demostro

que el 15,8% de ellas presentd uno o ambos anticuerpos positivos. (14)

En 2017, Hinojosa K. & cols, México, realizaron un estudio para estimar la prevalencia de
enfermedad tiroidea autoinmunitaria en pacientes subfértiles, se evaluaron 131
pacientes, la media de edad fue de 33.5 afios (20 - 43 afios). El 76% de las pacientes
tenia, al menos, un aborto al momento de la seleccion, la prevalencia de enfermedad
tiroidea fue de 19%. El 48% tuvieron seropositividad para anticuerpos antitiroideos, 32%
para anticuerpos antitiroglobulina mas anticuerpos antiperoxidasa y 20% restante solo
para anticuerpos antitiroglobulina. La media de TSH para las mujeres con enfermedad

tiroidea autoinmunitaria fue de 4.6 pUI/L. (15)
A Nivel Nacional

En 2017, Funes R., en la ciudad de Ledn, Nicaragua, estudio el hipotiroidismo congénito,
su etiologia genética y la influencia ambiental por deficiencia de yodo. Se diagnosticaron
80 nifios con HC obteniendo una prevalencia de 1:3399. Se identificaron mutaciones en
12 pacientes de 11 familias de la cohorte (29%) en los genes que codifican el receptor de
TSH (TSHR) (en 1 paciente), y la Tiroperoxidasa (TPO) (en 11 pacientes). La mutacion
mas frecuente del gen TPO fue (p.N425S) encontrada en 9 pacientes). Los niveles de

Pérez A., Largaespada J., Roa P. 3
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tiroglobulina sérica (Tg) fueron muy elevados, de media de 546 ng/ml, con rangos entre
40-1800 ng/ml, en un total de 16 nifios (38%) de la cohorte, la mayoria de las
determinaciones muestran una Tg sérica elevada. Donde se muestra que los pacientes
con mutaciones en TPO, presentaron concentraciones de TSH por encima de 300 muU/I,
dos pacientes con TSH > 100 mU/l, en cambio el paciente con mutacién del TSHr
presento valor mas moderado de TSH con 47 mU/I. Podemos decir que los pacientes con
mutaciones de TPO presentan valores mas elevados de TSH (desde >100 hasta 2275
mul/l). (16)

En el afio 2006, Valdivia C. & cols, Ledn, Nicaragua, estudiaron la frecuencia y
distribucion de yodo y problemas funcionales de tiroides en mujeres embarazadas. Del
estudio se valoraron 150 embarazadas, el 65% procedian del area urbana, las edades
oscilaron entre 14 y 42 afos, el 68% correspondian a las edades de 20 a 35 afios con
mayor numero de embarazos. 54.6% de las gestantes eran nuliparas y 11.3%% con
antecedente de aborto. Se encontraron valores de TSH promedio de 3.8 £ 2.5 pUl/ml con
una mediana de 3.4 pUl/ml. El 23.3% de las participantes presentaron valores de TSH

anormales. (17)

Pérez A., Largaespada J., Roa P. 4
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3. JUSTIFICACION

Los trastornos tiroideos son frecuentes en el embarazo con cifras de prevalencia entre 6
y 20% de la poblacion mundial, por lo que durante el embarazo se debe asegurar el aporte
suficiente de tiroxina al feto para garantizar el neurodesarrollo.(18) Segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), mas de 750 millones de personas en todo el mundo padecen
algun tipo de enfermedad tiroidea, es decir, 10% de la poblacion mundial.(19) Ademas,
afecta hasta el 4% de los embarazos y es la segunda causa mas comun de trastornos

endocrinos en mujeres en edad reproductiva.(20)

Es fundamental la evaluacion de anticuerpos tiroideos, principalmente en mujeres
gestantes. Su importancia radica en la deteccion temprana de incidencia de
hipertiroidismo, ya que se ha detectado 1 a 5% de pacientes con enfermedad de Graves
asociado a morbilidad neonatal. Estos anticuerpos (AntiTPO y AntiTG) se dirigen contra
distintos antigenos de la tiroides por lo que son Utiles para diferenciar el origen de la
patologia tiroidea y para realizar el seguimiento de estas enfermedades. (21) Su medicion
puede ser un paso importante en la evaluacién del paciente afectado de enfermedad
tiroidea. (22) Ademas, es importante la deteccién de TRAb (anticuerpos antirreceptores
de TSH) en el primer trimestre ya que permite seleccionar a las pacientes en riesgo y

poder determinar la etiologia del hipertiroidismo. (23)

A Nivel Nacional se han desarrollado pocos estudios con respecto a esta problematica,
solamente han sido reportados algunos con datos epidemiologicos antiguos por lo que
nos hemos propuesto poder brindar datos actualizados que ayuden a diagnosticar estos
anticuerpos y prevenir el desarrollo de enfermedades que afecten a las embarazadas y
al bebé.

Por ende, esta investigacion tiene como propdésito conocer la prevalencia de anticuerpos
tiroideos en mujeres embarazadas que pertenecen a un centro de salud de la ciudad de
Ledn, ya que al evaluar los niveles de anticuerpos se podra brindar un seguimiento
cercano y consecutivo a las participantes del estudio, logrando evitar un aumento del
riesgo de aborto y parto prematuro, asi como proporcionar datos clinicos y
epidemioldgicos al centro de salud y poder tomar acciones preventivas hacia las

embarazadas.

Pérez A., Largaespada J., Roa P. 5
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La funcion tiroidea materna cambia significativamente durante la gestacién ya que las
hormonas tiroideas son esenciales para el crecimiento y desarrollo normal. Por lo que la
enfermedad tiroidea durante el embarazo es una afeccién que puede manifestarse segun
el funcionamiento de la glandula donde influyen los anticuerpos tiroideos, afectando hasta
el 4% de los embarazos, siendo la segunda causa mas comun de enfermedad endocrina
que afecta a la mujer en edad reproductiva, lo que resulta importante su reconocimiento

durante esta etapa. (20)

El mapa nacional de la salud de Nicaragua refleja que las enfermedades tiroideas han
afectado a mas de 12 mil personas en relacion a los habitantes del pais, ocasionando
principalmente abortos espontaneos, cardiopatias, hemorragia post parto y bajo peso al
nacer en el bebé. (24) Siendo esta patologia la nimero 9 del listado de enfermedades
cronicas, destacando que la prevalencia varia segun el lugar geogréafico y las

poblaciones. (25)
Por lo que nos planteamos la siguiente interrogante:

¢, Cudl es la Prevalencia de Anticuerpos Anti -Tiroideos en mujeres embarazadas de

un Centro de Salud de Ledn, Nicaragua?

Pérez A., Largaespada J., Roa P. 6
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo General

Determinar la prevalencia de anticuerpos anti — tiroideos en mujeres embarazadas en un

centro de salud de Leon, Nicaragua.

5.2. Objetivos Especificos

» Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinico - epidemioldgicas de la
poblacién de estudio.

» Determinar los niveles de anticuerpos antitiroperoxidasa y antitiroglobulina en la
poblacion de estudio.

» Relacionar las caracteristicas clinico — epidemioldgicas con la positividad de los

anticuerpos.

