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RESUMEN

Introduccién: El hipotiroidismo es una de las patologias endocrinas mdas comunes, que
conduce a una sintesis insuficiente de hormonas tiroideas. Se caracteriza bioquimicamente
por concentraciones séricas elevadas de TSH con niveles normales o disminuidos de T3 y
T4 libres con presencia o ausencia de sintomas. El hipotiroidismo es una de las
enfermedades mas frecuentes a nivel mundial; siendo de 4 a 10 veces mas prevalente en
las mujeres. En México la prevalencia global reportada oscila entre el 3.8-4.6% de la
poblacién, siendo también mds frecuente en el sexo femenino con una incidencia de 3.5
por cada 1000 y de 0.6 por cada 1000 hombres lo cual se traduce en una de las principales
causas de consulta médica en el primer nivel de atencion. El 95% de los casos de
hipotiroidismo es primario.

Objetivo: Determinar los niveles séricos de ICAM-1/CD54 en pacientes con hipotiroidismos
primario con tratamiento farmacoldgico atendidos en el servicio privado de endocrinologia
en la ciudad de Tehuacan.

Metodologia: El presente estudio incluyé a 34 pacientes con diagndstico establecido de
hipotiroidismo primario, de ambos sexos, de edades comprendidas entre 18 y 75 afios,
tratados con levotiroxina oral de 50, 88, 100 y 150 pg, que asistieron al servicio de
Endocrinologia en la Unidad de Especialidades Médicas de la ciudad de Tehuacan, Puebla,
durante el periodo de junio a agosto del 2022. Los pacientes se les realizé una historia
clinica, exploracion fisica y antropométrica (peso, talla e IMC). Se determiné ICAM-1/CD54
en suero mediante la técnica de ELISA tipo sandwich. Todos los participantes firmaron el
consentimiento informado.

Resultados: Los niveles séricos de ICAM-1 se incrementan en pacientes descontrolados con
respecto a los pacientes controlados independiente de las comorbilidades presentes. Con
respecto al sexo, los niveles séricos promedio de ICAM-1 en mujeres incrementan con
respecto a la edad (61 afios (n=8) (67.52 + 32.93 ng/dL), 51-60 afios (n=11) (62.44 + 27.09
ng/dL) y 16-50 afios (n=10) (40.08 + 5.81 ng/dL) mientras que en los hombres se observo

mayores niveles en la edad de 51-60 afios. Asi mismo los niveles de ICAM-1 aumenta en
pacientes descontrolados con un IMC>25<30kg/m2 (70.47 + 2.24 ng/dL) y >30 kg/m? (91.76

+17.51 ng/dL) comparados con los pacientes controlados respectivamente. Se observé una



correlacidn significativa entre los niveles séricos de ICAM-1 con el IMC en pacientes entre
18 y 50 afios (Rho=-0.604, P=0.049) y en pacientes entre 51-60 anos (Rho=0.577, P=0.039).
Conclusiones: Los niveles séricos de ICAM-1 en pacientes adultos con hipotiroidismo
primario no parecen estar afectados si existe la presencia de comorbilidades, sin embargo;
se observé que los niveles de ICAM-1 aumentan en pacientes descontrolados a pesar de
gue estén recibiendo un tratamiento farmacoldgico. Los pacientes con sobrepeso vy
obesidad presentaron mayores niveles de ICAM-1 y se correlaciona con los niveles de TSH
por lo que se recomienda mantener un IMC por debajo de los 25 kg/m? para disminuir el
riesgo de un evento de disfuncidn endotelial o cardiovascular. Es importante realizar un
diagnéstico temprano de hipotiroidismo primario y valorar el riesgo cardiovascular para
iniciar un tratamiento de manera oportuna y disminuir las complicaciones a largo plazo, asi

como una mejor calidad de vida a los pacientes.
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1. ANTECEDENTES GENERALES

1.1 Tiroides

La glandula tiroides es considerada uno de los 6rganos endocrinos mas grande del cuerpo
humano, en el adulto, esta glandula llega a tener un peso aproximado de entre los 20y 30
gramos, tiene un flujo sanguineo estimado de 5ml/gramo por minuto, cada Iébulo llega a
medir 4x2x2 centimetros y su principal funcién varia conforme la etapa de vida del
individuo (Figura 1). En la nifiez participa en el crecimiento y maduracion de distintos
sistemas del cuerpo, mientras que en la etapa de adultes, regula el metabolismo de casi
todos los sistemas, logrando esto por medio de la formacién y accién de las hormonas
tiroideas, triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) (Cassola Santana & Gil Jiménez, 2008, Martin

Almendra, 2016 y Brandan, Llanos, Rodriguez, & Ruiz Dias, 2010).

Laringe

7=
Lobulo ‘\§ Lébulo

derecho 1IZ2QuUerdo

Figura 1. Tiroides en el ser humano.

Fuente (Barrett, Barman, Boitano, & Brooks, 2013).
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1.2 Embriologia tiroides

La glandula tiroides es el primer érgano endocrino que se desarrolla en el embrién de
origen endodérmico y la cdpsula mesodérmico. Este proceso inicia a partir de un
engrosamiento endodérmico en la linea media, en el suelo de la faringe primitiva bajo la
influencia de las vias de sefializacion de los factores de crecimiento fibroblasticos
aproximadamente 24 dias después de la fecundacién. Después dicho engrosamiento forma
rapidamente una pequefia evaginaciéon que corresponde al primordio de la tiroides. Al
comienzo de la formacion de la tiroides consta de una masa sdlida de células endodérmicas.
Posteriormente el primordio se divide en una red de cordones epiteliales y lo invade la
mesénquima vascular adyacente. En este periodo se mantienen conectadas la glandula
tiroides y la lengua por un conducto estrecho denominado conducto tirogloso. Inicialmente
el primordio de la tiroides es hueco, posteriormente se convierte en una masa celular solida
qgue divide a la glandula en I6bulo derecho e izquierdo, conectados entre si por el istmo que
se encuentra por delante del segundo y tercer anillo traqueal en desarrollo (Moore,

Persaud, & Torchia, 2013, Sadler, 2012, Hib, 1994) (Figura 2).

Stio previo Estomodeo Huoso hecides

::o:vmon . et -’.\\\ i Glindula

Figura 2. Desarrollo de la glandula tiroides. A - C, Secciones sagitales esquematicas
correspondientes a las regiones de la cabeza y el cuello de embriones de 4, 5 y 6 semanas;
se ilustran también las fases sucesivas del desarrollo de la glandula tiroides. D, Seccién similar
en la cabeza y el cuello de un adulto, con demostracién del trayecto seguido por la glandula
tiroides en su proceso de descenso embrionario (indicado por el tracto previo del conducto
tirogloso). Fuente: (Sadler, 2012).
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En la séptima semana de gestacion asume su forma definitiva la glandula tiroides y alcanza
su localizacidon final en el cuello, el conducto tirogloso se degenera y desaparece. La
abertura proximal del conducto tirogloso persiste como una pequena depresién en el dorso
de la lengua denominado agujero ciego (Moore, Persaud, & Torchia, 2013 y Sadler, 2012)

(Figura 3).

Conducto

IFoge80 Via migratoria de la”)
Intestino glandula tiroidea
faringeo
Esofago Lobulo piramidal de
Lengua - —+ Traquea la glandula tiroidea
Glandula
A tiroidea B

Figura 3. Desarrollo y migracion de la glandula tiroides. A. El primordio de la glandula tiroidea se origina
como un diverticulo epitelial en la linea media de la faringe, en posicidon inmediatamente caudal al
tubérculo impar, B. Posicion de la gldndula tiroidea en el adulto. Linea de puntos, via de migracidn.
Fuente: (Moore, Persaud, & Torchia, 2013).

Alrededor de la semana 10, estos cordones se agrupan en cumulos celulares pequefios,
donde mas tarde se formard una luz en cada uno de ellos y las células que la rodean se
distribuyen en una sola capa alrededor de los foliculos tiroideos (Moore, Persaud, &

Torchia, 2013).

En la semana 11 comienza a aparecer material coloide en el interior de los foliculos, para
asi, estimular la concentracién de yodo (I) y la sintesis de hormonas tiroideas.
Aproximadamente en la semana 20 incrementan las concentraciones de la hormona
estimulante de tiroides y tiroxina fetal y cerca de la semana 35, se alcanzan los valores
normales de un adulto (Martin Almendra, 2016, Brandan, Llanos, Rodriguez, & Ruiz Dias, 2010,

Dorantes Cuéllar, Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016).
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1.3 Anatomia tiroides

Este 6rgano es descrito como una mariposa, conformada por dos Iébulos laterales unidos
entre si por un istmo, mediante el cual, se estima que en el 50% de la poblacién se suele
encontrar una protuberancia denominada Iébulo piramidal. En situaciones normales, se
encuentra ubicada en la regién anterior del cuello, adosada a la traquea, por debajo del
cartilago cricoides, situada entre la quinta vertebra cervical y la primera vertebra torécica.
Cuenta con dos capsulas; una verdadera de tejido conectivo; y una falsa que se origina de
la aponeurosis pretraqueal formando el ligamento de Berry (Brandan, Llanos, Rodriguez, &
Ruiz Dias, 2010, Dorantes Cuéllar, Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016, Martin Almendra,
2016, Gal Iglesias, Lopez Gallardo, Martin Velasco, & Prieto Montalvo, 2007).

La vascularizacion de la glandula tiroidea esta dada por dos sistemas de arterias, el primero,
proveniente de la arteria cardtida externa, la cual da origen a las arterias tiroideas
superiores, entrando a la glandula por los tercios superiores de ambos |6bulos; y el segundo
sistema, generado por el tronco tirocervical, el cual da paso a las arterias tiroideas
inferiores, las cuales ingresan por los tercios inferiores de cada lébulo. En casos
excepcionales se llega a encontrar una arteria impar, denominada arteria tiroidea media y
puede provenir de la arteria cardtida comun derecha o del arco adrtico o del tronco
braquiocefdlico (Dorantes Cuéllar, Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016); (Martin
Almendra, 2016). El drenaje venoso esta dado por tres sistemas de venas; el primero esta
conformado por la vena tiroidea superior, la cual puede desembocar en la vena yugular
interna o en la vena facial comun; el segundo, estd representado por la vena tiroidea
inferior, suele ser la vena mas grande y suele drenar la sangre en la vena braquiocefalica;
por ultimo, el tercer sistema, originado por la vena tiroidea media, en ocasiones puede o
no estar presente y dirige la sangre hacia la vena yugular interna (Brandan, Llanos,
Rodriguez, & Ruiz Dias, 2010, Gal Iglesias, Lépez Gallardo, Martin Velasco, & Prieto
Montalvo, 2007) (Figura 4).
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Hueso hioldes

Antaria ticoidea supenor
Vena tiroidaa supanor
— 7 Canflago tiroldes de la laringe
LOBULOGIDE‘ ) N o ' | I Vona yuguar intema
%ié?oes ‘ ey o LOBULO IZQUIERDO
DE LA GLANDULA TIROIDES
. " Artena carétida coman
Vena tircidea media ]
ISTMO DE LA GLANOULA
Arteria tirvidea inferor ~_ | TIROIDES
Nervio vago (X)

Artoria subclavia
Tréquea

Venas tiroideas inferiores

Estemdn
Figura 4. Anatomia con vista anteribr de la glandula tiroidea. Fuente: (Tortora & Derrickson,
2014)
La inervacion esta conformada por el nervio vago y por el plexo simpatico, los cuales tienen
la funcién principal de regular el flujo arterial (Martin Almendra, 2016). El dren aje linfatico
lleva linfa a los sistemas linfaticos cervicales: paratragueales derechos e izquierdos,

pretraqueal y prelaringeo.

