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“Evaluacion de la funcion Tiroidea y el estado nutricional de yodo en mujeres
embarazadas de Le6n.”

Autor: Lic. Nelvar Lenin Zapata Anton Tutor: Dra. Aura Finez Rios

Introduccion: El yodo es un componente fundamental para la sintesis de hormonas Tiroideas.
Durante el embarazo hay una creciente demanda de todos los requerimientos nutricionales debido
a la tasa metabolica aumentada necesaria para el desarrollo embrionario, de tal manera los
requerimientos de yodo en el embarazo aumentan hasta valores de 150 a 250 pg/dia. Los trastornos
de disfuncién Tiroidea son un problema que afecta el desarrollo del feto, asi como también el
desarrollo neuroldgico del bebé. El objetivo del estudio es la evaluacién de la funcion Tiroidea y

el estado nutricional de yodo en las mujeres embarazadas.

Metodologia: Se disefidé un estudio de corte transversal, donde se analizaron las caracteristicas
sociodemograficas, marcadores bioquimicos de funcion tiroidea y de estado nutricional de yodo,
se utilizo estadistica descriptiva para los datos sociodemograficos, se realizaron tablas de Chi

cuadrado y correlacion de Spearman.

Resultados y Conclusiones: La poblacion de estudio era de procedencia urbana (64.6%), con una
media de edad de 24 afios, amas de casa, multiparas con una media de 21 semanas de gestacion.
La prevalencia de disfuncion Tiroidea fue del 18.3%, con un 9.8% de Hipertiroidismo subclinico
y 6.1% de Hipotiroxinemia, se encontré un 50.6% de deficiencia de yodo, con medianas de
yodurias de 143.7 pug/L, cuando las yodurias se ajustan por la creatinina las medianas de yodurias
fueron de 124 pg/g con un 58% de deficiencia de yodo <150 pg/g y un 11.1% de deficiencias
menores a los 50 pg/g. Se encontrd una asociacion negativa moderada entre las yodurias y los

niveles de FT4 para el segundo Trimestre de gestacion.

Palabras Claves: Yodurias, Disfuncion Tiroidea, Hipotiroxinemia, Indice yodo/creatinina,

Hipertiroidismo subclinico, Deficiencia de yodo.
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“Evaluacién de la funcién Tiroidea y el estado nutricional de yodo en mujeres embarazadas de Leon.”

1. INTRODUCCION.

El yodo es un componente fundamental y de mucha importancia en la nutricion de las personas,
debido a que este micronutriente forma parte de la estructura de las hormonas Tiroideas T3y T4.
Durante el embarazo hay una creciente demanda de todos los requerimientos nutricionales debido
a la tasa metabdlica aumentada necesaria para el desarrollo embrionario. Una gran variedad de
nutrientes aumentan sus requerimientos dietarios durante el embarazo, uno de los cuales es el yodo,

necesario para la sintesis de Hormonas Tiroideas.(1)

Las Hormonas tiroideas son necesarias a nivel embrionario para el desarrollo de todos los tejidos,
en especial el desarrollo del Sistema Nervioso Central. La deficiencia de yodo es un problema de
salud publica, ya que las repercusiones de sus efectos en las mujeres embarazadas pueden tener
consecuencias severas al recién nacido, donde podemos evidenciar el cretinismo y déficit

cognoscitivo. (2)

El embarazo representa una etapa donde la demanda fisiolégica de hormonas tiroideas se ve
aumentada debido a los efectos ocasionados por la estimulacion placentaria de la hormona
Gonadotropina Coriénica humana (hCG), la cual estimula la Tiroides aumentando la produccion

de hormonas y las demandas de yodo para su sintesis.(3)

La evaluacion del estado nutricional de yodo en mujeres embarazadas se realiza a través de
distintas pruebas que miden la cantidad de yodo en la ingesta dietaria, asi como la funcion tiroidea
mediante la medicion de la Hormona estimulante de la Tiroides y de las hormonas tiroideas T3 y
T4.

Las deficiencias nutricionales de yodo es un problema de salud de mucha importancia, debido a
su alta relacion con la formacion de hormonas tiroideas. Las poblaciones mas vulnerables son las
mujeres embarazadas y los nifios, cuya sintesis hormonal depende de la ingesta adecuada de yodo
a través de la dieta. La organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda la medicion de la

concentracion urinaria de yodo como un marcador de la ingesta reciente de yodo en la dieta.(4)

A nivel mundial se han llevado a cabo distintos estudios sobre la evaluacién de los niveles de yodo
en orina y su relacion con la sintesis de hormonas tiroideas. En paises Europeos como Francia,

Bélgica y Hungria han evaluados las concentraciones urinarias de yodo en mujeres embarazadas
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con la finalidad de determinar el estado nutricional de las mujeres, en estos paises Europeos las
medianas de yodo en orina entre los 116 pg/L hasta 162 pg/L, mostrando diferencias en la ingesta
de yodo segun la localizacion geogréfica, la deficiencia de Yodo puede rondar hasta un 66% de
mujeres con deficiencia en la ingesta. Las altas prevalencias de deficiencias en algunos paises han
ayudado a implementar medidas de disminucion de la deficiencia de yodo, como lo realizado en
Nueva Zelanda, donde se implemento un plan de respuesta ante dicha problematica al introducir

mas alimentos fortificados dentro de su plan de control prenatal en las mujeres embarazadas.

(5)(©)(7)

En la literatura publicada acerca del tema, los estudios realizados muestran la individualidad de
los resultados de yodurias y los niveles séricos de tiroglobulina. La utilizacion de tiroglobulina
como indicador de deficiencia de yodo es relevante, ya que es un indicador recomendado por la
OMS para evaluar el estado nutricional de yodo en nifios y que actualmente en algunos estudios
se ha utilizado en mujeres embarazadas, sin embargo son pocos los estudios que estan enfocados

en la evaluacion de la tiroglobulina como marcador de deficiencia de yodo. (8)

A nivel Latinoamericano también se han evaluado las concentraciones de yodo en orina en Paises
como Colombia, Uruguay, Brasil y Venezuela, a diferencia de algunas regiones en Europa, en
estos paises Latinoamericanos las medianas de yodurias estan dentro de los rangos necesarios para
el embarazo (184 - 226 pg/L) incluso llegandose a reportar ingesta mayores a las necesarias (340
Mo/L)(1) (9) En cambio en la zona metropolitana del pais (Bogotd) muestran datos diferentes,
encontrandose yodurias, con un exceso de consumo de yodo en la dieta (340 pg/L), mostrando las
diferencias de disponibilidad de este micronutriente en las distintas regiones geograficas de un

mismo pais. (10)

En Nicaragua el estudio realizado en 2015 por Finez A, mostro la evaluacion de las yodurias en
gestantes, encontrandose medianas de yodurias de 62 pg/L, demostrando una deficiencia

moderada de yodo.(11)

Las concentraciones deficientes de yodo urinario son un factor muy importante a tomar en cuenta
para la produccion de hormonas tiroideas, lo cual puede provocar una disminucién en la
produccion y riesgo de presentar Hipotiroidismo en las gestantes. Las prevalencias de disfuncion
tiroidea en varios paises a nivel mundial son altas llegandose a observar prevalencias de 15.3% en

Bélgica, hasta en un 19.5% en paises como Nepal.
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A nivel Latinoamericano, México reporta una prevalencia de 33.9% de disfuncion tiroidea en el

embarazo, en Peru las prevalencias de disfuncién tiroidea son del 20%.(12,13)

Los principales trastornos asociados a la disfuncién Tiroidea son: el Hipotiroidismo subclinico, el
cual puede ocurrir hasta en un 4% de la poblacion gestante y la Hipotiroxinemia materna aislada,
el cual es un trastorno causado por la deficiencia de FT4, el cual puede ser asociado a un aumento
de la fijacion de T4 a la TBG, como también a la sintesis deficiente por falta de yodo. La
prevalencia de Hipotiroxinemia oscila desde un 2.4% en Japon hasta un 18.9% en la region Sur de
China, mostrando ser un trastorno frecuente durante el proceso gestacional. En reportes de Estados
Unidos la frecuencia de Hipotiroxinemia es alta, llegando a encontrarse hasta en un 36.7%.(14—
16)

Los estudios previos a nivel nacional muestran a Nicaragua como un pais con deficiencia de yodo,
es evidente la deficiencia de yodo a nivel nutricional, ademas el incremento de los trastornos
tiroideos en poblacion en general, hacen posible que estos trastornos en el embarazo también sean
de alta prevalencia, por estos motivos es importante la evaluacion de la funcion tiroidea y el estado
nutricional de yodo en esta etapa y de esta manera poder evitar afectaciones en el desarrollo
ponderal como el desarrollo cognitivo del bebé. De igual manera los datos obtenidos serén Utiles
para actualizar la epidemiologia de los trastornos tiroideos durante el embarazo y el estado
nutricional de yodo y de esta manera tener un abordaje mas completo en los controles prenatales

de las embarazadas.
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2. OBJETIVOS.
2.1. General

Evaluar la funcién Tiroidea y el estado nutricional de yodo en mujeres embarazadas de Leon a

través de la cuantificacion de marcadores Tiroideos y la Concentracion Urinaria de yodo.

2.2. Especificos

e Describir las caracteristicas socio-epidemiologicas de la poblacién de estudio.

e Determinar la prevalencia de disfuncion tiroidea y el estado nutricional de yodo en
embarazadas mediante la cuantificacion de marcadores tiroideos y la concentracion
urinaria de yodo.

e Relacionar la disfuncién Tiroidea y el estado nutricional de yodo con las caracteristicas
socio-epidemioldgicas.

e Analizar la relacién entre el estado nutricional de yodo y los parametros Bioguimicos de la

funcién Tiroidea.
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3. MARCO TEORICO.

3.1. FUNCION TIROIDEA DURANTE EL EMBARAZO.

El embarazo es un estado fisioldgico de la mujer que comienza desde la fecundacion del ovulo
hasta el desarrollo del feto, durante el embarazo se presentan grandes cambios tantos fisiologicos,
fisicos y psicoldgicos, todos estos cambios enfocados para poder ajustarse a las exigencias del

desarrollo de un nuevo ser humano en el vientre de la mujer. (17)

Durante el periodo del embarazo existen numerosos cambios hormonales asi como alteraciones en
las demandas metabdlicas, todo esto tiene como resultado una serie de efectos complejos sobre la
funcién tiroidea. (18) Las hormonas tiroideas tienen mdltiples actividades fisiologicas y son
esenciales para el desarrollo de los nifios y adultos, muchos cambios en el funcionamiento de la
glandula ocurren durante el embarazo y alguna de estas enfermedades pueden afectar tanto a la
mujer embarazada como al feto.(19)

La sintesis de hormonas tiroideas comienza con la estimulacion a nivel tiroideo de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH), la cual es producida por la glandula hipéfisis.(20) Durante el
embarazo la hipdéfisis sufre agrandamiento en su tamafio debido a la hiperplasia celular para la
produccion de prolactina, gonadotropinas Yy tirotropina, con la finalidad de poder mantener la
demanda metabdlica que hay en el embarazo.(17) La TSH estimula la activacion de los
transportadores de Yodo (NIS) para su acumulacion a nivel tiroideo, de la misma manera la TSH
estimula la produccion y secrecion de la Tiroglobulina al coloide, para empezar la sintesis de

hormonas tiroideas.(20)

A nivel de la membrana apical se encuentran 2 enzimas con actividad de oxidasas, estas enzimas
son la DUOX2 vy la Tiroperoxidasa (TPO) que ayudan al proceso de oxidacion del yodo y su
organificacion en los aminoacidos de tirosina de la Tiroglobulina, para la formacion de las
Monoyodotirosinas (MIT), Diyodotirosinas (DIT), Triyodotironina (T3) y Tiroxina (T4), la
liberacion de las hormonas tiroideas al torrente sanguineo se realiza mediante endocitosis y

proteolisis de la Tiroglobulina.(19,20)
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Durante el embarazo las demandas de las hormonas tiroideas maternas aumentan
significativamente, los niveles de T4 aumentan alrededor de un 20 a 50% para mantener el estado
Eutiroideo, de igual manera hay un incremento marcado de la Globulina Fijadora de Tiroxina
(TBG), uno de los mayores cambios en la funcion tiroidea asociada al embarazo es el aumento en
la produccién de Hormonas Tiroideas el cual depende de la disponibilidad adecuada del yodo
obtenido de la dieta. (18,19)