Pérez A., Largaespada J., Roa P. 7
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6. MARCO TEORICO

Las hormonas tiroideas ayudan al cuerpo a utilizar energia, mantener la temperatura
corporal y a que el cerebro, el corazon, los musculos y otros organos funcionen
normalmente. Los trastornos tiroideos son comunes en mujeres jovenes en edad
reproductiva, cuyas funciones cambian significativamente durante la gestacion. Es de
vital importancia comprender la fisiologia tiroidea durante el embarazo, ya que influye en
la salud materna y fetal. Durante el embarazo ocurren variaciones fisiolégicas que
modifican la funcion tiroidea, pero no son constantes a lo largo del embarazo y difieren

en cada trimestre. (26)

Las enfermedades tiroideas suelen afectar a la concentracion de hormonas tiroideas, las
mujeres tienen mas alteraciones del tiroides que los hombres, con una proporcion 8 veces

mayor a lo largo de toda la vida. (27)
6.1. Tiroides

La glandula tiroides es una glandula impar, casi simétrica, situada delante y a los lados
de latraqueay de la laringe. Esta ubicada en la parte mediana del tercio inferior del cuello
en donde se distinguen dos lobulos tiroideos, derecho e izquierdo. Su funcion es la de
producir y liberar las hormonas tiroideas involucradas en el crecimiento, en el
mantenimiento de la mayor parte de las funciones corporales y en la regulacion del

metabolismo. (28)

Las hormonas primarias que produce son vitales para la regulacién de la velocidad con
que se usa la energia en el organismo (metabolismo). El organismo tiene un sistema
regulador de retroalimentacién (feedback) que lo usa la tirotropina (TSH) para poner en
marcha y detener la produccién de hormonas tiroideas, manteniendo asi una cantidad
estable de hormonas tiroideas en sangre. Cuando los anticuerpos antitiroideos interfieren
en este proceso, se pueden llegar a situaciones croénicas, y a trastornos autoinmunes
asociados a hipotiroidismo o hipertiroidismo, como la enfermedad de Graves o la tiroiditis
de Hashimoto. (29)

Pérez A., Largaespada J., Roa P. 8
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La principal hormona secretada por la glandula tiroides es la tiroxina, también conocida
como T4 porque contiene cuatro atomos de yodo. Para ejercer sus efectos, la T4 se
convierte en triiodotironina (T3), eliminando un atomo de yodo. Esto ocurre
principalmente en el higado y en ciertos tejidos como el cerebro donde actia la T3. La
cantidad de T4 producida por la glandula tiroides es regulada por otra hormona que se
produce en la glandula pituitaria, la cual esta localizada en la base del cerebro, y la
hormona se conoce como hormona estimulante de la tiroides (TSH). La cantidad de TSH
que la glandula pituitaria envia al torrente sanguineo, depende de la cantidad de T4 que
ve la pituitaria. Si la pituitaria ve poca T4, entonces produce mas TSH para indicarle a la
glandula tiroides que debe producir mas T4. Una vez que la T4 en la sangre sube por

encima de cierto nivel, se suspende la produccion de TSH por parte de la pituitaria. (30)

La T4 y T3 circulan casi completamente unidas a proteinas de transporte especificas, y
existen algunas situaciones en las cuales el nivel de estas proteinas en la sangre puede
cambiar, lo cual produce también cambios en los niveles de T4 y T3 (esto sucede con
frecuencia durante el embarazo, en mujeres que toman pildoras anticonceptivas, etc.)
(30)

6.2. Inmunidad vs. Tiroides

Se ha obtenido un importante progreso en el conocimiento de los genes responsables de

las enfermedades tiroideas autoinmunes. (31)

Los tres mayores autoantigenos son: la tiroglobulina, los receptores de la TSH* (TSHR*)
y la peroxidasa tiroidea; todos estos autoantigenos son moléculas glucosiladas,
complejas que sufren, durante la traduccion, modificaciones necesarias para llevar a cabo

su papel en la funcion tiroidea y por su habilidad para estimular el sistema inmune. (32)

» Peroxidasa tiroidea: esta enzima es la primera involucrada en la sintesis
hormonal. Esta compuesta por dos subunidades, con un grupo prostético. La
porcién hemo es esencial para la actividad enzimatica, pero no es indispensable
en el reconocimiento por autoanticuerpos. (33)

» Tiroglobulina: es el antigeno tiroideo mas abundante, cuya presencia

posteriormente se demostrd en el timo. Es una molécula soluble compuesta de
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dos mondmeros de 330-kDa que sufre yodacion. Esta etapa es critica para el
normal funcionamiento de la tiroglobulina como una prohormona portadora de T3
y T4. La presencia de yodo no es necesaria para que sea reconocida por los
autoanticuerpos. (33)

» Receptores de la TSH: los receptores de la TSH son miembros de la rodopsina
de la familia de la proteina G. La porcion extracelular estd compuesta por una
region rica en leucina. Después de llegar a la superficie del tirocito el receptor sufre
un clivaje intramolecular en dos o mas sitios, con pérdida de un péptido C; esta
modificacion da origen a una subunidad A extracelular acoplada por medio de
uniones bisulfuro a la subunidad B que comprende la regién restante unida al
dominio transmembrana. La acumulacion de evidencia sobre los receptores de la
TSH y sus anticuerpos ha demostrado que es la subunidad A, y no otra region, el

autoantigeno en la enfermedad de Graves. (33)

La glucosilacién es importante para la unién de los antigenos a la superficie de la manosa
de los receptores (TSHR) y para la internalizacion resultante, proceso que intensifica la
eficiencia de la respuesta de las células T. El polimorfismo de la Tg y de los TSHR, pero
no de la TPO, potencializa la autoinmunidad tiroidea. Combinando estas caracteristicas,
la Tg es mas inmunogénica que la TPO o la subunidad A de la TSHR.

Los anticuerpos estimulantes de la tiroides (TSAbs*) que activan los receptores de TSH
son la causa directa de la enfermedad de Graves. En un pequefio nimero de individuos,
los anticuerpos bloqueadores de la TSH (TBAbs*) que son inhibidores de los receptores
de la TSH pueden producir atrofia tiroidea e hipotiroidismo. Los TSHR, como
probablemente también algunas células T especificas de los receptores de la TSH y

ciertas citocinas, juegan un papel en la oftalmopatia y en la dermopatia de Graves. (33)

En el lado opuesto del espectro, la autoinmunidad debida a la TPO y a la Tg cursa con
infiltracion linfocitica de la glandula tiroides y en ocasiones con hipotiroidismo. Muchos
adultos, especialmente las mujeres, presentan anticuerpos clase IgG contra la TPO y la
Tg, pero raramente progresan a hipotiroidismo. La autopsia ha demostrado la presencia
de infiltracion linfocitica tiroidea y de anticuerpos antitiroideos circulantes en ausencia de

enfermedad clinica. La deteccion de estos anticuerpos en suero refleja una enfermedad
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subclinica (tiroiditis) en una glandula con una gran reserva funcional, demostrada por
ultrasonido en pacientes vivos. Consecuentemente, el término tiroiditis de Hashimoto se
refiere a individuos con anticuerpos antitiroideos, incluso en ausencia de enfermedad
clinica. Se debe reconocer que muchos pacientes con enfermedad de Graves pueden
ser portadores de anticuerpos contra la TPO y a veces contra la Tg, lo que sugiere una
superposicién en la ruptura de la tolerancia contra mas de uno de los antigenos tiroideos.
(34), (35)

La autoinmunidad tiroidea involucra la pérdida de la tolerancia a proteinas tiroideas en
individuos genéticamente susceptibles, en asociacién con factores ambientales y en
presencia de autoantigenos con caracteristicas particulares. La tiroglobulina, la
peroxidasa tiroidea y los receptores de la TSH tienen diferentes capacidades
inmunogénicas en relacion con su tamario, el poder de la glucosilacién, la concentracion

intratiroidea y si son solubles o estan unidos a las membranas. (36)

La tiroiditis espontanea ocurre en varios mamiferos, pero la enfermedad de Graves se
desarrolla Unicamente en humanos. La tiroiditis puede producirse en roedores por
métodos convencionales o por medio de procesos de inmunizacion recientes. Sin
embargo, la enfermedad de Graves se produce Unicamente con la inyeccién de células
gue expresan anticuerpos contra los receptores de la TSH o utilizando plasmidos o
adenovirus como vectores. En la tolerancia central la presentacion de autoantigenos
dentro del timo bloquea las células T inmaduras con alta afinidad por autoantigenos
peptidicos. Las células T regulatorias producen mecanismos alternativos en la inhibicion
de las células T autoinmunes en la periferia. La tolerancia central producida por la
expresion intratimica, es alta para la tiroglobulina y baja para la peroxidasa tiroidea y los
receptores de TSH. Las células T regulatorias no estan comprometidas en la tolerancia a
los receptores de la TSH, en cambio manejan el control del balance entre la enfermedad
de Graves y la tiroiditis. La ruptura de la tolerancia a los TSHR necesita la contribucién

del Complejo Mayor de Histocompatibilidad y del polimorfismo en los humanos. (37), (38)