La unidad funcional de la tiroides son los foliculos tiroideos. Esta unidad tiene una
estructura esférica y estd conformada por una capa de células epiteliales cuboidales,
también llamados tirocitos. En su interior almacenan una sustancia denominada coloide, la
cual es rica en glucoproteina vy tiroglobulina, y es aqui, donde se producen las hormonas
tiroideas. Junto a las células epiteliales existe otro tipo de células, nombradas células C o
parafoliculares, las cuales tienen la funcién de sintetizar la hormona calcitonina (Brandan,
Llanos, Rodriguez, & Ruiz Dias, 2010, Dorantes Cuéllar, Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre,
2016, Martin Almendra, 2016, Gal Iglesias, Lopez Gallardo, Martin Velasco, & Prieto
Montalvo, 2007, Tortora & Derrickson, 2014 y Barrett, Barman, Boitano, & Brooks, 2013)

(Figura 5).
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=) (@) @——Coloide

NN\ Celulas foliculares

Capilar

( = Foliculo tiorideo
=l |

] Células Parafoliculares
(C cell)

Figura 5. Estructura de los Foliculos Tiroideos.

Creada a partir de: (Gal Iglesias, Lopez Gallardo, Martin Velasco, & Prieto Montalvo,
2007)

1.4 Fisiologia glandula tiroides

Los principales productos de la glandula tiroides es la tetrayodotironina o tiroxina o

también conocida como (T4), asi como la elaboracién de la triyodotironina o (T3), a partir
del metabolismo del | (Figura 6).

NH, O

3,5,3’,5’-telrayodotlronlna (tiroxina, T,)

I |
1

NH; O
3,5,3',-triyodotironina (T3)

Figura 6. Estructura molecular de las hormonas tiroideas. Los nimeros en los anillos de la formula de T4

sefialan el nimero de las posiciones en la molécula. La T3 inversa (RT3) es la 3,3",5 -triyodotironina. Fuente
(Barrett, Barman, Boitano, & Brooks, 2013).
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La T4 llega a ser casi el 98% de la produccion de ambas hormonas, pero esta suele tener

una actividad biolégica menor en las células blanco, a diferencia de la T3, que en su sitio de

accién tiene una mayor actividad bioldgica y esta es transformada de T4 a T3 por medio de

la accidn enzimatica de las desyodasas. Ambas hormonas dependen de la concentracion de

la hormona estimulante de la tiroides, la cual es secretada por la hipdfisis (Saladin, 2013,

Dorantes Cuéllar, Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016).

1.4.1 Sintesis de la hormona tiroidea

La formacién de las hormonas tiroideas requiere de la existencia de 4 elementos

indispensables (Figura 7):

Yodo: Este elemento es incapaz de producirse en el ser humano, sin
embargo, se puede obtener mediante la dieta, las dosis diarias
recomendadas de este mineral son de 100 a 150 picogramos (ug) por dia en
el caso de adultos, en nifos los requerimientos oscilan entre los 90 a 120 pg
al dia y en mujeres embarazadas requieren 200 ug al dia aproximadamente.
El | y los yoduros se absorben en el tubo digestivo, principalmente en el
tercio proximal del intestino delgado. Una vez captado, el | se concentrard
en las células foliculares, llegando a almacenar hasta 8,000 ug.
Tiroglobulina: La tiroglobulina es una glucoproteina, tiene un peso molecular
de 660 kilo dalton (kDa). El gen que codifica esta proteina se encuentra en
el cromosoma 8.

Tiroperoxidasa: Es una hemoproteina glicosilada y se encuentra unido a la
membrana del tirocito. Sus funciones principales son tres; la oxidacion del
yoduro utilizando al peréxido de hidrogeno como sustrato para asi, poder
pasar a su siguiente funcién; la unién del | con los grupos tirosilos de la
tiroglobulina para producir monoyodotirosina y diyodotirosina y asi, realizar
su ultima funcién; el ensamble de dos diyodotirosinas para formar T4 o el
acoplamiento de una monoyodotirosina con una diyototirosina para obtener
T3.

Perdxido de Hidrogeno: Son dos glicoproteinas con un peso molecular de
180 y 190 kDa. Se encuentran ubicados en la cara externa de la membrana

plasmatica del tirocito. Su funcidn principal radica en la oxidacién del yoduro
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para que, posteriormente el yoduro pueda unirse a la tirosina en forma de
yodonio (Brandan, Llanos, Rodriguez, & Ruiz Dias, 2010, Gal Iglesias, Lépez
Gallardo, Martin Velasco, & Prieto Montalvo, 2007, Dorantes Cuéllar,

Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016).
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Figura 7. Sintesis y secrecion de hormonas tiroideas en una célula del foliculo de la glandula tiroides. Fuente:
(Gal Iglesias, Lopez Gallardo, Martin Velasco, & Prieto Montalvo, 2007)

1.4.2 Transporte hormonal

Una vez conformadas las hormonas tiroideas, se van a liberar al torrente sanguineo para
su facil distribucién hacia todas las células del cuerpo, la T4 y T3 viajaran acopladas
principalmente a la globulina fijadora de tiroxina (TBG), pero secundariamente pueden
unirse a la albumina y/o a la transtiretina (Cuadro 1). La hormona T3 tiene una vida media

menor a 24 horas, mientras que la T4 tiene una vida media de siete dias.
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Cuadro 1. Unién de las hormonas tiroideas a las proteinas plasmaticas en
adultos normales.

Concentracién en Cantidad de hormona unida

Proteinas plasma circulante (%)

(mg/100ml) T4 T3

Globulina transportadora o) 67 46
de T4 (TBG)
Transtiretina

(prealbumina 15 20 1

transportadora de T4L
(TBPA)
Albumina 3500 13 53

Tomado de: Barrett, Barman, Boitano, & Brooks, 2013.

En casos de afecciéon donde existe una diminucién de proteinas, el equilibrio hormonal no
se ve afectado debido a que existe una fraccion hormonal libre o biodisponible que es la
fraccidn que actta directamente con la célula diana. La relacion sérica / libre para T3 es de:
2 (nmoles)/ (L). 8 (pmoles)/L (250:1) y para T4 es de: 100nmoles/L / 30pmoles/L (3300:1)
(Krawiec, Juvenal, & Pisarev, 2005, Brandan, Llanos, Rodriguez, & Ruiz Dias, 2010 vy

Dorantes Cuéllar, Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016).
1.4.3 Metabolismo hormonal

La T3 y T4 son desyodadas en higado y rifiones principalmente. La desyodacién de la T4 es
la via principal de eliminacidn de esta hormona, la cual, da como resultado la formacién de
T3 y T3r, la cual es inactiva. Tanto la T3 como la T4 llegan a ser conjugadas en el higado
para formar sulfatos o glucuronidos, para asi, llegar a la bilis y ser eliminados en las heces
o bien, ser reabsorbidos en la circulacién enterohepatica (Figura 8). Aproximadamente el
87% de la T3 activa se produce como desyodacién de la T4, siendo la T3, la hormona tiroidea
con mayor actividad biolégica (Gal Iglesias, Lépez Gallardo, Martin Velasco, & Prieto
Montalvo, 2007, Barrett, Barman, Boitano, & Brooks, 2013 y Dorantes Cuéllar, Martinez

Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016).
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Figura 8. Sintesis e interconversién de hormonas tircideas en adultos normales.
Fuente: (Barrett, Barman, Boitano, & Brooks, 2013 y https://eduardoynwa.blogspot.com/2014/04/glandula-
tircides.html).

1.5 Regulacidn de la funcion tiroidea

La funcién tiroidea estd regida principalmente por la hormona estimulante de tiroides
(TSH), la cual es secretada por la hipdfisis, siendo controlada de la misma manera por la
hormona liberadora de tirotropina (TRH), siendo secretada por el hipotdlamo, quien, a su
vez, esta regulado por la retroalimentacion negativa segun sea la concentracidn circulante
de las hormonas tiroideas libres (Brandan, Llanos, Rodriguez, & Ruiz Dias, 2010, Martin
Almendra, 2016, Barrett, Barman, Boitano, & Brooks, 2013 y Gal Iglesias, Lépez Gallardo,
Martin Velasco, & Prieto Montalvo, 2007) (Figura 9).

La TRH es un tripéptido, secretado en la eminencia media del hipotdlamo y es transportado
a la hipdfisis por medio del sistema porta-hipofisiario, una vez alcanzada la hipdfisis, esta
va a estimular a las células tirotropas, activando tanto la sintesis como la segregacién de
TSH. La capacidad de estimulacion de la TRH va a ser inversamente proporcional a las
concentraciones de hormonas tiroideas; a mayor cantidad de hormonas tiroideas, menor
efecto biolégica efectuara, pero a menor cantidad de hormonas tiroideas, mayor capacidad
de estimulo efectuara (Gal Iglesias, Lopez Gallardo, Martin Velasco, & Prieto Montalvo,

2007).
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Figura 9. Regulacion del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroideo. La TRH estimula la liberacion de TSH
por la hipdfisis. La TSH estimula la secrecion de T4 y en menor grado de T3 por la glandula
tiroides. La T3 formada a partir de T4 en tejidos periféricos o en la propia hip&fisis bloquea el
efecto de la TRH y suprime la liberacién de TSH por retroalimentacion negativa.

Fuente: (Gal Iglesias, Lopez Gallardo, Martin Velasco, & Prieto Montalvo, 2007).

La TSH es una glucoproteina conformada por dos subunidades llamadas a y B. La vida media
de esta hormona es cercana a los 60 minutos. Su accién biolégica se llevara a cabo en la
célula folicular de la tiroides, estimulando la captacién de yoduro, la yodacion de tirosina,
el ensamble de las tirosinas yodadas, el almacenamiento de coloide, asi como su hidrdlisis,

ocasionando el aumento de T3 y T4 (Barrett, Barman, Boitano, & Brooks, 2013).
1.5.1 Efectos fisioldgicos de las hormonas tiroideas

El efecto general y principal de estas hormonas es la activacion general de un gran nimero
de genes. Por lo tanto, casi todas las células del cuerpo humano se sintetizan con la ayuda
de enzimas proteicas, proteinas estructurales, transportadores y otras sustancias. El
resultado final es un aumento general de la actividad funcional en todo el cuerpo, dado
que cada drgano tiene una expresion diferente de receptores y sus diferentes isoformas, y

también hay diferencias en la actividad de la desyodasa, se puede suponer que hay una
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diferencia en las reacciones de los diferentes 6rganos. Durante los primeros afios se
promueve el crecimiento y desarrollo normal del cerebro; si el feto no recibe suficiente
hormona tiroidea, el crecimiento y la maduracidn del sistema nervioso central se retrasan
antes y después del nacimiento, lo que reduce el tamafio y la funcién normal y provoca un

retraso mental permanente si no se recibe tratamiento de manera oportuna.