3.2. PAPEL DE LAPLACENTAY ETAPA FETAL
Las hormonas tiroideas en el feto proceden de la madre y del tiroides fetal. La placenta actia como

barrera que permite el paso de las hormonas tiroideas, yodo, anticuerpos antitiroideos, farmacos y
compuestos antitiroideos y es impermeable a la TSH. En las primeras semanas de vida la madre
suministra al feto todas las hormonas tiroideas, hecho importantisimo para la multiplicacion
neuronal. Aunque el tiroides fetal es funcional en la segunda mitad de gestacion las hormonas
maternas son imprescindibles hasta el final del embarazo, de aqui la importancia de que la madre
debe de aportar suficiente cantidad de T4 sobre todo, si el feto tiene hipotiroidismo, incluso si es
grave como el caso de las agenesias tiroideas, y también el hecho de que los prematuros requieran
frecuentemente tratamiento con tiroxina debido a que su tiroides es insuficiente para sus
necesidades metabdlicas. Si la madre presenta hipotiroxinemia y ocurre en el tercer trimestre del
embarazo o en la lactacion, el deterioro neurolégico sera menor, pero el individuo presentara bajo

crecimiento, mixedema y otros sintomas de hipotiroidismo grave.(3)

Puesto que el yodo puede atravesar la placenta, el tiroides fetal es sensible a su exceso, porque aun
no estan maduros sus mecanismos autoreguladores. La respuesta a la exposicion al yodo, bloquea
la formacidn de hormonas tiroideas y a veces el efecto Wolff-Chaikoff es excesivo, lo que produce
una inhibicién en la sintesis de hormonas tiroideas que se diagnostica como Hipotiroidismo

congeénito al nacimiento.
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3.3. FISIOLOGIA TIROIDEA EN EL EMBARAZO.
Las demandas fisioldgicas de hormonas tiroideas durante el embarazo son mayores en

comparacién con una mujer no embarazada. Desde el momento que empieza el proceso de
gestacion se da comienzo a una serie de cambios fisioldgicos importantes que ayudan al proceso
de biodisponibilidad de las hormonas tiroideas a nivel embrionario para posibilitar un adecuado

desarrollo embrionario.

Los cambios evidenciados en estos procesos se podrian agrupar en los siguientes procesos: Accién
de la Gonadotropina Corionica Humana sobre el tejido tiroideo, accion estrogénica que involucra
un aumento en las concentraciones de Globulina Fijadora de Tiroxina (TBG) y expresion
placentaria de las Desyodasas de tipo 2 y 3 ademas del aumento de la aclaracion renal del yodo. (21)

Efecto de la hCG sobre la funcién tiroidea.

Las hormonas glicoproteicas como TSH, FSH, LH y hCG comparten una homologia estructural,
debido a que las cadenas alfa de dichas hormonas son las mismas para todas ellas, siendo la cadena
beta la que da la especificidad y funcion biolédgica. La homologia existente entre lahCG y la TSH
hace posible que esta hormona que es sintetizada por los sincitiotrofoblastos de la placenta pueda

ser capaz de fijarse al receptor de TSH y simular su efecto.(22)

Es bien sabido que durante el embarazo aumenta las concentraciones plasmaticas de hormonas
tiroideas, este efecto es inducido por el aumento de la hCG que es producida por la placenta, en
conjunto a la elevacion de las hormonas tiroideas los niveles séricos de TSH disminuyen por el
efecto de retroalimentacion negativa producido por dichas hormonas. Este efecto es transitorio
mientras se mantienen elevados los niveles de hCG durante las primeras semanas de gestacion,

aumentandose los valores séricos de TSH alrededor del segundo trimestre de gestacion.(23,24)
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Los valores de referencia de la TSH y FT4 varian segun el trimestre debido a la influencia de la

actividad de la hCG a nivel tiroideo:

TSH FT4

| Trimestre: 0.10 — 3.74 mUI/L | Trimestre: 0.9 - 1.42 ng/dI

Il Trimestre: 0.45 — 3.77 mUI/L Il Trimestre: 0.78 — 1.20 ng/dI

Il Trimestre: 0.36 — 4.15 mUI/L.(25) Il Trimestre: 0.78 — 1.23 ng/dI(26)

Figura 1. Variaciones de las concentraciones de TSH y FT4 durante el embarazo.(27)

Maternal thyroid  Fetal thyroid Maternal and fetal
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Maternal free T,

| Matemal TSH
X b
N
> ~ "‘/"

--------- s e | hCG

------- el | Maternal free Ty
J 1

Cancepfion 2 24/40 Term Postnatal

TRENDS in Endocninology & Metabolism

Modificacion de las proteinas transportadoras de hormonas tiroideas.

La Globulina Fijadora de Tiroxina (TBG) es una glicoproteina de 54 KDa sintetizada en el tejido
hepatico, es la responsable del transporte sanguineo de las hormonas tiroideas. Durante el
embarazo existe un aumento fisiologico en los niveles de TBG y un descenso de los niveles de
Albumina. En el embarazo hay un aumento considerable de TBG debido a la estimulacion

estrogénica a nivel hepatico.
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Se han podido estimar una elevacion en los niveles séricos de TBG entre unas 2.5 a 3 veces mas
lo que condiciona un incremento en los niveles de hormonas tiroideas totales y una tendencia a

valores bajos de las fracciones libres.(23)
Cambios en el metabolismo periférico de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas juegan un papel clave durante la gestacion tanto en la fisiologia placentaria
como en el desarrollo del sistema nervioso central del feto. A nivel placentario el metabolismo de
las hormonas tiroideas es fundamental para poder obtener la forma activa de T3 o para la obtencién
de yodo a nivel del feto para la produccion de sus propias hormonas tiroideas. En la placenta se
expresan mucho la desyodasa de tipo 3 que quita el yodo en posicion 5 de la T4 generando rT3 o
quitar un yodo de la T3 para poder generar T2, este es el principal proceso de inactivacion de las
hormonas tiroideas. La principal funcion de la Desyodasa 3 es la de proteger al feto de una
exposicion excesiva de hormonas tiroideas maternas, de igual manera supone una fuente de

obtencion de yodo al feto para la produccién de sus propias hormonas tiroideas.

A nivel placentario igualmente tenemos accion de Desyodasas de tipo 2, esta enzima tiene como
funcién quitar el yodo de la posicion 5 de la T4 generando T3 con funcion activa. La produccion
de la desyodasa 2 por la placenta es fundamental en las primeras semanas del embarazo para
mantener unos adecuados niveles intraplacentarios de T3 que resultan fundamentales para un

correcto desarrollo y diferenciacion del trofoblasto.(3)

Las hormonas tiroideas ejercen multiples efectos para un adecuado desarrollo fetal, en las 10-12
primeras semanas de gestacion se desarrolla el tallo cerebral y se produce la migracién neuronal,

y a partir de ese momento se inicia la formacion neuritica y la proliferacion y maduracion neuronal.

En la semana 10 de gestacion ya estan presentes los receptores de T3 en el cerebro, aumentando
su expresion de manera progresiva alrededor de la semana 16 a la 18, lo que coincide con la
migracion de Neuroblastos. EI aumento de las concentraciones de T3 en el cerebro induce la
transcripcion de ARNm para realizar distintos procesos, dentro de los cuales se pueden mencionar:
aumento de la transcripcion de los genes de mielinizacion, aumento de la transcripcion del ADN
mitocondrial, genes de migracion celular que ayudan al crecimiento axonal, genes de
diferenciacion neuronal y genes de la sefializacion celular. Todos estos genes son activados para

poder general la diferenciacion y crecimiento de las neuronas y de la sinaptogénesis. (28)
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Cambios en el depdsito materno de yodo.

Durante el embarazo se produce una reduccion en el deposito materno de yodo debido
fundamentalmente a 3 procesos: un incremento en el uso de yodo para incorporarlo a la sintesis
aumentada de hormonas tiroideas, un incremento en el aclaramiento renal del yodo y una

transferencia del depdsito materno de yodo al feto.

Se estima que en la mujer gestante se produce un incremento en la sintesis de hormonas tiroideas
un 50% superior que en mujeres no gestantes, haciendo necesario el incremento en la ingesta
dietaria de yodo para poder tener un aporte suficiente para hacer frente al exceso en la produccion.

La demanda dietaria de yodo en embarazadas oscila entre los 150 a 250 pg de yodo al dia.(29)

Desde fases tempranas de la gestacion existe un incremento significativo en el aclaramiento renal
de yodo debido al incremento del flujo sanguineo renal y el aumento de la filtracion glomerular,

todos estos cambios son producidos durante la etapa de gestacion.

El otro proceso es la transferencia materna fetal del yodo, el tiroides fetal es capaz de acumular
yodo desde etapas tempranas de la gestacion. Este yodo que es fundamental para la actividad
tiroidea fetal es procedente principalmente de la desyodacion de las hormonas tiroideas a nivel
placentario y del paso transplacentario de yodo desde la circulacion materna. Esta transferencia es

regulada por la hCG que estimula la expresion del ARNm del cotransportador NIS.(30)

3.4. REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES DE YODO EN EL EMBARAZO.

El estado nutricional de la madre previo a la concepcion puede condicionar la embriogénesis y la
salud de la descendencia. Por estos motivos los requerimientos nutricionales en las mujeres
embarazadas es aun mayor, exige una demanda de nutrientes mayor para poder mantener el buen
desarrollo del feto, las demandas metabdlicas de folato para la embriogénesis son fundamental en

la octava semana de gestacion, para obtener un buen desarrollo del tubo neural.(31,32)

Otros nutrientes son esenciales para mantener el desarrollo fetal como lo son: el aporte de
carbohidratos, lipidos, proteinas, vitaminas del complejo B, Vitamina A, C y D. A todo esto hay
que sumarle la demanda de iones inorganicos esenciales para el desarrollo como el Hierro, Potasio,
Calcio, Sodio, Zinc y el Yodo.(31)
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El yodo es esencial en la sintesis de hormonas tiroideas, las cuales estan involucradas en el
desarrollo de los distintos tejidos embrionarios como lo son los oligodendrocitos y la formacion
de las vainas de mielina. Los requerimientos de yodo en el embarazo aumentan debido a que el

feto obtiene las hormonas tiroideas Unicamente de la circulacién materna.(32,33)

A nivel nacional, el Ministerio de Salud cuenta con la Normativa 194, la cual es una Guia basada
en la dieta de Micronutrientes, la guia tiene como objetivo dar consejeria a las embarazadas y
fortalecer la educacién alimentaria y nutricional, la presente guia establece los principales
alimentos ricos en yodo que pueden ser consumidos en el pais, dentro de los cuales estan presentes
los mariscos, algas, peces y sardinas, ademas de la sal de mesa fortificada con sales de yodato o
yoduro. (34)

El Ministerio de Salud cuenta con la Normativa — 029, la cual esta enfocada en proveer las pautas
necesarias para una buena alimentacion durante el embarazo, teniendo las fuentes dietarias
necesarias para cada micronutriente que el cuerpo necesita, esta guia ayuda a mejorar la nutricion

durante el embarazo.(35)

3.5. TRASTORNOS DE LA FUNCION TIROIDEA EN EL EMBARAZO

Epidemiologia de los Trastornos Tiroideos.
En el transcurso del embarazo se presentan diversos cambios hormonales y la demanda metabdlica
es mayor esto afecta la funcidn tiroidea de las mujeres embarazadas. Los desérdenes Tiroideos son

mucho mas prevalentes en mujeres en edad fértil que en varones de la misma edad. (36)

La disfuncion tiroidea durante el embarazo es un trastorno muy frecuente, estos incluye el
Hipotiroidismo, el cual ocurre en un 4% de los embarazos (0.5% Hipotiroidismo manifiesto y 3.5%
subclinico) vy la frecuencia de Hipertiroidismo oscila en un 2.4% de los embarazos (0.6%
manifiesto y 1.8% subclinico) , algunos de estos trastornos envuelve también la tirotoxicosis y las

enfermedades tiroideas autoinmunes.(36—38).