La pérdida de tolerancia a la tiroglobulina antes que la peroxidasa tiroidea indica que la
Tg es mas inmunogénica que la segunda y que domina el proceso autoinmune. La

tolerancia es inducida por la administracion de autoantigenos tiroideos antes de que se
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establezca la autoinmunidad. La administracion de interferon alfa para hepatitis C
potencializa la autoinmunidad tiroidea en pacientes con inmunidad intacta. La
enfermedad de Graves que se produce con la deplecion de células T se debe a la
reconstitucion de la inmunidad. La mayoria de los factores ambientales, inclusive el
exceso de yodo, potencializan, pero no inducen autoinmunidad tiroidea. Probablemente
ocurre lo mismo con los microorganismos. Son multiples los mecanismos que explican la
pérdida de la tolerancia a las proteinas tiroideas. Si se desea inducir tolerancia para
prevenir enfermedades tiroideas autoinmunes se debe tener en cuenta la prediccion del
riesgo genético del individuo al mismo tiempo que se deben utilizar antigenos especificos

en la terapia preventiva. (38)
6.3. Tipos de Anticuerpos Antitiroideos

El sistema inmune del organismo produce anticuerpos para combatir infecciones, pero,
en ocasiones, estos anticuerpos atacan los tejidos del cuerpo en su lugar, pudiendo
generar una inflamacion cronica (tiroiditis), lesion y/o alteracion de la funcién de la
glandula. Esto se conoce como una reaccioén autoinmune y es la principal causa de

alteraciones en el tiroides (tanto de hipotiroidismo como de hipertiroidismo).

Es por ello, que los anticuerpos antitiroideos son anticuerpos que se dirigen contra
distintos antigenos de la tiroides. Por esto, los anticuerpos antitiroideos son Utiles para
diferenciar el origen de la patologia tiroidea y para realizar el seguimiento de estas

enfermedades. (21)

La medicion de los anticuerpos antitiroideos (T-Ab) puede ser un paso importante en la
evaluacioén del paciente afecto de enfermedad tiroidea. (22)

Las principales enfermedades de la glandula tiroides, como la tiroiditis de Hashimoto y la
enfermedad de Graves, tienen origen autoinmune, es decir que son provocadas por el

surgimiento de anticuerpos contra la propia tiroides (anticuerpos antitiroideos).
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6.3.1. Anticuerpos anti peroxidasa tiroidea (anti-TPO) (también Ilamados

anticuerpos antimicrosomales)

La tiroperoxidasa (TPO) es una enzima presente en las células epiteliales de la tiroides
gue participa en la sintesis de las hormonas tiroideas. Esta enzima se encarga de que se

produzca la unién de yodo durante la biosintesis de las hormonas tiroideas.

Cerca de un 15% de la poblacion general sana y de las gestantes, sin enfermedades de
la tiroides, puede tener anticuerpos anti-TPO positivos, sin que eso tenga significado
clinico inmediato. Los anticuerpos anti-TPO también son comunes en familiares de
pacientes con enfermedades autoinmunes de la tiroides. Un 50% de ellos tiene anti-TPO
positivo sin presentar ninguna sefal de enfermedad de la tiroides. Por lo tanto, no basta
tener anticuerpos antitiroideos presentes para desarrollarse enfermedad autoinmune de

la tiroides. Son necesarios otros factores todavia no totalmente elucidados. (39)

En general, pacientes con anticuerpos anti-TPO presentan mayor riesgo de desarrollar
enfermedades autoinmunes de la tiroides, principalmente si ya tienen criterio para
hipotiroidismo subclinico. Este es el grupo de pacientes que mas se beneficia de la
investigacion del anti-TPO, ya que un valor elevado sugiere que el paciente tiene una
probabilidad doble del hipotiroidismo subclinico a evolucionar hacia un hipotiroidismo
franco en comparacién con los pacientes sin anticuerpos anti-TPO. La investigacion de
los anticuerpos antitiroperoxidasa tiroidea acaba siendo mas util cuando hay dudas sobre
el origen de enfermedades de la glandula tiroides. No estad indicado solicitar la
investigacion de anticuerpos anti-TPO (o cualquier otro autoanticuerpo) en la poblacién
en general sin que haya un motivo especifico para tal. La Unica excepcion son las
personas sanas, pero con historia familiar de enfermedad autoinmune de la tiroides, pues
la presencia del anti-TPO sugiere un mayor riesgo de problemas en la tiroides en el futuro.
(39)

» Valores de referencia anti-TPO:
- Resultados menores de 80 Ul/ml se consideran negativos.
- Resultados entre 80 - 150 Ul/ml son equivocos.

- Resultados superiores de 150 Ul/ml se consideran positivos.
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Un resultado positivo puede deberse a:

- Tiroiditis granulomatosa o subaguda (una reaccion inmunitaria a la glandula
tiroides que a menudo sigue a una infeccion de las vias respiratorias altas)

- Tiroiditis de Hashimoto (una reaccion del sistema inmunitario en contra de la
glandula tiroides), 95% de los casos. (40)

- Ocasionalmente, en el carcinoma papilar-folicular del tiroides, tiroiditis subaguda
(de forma temporal) y tiroiditis linfocitica (en aproximadamente 60% de los
pacientes)

- Otras enfermedades autoinmunes como anemia perniciosa, artritis reumatoide,

miastenia gravis. (40)
Los altos niveles de estos anticuerpos también han sido vinculados a un mayor riesgo de:

- Aborto espontaneo

- Preeclampsia (presion arterial alta y proteina en la orina después de la semana 20
de embarazo)

- Nacimiento prematuro

- Fracaso de una fecundacion in vitro. (40)

6.3.2. Anticuerpos antitiroglobulina (anti-Tg)

La tiroglobulina es una sustancia precursora de las hormonas tiroideas, que se almacena
dentro del tejido de la tiroides. Los anticuerpos antitiroglobulina son anticuerpos dirigidos
contra la tiroglobulina. La tiroglobulina es una proteina precursora a partir de la cual se

sintetizan las hormonas T3 y T4. (21)

La medicién de Anti-TG ayuda en el diagndstico y monitorizacion de enfermedades
tiroideas autoinmunes, asi como en el seguimiento del cancer diferenciado de tiroides.
En condiciones normales, circulan pequefas cantidades de anticuerpos antitiroglobulina
en el plasma, pero concentraciones elevadas, pueden interferir con la medicién de los

valores de la propia tiroglobulina. (21)

Aungue estd muy relacionada a las enfermedades autoinmunes de la tiroides, la

presencia de anticuerpos antitiroglobulina no significa, necesariamente, que el paciente
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tiene o tienda a tener algun problema de la tiroides. Cerca de un 15% de la poblacion
saludable y de las gravidas puede tener estos anticuerpos detectables en la sangre sin
que eso tenga relevancia clinica. Al contrario del anti-TPO, los anticuerpos
antitiroglobulina pueden desaparecer después de afios de tratamiento del hipotiroidismo.
(21)

» Valores de referencia anti-Tg:
- Resultados menores de 80 Ul/ml se consideran negativos.
- Resultados entre 80 - 200 Ul/ml son equivocos.

- Resultados superiores de 200 Ul/ml se consideran positivos.

Una prueba positiva de esta prueba indica que se encontraron anticuerpos anti —

tiroglobulina en la sangre. Ademas, pueden estar presentes con:

- Enfermedad de Graves o hipertiroidismo
- Tiroiditis de Hashimoto

- Tiroiditis subaguda

- Anemia perniciosa

- Artritis reumatoide

- Hipotiroidismo

- Céncer de tiroides

- Lupus eritematoso sistémico (LES)

- Diabetes tipo 1

Las mujeres embarazadas y los parientes de personas con tiroiditis autoinmunitaria

también pueden resultar positivos para estos anticuerpos. (41)
6.3.3. Inmunoglobulina estimulante de la tiroides (TSI)

El TSH es una hormona liberada por la glandula hipofisis, que actia estimulando la
produccion de hormonas por la tiroides. Los receptores de TSH localizados en la tiroides
pueden ser blancos de ataque de anticuerpos, que reciben el nombre de Inmunoglobulina
estimulante de la tiroides (TSI). (21)
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Las TSI son anticuerpos que pueden unirse a los mismos receptores que la hormona
estimuladora del tiroides (TSH) o tirotropina. (21) Segun el efecto que produzcan pueden

clasificarse en:

- Estimulantes: son los mas comunes y producen hipertiroidismo en la llamada
Enfermedad de Graves-Basedow.