Las hormonas tiroideas interfieren en la osteogénesis directamente al estimular las
proteinas involucradas en la formacion de la matriz ésea, como la fosfatasa alcalina, la
osteocalcina y el coldgeno. En el caso de la ostedlisis ocurre indirectamente a través de la
accion paracrina de factores secretados por los osteoblastos, que activan los osteoclastos,
gue promueven la reabsorcion dsea. Aunque la hormona tiroidea no se requiere para el
crecimiento dseo lineal hasta el final del crecimiento, es esencial para la maduracién de los
centros de crecimiento del esqueleto fetal. Particularmente las hormonas tiroideas
estimulan la remodelacion del hueso maduro mineralizado; la T3 estimula la resorcidon ésea
al aumentar la liberacion local de citoquinas reabsorbentes como las interleucinas, los
osteoblastos de esta forma se puede explicar su participacion en el desarrollo y la erupcién
de los dientes al igual que el ciclo normal de renovacion de la epidermis y los foliculos
pilosos. Por otra parte, las hormonas tiroideas aceleran el metabolismo en todos los tejidos
del cuerpo excepto en la retina, el bazo, los testiculos y los pulmones. En presencia de
grandes cantidades de T4, la tasa metabdlica basal puede aumentar entre un 60 % y un 100
% de lo normal. Esta aceleracion del metabolismo determina el aumento de la absorcion
de glucosa en la luz intestinal estimulando casi todas las fases del metabolismo de los
carbohidratos, incluido el aumento de la secrecién de insulina, lo que provoca una rapida
absorcidn de glucosa en las células. También promueven el aumento de la glucogendlisis y
la gluconeogénesis, por lo que tienen un efecto hiperglucémico. En cuanto lipidos las
hormonas tiroideas aumentan su metabolismo reduciendo el almacenamiento de tejido
graso, sin embargo, aumenta la concentracion de acidos grasos libres en plasma y acelera
significativamente su oxidacién en las células. Asimismo, reduce las concentraciones
plasmdaticas de colesterol, fosfolipidos vy triglicéridos y, entre otras cosas, aumenta los
receptores de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en las células hepaticas. Dado que las

vitaminas son componentes de las enzimas y coenzimas metabdlicas, el aumento del

27

—
| —



metabolismo acelerard la utilizacién de las vitaminas y aumentarad el riesgo de deficiencia

de vitaminas.

Las hormonas tiroideas estimulan todo el tracto gastrointestinal, provocando un aumento
de la motilidad y la secrecién. También apoya el aumento de la actividad metabdlica al

estimular el apetito y la ingesta de alimentos.

La funcidén cardiovascular esta intimamente relacionada con la funcién tiroidea. La
aceleracién del metabolismo aumenta el consumo de oxigeno y la produccidon de
metabolitos finales, lo que resulta en una mayor vasodilatacién. El aumento del flujo
sanguineo es especialmente importante en la piel para disipar el calor corporal asociado
con el aumento del metabolismo. El volumen sanguineo, la frecuencia cardiaca y la
contractilidad aumentan, y la ventilacién aumenta para mantener el suministro de oxigeno
a los tejidos corporales (Brandan, Llanos, Rodriguez & Ruiz Diaz, 2010, Santiago Pefia,

2019).

Las funciones de las hormonas tiroideas en el organismo son muy amplias y en todas las

células tienen participacién como se observa en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Efectos fisioldgicos de las hormonas tiroideas

Tejido blanco Efecto Mecanismo
Cronotropico Incrementa el nimero y la afinidad de los
receptores B adrenérgicos.
Inotrdpico Aumenta las respuestas a las catecolaminas
Corazon circulantes.

Incrementa la proporcion de las cadenas
pesadas de la miosina (con mayor actividad de

ATPasa)

Tejido adiposo Catabdlico Estimula la lipolisis.

Musculo Catabdlico Incrementa la degradacidn de proteinas.

Hueso Desarrollo Promueve el crecimiento vy desarrollo
esqueléticos normales.

Sistema nervioso Desarrollo Promueve el desarrollo encefélico normal.

Intestino Catabdlico Incrementa la velocidad de absorcién de los
carbohidratos.

Lipoproteina Catabdlico Estimula la formacidn de los receptores de las
LDL

Otros Calorifero Estimula el consumo de oxigeno por los tejidos

metabdlicamente activos (excepciones:
testiculos, Utero, ganglios linfaticos, bazo vy
adenohipofisis).
Incrementa la tasa basal.

Adaptado de: Brandan, Llanos, Rodriguez & Ruiz Diaz, 2010.
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1.6 Definicion de hipotiroidismo

El hipotiroidismo es una de las patologias endocrinas mds comunes, que puede ser causada
por varias razones, pero finalmente conduce a una sintesis insuficiente de hormonas
tiroideas. Se caracteriza bioquimicamente por concentraciones séricas elevadas de TSH
con niveles normales o disminuidos de T3 y T4 libres con presencia o ausencia de sintomas.
(Gutiérrez et al,. 2019, Dorantes Cuéllar, Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016, Espitia De
La Hoz, 2020, Naharro, 2009).

1.7 Incidencia y prevalencia

Dentro de las disfunciones tiroideas el hipotiroidismo es una de las enfermedades mas
frecuentes a nivel mundial; siendo de 4 a 10 veces mas prevalente en las mujeres, el riesgo
de desarrollar hipotiroidismo aumenta de un 7-10% después de los 60 afios; sin embargo,
existen datos de prevalencia de 8 al 10% en mujeres después de los 40 afios y un 12% en
mujeres mayores de los 60 afios pudiendo alcanzar una prevalencia de hasta el 30%. La
asociacion que se ha descrito entre el hipotiroidismo y el género femenino son las
concentraciones de estrogenos y cambios hormonales durante la perimenopausia. El 95%
de los casos de hipotiroidismo es primario y la causa mds frecuente posterior a la
deficiencia de yodo es la etiologia autoinmune denominada Tiroiditis de Hashimoto (TH).
En México la prevalencia global reportada oscila entre el 3.8-4.6% de la poblacion, siendo
también mas frecuente en el sexo femenino con una incidencia de 3.5 por cadal000 y de
0.6 por cada 1000 hombres lo cual se traduce en una de las principales causas de consulta

médica en el primer nivel de atencidn (Belén at al., 2015; Social, 2016 y Tamez et al., 2018).
1.8 Factores de riesgo
Se ha visto que los factores asociados para desarrollar hipotiroidismo son:

e Vivir en zonas con poca ingesta de yodo.

e Puerperio

e Ser mujery tener una edad mayor o igual a los 60 afios.

e Tener un exceso de peso corporal (Indice de Masa Corporal >30.1) con mayor

predominancia de masa grasa.
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e Antecedentes familiares de enfermedad hipotiroidea o de enfermedades
autoinmunes.

e Padecimiento de bocio o desarrollo de anticuerpos antitiroideos.

e Historial de infertilidad, de aborto o parto prematuro.

e Antecedente de radiacién en cabeza y cuello.

e Tener antecedentes de cirugia de tiroides o de cuello.

e Haber sido tratadas con amiodarona, litio o interferon.

e Tener otras enfermedades agregadas como diabetes, insuficiencia suprarrenal
cronica, anemia perniciosa, enfermedad celiaca, sindrome de Sjogren, artritis
reumatoide, esclerosis multiple, vitiligo, sindrome de Down o de Prader Will (Arroyo

et al., 2009, Chaker, Bianco, Jonklaas, & Peeters, 2017 y Abalovich, y otros, 2016).

1.9 Etiologia

El hipotiroidismo puede ser causado por un defecto tiroideo primario, que representa el
99% del hipotiroidismo, o por un defecto en el control regulador del eje hipotalamo-
hipofisario (hipotiroidismo secundario o central). La causa mas comun de hipotiroidismo
en la poblacién mundial es la deficiencia de yodo. En personas con deficiencia de yodo
puede ocasionar bocio, nddulos tiroideos, e hipotiroidismo. El problema mas grave en la
deficiencia de yodo es el cretinismo (desarrollo fisico y mental en la etapa de embrion y

durante la nifiez).

Por otro lado, en zonas geograficas con ingesta suficiente de yodo, la causa mas comun es
la tiroiditis de Hashimoto principalmente en las mujeres 10,8% comparado con los hombres
(4,1%). En esta afeccién se verd en aumento de anticuerpos anti-peroxidasa y anticuerpos
antitiroglobulina teniendo como causantes los factores genéticos (variantes de anticuerpos
contra la peroxidasa tiroidea) y ambientales (el ser consumidor activo de alcohol y del
tabaco, asi como tener deficiencias de vitamina D y de Selenio); puede presentarse con
bocio (tiroiditis de Hashimoto clasica) o sin agrandamiento de la glandula (tiroiditis atrofica
cronica), y su frecuencia aumenta con la edad y es mas comun en personas con otras
enfermedades autoinmunes como la enfermedad de Addison, enfermedad celiaca, artritis

reumatoide, entre otras (Sastre et al., 2018 y Mana & Rizzo, 2019).
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Frecuentemente los pacientes con tiroiditis crénica mantienen una funcién tiroidea
normal. En pacientes con hipotiroidismo subclinico, existe una frecuencia muy alta de anti-
TPO lo cual puede ayudar a predecir la progresion del hipotiroidismo subclinico al

hipotiroidismo manifiesto.

Tomando en cuenta otras causas comunes de hipotiroidismo primario incluyen la cirugia
de tiroides para el hipotiroidismo secundario a patologia de nédulo benigno o maligno, la
terapia con yodo radiactivo para el hipertiroidismo o la radiacién utilizada para tratar
lesiones malignas de la cabeza, el cuello y las glandulas mamarias causadas por la terapia
de exposicion. En el caso del uso de farmacos ricos en yodo, litio, citocinas, inhibidores de
la tirosina cinasa como la amiodarona, aminoglutetimida, sulfonamidas, entre otros
pueden producir hipotiroidismo, especialmente en pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmune por medio del efecto conocido como Wolff Chaikoff, el cual consiste en una
reduccion en la produccién de hormonas tiroideas a través de la sobrecarga de yodo

(Sastre et al., 2018; Mana & Rizzo, 2019; Chaker, Bianco, Jonklaas, & Peeters, 2017).
1.10 Tipos de hipotiroidismo

El hipotiroidismo se puede clasificar en tres categorias de acuerdo con su etiologia como

se observa en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Clasificacion de hipotiroidismo de acuerdo con la etiologia.

Hipotiroidismo
Tiroiditis autoinmunitaria, ablacién tiroidea y farmacos.

primario
Hipotiroidismo Trastornos inflamatorios, infiltrativos, necrosis, radioterapia o cirugia
central de hipdfisis e hipotdlamo.
Hipotiroidismo Mutaciones génicas que reducen la respuesta tisular a hormonas
periférico tiroideas o por su consumo, por aumento de MDY3 en neoplasias.

Tomado de: (Dorantes Cuéllar, Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016)

También se puede clasificar segin sea el nivel estructural en el que se encuentre la

alteracion que ocasiona esta patologia.
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Hipotiroidismo primario: ocasionado por una alteracion en la tiroides
principalmente por una deficiencia de la hormona TSH.

Hipotiroidismo secundario: originado por un altercado a nivel de hipéfisis dada por
una pobre estimulacién de la hormona TRH.

Hipotiroidismo terciario: causado por una disfuncion del hipotalamo, secundario a
un alto nivel de hormonas tiroideas circundantes, principalmente el nivel T4.

(Chaker, Bianco, Jonklaas, & Peeters, 2017); (Kasper, y otros, 2016) (Figura 10).

Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipotiroidismo
primario secundario terciario

Figura 10: Tipos de hipoctiroidismo segln su alteracién a nivel
estructural. Fuente: https://www.reproduccionasistida.org/wp-
content//hipotiroid ismo-tipos.png.

En el presente proyecto los pacientes han sido diagnosticados con hipotiroidismo primario

Y por lo tanto nos enfocaremos en este tema.
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1.10.1 Hipotiroidismo primario

Si el hipotiroidismo es causado por dafio a la glandula tiroides, se llama hipotiroidismo

primario. Es la forma mds comun de hipotiroidismo y tiene dos formas:

La primera es el hipotiroidismo subclinico que se caracteriza por niveles elevados de
hormona estimulante de la tiroides (TSH) por encima del limite superior de lo normal en
presencia de concentraciones normales de tiroxina libre (T4L) y triyodotironina libre (TsL)
(siempre que la funcion tiroidea previa haya sido estable durante varias semanas y el eje

hipotalamo-pituitario-tiroideo se encuentre intacto y sin comorbilidades agregadas.