La prevalencia de los trastornos tiroideos varia segun la localizacion geogréafica, debido a la
disponibilidad de yodo en los suelos y su cercania al mar. En paises donde la deficiencia de yodo

es moderada se han reportado altas prevalencia de disfuncion tiroidea. Bélgica se ha reportado una
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prevalencia de hasta el 15.3% de disfuncion tiroidea, de las cuales el 6.8% fue reportado como

Hipotiroidismo subclinico y de 4.1% de Hipertiroidismo subclinico.(39)

En el Este de Nepal se reportan ingestas de yodo mas de las necesarias, sin embargo se reportan
altas tasas de Hipotiroidismo subclinico (19.5%). Otros estudios reportados en Nepal, muestran
similitud en los casos de Hipotiroidismo subclinico (19.75%) y reportan una prevalencia de
Hipertiroidismo subclinico del 1.82%.(40,41)

Hipotiroidismo Clinico

EL Hipotiroidismo Clinico es definido como la disminucién de los niveles séricos de FT4 con una
simultanea elevacion de los niveles de TSH. EIl hipotiroidismo es la disfuncién tiroidea mas
frecuente durante el embarazo con una prevalencia alrededor de 0.3% a 0.5% de las mujeres
embarazadas.(19,37)

Entre las principales funciones que conlleva el Hipotiroidismo en el embarazo es que puede
provocar problemas durante el desarrollo fetal, niveles bajos de Yodo durante el primer trimestre
de embarazo puede provocar problemas graves en la embriogénesis, se puede incluir la
Hipertension gestacional, pre eclampsia, anemia, bajo peso al nacer, malformaciones congeénitas e

incluso la muerte fetal. (37)
Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo subclinico es definido como la elevacion de los niveles séricos de TSH y los
valores de T4 son normales. La prevalencia de hipotiroidismos subclinico se estima entre 4 a 17%,
a menudo ambas causas de Hipotiroidismo estan asociadas a la ingesta insuficiente de yodo en los

alimentos o puede ser provocado por autoinmunidades que comprometan la glandula tiroides. (19)
Hipotiroxinemia aislada

Durante el embarazo se pueden presentar otros desordenes de la funcion tiroidea que son menos
frecuentes como es el caso de la denominada Hipotiroxinemia aislada, la cual se define como la
disminucidn de los niveles de Tiroxina con valores de TSH dentro de los rangos de normalidad.(42)
También se han llegado a establecer los conceptos en base a concentracion de T4 libre por debajo
del percentil 5 0 10 de su distribucidn, estos valores bajos pueden indicar una situacion de

deficiencia de yodo.(28)
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De acuerdo a los informes establecidos por la Asociacion Americana de Tiroides si los valores de
T4 libre estan por debajo del percentil 10 es considerado Hipotiroxinemia leve, mientras que
cuando bajan del percentil 5 es una Hipotiroxinemia severa, los valores del percentil 5 en un
estudio realizado en Corea eran de 0.92 ng/dl.(43,44) Otro estudio establece los valores de
referencia de FT4 para determinar Hipotiroxinemia segin el trimestre de embarazo, para el |
trimestre se diagnostica con valores menores de 0.87 ng/dl y menores de 0.78 para el Il y Il
Trimestre.(25)

En situaciones donde la ingesta de yodo es insuficiente, uno de los mecanismos adaptativos del
organismo es la disminucién de la produccion de T4 y aumento en la sintesis de T3 debido a que
se necesitan menos atomos de yodo para la sintesis de T3 y ayudaria a la economia del yodo en

situaciones de deficiencia. (28)

A pesar que este mecanismo compensatorio es bueno para la mujer embarazada, este proceso no
protege al feto, debido a que la T4 es la hormona que puede atravesar la placenta y la barrera
hemato-encefélica, sin T4 que atraviese la placenta no se podria realizar la transformacion fetal a
T3y ejercer sus efectos metabdlicos normales. En estas circunstancias se han asociado la presencia
de Hipotiroxinemia en el embarazo con retraso psicomotor, estrés fetal, parto prematuro y ruptura

prematura de membrana.(28,42)

La Hipotiroxinemia materna aislada se considera en algunas ocasiones un efecto fisiologico de la
actividad estrogénica sobre la produccion de TBG, sin embargo, también se ha asociado a déficit
de yodo durante el embarazo. La prevalencia varia segun las regiones y el trimestre de embarazo.
En Ir&n se ha reportado una prevalencia del 9.9%, se mostr6 asociada a diversos factores como,
mujeres que cursaban el segundo o tercer trimestre de embarazo, con multiparidad y provenientes

de la zona rural.(45)

En Beijin, China se han reportado casos de Hipotiroxinemia materna aislada en mujeres mayores
de 35 afios de edad, y con un historial de paridad mayor de 1, en esta poblacion la prevalencia fue
del 8.8%. Otro estudio del sur de China reporto una prevalencia de Hipotiroxinemia del 18.9%,
(14,46). En comparacion con lo reportado en el Norte de China, los casos de Hipotiroxinemia
fueron més altos en el sur, la prevalencia en el Norte del pais fue del 7.87%.(47) En Japén se

reportan prevalencias bajas de Hipotiroxinemia, llegando a presentarse en un 2.4%. (15)
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Hipertiroidismo

El Hipertiroidismo o también denominado Tirotoxicosis, es definido como el sindrome Clinico de
hiper-metabolismo e hiperactividad que resulta cuando las concentraciones séricas de T3y T4 son
altas, y por consiguiente hay supresion de la TSH. Esta afectacion tiene una prevalencia entre un
0.4% a 1.7% de mujeres embarazadas. La causa mas comun de estos procesos es la enfermedad de
Graves.(19)

Dentro de las complicaciones que se presentan por el Hipertiroidismo se encuentra el aumento del
riesgo de pre eclampsia, falla cardiaca congestiva parto pre termino, mortinatos y bebes pequefios

para la edad gestacional.(37)

Autoinmunidad Tiroidea en el embarazo.

La autoinmunidad tiroidea puede ser expresada como la positividad aislada de anticuerpos contra
la Tiroperoxidasa (Anti-TPO) o contra la Tiroglobulina (Anti-Tg), o la positividad de estos
anticuerpos conectado con la presencia de disfuncion tiroidea. La positividad de los Anti-TPO es
comun durante el embarazo y esto puede aumentar el riesgo de desarrollar tiroiditis postparto. La
positividad de estos anticuerpos tiene una prevalencia estimada entre un 5.1% hasta un 12.4%.
(19,48).

La determinacion de Anti-TPO es actualmente el método més sensible para la deteccion de
enfermedad tiroidea autoinmunitaria siendo habitualmente la primera anomalia bioquimica que
aparece en la evolucidon del desarrollo de hipotiroidismo secundario a la tiroiditis de Hashimoto.
De hecho, cuando se determinan los Anti-TPO mediante un inmunoensayo sensible, mas del 95%
de los individuos con tiroiditis de Hashimoto tienen valores detectables de Anti-TPO, estos no sélo
es un factor de riesgo para el hipotiroidismo sino que la deteccidn de ellos precedia el desarrollo
de un aumento en la TSH. Es por este motivo que resulta aconsejable investigar la posible
influencia de dichos anticuerpos sobre los valores hormonales.(49)
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3.6. EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL DEL YODO.

La deficiencia de yodo es una de las causas de deficiencia mental prevenible mas frecuente en el
mundo. Se estima que el 35 % de la poblacién mundial consume una cantidad insuficiente de yodo,
lo que pone a este porcentaje poblacional en riesgo de padecer los trastornos asociados a la carencia
de yodo.(50,51) Segun la OMS se establecen una serie de criterios para la evaluacion del estado
nutricional del yodo donde se proponen distintos marcadores como lo son: concentracién de yodo
urinario en escolares y mujeres embarazadas, Volumen y Tamafio de la glandula tiroidea,

concentracion de TSH neonatal y medicion de los valores séricos de Tiroglobulina en nifios.

Concentraciones Urinarias de Yodo: se ha utilizado como un marcador de monitoreo de la
ingesta de yodo a través de la dieta, con la finalidad de evaluar las cantidades de yodo adquiridas
en la dieta, esta prueba unicamente mide los niveles de yodo de las 24 a 48 horas previas, por lo

que se dificulta establecer las deficiencias de este oligoelemento a largo plazo.(4)

La mejor manera de determinar la ingesta de yodo es en orina de 24 horas, pero es poco practico
para estudios epidemioldgico. Las diferencias en la yoduria de una miccion a otra, cuando se
realiza la determinacién en una muestra aislada puede compensarse expresando los resultados
corregidos por creatinina urinaria microgramo de yodo por gramo de creatinina. Se recomienda
expresar la mediana de yoduria junto con los cuartiles superiores e inferiores (P25 y P75), ya que

la excrecidn urinaria de yodo en poblaciones no sigue una distribucion normal.(28)

La cuantificacion de yodo en la orina, es un buen indicador del estado nutricional de yodo en
humanos, la utilizacion de métodos espectrofotométricos para la determinacién de yodo en orina
es rentable y de facil aplicacion.(50) Sin embargo los reactivos empleados para su determinacion

son poco accesibles y se necesita de muchos cuidados por el peligro a la salud de dichos reactivos.

La Organizacion Mundial de la Salud junto con diversos organismos internacionales han
establecido los valores de referencia para la concentracion de yodo en orina de mujeres

embarazadas, donde se establecen los siguientes valores:
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Valores de yodo suficiencia y yodo deficiencia

e Concentracion de Yodo en Orina menor a 150 pg/L se considera una ingesta insuficiente
de yodo.

e Entre 150 pg/L a 249 ug/L se considera una ingesta adecuada de yodo.

e Concentraciones mayores de 250 pg/L  son consideradas ingestas excesivas de
yodo.(52,53)

La deficiencia nutricional de yodo puede provocar algunas patologias en los neonatos como

pueden ser las siguientes:(35)

Tabla 1. Manifestaciones de deficiencia de Yodo por edad

Grupos Etarios Manifestaciones
Feto Aborto
Mortinatos

Anomalias congénitas
Aumento de la mortalidad perinatal
Aumento de la mortalidad infantil

Cretinismo neurologico que se manifiesta por: deficiencia mental,
sordera con mutismo secundario y estrabismo.

Cretinismo mixedematoso que se manifiesta por: deficiencia mental y|
defectos psicomotores.

Neonato Bocio neonatal

Hipotiroidismo neonatal

Diversos autores han evaluado las deficiencias de yodo en la dieta monitoreando las
concentraciones urinarias de yodo, en donde se muestra que la mayoria de la poblacion estudiada
en paises como Francia y Nueva Zelanda muestran valores de Yodo en orina inferior a los 150

Mg/L, valores que estan por debajo de lo recomendado para mujeres embarazadas.(2)

Las medianas de yodurias reportadas en Tianjin, China para las pacientes diagnosticadas con

Hipotiroidismo subclinico fue de 154 pg/L, en comparacion con las eutiroideas que tuvieron una
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mediana de yoduria de 150 pg/L.(54) En Rio de Janeiro, Brasil, se reportaron yodurias de 216.7
Mo/L, lo cual se considera dentro de los requerimientos de la OMS.(55) En otro estudio reportado
en Shanghai, China se obtuvieron yodurias corregidas por gramos de creatinina, que oscilaban
entre los 156.3 a 176.9 pg/g en los diversos trimestres de gestacion.(56) En otro estudio reportado
en la Universidad de Cantabria, Espafia, se midieron los niveles de yodo urinario en mujeres
embarazadas, encontrandose una mediana de yodo urinario en el primer trimestre fue de 171 pg/L,

sin embargo al corregir el yodo urinario con la creatinina la mediana de yoduria fue de 153.78
Hg/g. (28)

3.7. BIOMARCADORES DE LA FUNCION TIROIDEA Y DEL ESTADO DE
YODO.

En el transcurso del embarazo se sabe muy bien que la funcién tiroidea se ve afectada de gran
manera para poder contribuir de una forma adecuada las necesidades fetales de yodo y hormonas
tiroideas, las cuales desempefian roles de gran relevancia en la embriogénesis. Por lo tanto es de
vital importancia el monitoreo del estado nutricional del yodo en estas mujeres embarazadas para
que pueden cumplir con la demanda metabdlica y hormonal que se les presenta.