- Bloqueantes: produciendo hipotiroidismo.

- Neutros: simplemente se unen al receptor, pero no tienen efecto estimulador ni
inhibidor. (21)

Los anticuerpos anti-receptores de TSH pueden conectarse a los receptores de TSH y
estimularlos, llevando la tiroides a producir hormonas tiroideas en exceso. El TSI también
puede conectarse a los receptores de TSH y bloquearlos, impidiendo que el TSH actue
en la tiroides, provocando, asi, un estado de hipotiroidismo. La dosificacion del TSI puede
ser usada para acompafiar la eficacia del tratamiento, una vez que los valores suelen
bajar a medida que se controla la enfermedad de Graves. Este anticuerpo no se

encuentra habitualmente en la poblacion sana. (39)

» Valores de referencia para TSI:
- Resultados menores de 1 Ul/ml se consideran negativos.
- Resultados entre 1-2 Ul/ml son equivocos.

- Resultados superiores de 2 Ul/ml se consideran positivos.
Niveles altos de esta prueba pueden indicar:

- Enfermedad de Graves (la mas frecuente)
- Hashitoxicosis (poco usual)

- Tirotoxicosis neonatal. (42)

Los receptores de TSH, tiroglobulina y la peroxidasa tiroidea (TPO) son blancos inmunes
de las células T y anticuerpos autorreactivos en las enfermedades tiroideas autoinmunes.
Mientras los anticuerpos anti TPO vy tiroglobulina pueden detectarse también en sujeto
sanos, los anticuerpos antirreceptores TSH (TRAbs) solo pueden encontrarse en
pacientes con enfermedad de Graves y en 10% a 15% de pacientes con tiroiditis de
Hashimoto. (20)
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Los TRADs, aparte de su importancia clinica en el diagnostico de hipertiroidismo materno,
tiene implicaciones en la funcién tiroidea fetal y neonatal. Por ende, se debe determinar
el riesgo fetal con la medicién de estos anticuerpos. En pacientes con antecedentes de
hipertiroidismo se deben medir al inicio de la gestacion y, en caso se estar elevados,
repetir a la semana 18 a 20. Los niveles que excedan tres veces el limite superior normal
son predictores de hipertiroidismo fetal y neonatal, por lo que requerirdn vigilancia fetal
estricta. (20)

6.4. Enfermedades tiroideas inmunitaria
6.4.1. Tiroiditis de Hashimoto

Es una inflamacion cronica y autoinmunitaria de la glandula tiroidea. La tiroiditis de
Hashimoto se produce cuando los anticuerpos del organismo atacan a las células de la

glandula tiroidea, una reaccion autoinmunitaria. (43)

Al principio, la glandula tiroidea puede funcionar normalmente, ser hipoactiva
(hipotiroidismo) o, rara vez, ser hiperactiva (hipertiroidismo). Esta patologia es el tipo mas
frecuente de tiroiditis y la causa mas habitual de hipotiroidismo. Por razones
desconocidas, el organismo se vuelve contra si mismo (una reaccion autoinmunitaria).
Los glébulos blancos (leucocitos) invaden la glandula tiroidea y crean anticuerpos que la
atacan (anticuerpos antitiroideos). Alrededor del 50% de los casos con tiroiditis de
Hashimoto, la actividad tiroidea es inicialmente baja. En la mayoria de los casos
restantes, la actividad tiroidea es normal al principio (aunque en un pequefio nimero de

casos, la glandula se vuelve hiperactiva inicialmente) y, después, disminuye. (43)

En ocasiones, la tiroiditis de Hashimoto viene acompafiada de otros trastornos
endocrinos, como la diabetes, hipoactividad de las glandulas suprarrenales o
paratiroideas, u otros trastornos autoinmunitarios, como la anemia perniciosa, la artritis
reumatoide, el sindrome de Sjégren o el lupus eritematoso sistémico (lupus), ademas de
mencionar que esta enfermedad es més frecuente en las mujeres, sobre todo de edad
avanzada, y suele ser hereditaria. La afeccion se observa mas a menudo en presencia
de ciertas anomalias cromosdmicas, como el sindrome de Down, el sindrome de Turner

y el sindrome de Klinefelter. (43)
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Mas de un 90% de los pacientes con tiroiditis de Hashimoto poseen anticuerpos anti-
TPO, también la presencia de anticuerpos contra la tiroglobulina es muy comdn en esta
enfermedad, estando presente en 80 a 90% de los casos. En general, pacientes con
Hashimoto presentan antitiroglobulina y anti-TPO positivos. La presencia de
antitiroglobulina positiva y anti-TPO negativo en la tiroiditis de Hashimoto es rara.
Mientras que, el TSI se encuentra presente solamente en un 20% de los pacientes con
Hashimoto. (39)

> Sintomas

La tiroiditis de Hashimoto suele empezar con una hipertrofia indolora y firme del tamafio
de la glandula tiroidea o con una sensacién de congestion en el cuello. Por lo general, la
glandula tiene una textura gomosay, a veces, se percibe grumosa. Si la actividad tiroidea
es baja, se siente cansancio e intolerancia al frio, ademéas de otros sintomas de
hipotiroidismo. En los pocos casos en que se observa hiperactividad tiroidea
(hipertiroidismo) se suelen sentir inicialmente palpitaciones, nerviosismo e intolerancia al
calor. (43)

6.4.2. Enfermedad de Graves

La enfermedad de Graves es una condicion hereditaria iniciada por algin proceso en el
sistema inmune del cuerpo, el cual normalmente nos protege contra invasores externos
como las bacterias y los virus. El sistema inmune destruye anticuerpos producidos por
los linfocitos. Muchas personas heredan un sistema inmune que puede producir
problemas. Sus linfocitos producen anticuerpos contra sus propios tejidos, los cuales
pueden estimularlos o causarles dafo, estos anticuerpos se fijan a la superficie de las
células tiroideas estimulandolas para que produzcan exceso de hormonas tiroideas, lo

cual trae como resultado una tiroides hiperactiva. (39)

Los anticuerpos anti-TPO también estan presentes en la enfermedad de Graves, pero en
una frecuencia menor, alrededor de un 75% de los casos. Asi como ocurre con los
anticuerpos anti-TPO, los anticuerpos antitiroglobulina también pueden estar presentes.
Alrededor de 50 a 70% de los pacientes con Graves tiene estos anticuerpos positivos y

el TSI se encuentra presente en hasta un 95% de los casos. (39)
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> Sintomas

- Hipertiroidismo

Los sintomas de hipertiroidismo de la enfermedad de Graves con frecuencia son iguales
a los causados por otros tipos de hipertiroidismo, como nerviosismo, irritabilidad, aumento
de la sudoracion, palpitaciones, temblor de las manos, ansiedad, dificultad para dormir,
adelgazamiento de la piel, cabello fino y quebradizo, y debilidad muscular especialmente

en los brazos y muslos. (44)
- Enfermedad de los ojos

La enfermedad de Graves es el Unico tipo de hipertiroidismo que produce una inflamacién
de los tejidos que rodean a los ojos ademas de ojos que protruyen (llamado oftalmopatia).
Aunque muchos pacientes con enfermedad de Graves tienen enrojecimiento e irritacion
de los ojos en algun momento, menos del 1% desarrolla suficiente inflamacion de los

tejidos oculares como para causar problemas serios o permanentes. (44)
- Enfermedad de la piel

Rara vez los pacientes con enfermedad de Graves desarrollan un engrosamiento rojizo
e irregular de la piel que cubre las piernas, conocido como mixedema pretibial. Esta
condicién de la piel, generalmente no es dolorosa y no es seria. (44)

6.5. Diagnostico de Autoinmunidad Tiroidea

Las pruebas de anticuerpos tiroideos miden el nivel de anticuerpos que pueden dafar el
tejido tiroideo o hacer que las células produzcan hormonas tiroideas. Estos anticuerpos
son responsables del desarrollo del hipotiroidismo y el hipertiroidismo. El sistema
inmunoldgico del cuerpo produce anticuerpos para combatir las infecciones. Pero a veces

estos anticuerpos atacan los tejidos del cuerpo y provocan una reaccion autoinmune.
6.5.1. Inmunofluorescencia Directa