La segunda forma es cuando la TSH esta aumentada pero las hormonas tiroideas
disminuyen (TsL y TsL). La prevalencia en adultos hispanos es del 4.2% en hipotiroidismo
tratado, 4.6% subclinico y solo el 0.3% manifiesto no tratado (Chaker, Bianco, Jonklaas, &
Peeters, 2017). En el Cuadro 4 se pueden observar otra clasificacién de hipotiroidismo

primario de acuerdo con su etiologia.
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Cuadro 4. Causas de hipotiroidismo primario

1.

a.
b.

w

LipiT

g

Por destruccion de la glandula tiroides

Autoinmune, forma atrofica.

Ablativa: quirdrgica total o parcial, por yodo radioactivo (hipertiroidismo o
carcinoma diferenciado de tiroides) y por radiacion externa (linfomas y carcinomas
de cabezay cuello).

Idiopatico primario

Cretinismo atiredtico esporadico (displasico y aplasico)

Por infiltracién maligna (carcinomas primarios de tiroides, linfomas tiroideos y
enfermedad metastasica).

Por infiltracion benigna (Tiroiditis cronica fibrosa, amiloidosis, esclerodermia,
hemocromatosis, sarcoidosis).

Por defectos en la biosintesis de las hormonas tiroideas, bociégeno o

compensatorio.

a. Autoinmune, formas bociégenas.

b. Pordeficienciay por exceso de yodo (endémico o iatrogénico, incluyendo el uso

de amiodarona).

Por uso de tionamidas (propiltiouracilo y metimazol).

Por exposicion a antitiroideos no farmacoldgicas (acido para-amino-salicilico,

fenilbutazona, resorcinol, plantas cruciferas y la casava).

e. Por defectos enzimdticos o dishormonogénesis (Tipo 1: defecto de
atrapamiento de yodo, tipo 2: defecto en la organificacion del yodo y
comprende 5 subtipos, tipo 3: defecto de acoplamiento, tipo 4: defectos en la
sintesis, secrecidn y glucosilacion de la tiroglobulina y tipo 5: defecto de la
dehalogenasa).

Por bloqueos en la secrecion de hormonas tiroideas

alo

Uso de glucocorticoesteroides.

Uso de carbonato de litio.

Hipotiroidismos transitorios

Durante los primeros seis meses de terapia con yodo radioactivo o postcirugia de
una tirotoxicosis hipertiroidea causada por enfermedad de Graves)

Tiroiditis agudas o supurativas (raras).

Tiroiditis transitorias: Subaguda o dolorosa (Granulomatosa de Quervain en su
tercera fase), silenciosa o linfocitica no dolorosa en su tercera fase, espontanea y
postparto de la tiroiditis linfocitica.

Ocasionalmente las tiroiditis autoinmunes- Tiroiditis de Hashimoto.

Post suspension de hormonas tiroideas en individuos eutiroideos.

Por terapia con tionamidas, con hormona del crecimiento y con andlogos de
somatostatina.

Tomado de: (Dorantes Cuéllar, Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016).
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1.11 Diagnéstico

El hipotiroidismo es facil de diagnosticar en adultos, pero las personas asintomaticas
pueden permanecer asintomaticas durante afios e incluso pueden confundirse con otras
afecciones. En formas pequefias y progresivas, el diagnéstico es muy dificil de determinar,
por lo que la enfermedad pasa desapercibida. En el caso de hipotiroidismo latente
asintomatico, el diagnédstico se puede realizar con pruebas de laboratorio (Paredes, Rusero

y Tenorio, 2021).

El diagndstico de hipotiroidismo se basa en las mediciones de hormona tiroidea y TSH. No
se recomiendan escalas clinicas u otras pruebas de respuesta como reflejos tendinosos
lentos, tasa metabdlica basal disminuida o colesterol o CPK elevados. La medicion de TSH
es la primera prueba de deteccién en la investigacion de la disfuncion tiroidea y debe
medirse mediante pruebas ultrasensibles de tercera generacién. En el hipotiroidismo
primario, los niveles de TSH pueden exceder el limite superior de la poblacién normal.
Aunque el limite superior de TSH sérica es controvertido, la mayoria de los estudios
poblacionales lo han fijado en 0.45-4,5 uU/ml2. Al interpretar los valores de TSH, se debe
tener en cuenta que estos valores aumentan con la edad y disminuyen en pacientes
hospitalizados y en estado critico. Por lo tanto, no se recomienda la medicion de TSH en
pacientes hospitalizados a menos que exista una fuerte sospecha de enfermedad tiroidea

(Sastre et al., 2018).
1.11.1 Cuadro clinico

La presentacion clinica de esta afeccidn suelen ser sintomas principales o caracteristicos
como debilidad, letargia, intolerancia al frio, alteraciones en la memoria, alopecia,
aumento de peso, calambres musculares, voz grave, estrefnimiento, cabello seco, piel seca
y signos clinicos como xerostomia, lenguaje lento, edema palpebral, lengua gruesa, edema
facial, piel palida, edema periférico (inespecificos). Otros sintomas asociados con el
hipotiroidismo muy severo, como el sindrome del tunel carpiano, la apnea del suefio, la
hiperplasia pituitaria con hiperprolactinemia con o sin galactorrea, y la hiponatremia
pueden estar presentes en el hipotiroidismo severo o el coma mixedematoso ocurre varias

semanas antes del inicio (Sastre et al., 2018, Paredes, Rusero y Tenorio, 2021).
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El metabolismo basal tiende a disminuir, ocasionando una termogénesis reducida,
ocasionando la intolerancia al frio, asi como una retencién de agua, sal y acimulos de grasa,
esto a su vez, puede desencadenar en un hipercolesterolemia por aumento del colesterol
total y de la lipoproteina de baja densidad (LDL), asi como una hipertrigliceridemia por una
disminucién de la actividad de lipoproteina lipasa. La fisiopatologia del hipotiroidismo
también puede afectar a la propiedad contractil del corazén ocasionando bradicardias,

hipertension diastélica, reduccion del gasto cardiaco e incluso derrame pericardico.

En la piel se puede observar edema, causado por la acumulacidon excesiva de los
glucosaminoglicanos, principalmente el acido hialurénico, lo que origina la retencién de
sodio y agua (Biondi & Cooper, 2019; Vélez, Rojas, Borrero, & Restrepo, 2012; Dorantes
Cuéllar, Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016). En el Cuadro 5 describen los sintomas por
aparatos y sistemas.

Cuadro 5. Manifestaciones clinicas y valores bioquimicos en hipotiroidismo primario por
aparatos y sistemas.

Sistema nervioso Lentitud de pensamiento, olvidos, depresidn, parestesias, ataxia, hipoacusia y
reflejos osteotendinosos lentos.
Sistema Bradicardia. Hipertension diastdlica, bajo gasto cardiaco, derrame pericardico,
cardiovascular bajo voltaje en ECG y ondas T aplanadas.
Sistema respiratorio Hipoxia, hipercapnia y derrame pleural.
Sistema digestivo Estrefiimiento, aclorhidria, ascitis.
Sistema renal Hiponatremia, flujo sanguineo renal y filtracién glomerular bajos, creatinina
normal o ligeramente elevada.
Aparato locomotor Artralgias, derrames articulares, calambres musculares, rigidez muscular, CPK
elevada.
Hematopoyesis Anemia normocitica normocrémica, anemia megaloblastica.
Aparato reproductor Anormalidades menstruales, amenorrea, galactorrea, infertilidad, prolactina
elevada.
Metabolismo Hipotermia, intolerancia al frio, hipercolesterolemia, aumento de C-LDLy TG,

aumento de peso.
Piel y anexos Piel palida, seca, fria, escamosa. Edema de cara y ojos. Palmas carotenémicas.
Pelo quebradizo y sin brillo. Vello corporal escaso.

Tomado de: (Dorantes Cuéllar, Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016).

1.11.2 Pruebas Bioquimicas

Dado que el cuadro clinico es inespecifico, el diagnostico se debe complementar con
pruebas bioquimicas principalmente con la medicién de TSH sérica, para el presente

trabajo se tomaran como valores de referencia de 0.45 a 4.5 pUl/mL, la cual se va a
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encontrar con una elevacion significativa acorde a los pardmetros normales, ademas se
debe realizar la medicidon las hormonas tiroideas, preferentemente la T4 total o su
estimado con la T4 libre, que para fines del presente trabajo, se tomaran valores de
referencia de entre 0.9 a 1.9 ng/dL, la cual al tener un valor disminuido dentro de los
parametros normales se pude diagnosticar como hipotiroidismo evidente, mientras que al
estar dentro de los valores de referencia, se podra considerar como un hipotiroidismo

subclinico.

Se puede inferir que el diagnostico bioquimico suele ser sencillo, pero existen
complicaciones que pueden hacer que se vuelva una situacién complicada de ver; en
primer lugar, se ha demostrado que los valores normales de TSH llegan a tener elevaciones
fisioldgicas normales seglin aumente la edad, es por esto que el diagnostico en personas
mayores de 70 aios, no solo se debe basar en pruebas bioquimicas, ademas se debe valorar
los antecedentes familiares de disfuncion tiroidea, antecedentes de enfermedades
autoinmunes como diabetes tipo 1 (DT1), la presencia de bocio y/o evidencia de

autoinmunidad tiroidea, asi como episodios de demencia o depresién.

Por otro lado, otros estudios bioquimicos engloban a los anticuerpos antiperoxidasa
microsomal tiroidea (TPO-ac) y los anticuerpos antitiroglobulina (Tg-Ac), de estos, los
primeros permiten realizar una diferencia mas especifica de entre los hipotiroidismos
autoinmunes de los no autoinmunes, mientras que los segundos, permiten hacer una

diferencia entre los valores positivos segun sea la edad del paciente a estudiar.

Dentro de otros estudios paraclinicos, se puede indicar el uso de la ecografia tiroidea, la
cual permite evaluar el tamafio de la glandula, la ecogenicidad, los contornos y la

homogeneidad de esta.

Por ultimo, se tiene la opcidn de realizar una citologia de tiroides por aspiracion de biopsia
con aguja fina, esto con el objetivo de determinar la etiologia de los tipos de hipotiroidismo
con bocio (Biondi & Cooper, 2019; Vélez, Rojas, Borrero, & Restrepo, 2012; Dorantes

Cuéllar, Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016).
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1.12 Cribado de enfermedad tiroidea

La Asociacion Americana de Tiroides (ATA) recomienda que el cribado se debe realizar ante
pacientes mayores de 35 afios y dar un seguimiento cada 5 afios que cumplan con factores

de riesgo familiar y personal y/o alteraciones bioquimicas sugestivas de esta enfermedad.

El pilar fundamental para el cribado de enfermedad tiroidea es el andlisis de la TSH, siendo
que un resultado normal descartaria alguna afeccién tiroidea (Pérez Unanua, Mateo

Pascual, Mufioz Gonzélez, Ruiz Begué, & Ortega Inclan, 2008).
1.13 Tratamiento

Los tratamientos alternativos para el hipotiroidismo comenzaron en 1891, cuando a un
paciente con hipotiroidismo severo se le administré una inyeccidén subcutdnea de extracto
de tiroides de oveja. Entre 1914 y 1960 se utilizaron preparados secos de tiroides de origen
animal. En 1958 se sintetizé por primera vez la sal sédica de levotiroxina (L-T4), que se

convirtié en la base del tratamiento actual (Lucas et al., 2018).

Estan disponibles formulaciones de levotiroxina genéricas y de marca. Una variedad de
tabletas de marca y genéricas estan disponibles en el mercado con cantidades variables de
ingrediente activo (25 a 200 ug/tableta) para facilitar el ajuste de la dosis. Hay varios
factores a considerar al hacer cambios en su tratamiento. Para iniciar tratamiento con
levotiroxina exdégena se debe evidenciar hipotiroidismo primario clinico o manifiesto en
pacientes que tienen una clinica sugestiva a hipotiroidismo mas la confirmacidn
bioquimica; puesto que esta en discusion el tratamiento en pacientes con hipotiroidismo
subclinico. La dosis diaria que se recomienda es de 1.5 — 1.8 ug por kilogramo de peso

corporal, pero se debe tomar en cuenta la edad, peso y estado cardiaco de los pacientes.