De esta manera la OMS vy diversas Organizaciones internacionales proponen distintos
biomarcadores de la funcién tiroidea y del estado del yodo, entre los cuales se mencionan los

siguientes:(33)

Tiroglobulina: la tiroglobulina es una proteina esencial en la sintesis de hormonas tiroideas y es

un marcador recientemente utilizado para evaluar el estado nutricional del yodo a largo plazo.(52)

Los valores de Tiroglobulina evaluados en distintos estudios en mujeres embarazadas muestran
valores séricos de Tiroglobulina que oscilan entre 14 — 17 pg/L.(5,7) Los valores definidos de
Tiroglobulina en nifios es menor a 13 pg/L y en mujeres embarazadas menores de 10 pg/L.(57)

Esta proteina sintetizada en el tiroides presenta una respuesta temporal intermedia de semanas a
meses de la deficiencia de yodo, por lo cual este pardmetro ha sido recomendado por la OMS para

la evaluacion del estado nutricional del yodo en periodos mas prolongados. (58)

Hormonas Tiroideas: la evaluacion de las hormonas tiroideas como la T3, T4 y TSH también se

ha realizado de manera simultanea a la medicion de Tiroglobulina para poder tener un panorama
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mas amplio del proceso de sintesis hormonal en las mujeres embarazadas. Por ende las mediciones
de estas hormonas nos brindan mucha informacion acerca de los mecanismos fisioldgicos que se
pueden dar para poder mantener los valores optimos de dichas hormonas durante el embarazo, o

bien mostrar las consecuencias de las deficiencias de yodo que cursan durante el embarazo.(8,59)

La medida de TSH sérica es el indicador més confiable del estado tiroideo a nivel tisular, en
estudio reportados la determinacion de TSH ha sido capaz de detectar los aumentos de esta
hormona caracteristico del hipotiroidismo primario y valores bajos de TSH del hipertiroidismo, en
algunos paises utilizan la medicion de TSH como estrategia primaria para el diagnéstico de la

disfuncidn tiroidea y otro prefieren la combinacion de TSH + T4 libre.

Aunque la TSH es una medida mas robusta que los métodos de medicion de T4L, su utilidad puede
ser menor durante el primer trimestre de la gestacion dado que es un periodo de importantes
cambios en los niveles de TSH que pueden no reflejar de forma fidedigna los niveles de T4 libre

maternos y fetales.(28)

Anticuerpos Anti-TPO y Anti-Tg: la evaluacion de estos anticuerpos son de mucha importancia
para poder diferenciar entre un proceso de disfuncion tiroidea atribuible a las deficiencias de yodo
0 a los procesos autoinmunes en las mujeres embarazadas, recientes investigaciones toman en
cuenta la medicion de estos anticuerpos como criterios de exclusion cuando se trata de establecer

las disfunciones tiroideas con los déficit dietarios del yodo.(48)
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4. DISENO METODOLOGICO

4.1. Tipo de estudio.
Corte transversal analitico
4.2. Area de estudio.

El estudio se realizé en la Zona Sur-Este de la Ciudad de Le6dn - Nicaragua. El estudio se llevo a

cabo en los meses de Febrero a Abril del afio 2024
4.3. Universo y Muestra
Poblacion de estudio.

La poblacion de estudio fueron mujeres embarazadas que asistian a las unidades de atencion

médica en los distintos trimestres del embarazo.
Muestra.

La muestra fue constituida por un total de 82 mujeres embarazadas que fueron captadas en las

unidades de salud, cuando acudian a sus controles prenatales.
Muestreo.

Muestreo no probabilistico por conveniencia

4.4. Criterios de Inclusién.

e Mujeres embarazadas que estén en el Censo de Control Prenatal y que asistan regularmente

a los controles prenatales.

e Pacientes que pertenezcan al Territorio Perla Maria Norori
4.5. Criterios de Exclusion.

e Pacientes con Historia de Enfermedad Tiroidea
e Pacientes con positividad de Anticuerpos Anti-Tiroperoxidasa

e Pacientes que estén tomando terapia con yodo radioactivo.
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4.6. Fuente de Informacion.

La fuente de informacién fue de origen primario, debido a que se le Ilen6 una ficha de recoleccion
de datos a cada paciente, de igual manera las muestras de sangre y orina se procesaron en el

Laboratorio de Bioquimica del Recinto Universitario Carlos Fonseca Amador, UNAN-Ledn
4.7. Ficha de recoleccion de datos.

La ficha de recoleccion estuvo compuesta por las variables de estudio, donde se evaluaron las
variables sociodemograficas de los pacientes, sus antecedentes clinicos relevantes, y los valores

de los anélisis de laboratorio que se le realizaron a cada paciente.
4.8. Métodos, Técnicas e Instrumentos de recolecciéon de Datos e Informacion.
Procedimiento de Recoleccion de datos.

Los datos se recopilaron en la ficha establecida, estos datos se obtuvieron directamente de la
persona encuestada por parte del personal de trabajo debidamente informado del presente estudio.
Los datos que se recopilaron se obtuvieron por parte del equipo de investigacién, a los pacientes
se les explico los motivos del estudio y se le realizaron las debidas preguntas establecidas en la
ficha de recoleccion de datos, una vez llenado la ficha de recoleccion de datos, toda la informacion
recolectada se ingresé a una base de datos en el programa SPSS version 27. De igual manera se

tomaron muestras de sangre y una muestra de orina al azar.
Procedimiento de toma de muestras sanguineas.

La muestra de sangre se recolectd a partir de sangre venosa en un tubo sin anticoagulante, este

procedimiento se realizé por personal especializado.

e Primero se prepararon los materiales a utilizar, tubos, agujas vacutainer, torniquete,
algodon, alcohol.

e Se rotularon los tubos debidamente.

e Se procedio a localizar la vena en el sitio de puncion haciendo uso del torniquete, ya sea
del antebrazo o del dorso de la mano.

e Se aplicaron las debidas normas de asepsia para la desinfeccion del sitio de puncion.
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e Con ayuda de las agujas vacutainer se procedié a puncionar la vena en un angulo entre 15
a 30 grados de inclinacion.

e Se lleno el tubo hasta un volumen de 5 ml.

e Posteriormente se procedid a extraer la aguja, se quitara el torniquete y haciendo uso de
una mota de algodon se extrajo la aguja, haciendo presion en la zona de puncion.

e Al finalizar se coloc6 una curita en la zona de puncién.
Procedimiento de recoleccion de la muestra de orina.

La muestra de orina se obtuvo y proporciono por cada paciente, al cual se le explico la manera en

gue se tome la muestra.

e La muestra de orina se debe recolectar en un frasco estéril de boca ancha.

e Se debe de limpiar la zona genital y secarse con una toalla limpia.

e Se debe utilizar la primera orina de la mafana.

e La orina se tomara del chorro medio, debe de eliminar el primer contenido de orina para
limpiar la vejiga e introducir el frasco cuando este ante la mitad del contenido de orina de
la vejiga.

e Tapar el frasco y trasladarlo al Laboratorio

e Las muestras seran transportadas posteriormente al Laboratorio de Bioquimica del campus

médico.
Determinaciones Analiticas

Las determinaciones analiticas de los marcadores tiroideos: TSH, FT4 y Anti-TPO se realizaron

mediante métodos de inmunoensayo enzimatico, ELISA.

TSH: La medicién de la hormona TSH se realiz6 a traves de una interaccion inmunoenzimatica
entre la hormona con un anticuerpo monoclonal anti TSH que esté sensibilizando los pocillos, es
un método de ELISA no competitivo donde la cantidad de hormona unida a los sitios de union se
reconoceran con un anticuerpo anti-TSH marcado con peroxidasa. La absorbancia es directamente

proporcional a la concentracion de la muestra.
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FT4: La medicion de la fraccion libre deT4 se realiz6 mediante la reaccion inmunoenzimatica de
la Hormona con un anticuerpo monoclonal anti T4. EI ELISA para la determinacion de FT4 es un
ELISA de tipo competitivo, en el cual la FT4 compite contra el conjugado de FT4 marcado con
peroxidasa, de esta manera la cantidad de conjugado que se una va a revelar la reaccion en la
produccion de coloracion, los resultados de absorbancias son inversamente proporcionales a la

concentracion

YODURIA: Las muestras de orina remitidas para la determinacion de concentracion de yoduros,

se analizaron mediante métodos colorimétricos segun el procedimiento de Sandell Kolthoff.

4.9. Criterios de Diagnostico de Disfuncion Tiroidea y Estado Nutricional de Yodo.

Exceso: > 250 ug/L Eutiroideo: FT4y TSH
Normal.

Normal: 150 - 200 ug/L
Hipotiroidismo Subclinico:

Deficiencia: <150 pg/L FT4 Normal y TSH Alta.
Deficiencia Leve: 100 - 149 pg/L Hipotirodismo Clinico: FT4
y TSH Bajas.

Deficiencia Moderada: 50 - 99
ug/L Hipertiroidismo subclinico:
FT4 Normal y TSH Baja.
Deficiencia Severa: <50ug/L
Hipotiroxinemia: FT4 Baja
y TSH Normal.

4.10. Plan de andlisis

Los datos se introdujeron y procesaron en el programa estadistico IBM SPSS version 27. Se
describieron las caracteristicas socio-epidemioldgicas utilizando estadistica descriptiva como
frecuencias absolutas y porcentajes, para las variables cuantitativas, las cuales son los niveles
séricos de los biomarcadores tiroideos como: TSH y FT4 se les calculé su media y desviacion
estandar y para las Concentraciones Urinarias de Yodo su mediana y cuartiles.
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Se calcul6 la prevalencia de la disfuncién tiroidea. La correlacién entre la TSH y FT4 vy las
concentraciones urinarias de yodo se realizaron utilizando los estadisticos de correlacion lineal de
Pearson y gréaficas de regresion lineal. Con la finalidad de evitar efectos de confusion en los
resultados las gréaficas de regresion lineal seran estratificadas por trimestre. Se realizaron pruebas
de Chi cuadrado para evaluar las caracteristicas asociadas a la deficiencia de yodo tomando un
valor de P menor a 0.05 como estadisticamente significativo, también se realizaron pruebas de
correlacion lineal de Spearman. Todos los resultados obtenidos se presentaron haciendo uso de

tablas y graficos.
4.11. Consideraciones éticas.

A todos los participantes se les informo de la finalidad del estudio, se les aplicé un consentimiento
informado donde se establecen los objetivos del estudio, los beneficios y posibles perjuicios que

tendrian al momento de participar el estudio.

Todos los datos recolectados fueron debidamente codificados ocultando la informacion de cada
participante, la informacion se utiliz6 con fines académicos, tomando en cuenta los objetivos del
estudio y con la debida confidencialidad para evitar dafios a las personas. El estudio fue aprobado
por el comité de ética para investigaciones Biomédicas del area de conocimiento de Ciencias
médicas de la UNAN — Ledn, con numero de acta 273 (FWA00004523/IRB00003342).
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. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Variables

Definicion operacional

Valores

Edad

Tiempo transcurrido desde
el nacimiento hasta la fecha
de captacion

Afos

Procedencia Localizaciéon geogréafica de | Urbano
donde procede la persona
Rural
Estado civil Situacion civil legal del | Soltera

individuo al momento del

Unién estable

estudio
Casada
Nivel de escolaridad | Nivel de estudios obtenidos | Analfabeta
or la persona ) .
P P Primaria
Secundaria

Universitario

Semanas de|Numero  de  semanas|Semanas
gestacion transcurridas  desde la
fecundacion del ovulo hasta
la fecha de captacion
Numero de | Antecedentes del nimero de | NUmero
gestaciones gestaciones de la paciente
Antecedentes de | Diagnostico previo de HTA | Si
HTA arterial por algin
: No
profesional de la salud
Antecedentes de Pre | Diagndstico de pre | Si
eclampsia eclampsia en embarazos NG

anteriores
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Concentracion Concentracion de yodo que | pg/L
Urinaria de Yodo es excretada del cuerpo a
través de la orina
indice indice  utilizado  para|pg/g
yodo/Creatinina corregir el yodo excretado
en orina por la cantidad de
creatinina filtrada
Estado  Nutricional | Estadificacion de los niveles | Exceso
de Yodo urinarios de yodo para
y P Normal
establecer el estado
nutricional de yodo Deficiente
Deficiencia leve
Deficiencia moderada
Deficiencia severa
Creatinina Niveles urinarios de | mg/dl
Creatinina de las pacientes
TSH Niveles séricos de la|mUl/ml
Hormona estimulante de la
tiroides de las pacientes
FT4 Niveles séricos de la|ng/dl
fraccion libre de Tiroxinaen
las pacientes
ATPO Niveles séricos de | Ul/ml
Anticuerpos  contra  la
enzima Tiroperoxidasa
Disfuncion tiroidea |Condicién  clinica  que | Hipotiroidismo
involucra  aumento o] Subclinico

disminucion de los niveles
de Hormonas tiroideas

Hipotiroidismo Clinico

Hipertiroidismo
Subclinico

Hipotiroxinemia

Eutiroideo
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6. RESULTADOS.
El presente estudio estd enfocado en la evaluacion de la funcion tiroidea y el estado nutricional de

yodo en mujeres embarazadas de la zona Sur de la ciudad de Ledn. Se analizaron un total de 82

pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. Ver Figura 1

Figura 1. Esquema de descripcion de las muestras captadas.