También conocido como IFl, es un método de cribado inicial que, dependiendo del
sustrato utilizado (células HEp-2, neutréfilos o tejido), identifica potenciales antigenos

reconocidos por los autoanticuerpos presentes en el suero de pacientes con
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enfermedades autoinmunes. Por la sencillez y estandarizacion de su funcionamiento, es

uno de los métodos mas utilizados en la investigacién autoinmune. (45)

Este método de diagndstico la IFI ha mostrado una sensibilidad y especificidad del 99%

y 98,9% respectivamente. (46)
6.5.2. ELISA

Es uno de los métodos mas utilizados para identificar o confirmar la especificidad de
anticuerpos en muestras de pacientes con enfermedades autoinmunes. (45) La mas
utilizada es la prueba ELISA indirecta, que se basa en la identificacién de anticuerpos
especificos en la muestra del paciente, los cuales cambian de color dependiendo de la
cantidad de anticuerpos unidos a la enzima, que depende de los anticuerpos del paciente,
antigeno. En otras palabras, la intensidad de la tincién es directamente proporcional a la

cantidad de anticuerpos del paciente unidos al antigeno. (47)
6.5.3. Western Blot

Es un método que permite el reconocimiento de antigenos absorbidos por anticuerpos en
la membrana. La unidn antigeno-anticuerpo se determina mediante la adicién de un
anticuerpo que reconoce una porcién constante de inmunoglobulina humanay se conjuga
con una enzima. La union se detecta mediante la adicion de un sustrato cromogénico
soluble que precipita como una banda coloreada en la ubicacion del complejo antigeno-
anticuerpo. Este método mejora el diagnéstico de varias enfermedades y tiene ventajas
sobre otras tecnologias seroldgicas del mercado, que son prohibitivamente altas en
zonas endémicas debido al costo, la necesidad de equipos adicionales y el proceso y

tiempo de implementacién. (48)
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1. Tipo de Estudio:
Estudio descriptivo de corte transversal.
7.2. Areade Estudio:

El area de estudio correspondié a un Centro de Salud ubicado en la zona Sur — Este en

el departamento de Leon.
7.3. Periodo de Estudio:

El estudio se llevo a cabo durante los meses de febrero a abril del afio 2024.
7.4. Poblacion de Estudio:

La poblacion de estudio estuvo conformada por mujeres que estuviesen incluidas en el

censo de embarazadas. El cual estuvo constituido por 348 mujeres embarazadas.
7.5. Muestra:

La muestra fue calculada por medio de la formula para calcular el tamafio muestral para
proporciones con poblacion conocida. Para ello se tomd en cuenta una proporcion
esperada de anticuerpos antitiroideos positivos de un 9%, un error permisible de 5%, nivel

de confianza del 95%. Se analizaron un total de 83 mujeres embarazadas.
7.6. Muestreo:
El muestreo fue no probabilistico por conveniencia.

7.7. Criterios de Seleccion:

7.7.1. Criterios de Inclusién:

- Mujeres embarazadas que pertenecieran a los centros de salud.

- Mujeres embarazadas que asistieran a controles prenatales.

- Mujeres embarazadas que no tuviesen Enfermedad tiroidea autoinmune previa

- Mujeres embarazadas que no hayan tenido cirugia de tiroides
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7.8. Fuente de Informacion:
Primaria:

Se identificaron a las mujeres embarazadas, se hizo una entrevista siguiendo un
cuestionario estructurado de preguntas cerradas, ademas se recogié informacion
relevante para el cumplimiento de los objetivos del estudio, como datos Clinico —

epidemioldgicos y datos de laboratorio.
7.9. Procedimiento de recoleccién de datos:

Los datos fueron recolectados por medio del instrumento de recoleccion, la cual fue
elaborada previamente con las variables de interés en nuestro estudio, ademas de hacer
uso de un consentimiento informado previamente firmado por los participantes en el

estudio donde se les informé el objetivo y la importancia de su participacion.

Ademas, se realizarq una toma de muestra sanguinea en un tubo sin anticoagulante, la

cual serd tomada por nosotros, estudiantes de bioandlisis clinico.

- Preparar materiales a utilizar (tubos, agujas vacutainer, torniquete, algodon,
alcohol).

- Rotulacion de tubos.

- Localizacion de la vena en el sitio de puncion.

- Puncion de la vena en angulo de 15° a 30° de inclinacion.

- Llenado de tubo

- Extraccion de aguja, torniquete y haciendo uso de una mota de algodon se
extraera la aguja, haciendo presion en la zona de puncion.

- Colocacion de curita en la zona de puncion.

Posterior a ello se llevaran las muestras al laboratorio clinico para su debido
procedimiento, en el cual se realizardn mediante métodos de inmunoensayo enzimatico,
ELISA. Estos métodos estdn basados en la reaccién antigeno-anticuerpo la cual se
detecta generalmente mediante un cambio de color o la emision de luz, producidos por
la interaccion de la enzima y substrato. Ambos efectos son cuantificables y

proporcionales a la intensidad de la interaccion. (Ver en Anexos)
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7.10. Plan de analisis:

Una vez llenado el instrumento de recoleccion, se procedio a ingresar cada uno de los
datos obtenidos en el programa estadistico SPSS version 25. Se analizaron las variables
correspondientes a las caracteristicas clinico — epidemiolégicas por medio de estadisticos
descriptivos como frecuencia y porcentaje, ademas de calcular la prevalencia de
anticuerpos tiroideos en mujeres embarazadas por medio de valores positivos obtenidos
en los resultados de laboratorio. La relacion entre las caracteristicas clinico
epidemioldgicas y la positividad de los Anticuerpos se evalué a través de las pruebas de
Chi cuadrado o la Prueba exacta de Fisher, tomando como estadisticamente significativo
un valor de P menor a 0.05. Todos los resultados fueron presentados haciendo uso de

tablas y gréaficos, mediante el paquete de Microsoft Excel.
7.11. Consideraciones para garantizar los aspectos éticos:

Se informé a las pacientes en el estudio que la informacion obtenida fue de manera
anonima y confidencial, por lo cual no se causaria ningun perjuicio, respetando su

integridad personal. Y cuyos resultados fueron solamente con finalidad de estudio.

El presente estudio fue parte del proyecto de Tesis de Maestria: Evaluacion del estado
nutricional de yodo mediante biomarcadores tiroideos, que se llevé a cabo por el Lic.
Nelvar Lenin Zapata Anton, por lo cual cumplia con los requerimientos de ética y la
aprobacion por parte del comité de éticade investigaciones biomédicas de la Universidad,
Acta N° 273 (FW A00004523/IRB0003342), ajustado a las buenas practicas clinicas,
ademas de cumplir con la declaracion de Helsinki y la Ley General de Salud vigente del

pais.
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7.12. Operacionalizacion de variables:

Variables

Edad

Procedencia

Nivel de estudio

Estado civil

Estado de partos

Trimestre de

embarazos

Antecedentes
familiares de

Hipotiroidismo

Antecedentes de

Diabetes

Antecedentes de
HTA

Definicién

oy,

Prevalencia de anticuerpos antitiroideos en mujeres embarazadas gj\@\j%

ot

Valor/Escala

Periodo de tiempo que una persona ha Afos

transcurrido desde su nacimiento.

Lugar de donde procede la persona.

Estudios que una persona ha acreditado en

una institucion educativa.

Estado que tiene cada individuo de acuerdo
con la legislacion matrimonial (o los usos
matrimoniales) del pais.

Cantidad de embarazados que ha cursado la

persona.

Periodo trimestral, asociado a las semanas de

gestacion, por el que transcurre el embarazo.

Registro de enfermedades y afecciones de
salud de una persona y los familiares
biolégicos de la persona, tanto vivas como
muertas, que hayan transcurrido por un
Hipotiroidismo.

Registro de enfermedades y afecciones en
una persona y los familiares biolégicos que
hayan padecido Diabetes.

Registro de enfermedades y afecciones en
una persona y los familiares biolégicos que

hayan padecido HTA.