La valoracién del tratamiento se debe realizar de 4 a 12 semanas posteriores al inicio del
tratamiento, aunque la mejoria clinica suele evidenciarse desde las dos a tres semanas
posteriores al tratamiento; seguido a esto, se debe valorar a los 6 meses y, por ultimo, se
puede dar un seguimiento anual de la enfermedad, esto conforme a la evolucidn

sintomatoldgica y bioquimica de cada paciente. (Chaker, Bianco, Jonklaas, & Peeters, 2017)

La administracidén de levotiroxina estd indicada principalmente en ayuno, esto en base a

multiples estudios que han demostrado que, al ingerir alimentos, el pH gastrico adecuado
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para la disolucién del comprimido aumenta, disminuyendo el pico de absorcién que ocurre
dentro de los primeros 90 minutos posteriores a su ingesta y al mismo tiempo, prolongando
el tiempo para alcanzar la maxima concentracidn que en condiciones éptimas es de
aproximadamente 2 horas. Las recomendaciones de la ATA segun la evidencia cientifica
disponible son: administracion de Levotiroxina 60 minutos previos a la ingesta de cualquier
alimento o en segundo caso, se debe administrar antes de acostarse. Las metas
establecidas en el tratamiento son la normalizacidn de los niveles de TSH y la resoluciéon de

las molestias sintomatoldgicas.

Los efectos secundarios de la levotiroxina son raros, pero en caso de sobredosificacion
puede presentarse un hipertiroidismo iatrogénico o disminucién de la densidad dsea
(mujeres menopausicas) y las contraindicaciones son hipersensibilidad al principio activo,
pacientes con insuficiencia suprarrenal y antecedentes a infarto agudo al miocardio (Mana

& Rizzo, 2019, Lucas et al., 2018).
1.14 Mortalidad y morbilidad

En la actualidad se tiene un registro de una mortalidad de entre el 20y 25% debido al coma
mixedematoso que se suele desarrollar una complicacién principal (Dorantes Cuéllar,

Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016).
1.15 Pronéstico

El prondstico es bueno para la vida y la funcién, lo Unico que se necesita es tener un
adecuado apego al tratamiento, sin embargo, va a estar relacionado con las comorbilidades
y factores de riesgo que tenga agregado cada paciente, si existié un diagndéstico oportuno

y el apego al tratamiento (Dorantes Cuéllar, Martinez Sibaja, & Ulloa Aguirre, 2016).

El hipotiroidismo primario subclinico se ha asociado con problemas de salud como
depresion, incluso resistente a antidepresivos, deterioro de la memoria, ansiedad y puede
progresar a hipotiroidismo primario clinico o manifiesto con un riesgo de hasta el 33-55%,
dependiendo de los valores de TSH y la presencia de anticuerpos antitiroideos. Varios
estudios han observado niveles de colesterol total significativamente mas altos en
pacientes hipotiroideos en comparacion con los eutiroideos y un riesgo significativamente

mayor de infarto de miocardio en mujeres con hipotiroidismo subclinico (Instituto
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Mexicano del Seguro Social, 2016, Rubio et al., 2015; Dorantes Cuéllar, Martinez Sibaja, &
Ulloa Aguirre, 2016).

1.16 Hipotiroidismo y riesgo cardiovascular

Se ha evidenciado que las hormonas tiroideas cuentan con un gran nimero de efectos en
el sistema cardiovascular ocasionando multiples alteraciones en la funcidn cardiaca como

se pueden observar en el Cuadro 6.

Cuadro 6. Manifestaciones cardiovasculares del hipotiroidismo

Bradicardia Hipercolesterolemia
Hipertension arterial diastdlica Ateroesclerosis acelerada
Presion de pulso disminuida Enfermedad coronaria
Aumento de la resistencia vascular sistémica Fatiga
Disminucion de la contractilidad Prolongacion del intervalo QT
Insuficiencia cardiaca congestiva Derrame pericardico

Tomado de: Soto J. & Verbeke S., 2015.

Las hormonas tiroideas también regulan transcripcionalmente los genes relacionados con
los marcapasos, asi como el sistema betaadrenérgico en los cardiomiocitos. Como
resultado de estos mecanismos, la frecuencia cardiaca aumenta en presencia de hormonas
tiroideas y disminuye en el hipotiroidismo. Por lo tanto, en el estado hipotiroideo pueden
ocurrir bradicardia sinusal, aumento de la presién arterial diastdlica, disminucién de la
presién del pulso o presion diferencial debido al aumento de la resistencia vascular
sistémica, fatiga, intolerancia al frio y disminucion de los niveles de renina. Esto da como

resultado hipertensidon diastélica, que suele ser sensible al sodio (Figura 11).
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DISMINUCION DE LA

TERMOGENESIS TISULAR RESISTENCIA SISTEMICA
VASCULAR
A 4
DISMINUCION DE LA
AUMENTO DEL PRESION DIASTOLICA
GASTO CARDIACO

ACTIVACION DEL SISTEMA
RENNA-ANGIOTENSINA- ALDOSTERONA

A 4
AUMENTO / " DISMINUCION DE

CRONOTROPICO E INOTROPICO L LA POSTCARGA

Figura 11: Esquema del metabolismo de la hormona tircidea y de los efectos de
triyodotironina sobre el corazén y los vasos sanguineos.

Por otra parte, el hipotiroidismo se ha asociado con la reducciéon del gasto cardiaco debido
a la disminucion de la relajacidon del musculo liso vascular y la escasa disponibilidad del
oxido nitrico endotelial. Tiene un efecto en cascada de aumento de la rigidez arterial, lo
gue resulta en un aumento de la resistencia vascular sistémica. A nivel molecular, estos
cambios estan asociados con una disminucién de la expresion de Ca2-ATPasa del reticulo

sarcoplasmico y una superior expresion de fosfolambanos que suprimen la ATPasa.

Las hormonas tiroideas afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona y alteran la
funcién endotelial mediada por el receptor de hormonas tiroideas (THR)-al y THR-B. La
activada de THR-al eleva el flujo sanguineo coronario, disminuye la resistencia coronaria
en un modelo de ratdén y aumenta la produccion de dxido nitrico en las células endoteliales
y las células del musculo liso vascular. La activaciéon de THR-B por la hormona tiroidea
induce la angiogénesis al iniciar la via de la proteina quinasa activada por
mitégeno. Asimismo, existe una disminucidn de la expresion de los receptores hepaticos
de LDL vy una disminucion de la actividad de la colesterol alfa-
monooxigenasa, que degrada el colesterol, lo que da como resultado una disminucién de

la eliminaciéon de LDL y como consecuencia produce la elevacion del colesterol total,
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colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y apolipoproteina B. Los niveles

de proteina C reactiva y homocisteina también suelen elevarse.

El hipotiroidismo severo también puede causar derrame pericardico, aunque el mecanismo
no esta claro, se ha sugerido que existe una mayor permeabilidad capilar en el espacio
pericardico y una disminucidn del drenaje linfatico. A continuacién, se muestra en el
Cuadro 7 los diferentes mecanismos moleculares secundarios al hipotiroidismo

directamente en el sistema cardiovascular.

Cuadro 7. Impacto hemodinamico y mecanismos moleculares secundarios al efecto del
hipotiroidismo en el sistema cardiovascular.

Efecto hemodinamico Mecanismo molecular
{ del gasto cardiaco Por Disfuncion endotelial
1 en la resistencia vascular periférica { en la produccién del 6xido nitrico
J de la distensibilidad arterial { de la relajacién del musculo liso vascular
Presién de pulso estrecha { en la contractibilidad cardiaca
Ateroesclerosis J de la relajacién del musculo liso vascular

N en la presion diastdlica
‘M en el riesgo de la enfermedad coronaria arterial

Tomado de: Udovcicm et., 2017.

1.17 Riesgo cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es causada principalmente por la ateroesclerosis y es la
primera causa de morbilidad y mortalidad en el mundo occidental. El proceso patoldgico
de esta enfermedad es el engrosamiento de la pared arterial debido a la formacién de
placas aterosclerdticas; aunque las placas aterosclerdticas suelen progresar, a menudo se
complican con trombosis y provocan una oclusién subita de la luz del vaso. Dependiendo
de la localizacion, esta oclusién puede derivar en un sindrome coronario agudo (SCA) o un
accidente cerebrovascular (ACV), lo que lleva a la muerte subita o graves consecuencias
para el paciente. Durante muchos afos, los factores de riesgo cardiovascular se han
utilizado para predecir el riesgo de eventos cardiovasculares en la poblacién general,
complementados con otros datos como la fraccidon de eyeccidn; la incidencia de eventos
isquémicos agudos inesperados sigue siendo alta en individuos con aterosclerosis conocida,

asi como en individuos sanos con enfermedad subclinicamente avanzada.
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Por otro lado, existen diversos marcadores de riesgo vascular que estan de investigacién
ya que pueden ser un conjunto de herramientas que podrian permitir reclasificar a los
pacientes con riesgo cardio vascular intermedio que han sido categorizados por medio de
escalas de riesgo cardiovascular que solo contemplan como base a la ateroesclerosis
(Framingham, SCORE, REGICOR, entre otras) (Cuadro 8), pero no acaban por explicar
completamente la aparicidn de las enfermedades. El cribado de estos pacientes supondria
un control mas estricto de los factores de riesgo identificados, por lo que cabria esperar
una reduccion de las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis, que sigue siendo la causa

mas frecuente de muerte en los paises desarrollados (Carbayo Herencia, 2011).

Cuadro 8. Criterios de escalas de riesgo cardiovascular

LDL
Escala Edad Sexo Tabaquismo TA Diabetes CT | C-HDL TG  (Solo
(PD/PS) medicién
directa)
Framingham X X X PD/PS X X X X X

RCV a 10 afios en personas de 20 -79 afios.

Pacientes con ECV establecida y Diabetes presentan un riesgo alto independientemente de otros
factores de riesgo.

Alto: 210% Moderado: 5-9% Bajo: <5%

SCORE X X PS X

RCV a 10 afios en personas de 40-65afios: Personas sin EVC establecida o en relacion con otras
comorbilidades (DT1/DT2, ERC o hipercolesterolemia familiar).

Muy alto: 210% Alto:5-9% Moderado: 3-4%  Bajo: <3%

REGICOR X X X PD/PS X X X

Alto: >20 % Moderado: 10-20% Bajo: <10%

Elaborado a partir de: Carbayo Herencia, 2011 y http://imss.gob.mx/profesionales-salud/gpc.
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1.18 Ateroesclerosis y disfuncion endotelial

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio y crénico que comienza en la infancia y se
desarrolla a lo largo de los afios, normalmente es asintomatico la mayor parte del tiempo
y se caracteriza por retencion de lipidos, oxidaciéon y modificaciones en forma de estrias
grasas en la pared arterial, que luego se transforman en placas fibrosas que engrosan la
pared arterial afectada, reduciendo crénicamente su didmetro interno o luz, aunque si
estas placas se rompen, puede provocar trombosis y oclusién aguda parcial o completa de
la arteria afectada. No obstante, si la concentraciéon de colesterol LDL en el suero es
significativa y persistentemente elevada, intenta penetrar la pared arterial, se deposita y
acumula entre las células, libera radicales libres de oxigeno, provoca la oxidacién de LDL y
libera particulas proinflamatorias; El engrosamiento arterial natural promueve la iniciacion
de estos cambios en las ramas y las células endoteliales comienzan a liberar moléculas de
adhesién y las células del musculo liso atraen monocitos, linfocitos, mastocitos vy
neutréfilos a la pared arterial y secretan proteoglicanos, coldgeno vy elastina. Las fibras
penetran la matriz monocitica en el vaso sanguineo y estas células se convierte en
macroéfagos, los cuales fagocitan lipidos y células espumosas que se acumulan en la pared
arterial, todo lo cual conduce a una cascada inflamatoria de transformacién temprana del

fibroadenoma, que se desarrolla entre los 10 y 30 aiios.