150 MUJERES
EMBARAZADAS
CONTACTADAS
67 PACIENTES NO
ASISTIERON A LA
; ¥ \ CITA
83 PACIENTES
CAPTADAS
1 PACIENTE N 4
EXCLUIDA POR
———
POSITIVIDAD EN . 4 .
ANTI-TPO
82 PACIENTES,
INLCUIDAS
4 4 1 PACIENTE QUE
NO PROPORCIONO
1 ORINA
81 PACIENTES CON
ELSETDE
MUESTRAS
COMPLETO

y
.

Se analizaron las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacidn en estudio, se observo que de
las 82 pacientes analizadas el 64.6% procedian de la zona urbana de la ciudad, en su mayoria
informaron tener un nivel de estudio de secundaria (47.6%), con una convivencia familiar de unién
estable (65.9%). La media de edad de las mujeres en estudio fue de 24 afios, en relacion a la
ocupacion que desempefiaban las pacientes, el 72% refirié ser ama de casa, un 15.9% se agrupo
en otras ocupaciones, entre las cuales se agrupan los estudiantes, operarios, enfermeras entre otros.
Ver Tabla la
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Tabla 1a. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion en estudio.

Caracteristicas Sociodemogréficas n %
Procedencia Urbana 53 64.6
Rural 29 35.4
Escolaridad Analfabeta 3 3.7
Primaria 12 14.6
Secundaria 39 47.6
Universidad 28 34.1
Estado civil Soltera 13 15.9
Casada 15 19.3
Union Estable 54 65.9
Ocupacién Ama de casa 59 72.0
Comerciante 9 11.0
Profesora 1 1.2
Otro 13 159
X +DS
Edad 24 +6

De igual manera se analizaron algunas caracteristicas clinico - epidemioldgicas de las mujeres
embarazadas. Dentro de las caracteristicas mas relevantes se puede observar que el 56.1% de las
mujeres eran multiparas, una media de gestaciones de 2, y la media de la semana de gestacion era
de 21 semanas, el 100% de los embarazos fue Unico, la mayoria de las participantes no referian

antecedentes de Diabetes, Hipertension o Pre eclampsia.

Se observo una distribucion similar en los antecedentes familiares de Diabetes mellitus y de
Hipertension arterial, sin embargo se report6 un 15.9% de mujeres con familiares que presentaban
Hipotiroidismo. En relacion al consumo de alimentos que contengan yodo, solo se analizaron 3
variables, de las cuales el 85.4% de las mujeres consumian sal de tipo Fina, el 98.8% de la
poblacion referia el nulo consumo de suplementos yodados y el 65.9% de la poblacién no consumia

de manera semanal alimentos maritimos, como el pescado o0 mariscos. Ver Tabla 1b
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Tabla 1b. Caracteristicas clinico — epidemioldgicas de la poblacién de estudio.

Caracteristicas Clinico- epidemiologicas n %
Paridad Primipara 35 42.7
Multipara 46 56.1
Gran Multipara 1 1.2
Tipo de embarazo Unico 82 100
Antecedentes personales  Si 22 26.8
de Diabetes No 60 73.2
Antecedentes personales  Si 7 8.5
de HTA No 75 915
Antecedentes de Pre Si 5 6.1
eclampsia No 77 93.9
Antecedentes Familiares  Si 38 46.3
de Diabetes No 44 53.7
Antecedentes Familiares  Si 44 53.7
de HTA No 38 46.3
Antecedentes Familiares  Si 13 159
de Hipotiroidismo No 69 84.1
Tipo de sal consumida Fina 70 85.4
Refinada 8 9.8
Gruesa 4 4.9
Consumo de suplementos Si 1 1.2
de yodo No 81 98.8
Consumo de mariscos Si 28 34.1
semanal No 54 65.9
X DS
Semanas de gestacion 21 +10
NUmero de gestaciones 2 £1
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A todas las mujeres embarazadas participantes de este estudio se les realizaron las pruebas de TSH
y de FT4 para poder evaluar su funcion tiroidea, en las cuales se pudo observar un 18.3% de
disfuncion Tiroidea. Dentro de las patologias méas frecuentes se encontraba un 9.8% de
Hipertiroidismo subclinico y un 6.1% de pacientes catalogadas como Hipotiroxinemia materna
aislada, las cuales presentaban valores bajos de FT4 con valores normales de TSH por trimestre,

el Hipotiroidismo subclinico se presentd en menor proporcion (1.2%) Ver grafico 1.

Gréfico 1. Distribucion porcentual de disfuncion Tiroidea en las mujeres embarazadas.

Distribucion Porcentual de Disfuncion Tiroidea

1.2%

1.2% \

= Eutiroideo = Hipotiroidismo subclinico - Hipotiroidismo clinico

= Hipertiroidismo subclinico = Hipotiroxinemia

La determinacidn de las concentraciones urinarias de yodo, permite establecer el estado nutricional
de yodo en las mujeres embarazadas, las cuales tienen un requerimiento mayor. En el presente
estudio el 44.4% de las embarazadas presentaron niveles adecuados de yodo segin la OMS vy el
50.6% de las mujeres embarazadas presentaron deficiencia de yodo, con una mediana de
concentracion urinaria de yodo menor a los 143.7 pg/L, lo cual es catalogado como una ingesta de
yodo Deficiente para las mujeres embarazadas, no hubieron yodurias menores de 50 pg/L. La
excrecion urinaria de yodo se corrigié usando el indice de Yodo urinario por cada gramo de
creatinina, la mediana global de Yodo en pg/g fue de 124 ug/g, encontrandose un 58% de yodurias

menores de 150 pg/g, de las cuales un 11.1% de ellas eran menores de 50 pg/g. Ver grafico 2.
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Gréfico 2. Distribucion porcentual del Estado Nutricional de Yodo en mujeres embarazadas.

Distribucion Porcentual del Estado Nutricional de Yodo
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mCUI (ug/L) mYodo/Cr (ug/g)

Se analizaron las distribuciones de los distintos parametros bioguimicos en estudio, los niveles de
FT4, TSHy Concentraciones Urinarias de Yodo se estratificaron por Trimestre. La mediana global
de los niveles de CUI fue de 143.7 pg/L, de igual manera se estratifico por trimestres de gestacion,
las concentraciones urinarias de yodo fueron deficientes en el primer y tercer trimestre con
medianas de yodurias de 134.4 pug/L y 120.8 pg/L respectivamente, la mediana de yodurias en el
segundo trimestre fueron de 168.65 pg/L mostrando suficiencia en este trimestre, los andlisis
estadisticos no muestran diferencias estadisticas entre cada trimestre de embarazo (P=0.343). Se
analizo la distribucién de las concentraciones de yodo urinario corregidas por los gramos de
creatinina, la mediana global fue de 124 ug/g, con una distribucion de medianas similares en cada
trimestre de embarazo, en todos los trimestres de embarazo las medianas fueron menores a los 150
Ma/g (P= 0.425). Las medianas de niveles de FT4 fueron similares para todos los trimestres y no
hubo diferencia estadisticamente significativa (P=0.577). La mediana para los niveles de TSH
fueron mayores en el tercer trimestre de embarazo, y hubo diferencia estadistica entre el primer y

tercer trimestre de embarazo (P=0.030). Ver Tabla 3
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Tabla 2. Distribucion de los Pardmetros Bioquimicos analizados en las mujeres embarazadas.

Biomarcadores Trimestres de Gestacion

Tiroideos y del " Trimestre Mediana Il Trimestre Mediana 11 Trimestre P>

estado de yodo (Q1-Q3) (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3)
FT4 1.2 (1.1-1.3) 1.1(1.0—1.4) 11(1.0-13) 0577
TSH 0.7 (0.3—1.4) 0.8 (0.55 — 1.750) 16(09-23) 0030
CUI 134.4 (98.8 — 217) 168.65 (115.4 —217) 120.8 (94.95-210.5) 0.343

Yodo/Creatinina 100.3 (56.9 -246.5) 143.4 (87.25-327.05) 114.3 (74.55-226.7) 0.425

*P valor de significancia de la prueba de Kruskall Wallis.

Los factores asociados a la deficiencia urinaria de yodo se analizaron en base a las distintas
caracteristicas sociodemograficas y de habitos de consumo de alimentos con yodo. Los factores
que se asociaron de manera estadistica con la deficiencia de yodo fueron la procedencia (P < 0.001)
y el estado de paridad de las mujeres (P=0.034) Ver Tabla 3a. Dentro de los factores asociados a
la disfuncion tiroidea no hubo asociacién estadistica con ninguna de las variables analizadas. Ver
Tabla 3b.
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Tabla 3a. Factores asociados a la Deficiencia Nutricional de Yodo.

Estado Nutricional de Yodo
Factores asociados p*
Deficientes  Adecuados

<24 afnos 20 17
Edad 0.537
> 24 afios 21 19
Rural 23 5
Procedencia < 0.001
Urbano 18 31
Soltera 6 5
Estado civil Casada 11 3 0.102
Uniodn
Estable 24 28
Primipara 22 11
Paridad 0.034
Multipara 19 25
Antecedentes Si 8 5
Familiares de 0.364
Hipotiroidismo ~ NO 33 31
Fina 32 33
Tipo de sal Refinada 6 2 0.305
Gruesa 3 1
Consumo de Si 1 0
suplemento de 0.532
yodo No 40 36
Consumo Si 16 10
Semanal de 0.212
Mariscos No 25 26

*P valor de significancia de la prueba de Chi cuadrado.
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Tabla 3b. Factores asociados a la disfuncion Tiroidea en mujeres embarazadas.

Disfuncion Tiroidea

Factores asociados Disfuncion p*
. Eutiroideos
Tiroidea
< 24 afios 9 29
Edad 0.188
> 24 afios 6 38
Rural 3 26
Procedencia 0.140
Urbano 14 67
Soltera 4 9
Estadocivil ~ C2sada 1 14 0.205%*
Unién
Estable 10 a4
Primipara 9 26
Paridad 0.113
Multipara 6 41
Antecedentes S 3 10
Familiares de 0.439**
Hipotiroidismo No 12 57
Fina 11 59
Tipo de sal Refinada 3 5 0.179**
Gruesa 1 3
Consumo de Si 0 1
suplemento de 0.817**
Consumo Si 7 21
Semanal de 0.202
Mariscos No 8 46

*P valor de significancia de la prueba de Chi cuadrado, ** valor de significancia de la prueba exacta de Fisher.
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Se realizaron analisis de correlacion lineal entre los niveles de Concentraciones de Yodo Urinario
(CUI) y los valores de TSH y FT4, estratificados por trimestre de embarazo. Se pudo observar que
la correlacion fue estadisticamente significativa entre los valores de las CUI y el indice de
yodo/creatinina y los niveles de FT4 para el primer y segundo trimestre (P<0.05). La correlacion
entre la CUl y la FT4 en el primer trimestre fue una correlacion negativa moderada y para el
segundo trimestre fue negativa baja, sin embargo la correlacion entre el indice Yodo/creatinina y

la FT4 para ambos trimestre fue negativa baja. Ver Tabla 4.

Tabla 4. Correlaciones lineales entre los Biomarcadores Tiroideos y del estado de yodo segun
Trimestre de gestacion.

Biomarcadores Tiroideos y | Trimestre Il Trimestre 111 Trimestre

del estado de yodo R* prx R P R )

TSH 0.373 0.127 0.061 0.722 0.166 0.409
CUI (pg/L)

FT4 -0.492 0.038 -0.370 0.026 -0.023 0.909

Yodo/Creatinina  TSH 0.061 0.723 0.247 0.146 0281 0.156
(H9/9) FT4 -0.371 0.026 -0.384 0.021 -0.096 0.633

*R indice de correlacion lineal de Spearman, ** P valor de significancia de la correlacion de Spearman

De igual manera se presentan de manera gréafica las correlaciones entre los niveles de Hormonas y
de las CUI y la correlacion de las Hormonas con el indice de Yodo/creatinina, los gréficos de

dispersion de puntos fueron estratificados por Trimestres de gestacion. Ver grafico 2a y 2b.
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Gréfico 2a. Dispersion lineal entre las CUI y los niveles de TSH 'y FT4 por Trimestre.
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7. DISCUSION.
La fisiologia tiroidea durante el embarazo es un proceso que demanda una alta cantidad de

nutrientes para llevar a cabo los procesos normales, por ende la demanda de yodo aumenta sus
requerimientos durante el embarazo y la produccion de hormonas tiroideas se ve aumentada en 1.5
veces mas. El aumento en la demanda funcional de la glandula tiroidea puede tener repercusiones
cuando el suministro dietario de nutrientes es bajo, tal es el caso que durante el embarazo son

frecuentes los trastornos tiroideos como el Hipotiroidismo.