- Urbano

- Rural

- Analfabeta

- Primaria

- Secundaria

- Universidad

- Soltera

- Casada

- Union estable
Primipara
Multipara
Gran multipara
| Trimestre
[l Trimestre

[l Trimestre

- Si
- No

- Si

No

- Si
- No
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Nivel Anti —
tiroperoxidasa
(Anti-TPO)

Nivel Anti —
tiroglobulina (Anti-
TG)

Anticuerpos antitiroideos, los cuales ayudan a

diagnosticar  una

enfermedad

tiroidea

autoinmune y distinguirla de otras formas de

disfuncioén tiroidea.
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oy,

<80 Ul/ml Negativo
80 - 150 Ul/ml
Equivoco

>150 Ul/ml Positivo

<80 Ul/ml Negativo
80 - 200 Ul/ml
Equivoco

>200 Ul/ml Positivo
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8. RESULTADOS

Se realizé un estudio en mujeres embarazadas que asistian a controles prenatales en
centros de salud de la zona Sur — Este del departamento de Leodn. El cual analizé la
prevalencia de Anticuerpos tiroideos en dicha poblacion. Se contactaron a un total de 83
mujeres embarazadas que estaban presentes en el censo de embarazadas de la unidad

de salud, las cuales asistieron a la cita para su captacion y participacion en el estudio.

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio, se pudo
observar que predominaron las edades entre los 21 a 30 afios (54.2%), seguidas de una
alta frecuencia de mujeres embarazadas jovenes entre el grupo de 13 a 20 afios de edad
(30.1%), el 65.1% relacionado a la procedencia urbana, 47% de escolaridad secundaria,
y se encontré un 3.6% de analfabetismo en la poblacion de estudio, el 65.1% de la

poblacién mantenia una convivencia familiar de unidon de hecho estable. (Ver tabla 1)

En relacion a la caracterizacion clinico epidemiolégica, pudimos encontrar que la mayoria
de la poblacion en el estudio, se encontraban en el Il Trimestre de embarazo (39.8%) y
el 56.6% eran Multiparas. La mayoria de las pacientes en estudio no referian
antecedentes de Diabetes, HTA o Enfermedad Tiroidea previa sin embargo el 54.2%

presentaban antecedentes familiares de HTA. (Ver Tabla 1)
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Tabla N° 1. Distribucion porcentual de las caracteristicas clinico epidemiolégicas de la

poblacién de estudio.

Caracteristicas n %
13-20 25 30.1
Edad 21-30 45 54.2
31-40 13 15.7
Procedencia Urbano 54 65.1
Rural 29 34.9
Analfabeta 3 3.6
. . Primaria 12 14.5
Nivel de estudio Secundaria 39 47.0
Universidad 29 34.9
Soltera 13 15.7
Estado civil Casada 16 19.3
Unién estable 54 65.1
| Trimestre 23 27.7
Trimestre de gestacién Il Trimestre 33 39.8
[l Trimestre 27 32.5
Primipara
Multl'[F))ara 35 42.2
Estado de partos a7 56.6
Gran 1 12
Multipara

. Si 7 8.4
Antecedentes de Diabetes NG 76 91.6
Si 23 27.7
Antecedentes de HTA NG 60 723
Antecedentes de Familiares de Si 14 16.9
Hipotiroidismo No 69 83.1
Antecedentes de Familiares de Si 39 47
Diabetes No 44 53
Antecedentes de Familiares de Si 45 54.2
HTA No 38 45.8
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En relacién a los niveles de anticuerpos antitiroideos en las mujeres embarazadas, se
observo que, en la distribucion de los anticuerpos, con respecto al Anti TPO, los datos se
encontraban entre 1.0 a 5.0 Ul/ml, siendo 2.0 la mediana de estos; mientras que en el
Anti TGB los datos de laboratorio se encontraban entre 1.0 a 8.0 Ul/ml, siendo 4.0 la
mediana. Pudiendo observar que la distribucion de los datos era pequefia, es decir, que
los datos obtenidos en el estudio eran negativos. Por otra parte, cabe mencionar que,
solamente 1 de las muestras, correspondiente al 1.2%, fue positiva teniendo titulos de
anticuerpos de Anti TPO 634 Ul/mly Anti TGB 458 Ul/ml. (Ver tabla 2)

Tabla N° 2: Distribucion de los Anticuerpos Anti — tiroideos en las mujeres embarazadas

del estudio.

Niveles de Anticuerpos Anti- tiroideos Mediana (Q1 — Q3)

Anti TPO 2.0 (1.0 - 5.0)

Anti TGB 4.0 (1.0 - 8.0)
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Con respecto a la relacion clinico - epidemiolégica de la poblacion de estudio, no se logré

encontrar asociacion estadistica en ninguna de las variables debido a que solamente el

1.2% de la poblacién se encontraba en valores positivos para estos anticuerpos tiroideos

mas no, siendo significativo para nuestras variables de estudio. (Ver tabla 3)

Tabla N° 3: Relacion de caracteristicas clinico — epidemiolégicas con la positividad de los

anticuerpos.

Caracteristicas clinico epidemiolégicas

Positividad de
Anticuerpos

Negativo Positivo
n (%) n (%)
13-20 25 (30) 0 (0)
Edad 21-30 45 (54.2) 0 (0)
31-40 12 (14.5) 1(1.2)
| Trimestre 23 (27.7) 0 (0)
Trimestre de embarazo Il Trimestre 32 (38.6) 1(1.2)
[Il Trimestre 27 (32.5) 0 (0)
Si 22 (26.5) 1(1.2)
Antecedentes de HTA
No 60 (72.3) 0 (0)
Antecedentes de Si 5(6) 0(0)
Preeclampsia No 77 (92.8) 1(1.2)
Si 7 (8.4) 0 (0)
Antecedentes de Diabetes
No 75 (90.4) 1(1.2)
Antecedentes Familiares Si 13 (15.7) 122
de Hipotiroidismo NoO 69 (83.1) 0 (0)
Antecedentes Familiares Si 38 (45.8) 1(1.2)
de Diabetes NoO 44 (53) 0 (0)
Antecedentes Familiares Si 44 (53) 1(1.2)
de HTA No 38 (45.8) 0 (0)
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

Se realiz6é una investigacion con el objetivo de identificar la prevalencia de anticuerpos
anti — tiroideos en mujeres embarazadas. Se disefid un estudio de tipo descriptivo de
corte transversal, en el cual se captaron un total de 83 pacientes embarazadas que

cumplian los criterios de inclusion.

Con respecto a los datos sociodemograficos, en relacion a la edad, predominé el rango
entre los 21 a 30 afios, siendo este el 54.2% de poblacién en estudio, el cual se encontrd
relacion con el estudio realizado por Palomino N. & Marulanda L. en donde su poblacion
predominaba en una edad promedio de 23 afios. En cuanto a la procedencia, nuestra
investigacion reflej6 mayoria en el area urbana (65.1%), coincidiendo con el estudio de
Valdivia C. & cols., quienes demostraron un 65% de poblacién del area urbana en su
estudio. (17)

Relacionado a las caracteristicas clinico — epidemioldgicas, la mayoria de las
embarazadas en nuestro estudio estaban cursando el Il Trimestre de embarazo (39.8%)
y el 56.6.% era multiparas, cuyas variables se encuentra en relacion con el estudio de
Palomino N. & Marulanda L. ya que su poblacion de estudio también se encontraba en el
Il Trimestre en un 45.2% y el 8.8% eran multiparas, la relaciones de estas variables son
debido a que la mayoria de las mujeres embarazadas son captadas iniciando el segundo
trimestre de embarazo debido a que la captacién temprana durante el embarazo no se
realiza muy seguido por que en ocasiones las embarazadas no se dan cuenta de su
embarazo hasta que ya han avanzado hasta 3 meses de la amenorrea, y en la mayoria

de las ocasiones son mujeres joévenes. (13)

Con relacion a los niveles de anticuerpos de las mujeres embarazadas incluidas en el
estudio se obtuvo que Unicamente el 1.2% de la poblaciéon fue positiva para ambos
anticuerpos, encontrandose estos entre valores de 1.0 — 5.0 Ul/ml para Anti TPO y de 1.0
— 8.0 Ul/ml para Anti TGB. Estas pacientes positivas podran tener la tendencia a ser mas
susceptibles de desarrollar alguna enfermedad tiroidea como lo es el Hipotiroidismo
autoinmune debido al ataque de anticuerpos gque se pueda efectuar a nivel de las células
tiroideas, pudiendo repercutir en el feto por medio del traspaso de estos anticuerpos
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afectando primordialmente la actividad de la glandula tiroides, por lo que es importante

Su cercana monitorizacion para prevenir complicaciones graves.