La proliferacién de macréfagos se traduce como una progresion de la lesion y al mismo
tiempo, amplifica la respuesta inflamatoria al estimular otras células inflamatorias y
endoteliales, que promueven la liberacidon de proteoglicanos y la muerte celular, formando
agregados lipidicos con centros necréticos y tejido fibrdtico en la periferia, pero debajo del

endotelio, llamando a la lesion mas grande placa fibrosa que persiste durante toda la vida.

Las causas de la disfuncién endotelial incluyen factores de riesgo cardiovascular y factores
hemodinamicos, y el dafio endotelial propiamente se encuentra frecuentemente donde el
flujo sanguineo es mas turbulento. Por esto es importante la relacion que existe
directamente con los lipidos dado que a mayor concentraciéon en el plasma provoca
acumulacién en el espacio subendotelial, donde, tras diversas modificaciones, estimulan la

expresion de moléculas de adhesion e inician el proceso inflamatorio.
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Por otra parte, existen otros estudios de laboratorio que nos ayudan a conocer si existe un
estado de inflamacién agudo en los pacientes y uno de los mas usados por su precio y facil

acceso es la Proteina C Reactiva de la cual se dardan mas detalles a continuacion.

1.19 Biomarcadores

Los biomarcadores son pardmetros bioldgicos que brindan informacién sobre el estado
normal o patolégico de un individuo o poblacidn y se utilizan para comprender aspectos de
diversas enfermedades, tales como: tratamiento, prevencidn, diagndstico y progresiéon de
la enfermedad, respuesta al tratamiento, farmaco toxicoldgico experimental o plaguicida,

epidemiologia, asi como evaluacién y medicién de riesgos ambientales.

Los rapidos avances en tecnologia, validacidn y clarificacién de procesos y procedimientos
en biologia molecular, quimica analitica y bioinformdatica han aumentado el uso de
biomarcadores moleculares en estudios clinicos, toxicoldgicos y epidemioldgicos,
proporcionando un enfoque sdélido e integral para la evaluacién de riesgos y crear

herramientas dinamicas en entornos de trabajo, salud personal y publica.

Para valorar el deterioro de la salud suele usarse estos biomarcadores obteniendo como
resultado la probabilidad de efectos adversos ante la exposicidon a ciertos factores de

riesgo.

El término "biomarcador" se usa para medir la interaccidon entre un sistema bioldgico y un
agente quimico, fisico o biolégico que se evalia como una respuesta funcional o fisioldgica,
ocurre a nivel celular o molecular y esta asociado con la probabilidad de desarrollar una

enfermedad y para ser validos deben tener ciertas caracteristicas (Cuadro 9).

Cuadro 9. Caracteristicas de un biomarcador

Especifico Para una enfermedad en particular
Sensible Facilmente cuantificable
Predictivo Relevante para la progresion de la enfermedad y/o

el tratamiento.

Solido Répido, simple y con andlisis econdmicos.

Estable Iguales concentraciones a cualquier hora del dia
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No invasivo Facil obtencién de muestras (sangre, orina,
etcétera).

Relevancia preclinica y clinica Valido en modelos animales/ celulares y humanos.

Tomado de: (Martin et al., 2009).

1.20 Moléculas de adhesidn celular como biomarcador de disfuncion endotelial y riesgo

cardiovascular

Las moléculas de adhesién celular son glicoproteinas de membranas situadas en la
superficie celular, estas cuentan con una fraccién extracelular, lo que permite la interaccion
con el ligando, una parte transmembranal y una porcidn citoplasmatica, logrando que la
molécula coadyube en la sefializacidn al interior de la célula, generando cuantiosos
procesos celulares como la expresién génica, cambios fenotipicos de induccion o
sobreexpresion de ciertas moléculas transmembranales y por ende, favorezcan cambios en
el estado de activacidn de la célula. Estas moléculas necesitan la preactivacion de la misma
célula para ejecutar sus funciones, para asi elevar la afinidad del receptor por sus ligandos,
dando simultaneamente sefiales coactivadoras al interior de la célula (Macias Abraham,

2006); (Reyes Valdez, 2019).
1.20.1 Funciones

Tienen un papel relevante en la interaccién del medio intracelular y el medio extracelular,
ademas, participan juegan un papel en la estructura y funcién celular y actian en procesos
como la embriogénesis, la morfogénesis, la organogénesis, asi como en la cicatrizacion de
heridas, en la respuesta inflamatoria y en la respuesta inmune celular, ayudando en la
migracion y activacidén leucocitaria, actualmente, se ha descrito que las moléculas de
adhesién celular suelen actuar como sustrato para ciertas proteasas, las cuales elaboran
fragmentos difusibles capaces de sefializarse sin importar al tipo de molécula de adhesién

al que pertenezcan (Macias Abraham, 2006).
1.20.2 Papel de las moléculas de adhesion celular en la respuesta inflamatoria

La respuesta inflamatoria se lleva a cabo mediante procesos inmunitarios humorales y

celulares, se inicia a partir de un estimulo localizado, causando una respuesta vascular,
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iniciando el proceso de vasodilatacién, acrecentando el volumen sanguineo y la
permeabilidad vascular ocasionando edema, secundariamente, se activaran ciertos
mediadores vasoactivos endoteliales, tales como ICAM-1, con la funciéon de aglomerar
células inflamatorias capaces de adherirse a los leucocitos y permitir que estos pasen al

tejido danado, provocando la destruccién del antigeno o dando pie al dano tisular.

Para que estos procesos se lleven a cabo, se debe desencadenar la cascada leucocitaria, la

cual se describe a continuacion:
A. Captura del leucocito y rodamiento:

Los leucocitos adyacentes a la zona de sefializacién generaran interacciones con la

pared vascular para acoplarse a esta, siendo mediados por selectinas.
B. Adhesidn firme:

Para que este paso se lleve a cabo, requiere la activacion de las integrinas (LFA-1y VLA-
4) leucocitarias, las cuales tienen una alta afinidad por los ligandos ICAM-1 y VCAM-1

los cuales van a estar expresados en la superficie del endotelio vascular.
C. Migracién

Ya establecida la conexion del endotelio con el leucocito, este va a avanzar mediante la

accioén de las integrinas y sus ligandos.
D. Diapédesis

El leucocito viaja a través de las células endoteliales atravesando del torrente sanguineo

a la ldamina.
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Este proceso se puede observas con mayor claridad en la Figura 13.

Figura 12: Funcidn de las moléculas de adhesion entre la cascada de adhesién celular
Tomado de: (Gonzalez et al., 2010).

1.20.3 Clasificacion de las moléculas de adhesion

En la actualidad se ha establecido un registro de 4 familias y superfamilias segin sea su
homologia estructural y se pueden observar en el Cuadro 10 con base a las funciones que

cumplen y sus principales ligandos.

Dependiendo del autor, se pueden considerar 2 familias mas, las cuales constan de:
receptores del acido hialurénico o isoformas del CD44 y a los receptores de la proteina

tirosinfosfatasa. (Sanguineti & Rodriguez, 1999).

Cuadro 10: Clasificacion de las moléculas de adhesion

Participan en interacciones linfocito/linfocito y con la matriz
extracelular.
Sus ligandos fundamentales son las integrinas.

Super familia de las
inmunoglobulinas

Participan en la adhesién y migracién de leucocitos.
Integrinas Sus ligandos son moléculas de la superfamilia de las
inmunoglobulinas.
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Esenciales para la unién de leucocitos al endotelio vascular.

Selectinas . , . L
Sus ligandos son moléculas tipo diriginas.
Se expresan fundamentalmente en tejidos solidos en
. relacidon con fendmenos de morfogénesis.
Cadherinas

Pueden interaccionar con integrinas en el trafico
leucocitario.

Tomado de: http://fiorellassenice.blogspot.com/2014/06/moleculas-de-adhesion-como-su-
nombre.html.

En este estudio se determinara la molécula de adhesién celular-1 (ICAM-1) perteneciente

al grupo de la super familia de las inmunoglobulinas.

1.21 La super familia de las inmunoglobulinas.

Las inmunoglobulinas CAM (IgCAM) son glicoproteinas que se caracterizan por tener un
dominio extracelular de tipo inmunoglobulina, llamado asi por la presencia de 5 o0 6
repeticiones de inmunoglobulinas y van a estar conformados por 60 hasta 100
aminodcidos. Tienen facultades de adherencia tanto homotipicas como heterotipicas y se
han relacionado principalmente con funciones del sistema inmunitario y nervioso. Su
expresion se va a estimular por citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa, la
interleucina 1 e interferén-y. En el Cuadro 11 se pueden apreciar las principales moléculas
que integran a la superfamilia de las inmunoglobulinas, asi como sus sinénimos y su

localizacion.
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Cuadro 11: Principales moléculas de la super familia de las inmunoglobulinas.

IgSF

ICAM-1

ICAM-2

ICAM-3

ICAM-4
ICAM-5
VCAM-1

NCAM-1

LFA-2

LFA-3

PECAM-1

MADCAM-1

Sindnimo

CD54

CD102

CD50

Gp de LW
Telencefalina

CD106
INCAM-110

CD56
D2CAM
NKH1
CD2
T11
CD58

CD31

Principales
Ligandos
LFA-1
Mac-1
CD43
LFA-1

LFA-1

LFA-1
LFA-1

VLA-4
LPAM-1

N-CAM
heparan sulfato

LFA-3
CD59
LFA-2

PECAM-1
Vitronectina
LPAM-1
L-Selectina

Distribucion

Células endoteliales, fibroblastos,
monocitos, células dendriticas

Células endoteliales, linfocitos y
monocitos.

Leucocitos, linfocitos, neutrofilos y
monocitos.

Glébulos rojos.

Microglias y leucocitos del telencéfalo.

Monocitos, células sinoviales cel.
endoteliales activadas, cel. dendriticas,
macroéfagos.

Neuronas, astrocitos, leucocitos células T
activadas células NK.

Linfocitos T y B, timocitos

Leucocitos, eritrocitos, células
endoteliales, células epiteliales
fibroblastos.

Monocitos, plaquetas, neutrdfilos, células
NK, células T inocentes

Células endoteliales, mucosas, placas de
Peyer, células linfoides inmaduras, células
mieloides inmadura

IgSF: Super familia de las inmunoglobulinas, ICAM: Molécula de adhesién intracelular, VCAM: Molécula
de adhesidén vascular, LFA: Antigeno asociado a la funcién de los linfocitos, PECAM: Células de adhesion
de plaquetas/células endoteliales, MADCAM: Molécula de adhesion celular de adresina de la mucosa,

NK: Natural Killer.
Tomado de (Sanguineti & Rodriguez, 1999).

1.22 ICAM-1 o CD54

La molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM-1) es una glicoproteina de membrana de 80

a 114 kD, miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas que suele encontrarse en

multiples tejidos, tanto en células no hematopoyéticas (células endoteliales, células

epiteliales y fibroblastos), como en células hematopoyéticas (macréfagos, linfocitos y

leucocitos).
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La expresion de esta molécula en diferentes lineas celulares puede verse incrementada por
la accion de diferentes citocinas. ICAM-1 actia como un ligando para MAC-1 y el antigeno
1 asociado a la funcién leucocitaria (LFA-1). También participa en la adhesién de células T

y células presentadoras de antigenos.