El presente estudio fue disefiado con la finalidad de evaluar la funcion tiroidea y el estado
nutricional de yodo en mujeres embarazadas de la Zona Sur-este de la ciudad de Leon. Se disefio
un estudio descriptivo de corte transversal. En este estudio se captaron 83 pacientes y a todas se
les hizo anélisis de anticuerpos anti-TPO para descartar que presentaran hipotiroidismo por
enfermedad autoinmune, encontrando un paciente que presento dicho anticuerpo, por tanto se
incluyeron 82 mujeres embarazadas en el estudio a las cuales se les analizaron las caracteristicas
sociodemogréficas, clinico — epidemioldgicas y los valores de las pruebas de funcion tiroidea y

concentracion de yodo urinario.

La prevalencia de trastornos tiroideos global en las mujeres embarazadas fue de un 18.3%, los
cuales incluian casos de Hipotiroidismo subclinico (1.2%), Hipertiroidismo subclinico (9.8%) y
de Hipotiroxinemia materna aislada en un 6.1%. Se puede considerar una prevalencia de
disfuncidn tiroidea similar si se compara con paises como Bélgica y Espafia donde se reportan
prevalencias de disfuncion de un 12.11% hasta un 15.3%, predominando el Hipotiroidismo
subclinico, sin embargo en la poblacién estudiada se observé una baja prevalencia de
hipotiroidismo subclinico y mayor prevalencia de hipertiroidismo subclinico, donde se observé
hasta un 9.8%. Los cambios en las prevalencias pueden ser debidos a maltiples factores dentro de
los que mas se reportan las variaciones interindividuales, ademas de la posible causa autoinmune
como la presencia de anticuerpos anti receptor de TSH. También puede influir en la variacion de
la prevalencia encontrado tanto de hipotiroidismo subclinico como de hipertiroidismo subclinico

en los diferentes estudios, por los valores de referencia utilizados en el diagndstico. (28,39)

En el mismo sentido, las prevalencias reportadas en dos estudios de Nepal son del 19.5% pueden
ser comparables con la encontrada en este estudio, las altas frecuencias de disfuncion tiroidea

puede ser influenciado por enfermedades autoinmunes y en el caso de hipotiroidismo pueden ser
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causadas por la deficiencia de yodo en los alimentos, el tamafio de la muestra en estudio también
juega un papel fundamental en la evaluacion de las prevalencias de disfuncion tiroidea, debido a

gue una muestra grande podria mostrar un mayor nimero de casos captados.(40,41)

Un dato de relevancia encontrada en el estudio es una prevalencia mayor de Hipertiroidismo
subclinico (9.8%), en comparacion con prevalencia encontradas en otros estudios en los que
mencionan una prevalencia de Hipertiroidismo de un 2.4%, es de vital importancia reconocer el
componente autoinmune en estos pacientes, ya que en la mayoria de los casos se presenta
Enfermedad de Graves, y para ello se necesita la cuantificacion de Anticuerpos contra el receptor
de la TSH, dado que el estudio estaba enfocado en la determinacién del estado nutricional del yodo
y conocer como su deficiencia influye en la producciéon de hormonas tiroideas. Por tanto
Gnicamente se evaluaron los anticuerpos relacionados con autoinmunidad en casos de
Hipotiroidismo. (36)

La prevalencia de Hipotiroxinemia materna aislada que se encontr6 en este estudio fue del 6.1%,
aunque algunos autores refieren este trastorno tiroideo como un cambio fisioldgico de las niveles
de FT4 por el aumento en los niveles de TBG debido a la influencia estrogénica a nivel hepatico,
sin embargo también se reportan casos de Hipotiroxinemia por deficiencia de yodo durante el
proceso gestacional. La prevalencia reportada de Hipotiroxinemia en paises como Irdn y en Beijin
China fueron mayores a la encontrada en este estudio (9.9% y 8.8%), sin embargo en la parte sur
de china reportan prevalencia aun mayor de Hipotiroxinemia (18.9%), esto puede ser debido a
deficiencias moderadas de yodo durante el proceso gestacional.(14,45,46)

Otro estudio reportado en el Norte de China se encontr6 una prevalencia de 7.87% de
Hipotiroxinemia, similar a lo encontrado en el presente estudio, esto evidencia la diferencia en la
disponibilidad de yodo, de acuerdo a la zona geografica, ya que en diferentes zonas de un mismo
pais presentan distintas prevalencias. Por otro lado Japon se muestra como un pais con bajas
prevalencias de deficiencia de yodo debido a que los casos de Hipotiroxinemia en este pais
solamente fueron de un 2.4%. (15,47) De igual manera las prevalencias de Hipotiroxinemia en la
Region de Cantabria, Espafa es de 4.67%, una prevalencia baja en comparacién a la encontrada

en el presente estudio.(28)
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El estudio de la Hipotiroxinemia es muy relevante, ya que diversos estudios han relacionado este
trastorno tiroideo con desenlaces obstétricos desfavorables, como bajo peso al nacer, déficit del
desarrollo cognitivo y un déficit en la sinaptogenesis. EL analisis de la Hipotiroxinemia por
métodos de Inmunoenzayos indirectos no son muy recomendados debido a la alta unién de T4 a
la TBG, por ende se proponen alternativas con mayor sensibilidad y especificidad para su estudio
como lo es la Cromatografia Liquida con detector de masas en Tandem o el uso del indice de FT4,

que evalua la proporcion unida a las Globulina Fijadora de Tiroxina. (45)

Los trastornos tiroideos frecuentes en el embarazo en areas suficientes de yodo es la tiroiditis
autoinmunes, pero a nivel mundial la causa mas frecuente de hipotiroidismo es la deficiencia de
yodo, por tal motivo la medicion de las Concentraciones Urinarias de Yodo es uno de los
principales puntos en estudio, la mediana global del yodo en orina fue 143.7 pg/L, con un 50.6%
de la poblacidn en deficiencia de yodo, estos datos son comparables con lo reportado en el 2012
en Francia donde se reportan medianas de yodurias de 116 pg/L con un 66% de la poblacién con
deficiencia de yodo. La yoduria encontrada en el presente estudio es mayor en comparacion con
lo reportado en Nueva Zelanda, donde las medianas de yoduria oscilaban en los 85 ug/L,
destacandose una deficiencia moderada de yodo en las mujeres embarazadas, esto puede ser a
causa de deficit de yodo en los suelos utilizados para cultivo.(5,6) En paises latinoamericano como
Argentina, Brasil, México o Guatemala se encontraron medianas de yodurias de 79- 138 ug/L,

mostrando a estas poblaciones en deficiencia de yodo. (60)

También se reporta niveles dptimos de yodo urinario en diferentes paises como: Hungria, 162
Mg/L, en china en ciudades como Tianjin y Shanghai se encontraron medianas de yoduria de 154
Mo/Ly 176 pg/L respectivamente, a nivel latinoamericano, Uruguay 182 pg/L, Colombia 184 ug/L
y en la zona de Bogota Colombia de 340 pg/L, en Rio de Janeiro Brasil 216.7 pug/L.(1,9,10)

Reportes de yodurias de China en ciudades como Tianjin y Shanghai muestran medianas de
yodurias dentro de los rangos aceptables, 154 pg/L y 176.9 pg/L. otros estudios de Rio de Janeiro
muestran yodurias de hasta 216.7 pg/L, donde se evidencia claramente los cambios en la ingesta
de yodo en zonas de América de Sur, ya sea por la suplementacion de los alimentos o el alto

consumo de pescados 0 mariscos en su dieta. (54-56)
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En Nicaragua en el afio 2015 Funez A. evalu6 el programa de Hipotiroidismo congénito en la
ciudad de Leon - Nicaragua, y el estado nutricional de yodo en 419 mujeres embarazadas
encontrando una mediana de yodurias de 62 pg/L , un 71% de deficiencia de yodo y el 35% con
deficiencia de yodo severa <50 pg/L, una deficiencia mayor en comparacion a lo encontrado en
este estudio que fue una mediana de 143.7 pg/L y 50.6% de deficiencia de yodo , cuando se ajusto
el yodo urinario con la creatinina se obtuvo una mediana de yodo/creatinina de 124 ug/g, con el
58% de deficiencia de yodo menores a los 150 ug/g, un 46.9% de deficiencias de yodo entre los
rangos de 50 a 150 y el 11.1% con deficiencias menores a los 50 pg/g. Cabe mencionar que cuando
se ajusta el yodo urinario por gramos de creatinina observamos yodurias menor a 50 pg/g y cuando
se presentan yodurias en pug/L no se obtienen resultados menor a dicho valor. De acuerdo a los
resultados encontrados se observa que cuando se ajusta el yodo urinario con la creatinina se
presenta una deficiencia de yodo mayor, esto debido a los cambios en el filtrado glomerular, en
los cuales se observa mayor filtrado en el primer trimestre por lo cual las cantidades de creatinina
que se filtran son mayores y esto afecta la correccion de la yoduria, sin embargo en eliminaciones
de bajas cantidades de creatinina a nivel urinario hacen que el indice aumente su concentracion.
.Si bien es cierto, se puede ver una mejoria en las concentraciones urinarias de yodo encontrada en

este estudio en comparacion a lo encontrado en el estudio realizado en el 2015.

Se observa también que cuando se ajusta el yodo urinario con la creatinina el % de yodurias en
exceso aumenta de 5% a 28,3%. Este resultado del incremento en el porcentaje de exceso de yodo
puede influir en incremento en la prevalencia de hipotiroidismo subclinico, riesgo de
Hipotiroidismo clinico manifiesto y de Hipotiroxinemia materna aislada, de igual manera yodurias
mayores a los 500 ug/L puede provocar Hipertiroidismo e hipotiroidismos esto debido al efecto
de Wolf Chaikoff, donde se produce un blogueo de la organificacién del Yodo en los residuos de
Tirosina, esto puede llevar a provocar Hipotiroidismo fetal por la falta de aporte materno de T4,
en el mismo sentido el exceso de yodo es considerado un factor de riesgo para desarrollar

enfermedades Tiroideas autoinmunes.(55)

Con el menor porcentaje de deficiencia de yodo encontrada en este estudio cuando lo comparamos
con el estudio realizado en el 2015 es significativo del avance a nivel nacional de los procesos de
Nutricion, en estos resultado puede estar contribuyendo a que el MINSA ha implementado una
guia de alimentacion y nutricion en el afio 2016 y una guia de micronutrientes en el afio 2021 para
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las embarazadas, en dicha guias se menciona el seguimiento que les dan en los diferentes centros
de salud a todas las embarazadas y de la importancia del consumo de alimentos ricos en yodo, esto
puede influir con la disminucidon de la deficiencia de yodo y que haya menor riesgo de trastornos
de la funcion tiroidea.(11,34,35)

La estratificacion de las concentraciones de yodo en orina por trimestres, son de mucha ayuda para
poder evaluar como esté el estado nutricional de yodo en las embarazadas. En este estudio se
encontré medianas de yodo indicativo de deficiencia en el primer y tercer trimestre, cuando se
ajusta el yodo por creatinina observamos que las medianas indican que hay deficiencia de yodo en
los 3 trimestre, estos resultados no son comparables con el estudio realizado en Shanghai donde
encontraron suficiencia de yodo en los 3 trimestre(56) , en Espafia también encontraron suficiencia
de yodo en el primer y tercer trimestre, estas diferencias es porque en ambos estudios las medianas

encontradas fueron mayor a 150 pg/g de creatinina. (28)

La media de edad de las mujeres en estudio fue de 24 afios, amas de casa y de procedencia urbana
de la ciudad. El analisis de los factores asociados a la deficiencia nutricional de yodo no se
relacionan con la edad, ocupacion o estado civil, sin embargo si se asocian con la procedencia de
las participantes, debido a que las mujeres provenientes de zonas rurales pueden estar mas
expuestas a la deficiencia de este mineral en su alimentacion, por el poco acceso al consumo de
pescado 0 mariscos y otro alimentos ricos en yodo. Otra variable que se asocio fue el nimero de
gestaciones donde las multiparas estaban asociadas a la deficiencia de yodo. Algunas causas
pueden ser debido a efectos en la disminucion de los depdsitos tiroideos, 1o que generaria déficit
de yodo, debido a que la exposicion a niveles nutricionales bajos de yodo, las reservas corporales
de este nutriente tienden a caer gradualmente con el tiempo, a esto sumado los embarazos previos
aumenta el proceso debido al aporte de yodo por parte de la madre al bebé.(55) No se encontraron
mas variables asociadas, esto puede ser influenciado por el tamafio de la muestra el cual fue

pequefio en comparacion con otros estudios.