Este resultado positivo de 1.2% de la poblacion en estudio se comparé con el estudio
realizado por Palomino N. & Marulanda L., siendo el que mayormente coincide con la
investigacion, demostrando que solamente el 0.75% tenian anticuerpos
antitiroperoxidasa positivo. (13) Por otro lado, este resultado también se comparé con el
estudio realizado en Espafia de Pascual E. & cols., en el cual 19 pacientes (33,92%) se
encontraron con anticuerpos anti-TPO. (10) Mientras que, Alvarez B. & cols, demostraron
que el 10,8% tenian anticuerpos antitiroperoxidasa positivos. (11) Y, Mir CN., demostré
que el 15,8% de ellas presentdé uno o ambos anticuerpos positivos, cuyos estudios
difieren con los resultados obtenidos en la investigacion. Las variaciones en las
prevalencias de autoinmunidad tiroidea en distintas zonas geograficas pueden evidenciar
la alta carga de enfermedades autoinmunes, algunas a causas de un exceso de yodo o
el uso de algunas sustancias colorantes o para el proceso de refinamiento de los
alimentos que se han evaluado como parte del desarrollo de Autoinmunidad contra la

glandula tiroides. (14)

Otra posible explicacion a la baja positividad de anticuerpos se encuentra relacionada a
casos de hipertiroidismo en donde la poblacion del estudio fue muy poca con esta
patologia, no se pudo evaluar los otros anticuerpos que son contra el receptor de la TSH
debido a factores econdémicos para la adquisicion de los reactivos necesarios, si bien es
cierto estos anticuerpos estan relacionados a casos de Hipertiroidismo, siendo este

trastorno tiroideo mas frecuente en la poblacion adulta.

Se pretendid evaluar la asociacion entre la prevalencia de anticuerpos y las
caracteristicas clinico - epidemiologicas de las mujeres en estudio, sin embargo debido a
la baja prevalencia encontrada (1 paciente positiva) no se pudieron establecer los analisis
pertinentes, debido a la baja cantidad de muestra, en otros estudios se pudo asociar con
antecedentes familiares de patologia tiroidea debido a la mayor captacion de poblacién y
de positividad. (12)
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10. CONCLUSION

% Las caracteristicas sociodemograficas predominantes en la poblacién fueron:

edad, entre los 21 a 30 afios (54.2%), de procedencia urbana (65.1%). En cuanto
al nivel de estudio, el presente estudio reflej6 una mayoria de la poblaciéon con
estudios de secundaria (47%) y de situacion de convivencia familiar de union de
hecho estable (65.1%). Las caracteristicas clinico — epidemiologicas que se
presentaron fueron: Il Trimestre de embarazo (39.8%) y multiparas (56.6%), la
mayoria de la poblaciébn no referia antecedentes de Diabetes, HTA y de

Enfermedades tiroideas.

La prevalencia de Anticuerpos Anti-Tiroideos fue del 1.2%, con una distribucion de
los niveles de anticuerpos de 1.0 — 5.0 Ul/ml para Anti TPO y de 1.0 — 8.0 Ul/ml
para Anti TGB.

No se encontr6 asociacion estadisticamente significativa en nuestras variables de

estudio en relacion a la positividad de los anticuerpos.
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11. RECOMENDACIONES

A futuros Investigadores:

% Realizar investigaciones similares donde se puedan captar un mayor nimero de

pacientes y evaluando otros anticuerpos como los Anti TSHr.

% Realizar tamizajes tiroideos a todas las mujeres gestantes durante la primera
consulta prenatal, para elaborar pautas de abordaje sobre la deteccion temprana

de enfermedades tiroideas en mujeres embarazadas.

+ Realizar estudios que permitan reconocer el comportamiento del hipotiroidismo,
enfermedad de Hashimoto, enfermedades de Graves y enfermedades asociadas
a tiroides en mujeres embarazadas segun sus trimestres para llevar un tratamiento

de acorde a la evoluciéon del embarazo.
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13.1. Consentimiento Informado
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA- LEON
AREA DE CONOCIMIENTO DE CIENCIAS MEDICAS
DIRECCION DE BIOANALISIS CLINICO

Prevalencia de Anticuerpos Anti-Tiroideos en mujeres embarazadas del Territorio
Perla Maria Norori - Leon.

Autores: - Br. Alicia Pérez Tutor: Lic. Nelvar Lenin Zapata Anton

- Br. Junior Largaespada
- Br. Farle Roa

Caodigo: Fecha:

Consentimiento Informado

Estimado participante:
Lo que debe saber sobre el presente estudio:

. El presente estudio estd enfocado en la identificaciéon de Anticuerpos Anti —
tiroideos en mujeres embarazadas de la ciudad de Ledn. El objetivo del estudio
es conocer la prevalencia de Anticuerpos Anti — tiroideos en mujeres
embarazadas en las mujeres embarazadas.

. La investigaciobn solamente incluye personas que estén de acuerdo en
participar. En el consentimiento informado se le explica lo que usted necesita
saber y hacer. Por favor tébmese todo el tiempo necesario para leerlo
cuidadosamente. No dude en realizar preguntas en cualquier momento sobre
algun aspecto que no comprenda.

. Es de naturaleza voluntaria. Su decision de participar en el estudio no implica,
que usted no puede cambiar de opinion més adelante o en cualquier momento,
si asi lo hiciese no habra ninguna sancién o pérdida de beneficios.

Declaracion de consentimiento

Dado a que yo, como persona en pleno uso de mis facultades puedo ser participante del
estudio, se me ha explicado en lenguaje que puedo entender. Se me ha animado a hacer
preguntas acerca del estudio en este momento y en cualquier otro momento en el futuro.

Firma/Huella digital del participante del estudio Fecha

Firma de la persona que obtiene el consentimiento informado Fecha
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13.2. Ficha de Recoleccion de Datos
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA- LEON
AREA DE CONOCIMIENTO DE CIENCIAS MEDICAS
DIRECCION DE BIOANALISIS CLINICO
Prevalencia de Anticuerpos Anti-Tiroideos en mujeres embarazadas del Territorio

Perla Maria Norori - Ledn.

Autores: - Br. Alicia Pérez Tutor: Lic. Nelvar Lenin Zapata Anton

- Br. Junior Largaespada
- Br. Farle Roa

Caddigo: Fecha:

Datos generales:

Edad:

Procedencia:

Datos clinico — epidemioldgicos:

NUumero de embarazos: Nulipara Multipara

- Antecedentes familiares de Hipotiroidismo:

- Antecedentes de Diabetes:
- Antecedentes de HTA:

- Alopecia:

- Vitiligo:
Datos de Laboratorio:

- Anti—TPO Ul / ml
- Anti—TG Ul/ ml
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13.3. Carta de solicitud de autorizacion al C/S

Leén 04 de Octubre de 2023

Dra. Marissella José Martinez Corrales T \
Directora SILAIS 7L
Leén, Nicaragua

Estimada Dra. Martinez
Reciba mis cordiales saludos.

Mi nombre es Nelvar Lenin Zapata Antén, soy docente de la carrera de Bioanalisis Clinico de la
UNAN, Le6n y estudiante de la Maestria en Bioquimica Clinica que oferta dicha Universidad. Por
este medio quiero solicitarle su apoyo para poder conceder permiso para realizar mi trabajo de tesis,
el cual se ha titulado “Evaluacién del estado nutricional de yodo mediante indicadores de
yoduria y marcadores de funcién tiroidea en mujeres embarazadas que asisten al
Centro de Salud Perla Maria Norori, 2023.”

Le solicito, esta ayuda para poder realizar el proceso de recoleccion de muestras e informacion en el
centro de salud Perla Maria Norori. Esperando su respuesta positiva y su apoyo en esta labor
educativa. Agradeciéndole de antemano y deseéndoles éxitos en sus actividades laborales.