La adhesion celular mediada por ICAM-1 ocurre como un evento temprano durante la
induccion de lainflamacidn tisular y la respuesta inmune. También se ha descrito una forma
soluble de s-ICAM-1, que contiene la mayor parte de la estructura y funcién de la porcién
extracelular de la ICAM-1 unida a la célulay se produce por escisién proteolitica de la ICAM-
1 unida a la membrana. Aunque su funcioén fisiolégica no ha sido claramente definida, su
liberacion de las células esta regulada por los mismos estimulos que aumentan la expresion
de ICAM-1. El nivel de esta molécula aumenta durante la inflamacién, los procesos

infecciosos, el cancery la infeccién por VIH en pacientes adultos.

s-ICAM-1, junto con LFA-1, participa en la formacidn de sincitios e induce la replicacion viral
al mediar la adhesidn celular. Esta molécula favorece la adhesién celular en las respuestas
inmunes e inflamatorias, al mismo tiempo, participa en la adhesidon de monocitos, linfocitos

y neutrdfilos al endotelio activado (Giraudi Desaguadero, 1999) (Figura 13).

ICAM1

Figura 13: Estructura genética de ICAM1.

La correcta unién del ICAM-1 requiere de calcio para llevarse a cabo y su activacién puede
generarse por la presencia de interferén gamma (IGF-y), interleucina 1 beta (IL-1 B), factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y lipopolisacaridos, siendo considerado como un marcador

inicial de inflamacidn. En pacientes con dermatitis atdpica, los niveles de ICAM-1 estan
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elevados y son un pardmetro inmunolégico importante para monitoreas la actividad de la
enfermedad. Ademads, se ha observado un aumento gradual relacionado con la gravedad
de la enfermedad. Algunos investigadores han sugerido que la IL-2 soluble, la proteina
catidnica de eosindfilos, CD14 e ICAM-149-51 son marcadores de la actividad de la
dermatitis atdpica. Por otra parte, en el endotelio activado del tracto respiratorio de
asmaticos, las moléculas de ICAM-1 son estimuladas por citoquinas como interleucina 3 (IL-
3), interleucina 5 (IL-5), y el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos.

(GM-CSF).

Existe una forma de ICAM-1 soluble (sICAM-1), identificado en suero de individuos sanos,
con un rango de 100-200 ng/ml, su elevacién se ha asociado a inflamacién y dafio tisular.

(Sanguineti & Rodriguez, 1999).

2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Se ha demostrado que la afeccion por hipotiroidismo ha influenciado en el desarrollo de
enfermedades cardiacas, aumentando asi, el riesgo cardiovascular, debido a que se ha
evidenciado la funcién de las hormonas tiroideas con la fisiologia normal del sistema
vascular periférico, asi como en la funcién del cardiomiocito mediante la expresion génica
secundario a la activaciéon del sarcolema cardiaco ocasionando su funcién inotrépica y
vasodilatadora. Por lo anterior mencionado se ha buscado desarrollar nuevos métodos
diagnostico-preventivos como escalas para la valoracidn del riesgo cardiovascular a futuro
y recientemente la valoracién pronostica por medio de biomarcadores estrechamente

relacionados en esta afeccion.

Estudios como el Smiljic et al, 2017, mencionan que sujetos con condiciones tales como
diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, obesidad abdominal,
hipertension llegan a presentar niveles elevados de ICAM-1, ademds de que estas
moléculas sugieren que pueden ser un indicador de activacion o dafios de las células
endoteliales. En el Cuadro 12 se evidencia diferentes estudios que correlacion los valores
séricos de ICAM-1 con el RCV asi como un biomarcador de prediccion a futuro para

desarrollar un evento cardiovascular y relacidon con otras enfermedades.
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Cuadro 12. Estudios reportados y su relacidn con patologias tiroideas.

AUTOR

Weetman a. et

al., 1988*

Attabak M. et
al., 2018*

Yong P & Jun K,
1995*

Bagnasco et al.,

1990*

Zhang et al.,
2015*

Jublanc C. et al.,

2011*

ESTUDIO

Cultivo de células tiroideas
humanas obtenidas de
pacientes con enfermedad

tiroidea autoinmune.

Cultivo de células huvec

Pacientes con enfermedad
de Graves.

Tejidos tiroideos tomados de
pacientes con tiroiditis de
Hashimoto, 30
enfermedad de Graves, 5
papilar
adenoma folicular con un

con

cancer y 2 con

rango de edad de 19-67 afos

245 pacientes (171 mujeresy
74 hombres) de 28 a 75 afios.
Se incluyeron pacientes
eutiroideos, con Tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de
Graves y con cancer nodular
que se sometieron a

tiroidectomia.

Niveles séricos de
biomarcadores en individuos
franceses: 33 hipertiroideos
(21 mujeres y 12 hombres),
38 hipotiroideos (30 mujeres
y 8 hombres) y 33 sujetos
considerados como

eutiroideos.

—
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HALLAZGO

Demostraron la presencia de ICAM-1 en células
tiroideas humanas cultivadas in vitro

Evidenciaron que TSH tiene un receptor especifico
en las células endoteliales y que regula factores
antiinflamatorios (TNF-a e IL-6) asi como, la
induccion de la angiogénesis (VEGF) y la adhesién

de leucocitos (ICAM-1y E-selectina).

Los niveles séricos de sICAM-1 estan elevados en
pacientes con enfermedad de Graves antes del
tratamiento con PTU, pero no se correlacionaron
con la concentracion sérica de hormona tiroidea y
TSH-R-Ab antes y después del tratamiento. No se
encontrd correlacidon entre los niveles séricos de
sICAM-1 e IL-6 en monocitos de sangre periférica.

Positividad para ICAM-1 en células foliculares se
observé en tres de cada cuatro pacientes con
tiroiditis de Hashimoto.

ICAM-1
significativamente en cancer papilar de tiroides en

La expresion de aumentoé
comparacion con los otros grupos (P <0,001), y
también fue notablemente mas alta en tiroiditis de
Hashimoto (P <0,001).

Describieron que la disfuncidn tiroidea autoinmune
se asoci6 con concentraciones sanguineas
periféricas aumentadas de VCAM-1, ICAM-1y TIMP-
1.
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Fukazagua H. et

al., 1995*

Espinoza et al.,

2014*

Ridker et al.,
1998*

Concentraciones séricas de
ICAM-1
japonesa con desordenes
25
hipertiroideos de entre 13 y
56 15
hipotiroideos con una edad

en poblacion

tiroideos: sujetos

anos; individuos
comprendida de 32-74 afios,
11 personas eutiroideas con
16 hasta 77 afos.

Estudio
transversal en 202 adultos

observacional,

de 18-66 afios San Diego,
Venezuela (42 sanos que se
usaron para tener puntos de
corte de los pardmetros
ICAM-1), usando puntos de
corte de normalidad de 14,0
ng/mL para ICAM-1.

Estudio cohorte en 14916
hombres sanos y se midio
ICAM-1 en 474 participantes
con antecedente de IAM y
474

sanos

pacientes controles

inscritos en el

Physicians' Health Study

Plantearon que la concentracion de ICAM-1 se
encuentra elevada en sujetos con enfermedad de
graves no tratada.

Niveles aumentados de ICAM-1, y triglicéridos, asi
como una PAS ligeramente incrementada, con una
mayor frecuencia de bajo RCVG. ICAM-1 comienza a
alterarse en RCVG moderado. Se clasifico el riesgo
cardiovascular de acuerdo a los niveles de ICAM-1:
riesgo bajo; <20 ng/ml, riesgo moderado; entre 20.1
a 25 ng/mly riesgo alto > 25 ng/ml.

Se encontré una asociacidon significativa entre
concentracion creciente de sICAM-1 y riesgo de
infarto de miocardio futuro (p=0,003). El riesgo de
infarto de miocardio se asocié con concentraciones
elevadas de sICAM-1y aumentd con la duracion del
seguimiento.

Elaborado a partir de las fuentes* PTU; Propiliouracilo, TSH-R-Ab; Enfermedad de Graves con
autoanticuerpos contra el receptor de la TSH, PAS; presion arterial sistémica, RCVG; riesgo cardiovascular
global.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hipotiroidismo es una afeccidon endocrina caracterizada principalmente por una
disminucién tanto en los niveles de las hormonas tiroideas como en su accién biolégica. La
presentacion bioquimica del hipotiroidismo primario se evidencia con un aumento de la
hormona estimulante de la tiroides y con una diminucién de la tiroxina libre. El
hipotiroidismo primario tiene un alto nivel de incidencia, siendo la segunda enfermedad
endocrina mds comun en todo el mundo y cuenta con una prevalencia que oscila entre el
0.1% al 2% de la poblacion mundial. En México se reporta una prevalencia del 1%,

afectando 10 veces mas a las mujeres en comparacion con los hombres.

En la actualidad se ha reportado que el hipotiroidismo es un factor de riesgo para
desarrollar disfunciéon endotelial debido a la funcidn que tiene la triyodotironina en el
endotelio, disminuyendo la Resistencia Vascular Periférica. El hipotiroidismo se ha
asociado al riesgo de establecimiento de enfermedades que afecten principalmente el
endotelio vascular, tal es el caso de la ateroesclerosis e hipertension arterial como

principales comorbilidades.

Se ha descrito que la dislipidemia es un factor detonante de la disfuncion cardiovascular y
que estd relacionado con una mayor expresién de ICAM-1, lo que sugiere ser un

biomarcador inicial de ateroesclerosis y enfermedad vascular isquémica.

En el presente proyecto tiene como objetivo demostrar la importancia que adquiere la
evaluacioén del sistema endotelial por medio de los niveles séricos de ICAM-1, para asi,
establecer la busqueda intencionada de dafio vascular con enfoque en la deteccidon
temprana de enfermedades cardiovasculares en el primer y segundo nivel de atencién de

la salud en poblacién mexicana.

Por lo anterior descrito y sumado a que en la actualidad no hay un gran nimero de estudios
gue sustenten estos conocimientos, esta investigacion adquiere su relevancia ya que
permitira determinar la prevalencia de hipotiroidismo primario en pacientes mayores de
edad, ademas nos permitird evaluar el grado de riesgo cardiovascular y poder incidir de
manera temprana en la evolucidon de la enfermedad lo que disminuird las futuras

complicaciones y la mortalidad.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Evaluar los niveles séricos de ICAM-1/CD54 en pacientes adultos con hipotiroidismo
primario con tratamiento farmacolégico atendidos en el servicio de endocrinologia de la

unidad de especialidades médicas.
4.2 Objetivos Especificos

e Seleccionar a los participantes a partir de los expedientes clinicos de pacientes con
diagnéstico de hipotiroidismo primario que fueron atendidos de endocrinologia de
la Unidad de Especialidades Médicas.

e Determinar los niveles ICAM-1/CD54 en suero de pacientes con diagndstico de
hipotiroidismo primario con tratamiento farmacolégico que son atendidos en dicha
unidad.

e Comparar los niveles séricos de ICAM-1/CD54 en pacientes con diagndstico de
hipotiroidismo primario con y sin comorbilidades asociadas.

e Conformar grupos de estudio de pacientes con diagndstico de hipotiroidismo
primario con tratamiento farmacoldgicos que estén controlados o no controlados
en base a los niveles de TSH.

e Comparar los niveles séricos de ICAM-1/CD54 en pacientes con diagndstico de
hipotiroidismo primario con tratamiento farmacolégicos que estén controlados o
no controlados en base a los niveles de TSH.

e Correlacionar los niveles séricos de ICAM-1/CD54 con los niveles de TSH y T4L en

pacientes con diagndstico de hipotiroidismo primario.
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5. METODOLOGIA

5.1 Diseiio del estudio:

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, prospectivo, transversal, comparativo en
pacientes adultos con diagndstico establecido de hipotiroidismo primario con tratamiento
farmacoldgico atendidos en el servicio de endocrinologia de la unidad de especialidades

médicas.
5.2 Ubicacion espacio temporal:

El estudio se llevd a cabo en el servicio de endocrinologia de la Unidad de Especialidades

Médicas de la ciudad de Tehuacan, Puebla; durante el periodo de junio a agosto del 2022.
5.3 Seleccion de la muestra

El presente se incluyé a 34 pacientes con diagnostico establecido de hipotiroidismo
primario, de ambos sexos, de edades comprendidas entre 18 y 75 afios, tratados con
levotiroxina oral de 50, 88, 100 y 150 ug, que asistieron al servicio de Endocrinologia en la
Unidad de Especialidades Médicas de la ciudad de Tehuacan Puebla, México. Todos los
pacientes contaron con una historia clinica en donde se incluyeron datos de exploracion
fisica y exdmenes de laboratorio. El presente estudio se realizd previo consentimiento

informado de los participantes.
5.3.1 Criterios de inclusion

e Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios.
e Pacientes con diagndstico de hipotiroidismo primario.
e Pacientes con tratamiento farmacoldgico levotiroxina.

e Pacientes con alguna comorbilidad diagnosticada.