En relacion a los factores asociados a la disfuncion tiroidea, no se encontrd ningun factor que se
asociara estadisticamente con el evento en estudio, las causas posibles de ello, puede ser una baja
cantidad de pacientes afectados, lo cual no pudo demostrar las posibles asociaciones, en estos casos

el tamafio de la muestra juega un rol muy importante en el poder de los estadisticos utilizados.
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Se encontro una correlacion negativa baja para las Concentraciones Urinarias de Yodo versus FT4
en el segundo Trimestre y para el indice Yodo/Creatinina versus FT4 en el primer y segundo
Trimestre de gestacion, diferente a lo encontrado en Espafia que en el primer trimestre no hubo
correlacion significativa entre yodo/creatinina y FT4. Los resultados de la correlacion negativa
baja hace referencia que a mayor concentracion de yodo la tendencia de los niveles de FT4
disminuyen, pero los niveles de FT4 no disminuyen de manera significativa debido a que la
correlacion fue baja. Los resultados obtenidos de las correlaciones no son comparables a otros
estudios reportados, esto es debido al disefio y presentacion de los resultados que ellos hicieron,
debido a que los anélisis de correlacion se realizaron con la sub-clasificacion de las yodurias y los
niveles de FT4 en los 3 trimestres, por tal motivo no se pudo obtener una correlacion entre las
variables. (61)

En el proceso de desarrollo del estudio se presentaron diversas limitantes que pudieron llegar a
afectar la potencia de los analisis realizados, dentro de las limitaciones que se presentaron, se tuvo
una falta de participacién de las pacientes, ya que se contactaba a cada paciente para su
participacion, sin embargo el dia de la cita no asistian, esto repercute en el tamafio de la muestra
obtenida, algunas limitaciones en la adquisicion de reactivos complementarios como el
biomarcador de tiroglobulina utilizado para evaluar el estado nutricional de yodo. La falta de
conciencia por parte de las mujeres sobre la importancia de estas patologicas es un factor que
afecta grandemente el disefio y desarrollo de este tipo de proyectos de investigacion, ya que la falta
de participacion hace que se dificulten los procesos de recoleccién de informacién.
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8. CONCLUSIONES
% Las caracteristicas sociodemogréaficas que se presentaron con frecuencia en las mujeres

embarazadas en estudio fueron: una media de edad de 24 afios, de procedencia urbana, de
nivel académico de educacion secundaria, con estado civil de Unién Estable y la mayoria
eran amas de casa.

¢+ Las caracteristicas clinico — epidemioldgicas presentadas fueron: una alta frecuencia de
multiparidad, una media de gestaciones de 2, con una media de semanas gestacionales de
21, todos los embarazos fueron de producto Unico. La mayoria de la poblacion consumia
sal de tipo fina, no consumian suplementacién con yodo, ni mariscos de manera semanal
durante sus gestaciones.

% La prevalencia de Disfuncion Tiroidea fue de 18.3%, los trastornos tiroideos mas

frecuentes fueron el Hipertiroidismo subclinico y la Hipotiroxinemia materna aislada.

X/
°e

El estado nutricional de yodo en la poblacién de estudio fue un 50.6% catalogado como

Deficiente. La mediana global de yodo en orina fue de 143.7 pg/L, en relacion a la mediana

de yodo en orina por trimestre fue de 168.65 ug/L en el segundo trimestre, concentraciones

adecuadas para los requerimientos del embarazo, pero en el primero y segundo trimestre

fueron deficiente. La mediana de yodurias ajustadas por gramos de creatinina fue de 124

Ha/g, con un 58% de yodurias menores de 150 pg/g y un 11.1% de yodurias menores a 50

Hg/g.

% Los factores que se asociaron de manera estadistica con el estado nutricional de yodo
fueron: la procedencia y el estado de paridad de las embarazadas. No se encontraron
asociaciones estadisticas entre los factores analizados y la disfuncién tiroidea.

%+ Se encontr6 una asociacion negativa moderada entre la CUI en pg/L y los niveles de FT4

para el segundo Trimestre de gestacion. Se encontré una correlacion negativa baja entre

las CUI ajustadas por creatinina y la FT4 en el primer y segundo Trimestre de embarazo.
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9. RECOMENDACIONES

A futuros Investigadores.

% Realizar investigaciones similares donde se puedan captar una mayor cantidad de pacientes

L)

y de esa manera aumentar el nimero de muestras para los analisis.

X/
°e

Realizar estudios de evaluacion del estado nutricional de yodo con yodurias ajustadas por

gramo de creatinina para poder evidenciar las deficiencias severas o el exceso de yodo en

los pacientes.

% Retomar la propuesta de anélisis de Tiroglobulina como un biomarcador de deficiencia de
yodo de tiempo més prolongado.

“ Realizar investigaciones enfocadas en la Hipotiroxinemia materna aislada, el cual es un
trastorno frecuente durante el embarazo.

+ Disefiar camparias de concientizacion hacia las mujeres embarazadas sobre la importancia

de los controles prenatales y de los analisis de Hormonas Tiroideas en el embarazo.
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11. ANEXOS.
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11.2. Consentimiento Informado.
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA -LEON
AREA DE CONOCIMIENTO DE CIENCIAS MEDICAS @(}3}%
DEPARTAMENTO DE AREA BASICA 7
SECCION DE BIOQUIMICA

“Evaluacion de la funcion Tiroidea y el estado nutricional de yodo en

mujeres embarazadas de Leon”

Autor: Lic. Nelvar Lenin Zapata Antén Tutor: Dra. Aura Funes Rios PhD

Cadigo: Fecha:

Consentimiento Informado

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

e El presente estudio esta enfocado en la identificacion de la deficiencia de yodo en las mujeres
embarazadas de la ciudad de Ledn. La finalidad del estudio es conocer acerca de la prevalencia de
deficiencias de yodo y la funcion tiroidea en las mujeres embarazadas.

e Lainvestigacion 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 tomese todo el tiempo necesario
para leerlo cuidadosamente. No dude en realizar preguntas en cualquier momento sobre algln aspecto
gue no comprenda.

e Es de naturaleza voluntaria. Su decision de participar en el estudio no implica, que usted no puede
cambiar de opinién méas adelante o en cualquier momento, si asi lo hiciese no habréa ninguna sancién
o0 pérdida de beneficios.

e El equipo de investigacion le brindara cualquier tipo de informacion nueva o cambios o cambios que
se realicen durante el estudio y que pueda afectar su decision de continuar participando. La palabra

“usted” en este consentimiento se referira a su persona en el periodo de su investigacion.
¢Por qué se esta realizando esta investigacion?

o Lasdeficiencias de yodo son un problema de salud que afecta a nivel mundial, esta deficiencia puede
causar un deficit en las hormonas tiroideas que son las encargadas de regular muchas funciones a
nivel corporal. Durante el embarazo la demanda metabdlica de hormonas tiroideas se ve aumentada,

debido a que son Utiles para el desarrollo del sistema nervioso del feto, por tal motivo una deficiencia
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de hormonas tiroideas asociada a deficiencia de yodo podria provocar déficit del desarrollo del
sistema nervioso y déficit intelectual en él bebe.
e Esta investigacion se esta realizando para poder conocer mejor acerca de las deficiencias de este

micronutriente en la poblacion de la ciudad de Leon.
¢Cuantas personas participaran en este estudio?
e Seran enrolados 227 mujeres embarazadas en cualquier trimestre de embarazo.
¢Qué implica su participacion en este estudio?

Si usted esta de acuerdo en participar en el estudio, se le solicita firmar este formulario de consentimiento
informado. Posteriormente se colectara informacién sobre su historial médico, se realizara una toma de

muestra de sangre y orina.
PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO SOBRE LA DEFICIENCIA DE YODO.

La informacion médica para el estudio de Investigacion sobre la deficiencia de yodo seré recopilada por un
personal clinico calificado a través de un cuestionario, ademéas de su chequeo prenatal rutinario. Si usted
estd de acuerdo en participar en el estudio, necesitaremos recolectaren primera instancia una muestra de

sangre y orina.
Procedimientos de Investigacion:

e Una flebotomista experimentada (Enfermera o Bioanalista) tomara muestras de sangre y de orina.
La muestra de sangre se tomara de una vena de su brazo aproximadamente de 5 a 10 ml.

e Lamuestra de orina se recolectara en un frasco estéril de boca ancha aproximadamente de unos 20
a 30 ml de muestra.

e Los resultados de algunos exdmenes de sangre estaran disponibles para ayudar a su médico en el
seguimiento de su control prenatal. Sin embargo, los resultados de otros examenes, los cuales no
son utilizados para la consulta médica de rutina no estaran disponibles para usted. Por lo tanto, los
examenes de esta investigacion pueden ser de utilidad para entender las causas de deficiencias de
yodo en su comunidad y puede ayudar al manejo de estas deficiencias en el futuro.

e La informacion obtenida a través de su control prenatal de rutina pueden ser utilizados en este

estudio de Investigacion de las Deficiencias de Yodo.
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¢Cudles son los riesgos del estudio?
Los riesgos de participar en el estudio son minimos e incluyen lo siguiente:

e Toma de muestras de sangre:
+« La Insercion de una aguja puede causar molestia temporal.
«» Un pequefio hematoma se puede formar en el area, donde se inserte la aguja con la vena
seleccionada

+«+ En casos excepcionales puede ocurrir infeccion o desmayo (Hemofobia).
¢Hay beneficios al participar en el estudio?

e Los resultados que se obtengan de todos los examenes de sangre tomados para los propdésitos del
presente estudio, estaran disponibles y seran compartidos con su médico y pueden contribuir para las
decisiones que se tomen al respecto del mejor cuidado en sus controles prenatales posteriores.

e Su participacién en el estudio puede en el futuro mejorar las atenciones sobre la deficiencia de yodo en

las mujeres embarazadas a través de planes de intervencion con fortificacion de la dieta con yodo.
¢Cuéles son sus opciones si no desea participar en el estudio?

No es necesario que usted participe en este estudio para recibir su atencion prenatal habitual. Si usted no
participa en este estudio su atencion medica no sera afectada. Todos los examenes prescritos por su médico
que habitualmente se proveen, estan disponibles independientemente de su participacion en los examenes

del presente estudio.
¢Le costaria algo participar en el estudio?

e Las pruebas y examenes médicos que no conllevan un propdésito de investigacion son considerados
parte de atencion médica habitual y no seran asumidos por este estudio.
e Todas las pruebas realizadas a usted como parte del estudio de investigacion (exdmenes adicionales de

sangre y orina) se proveeran sin ningln costo tanto para usted como para la unidad de salud.
¢Cuanto se le retribuird si participa en el estudio?

e La participacion en el presente estudio no proveera remuneracion econémica, la participacion se hace
de manera voluntaria, el estudio de investigacion se lleva a cabo por parte de estudiantes de la

Universidad, por lo cual no hay remuneracion econémica por su participacion.
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¢Puede retirarse del estudio antes de tiempo?

Es posible que usted este de acuerdo en participar en el estudio ahora y posteriormente cambie de opinion.
En este caso su decisién no tendr& ningun efecto en su atencion prenatal habitual. Si desea no continuar
participando en el estudio, por favor llame al responsable de la investigacion y principal investigador, Lic.

Nelvar Zapata (57785953) o bien escriba al correo electrénico nelvar.zapata@cm.unanleon.edu.ni .

¢Por gqué puede ser retirado del estudio?

Es posible que se le retire del estudio prematuramente si decidimos finalizar la investigacion antes del

tiempo planificado.
¢Qué otros aspectos debe saber sobre el estudio?