Atentamente: .
Lic. Nefvar Zapata Anton.
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Lic. Nelvar Lenin Zapata Antén ; VoBo iti / i
- ento de Ciencias Fisiolégicas -

Investigador principal a del depart ’
Docente Dpto. Ciencias Fisiol6 eccion de Bioquimica, - . SEARY
Facultad de Ciencias Médi Facultad de Ciencias Médicas 7, S 3 \E"
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Cel: 57785953
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Cc. Dra. Thelma Zelaya. Respon
Cc. Dra. Velca Escobar. Directopa
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MINSA - SILAIS - LEBN
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Lic. Nelvar Lenin Zapata Anton

" Investigador

SM
Estimado investigador:

Ei CEIB le comunica que ha recibido su trabajo de investigacion, para que sea avalado por este
Comite, titulado: "Evaluacion del estado nutricional del yodo mediante indicadores de
yoduria y marcadores de funcién tiroidea en mujeres embarazadas que asiste al centro
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13.5. Protocolos de procesamiento de las muestras

s Procedimiento para la medicién de Anti-TPO

La medicion de los anticuerpos Anti-TPO, es un método inmunoenzimatico, el cual se
basa en la interaccion de los anticuerpos circulantes del paciente con la fase sélida la
cual esta recubierta con Tiroperoxidasa, la formacién del complejo Antigeno — Anticuerpo,
se revela utilizando anticuerpos secundarios de tipo 1gG contra los anticuerpos humanos
la cual esta conjugada con peroxidasa, de esta manera el sustrato evidencia la formacion
del color por parte del complejo formado. La absorbancia es directamente proporcional a
la concentracién de la muestra. Los pasos necesarios para su determinacién se describen

a continuacion:

Antes de empezar a procesar, todos los reactivos, muestras y controles tienen que estar

a temperatura ambiente (20 a 27 °C)

1. Crear el esquema de pipeteo de cada muestra, calibradores y controles de la
prueba, poniendo en orden de cada pocillo en la placa de ELISA que se va a
realizar.

2. Homogenizar las muestras y preparar la dilucion de las muestras en proporcion
1:101
Pipetear 10 pl de las muestras con 1 ml de diluyente, mezclar para homogenizar.

4. Pipetear 100 pl de las muestras diluidas en cada pocillo de reaccion.

Pipetear 100 ul de los estandares y los controles positivos y negativos en sus
respectivos pocillos, los estandares y controles no necesitan diluirse.

6. Incubar 1 hora a temperatura ambiente.

Preparar la solucion de trabajo de lavado, diluir el Wash buffer 20X hasta 1X.
pipetear 1 ml del Wash 20X y agregar 19 ml de agua destilada.

8. Después de pasado el tiempo, descartar el contenido de las placas por
decantacion en un movimiento rapido y fuerte.

9. Afadir 300 ul de solucién de lavado al 1X, decantar y repetir este paso 2 veces
adicionales, para obtener un total de 3 lavados.

10. Secar la placa muy bien haciendo uso de papel absorbente.
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11.Pipetear 100 pl de solucion de conjugado e incubar 30 min a temperatura
ambiente.

12.Repetir el paso 8,9y 10

13.Pipetear 100 pl sustrato a cada pocillo 3 incubar 10 min a temperatura ambiente.

14. Aiadir 100 pl la solucion STOP a cada pocillo y mezclar suavemente.

15.Leer la absorbancia a 450 nm de longitud de onda con un filtro diferencial de 630
nm en el lector de ELISA Human Reader.

16.Guardar las lecturas en memoria USB.

17.Realizar curvas de calibraciéon y célculo de resultados.

Es importante preparar todos los materiales necesarios para el ensayo. Antes de
introducir el kit de reactivos Anti-TPO en el analizador por primera vez, el frasco de
reactivo sin abrir debe volcarse suavemente al menos 30 veces para volver a suspender

las microparticulas que se han asentado durante el envio o almacenamiento.
Valores previstos

Un estudio en una cohorte de 138 individuos sanos (niveles séricos de TSH normales,
sin bocio, sin antecedentes personales ni familiares de tiroidismo y ausencia de
enfermedad autoinmunitaria no tiroidea) ha determinado el intervalo de referencia del
ensayo de Anti-TPO serie C, que genera un 95% del limite de referencia superior por
debajo de 9 IU/ml. Por las diferencias de parametros geogréficos, raza, sexo y edad, es

muy recomendable que cada laboratorio establezca su propio intervalo de referencia.
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s Procedimiento parala medicion de Anti-TG

Método Sandwich secuencial ELISA (tipo 1)

Incluyen antigeno inmovilizado, circulando auto-anticuerpos y especies ligados a enzimas

anticuerpo especifico. En este procedimiento, la inmovilizacion se lleva a cabo durante el

ensayo a la superficie de un pocillo de la microplaca a través de la interaccién de

estreptavidina recubierta en el pozo y agregado exégenamente antigeno de tiroglobulina

biotinilado. Al mezclar antigeno biotinilado y un suero que contiene el autoanticuerpo, el

resultado de la reaccién entre el antigeno y el anticuerpo forma un complejo inmune.

Procedimiento de la prueba

1.

N o g bk

Tener los reactivos, sueros de referencia y controles a temperatura ambiente (20
- 27°C).

Formatear los pozos de la microplaca para cada calibrador, muestras de control y
de pacientes para que sean ensayadas por duplicado.

Pipetear 0.050 ml (50 pl) del suero apropiado, control o espécimen en el pozo
asignado.

Afadir 0,100 ml (100ul) de solucion del conjugado Tg biotiniliado.

Agite suavemente la microplaca por 20-30 segundos para mezclar.

Incubar 60 minutos a temperatura ambiente.

Deseche el contenido de la microplaca por decantacion o aspiracion. Si decanta,
golpee y seque la placa con papel absorbente.

Agregue 350ul de buffer de lavado (ver seccion de la preparacion el reactivo),
decante (golpee y seque) o aspirado. Repetir dos (2) veces adicionales para un
total de tres (3) lavados. Un lavador de placas automatico o manual puede ser
utilizado. Decantar el lavado y repetir dos (2) veces adicionales.

Anadir 0,100 ml (100 pl) de reactivo de enzima anti-Tg a todos los pocillos. Siempre

afiadir los reactivos en el mismo orden para minimizar el tiempo de reaccion.

10.Incubar a temperatura ambiente durante treinta (30) minutos.

11.Agregue 0.100 ml (100 pl) de reactivo de trabajo de sustrato a todos los pocillos.

12. Agregue siempre los reactivos en el mismo orden para minimizar diferencias de

tiempo de reaccién entre los pozos.
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13.No agitar el plato después de la adicion del sustrato

14.Incubar a temperatura ambiente por quince (15) minutos.

15.Agregue 0.050 ml (50 pl) de solucion de parada a todos los pocillos y mezclar
ligeramente (por 15-20 segundos).

16.Lea la absorbancia de cada pozo a 450nm (usando una longitud de onda de
referencia de 620-630nm para minimizar las imperfecciones de los pozos). Los
resultados deben leerse entre los treinta (30) minutos después de la adicion de la

solucién de parada.

Nota: Para re-ensayar las muestras con concentraciones superiores a 2000 1U/ml, diluir
la muestra 1:5 o0 1:10 utilizando el material original de dilucién. Multiplique por el factor de

dilucion para obtener la concentracion de la muestra.
Rangos esperados de valores

Se realiz6 un estudio de la poblacién normal para determinar los valores esperados para
el procedimiento Anti-Tg AccuBind™ ELISA. El numero (n), media (x) y la desviacion
estandar (o) se dan en la Tabla 1. Los valores superiores a 125IU/ml se consideran

positivos para la presencia de autoanticuerpos antiTG.

Valores esperados para el sistema de prueba Anti-Tg

Numero 100
Media (x) 74.3
Desviacion estandar (o) 25.2

El nivel superior al 95% (+ 2a) 124.7

Es importante tener en cuenta que el establecimiento de un rango de valores que se
pueden ser encontrados por un método dado para una poblacion de -personas "normales”
depende de una multiplicidad de factores: la especificidad del método, la poblacion
seleccionaday la precision del método en las manos del analista. Por estas razones cada
laboratorio debe depender del rango de valores esperados establecidos por el fabricante
solamente hasta un rango interno que puede ser determinada por los analistas usando el

método con una poblacién autoctona al area en la que se encuentra el laboratorio.
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