El comité de Etica de la Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua, Leén (UNAN-Leon) protege los
derechos y el bienestar de las personas que participen en estudios de investigacién. Usted puede contactar
al presidente del Comité de Etica del Area de Conocimiento de Ciencias Médicas de la UNAN-Leon a los
teléfonos 2311-2947 si tiene preguntas acerca de sus derechos como participante o si siente que no ha sido
tratado convenientemente. También puede llamar a este teléfono, Lic. Nelvar Zapata (57785953), por

cualquier otra inquietud o preocupacion acerca de esta investigacion.

¢Se requerird que otros profesionales de la salud que le han atendido provean informacion sobre su salud a

los investigadores de este estudio?

e Como parte del estudio los investigadores pueden pedir informacion sobre su historial médico a los
profesionales de la salud que le han atendido en la unidad de salud autorizada. Le pediremos a estos
médicos que nos provean informacién sobre los controles recientes, lo cual incluye su historial médico

y resultado de examenes de Laboratorio recientes.
¢Qué debe hacer si tiene preguntas sobre el estudio?

Por favor llame al responsable de la investigacion y principal investigador, Lic. Nelvar Zapata (57785953)

o escribale al correo electrénico nelvar.zapata@cm.unanleon.edu.ni, si no puede contactarle o desea

contactar a alguien mas, llame al Presidente del Comité de Etica del Area de Conocimiento de Ciencias
Médicas de la UNAN-Le6n (2311-4675).
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¢Sera su informacion tratada de manera privada?

Toda la informacion del estudio que le identifique serd manejada confidencialmente tal y como lo ordena
la ley. Excepto que la Ley lo requiera, usted no sera identificado por nombre, razén social, numero de
seguridad social, direccion, teléfono o cualquier otra informacion directa que dé a conocer su identidad.
Cualquier identificador personal sera guardado en archivos confidenciales en el Area de Conocimiento de
Ciencias Médicas de la UNAN-Leon y solamente serd vista por el personal responsable del estudio y su

personal médico.
¢Qué ocurre con las muestras de sangre del estudio?

e Las muestras clinicas obtenidas seran analizadas de manera local en el Laboratorio de Bioguimica Jean
Marc Loungville, del Area de Conocimiento de Ciencias Médicas de la UNAN-Leon. Estas pruebas
estaran disponibles para el analisis por parte de su médico. Las muestras clinicas seran guardadas para
andlisis posteriores que se desean realizar en Laboratorios del extranjero, los cuales no manejan ninguna
informacion que revelen su identidad.

e Sus muestras clinicas serdn identificadas por un ndmero codificado de manera que su identidad
permanezca anénima; toda la informacion de las muestras de sangre que pueda identificarle sera
eliminada. La Unica persona que tendra acceso a la identificacion del nimero codificado sera el Lic.
Nelvar Zapata, quien mantendra la informacion codificada que vincula el cddigo con su nombre en
archivos confidenciales del Area de Conocimiento de Ciencias Médicas de la UNAN-Ledn.

e ;Quiénes tendran acceso y podran manejar los datos y las muestras clinicas que sean recolectadas en el
estudio?

e Los datos y las muestras clinicas recolectadas durante el transcurso de este estudio pueden ser muy
Gtiles para el desarrollo de nuestro conocimiento actual acerca de las deficiencias de yodo en las mujeres
embarazadas en Ledn. Al estar de acuerdo en participar en este proyecto se les autoriza a los miembros
del grupo de investigacion, para poder usar sus datos y muestras clinicas para el proposito de la
realizacion de las pruebas de laboratorio necesarias para evaluar el estado nutricional de yodo. No
utilizaremos estas muestras de sangre para otros proyectos de investigacion no relacionados con el
presente estudio sin su consentimiento. Si en cualquier momento usted decide que no desea que sus
muestras clinicas sean utilizadas para esta investigacion, por favor notifique al Lic. Nelvar Zapata de

manera escrita, 0 envié un correo a nelvar.zapata@cm.unanleon.edu.ni, y todos sus datos y muestras

clinicas seran eliminadas.
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Declaracidn de consentimiento

e Dado a que yo, como persona en pleno uso de sus 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.
¢Qué implica su firma/huella digital en este formulario de consentimiento?
Su firma en este consentimiento implica que:

e Usted entiende el proposito de este estudio, los procedimientos a seguir, y los riesgos y beneficios se le
han sido explicados.

o Se le ha permitido hacer preguntas libremente y se le han respondido todas sus interrogantes.

e Usted sabe a quién contactar si tiene preguntas adicionales.

e Usted esta de acuerdo en participar en el estudio y queda claro que puede retirarse en el momento que
asi lo desee.

e Sele hainformado que se le dara una copia firmada de este formulario de consentimiento, si lo solicita.

Por favor colocarlas iniciales de su nombre sobre la linea marcada a continuacion:

Firma/Huella digital del participante del estudio Fecha

Firma de la persona que obtiene el consentimiento informado Fecha
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11.3. Ficha de Recoleccion de datos.

b UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA -LEON
AREA DE CONOCIMIENTO DE CIENCIAS MEDICAS
DEPARTAMENTO DE AREA BASICA
SECCION DE BIOQUIMICA

“Evaluacion de la funcion Tiroidea y el estado nutricional de yodo en

mujeres embarazadas de Leon”

Autor: Lic. Nelvar Lenin Zapata Antén Tutor: Dra. Aura Funes Rios PhD

Cadigo: Fecha:

1) Datos Generales

Edad:

Procedencia: Urbano[_] Rural []
Barrio:

Escolaridad: Analfabeta [ ] Primaria [_] Secundaria [_] Universidad [ ]

Estado civil: Soltera ~ Casada Union estable _ Viuda Divorciada
Ocupacion: Ama de casa Comerciante Medico Enfermera___
Profesora Abogada Otro:

2) Datos Clinico-epidemiologicos

Semanas de gestacion:

Numero de gestaciones:

Nuliparas __ Multiparas

Tipo de embarazo: Unico _ Gemelar
Antecedentes de HTA: Si___ No
Antecedentes de Diabetes: Si___ No
Antecedentes de Pre.eclampsia: Si _~ No___
Antecedentes familiares de Diabetes : Si___ No_
Antecedentes familiares de HTA: Si___ No_

Antecedentes Familiares de Hipotiroidismo: Si __ No
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Consumo de sal yodada: Si_~ No___
Consumo de suplementos de yodo: Si___ No
Consumo de mariscos 1 6 2 veces por semana: Si____ No

3) Datos de Laboratorio

Concentracion Urinaria de Yodo:

mg/di

Creatinina sérica: _ mg/dl
TSH: mUl/ml

FT4: ng/dl

Disfuncion tiroidea: Hipotiroidismo clinico
Hipotiroidismos subclinico
Eutiroideo

Hipertiroidismo clinico
Hipertiroidismo subclinico

Hipotiroxinemia

Zapata N.

ATPO: Ul/mi
Yodurias: ug/L
indice Yodo/Creatinina: Hg/g

Estado Nutricional de Yodo: Deficiente
Adecuado Exceso
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11.4. Carta de solicitud de autorizacion al MINSA

Leén 04 de Octubre de 2023

Dra. Marissella José Martinez Corrales
Directora SILAIS
Leén, Nicaragua

Estimada Dra. Martinez
Reciba mis cordiales saludos.

Mi nombre es Nelvar Lenin Zapata Anton, soy docente de la carrera de Bioanalisis Clinico de la
UNAN, Leén 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,
¢l cual se ha titulado “Evaluacién del estado nutricional de yodo mediante indicadores de
yoduria y marcadores de funcion 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 desedndoles éxitos en sus actividades laborales.

Atentamente:

= CO

Lic. Nelvar Lenin Zapata Antén
Investigador principal
Docente Dpto. Ciencias Fisiol
Facultad de Ciencias Médi
UNAN, Leén
Cel: 57785953 ( *
&

Cc. Dra. Thelma Zelaya. Respon:
Cc. Dra. Velca Escobar. Directoya Centro de Salud Perla Maria Norori, Le6n.
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11.5. Protocolos de procesamiento de las muestras

Protocolo de Procesamiento de FT4

La medicion de la fraccion libre de T4 se realiza mediante la reaccion inmunoenzimatica de la
Hormona con un anticuerpo monoclonal anti FT4. EI ELISA para la determinacion de FT4 es un
ELISA de tipo competitivo, en el cual la FT4 compite contra el conjugado de FT4 marcado con
peroxidasa, de esta manera la cantidad de conjugado que se una va a revelar la reaccion en la
produccion de coloracion, los resultados de absorbancias son inversamente proporcionales a la

concentracion. 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 pipetear 50 pl de cada muestra, calibrador o controles en sus
respectivos pocillos.

3. Afadir 100 ul del conjugado de trabajo.

4. Agite suavemente e incube por 1 hora a temperatura ambiente.

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

6. Afadir 300 pl de solucion de lavado al 1X, decantar y repetir este paso 2 veces adicionales,
para obtener un total de 3 lavados.

7. Secar la placa muy bien haciendo uso de papel absorbente.

8. Anfadir 100 ul del sustrato e incubar 15 min a temperatura ambiente

9. Anadir 50 pl de la solucién STOP a cada pocillo y mezclar suavemente.

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

11. Guardar las lecturas en memoria USB.

12. Realizar curvas de calibracion y célculo de resultados.
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Protocolo de procesamiento de TSH

La medicion de la hormona TSH se realiza a trdves de una interaccion uinmunoenzimatica entre
la hormona con un anticuerpo monoclonal anti TSH que esta sensibilizando los pocillos, es un
método de ELISA no competitivo donde la cantidad de hormona unida a los sitios de unién se
reconoceran con un anticuerpo anti-TSH marcado con peroxidasa. La absorbancia es directamente
proporcional a la concentracion de la muestra. Los pasos necesarios para su determinacion 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 pipetear 50 pl de cada muestra, calibrador o controles en sus
respectivos pocillos.

3. Afadir 100 pl del conjugado.

4. Agite suavemente e incube por 1 hora a temperatura ambiente.

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

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

7. Secar la placa muy bien haciendo uso de papel absorbente.

8. Anadir 100 pl del sustrato e incubar 15 min a temperatura ambiente

9. Anadir 100 pl la solucién STOP a cada pocillo y mezclar suavemente.

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

11. Guardar las lecturas en memoria USB.

12. Realizar curvas de calibracion y célculo de resultados.
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Protocolo de procesamiento 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 solida la cual esta recupierta con
Tiroperoxidasa, la formacion del complejo Antigeno — Anticuerpo, se revela utilizando anticuerpos
secundarios de tipo IgG 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 concentracion de la muestra. Los pasos necesarios

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

Pipetear 100 ul de las muestras diluidas en cada pocillo de reaccion.

o~ N

Pipetear 100 ul de los estandares y los controles positivos y negativos en sus respectivos

pocillos, los estdndares y controles no necesitan diluirse.

6. Incubar 1 hora a temperatura ambiente.

7. Preparar la solucién 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. Anfadir 300 pl de solucion 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.

11. Pipetear 100 ul de solucidn 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. Afadir 100 pl la solucion STOP a cada pocillo y mezclar suavemente.
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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 calibracion y célculo de resultados.
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Protocolo de procesamiento de Yodo en orina.

La determinacion de las concentraciones urinarias de yodo se realizaron por el método de Sandell-
Kolthoff. Este método incluye al persulfato de amonio como agente oxidante que actla sobre el
yoduro oxidandolo, produciendo asi yodo inorganico, luego el yodo es modificado por accion
catalitica en la reduccién del ion Ce4+ a Ce3+ acoplandola a la oxidacion del As3+ a As5+ esta

reaccion se puede representar de la siguiente manera:

12 +As3 » 2| +AsS

21" + 2Ce# [2+Ce3*

El ion Cérico (Ce4+) tiene el color amarillo mientras que el ion ceroso (Ce3+) es incoloro, el curso
de la reaccién se sigue por la desaparicion del color amarillo del Ce4+ a Ce3+, esta reaccion ha
sido la base para la determinacion de yodo en la orina a su especificidad y alta sensibilidad.

Procedimiento:

A 100 pl de muestra de orina. Agregar 500 pl de per sulfato de amonio.
Oxidar o digestar la muestra por 60 minutos a 90-95°C
Enfriar la mezcla a temperatura ambiente.

Mezclar la muestra para obtener una muestra homogénea en el vortex.

o & w0

Colocar 100 pl de la muestra oxidada en los pocillo del microplato y agregar 100 pl del
acido arsenioso As3+ .

6. Reaccionar durante 15 minutos a temperatura ambiente.

7. Agregar 100 pl de Cérico Ce 4+ esperando otros 15 minutos y leer a 450 nm en un lector

de microplato.
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