5.3.2 Criterios de exclusion

e Pacientes menores de 18 anos.
e Pacientes embarazadas durante el periodo del proyecto.

e Pacientes con diagndstico de hipotiroidismo de tipo secundario o terciario.
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5.3.3 Criterios de eliminacion

e Pacientes que no tengan resultados de TSH y T4 libre menor a 4 meses a la fecha
de realizacion.

e Pacientes que decidan retirarse del proyecto.

5.4 Definicion de variables y escalas de medicién
En este estudio las variables demograficas fueron edad y sexo.
Las variables antropométricas fueron estatura, peso e indice de masa corporal (IMC).

Las variables clinicas que se tomaron en cuenta fueron diarrea, cefalea, cansancio, mialgias

y artralgias.

Las variables bioquimicas fueron Hormona Estimulante de Tiroides (TSH), Tiroxina (T4L),

ICAM1/CD54 (Anexo 8).

5.5 Estrategia de Trabajo:

Se invito a los pacientes a participar en el presente proyecto, se les extendid una invitacion
a una reunién informativa en donde se les explico su participacién y los beneficios que se
obtendrian al participar en el presente estudio, los cuales fueron: Descuento en los
laboratorios necesarios para participar y en la consulta de seguimiento por parte de la
endocrindloga, al mismo tiempo, se les extendié un consentimiento informado basado en
la declaracion de Helsinki, el cual firmaron una vez teniendo todo conocimiento del
proyecto. Posterior a su ello se les asigno un folio para su posterior identificacién, asi como
su solicitud de laboratorio con fecha y hora para la toma de muestra. Obtenida la muestra,
se analizd y se entregd los resultados de ICAM-1 para su posterior seguimiento con
endocrinologia. Se realizd6 una base de datos para realizarse los andlisis estadisticos

requeridos mediante el programa estadistico SPSS.
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5.6 Método de recoleccion de datos

Toda la informacidn necesaria para llevar a cabo el proyecto se recabo a partir de los

formatos de recoleccion de datos:

e Expediente clinico: Historia clinica y notas médicas de sus consultas previas.
e Formato de ficha bibliografica para la obtencion de datos especificos de interés para

dicho proyecto.

e Solicitud de laboratorio clinico con datos de la muestra, folio y resultados.
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5.7 Diagramas de flujo

DIAGRAMA DE FLUJO: FASES DE ESTRATEGIA DE TRABAJO

Seleccion de pacientes de clinica particular de Tehuacan

con diagndstico de hipotiroidismo primario.
FASE 1:

Se les invito de participar a los pacientes y se les explico
en que consiste el proyecto y su participacion.

éAccedieron

a participar? - v

Se excluyeron del

Recogieron la solicitud de laboratorio, se
les asignd un folio y se les dio
indicaciones de como asistir.

proyecto

Se busco su expediente e historia clinica

Todos los pacientes conocieron los
criterios de inclusion, exclusion y de
eliminacion, asi como la forma de
trabajo.

NO

Acudieron a la toma de muestra vy
firmaron el consentimiento informado.

Se les entregd resultados y se realizd la
captura de datos.

Fueron a su cita con la Endocrinéloga para
dar seguimiento y tratamiento en caso de
rieseo cardiovascular.

Se creo la base de datos y se analizaron los
datos en el programa SPSS.

Se describié el proyecto y los resultados.

Figura 14: Diagrama de flujo
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5.8 Analisis estadistico

El analisis de datos se realizé utilizando IBM SPSS Statistics version 28.0. Se realizé un
analisis descriptivo de las variables de estudio. Los analisis comparativos de medias se
realizaron utilizando la prueba t de Student para muestras pareadas en datos
estandarizados o la prueba U de Mann-Whitney para datos no estandarizados. Xi2 se
realizd sobre variables dicotémicas y correlaciones de Pearson o Spearman en funcién de

su normalidad. Se considero la significacién estadistica de p < 0,05.
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5. RESULTADOS

La poblacién de estudio estuvo conformada por 34 pacientes adultos con diagndstico de
hipotiroidismo primario con una edad media de 53.14 + 14.15 afios. La poblacién se dividid
en 3 grupos de estudio conforme a su edad: grupo 1: 32.35% (n=11) con una edad
comprendida entre los 18 y 50 afios; grupo 2: 38.24% (n=13) con edades de 51 a 60 afios;
grupo 3: 29.41% (n=10) siendo el grupo mas longevo con una edad de 61 afios en adelante

(Grafica 1).

GRUPO ETARIO

M 18-50 afios
M 51-60 afios
M =60 afios

29,41%

38,24%

Grafica 1. Frecuencia de grupos etarios en la poblacién de estudio (n=34).

18-50 afios (n=11), 51-60 afios (n=13) y >60 afios (n=10).
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El andlisis de la poblacion de estudio, mostro que el 85.29% (n=29) de los individuos

estudiados son mujeres y solo 14.71% (n=5) de la poblaciéon son hombres (Grafica 2).

SEXO

M hujeres
B Hombres

85,29%

Grafica 2. Frecuencia de sexo en la poblacién de estudio (n=34).
Femenino (n=29) y Masculino (n-=5).
Se reporta que la relacién entre el hipotiroidismo primario y alguna otra comorbilidad
aumenta el riesgo de elevar los niveles séricos de ICAM-1 en las personas. En el Cuadro 13
se puede observar que la comorbilidad mas frecuente en la poblacién de estudio es el
Trastorno de Ansiedad y Depresién (TAD) afectando al 38.2% (n=13), seguido por la DT2,
incidiendo en el 32.4% (n=11) y por ultimo la HAS alterado al 17.6% (n=6) de los sujetos de

estudio.
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Cuadro 13: Frecuencia de comorbilidades asociadas a hipotiroidismo primario.

Comorbilidades Numero (n) %
Diabetes Tipo 2 11 32.4
Hipertension arterial 6 17.6
Trastorno de Ansiedad Depresivo 13 38.2

El andlisis de los niveles séricos de ICAM-1 con respecto a las comorbilidades y al control o
descontrol de los pacientes determinado por los niveles de TSH muestra que los pacientes
controlados, sin importar la comorbilidad presente los valores de ICAM-1 son menores

comparado con los pacientes que estan descontrolados (Grafica 3).

CONTROLADOS-TSH NO CONTROLADOS- TSH
120

100 107,15

80 90,15

77,37
60

40
38,4 39,05 40,69
20

Concentraciones medias de ICAM-1 (ng/dL)

DT2 HAS TAD

Comorbilidades

Grafica 3. Concentraciones séricas medias de ICAM-1 en las comorbilidades mas frecuentes
de la poblacién en estudio. DT2: Diabetes tipo 2, HAS: Hipertension arterial sistémica
y TAD: Trastorno de ansiedad y depresion.

En relacion al control de la enfermedad de hipotiroidismo primario, se puede examinar en
la Gréfica 4, que la poblacidn de estudio se clasifico en 2 grupos, esto conforme al nivel
sérico de TSH para evaluar su control hormonal, segln la guia de practica clinica mexicana,
el rango normal de esta hormona es de 0.45 a 4.5 mUI/L para considerar a un individuo
dentro de los valores normales de esta hormona: en el grupo 1 se encuentra los sujetos
controlados 61.76% (n=21), a diferencia del grupo 2, donde el 38.24% (n=13) son individuos

en descontrol hormonal.
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M Contraladas
B 1o controlados

61.76%

Grafica 4. Frecuencia de pacientes controlados y no controlados de hipotiroidismo primario (n=34).
Controlados (n=21) y No controlados (n-=13).

En la literatura se ha evidenciado que los niveles séricos de ICAM-1 se han asociado al
control del hipotiroidismo primario, como se puede apreciar en la Grafica 5, los sujetos con
niveles de TSH normales (n=21) tienen niveles séricos de ICAM-1 promedio de 39.49 + 5.21
a diferencia de los individuos en descontrol (n=13) donde los valores promedio para ICAM-

1sonde 86.84 + 17.83.
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120,007

100,00

30,009

ICAM-1 (ng/mL)

£0,00

oo

20,004

| [
Controlados No controlados

Grafica 5. Niveles promedio de ICAM-1 sérica en pacientes adultos con hipotiroidismo
primario no controlados (n=13) y controlados (n=21).

Multiples estudios han mencionado que los niveles séricos de ICAM-1 se van a ver
influenciados conforme al sexo y la edad en la que los sujetos lleguen a desarrollar
hipotiroidismo primario. En la Grafica 6 se pude observar que de los sujetos femeninos de
entre 16-50 afios (n=10), presentan un valor sérico promedio de ICAM-1 de 40.08 + 5.81, a
diferencia de las mujeres con edades entre los 51-60 afos (n=11) quienes demuestran
valores séricos promedios de ICAM-1 de 62.44 + 27.09, en contraste, las mujeres mayores
de 61 afios (n=8) promedian valores séricos promedio de ICAM-1 de 67.52 + 32.93, por otro
lado, los hombres muestran valores séricos promedio de 43.5 + 0 para sujetos de entre 18-
50 afios (n=1); 90.25 + 14.49 para individuos de entre 51-60 afios (n=2); y 53.20 + 20.93

para hombres mayores de 61 afios (n=2).
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SEXO

Masculino

Femenino

00 zu',uo 40,'00
Media ICAM-1 (ng/mL)

I
60,00

T
20,00

I
100,00

GRUPO
ETARIO

M 15-50 afios
M 51-60 afios
M =50 afios

Grafica 6. Frecuencia del estatus de ICAM-1 en adultos con hipotiroidismo controlados
y no controlados por sexo. Mujeres controladas (n=19), Mujeres descontroladas (n=10),

Hombres controlados (n=2) y Hombres descontrolados (n=3).
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Se ha identificado que los valores séricos de ICAM-1 estdn relacionados a las
concentraciones de TSH y a la masa corporal que presenta cada sujeto, para esto, se
clasifico la poblacién de estudio en 3 grupos conforme a su indice de masa corporal, como
se puede observar en la Grafica 7, donde se evidencia que los sujetos con IMC <25.00 (n=4)
presentan niveles séricos promedio de ICAM-1 de 41.25 + 5.58, esto a diferencia de los
individuos con IMC >25.01 hasta 30 (kg/m2), en donde se encuentran con mayor elevacion
de niveles séricos promedios de ICAM-1 70.47 + 2.24 en sujetos con descontrol de TSH
(n=3) propiamente del hipotiroidismo a diferencia de las personas que tienen niveles
normales de esta hormona (n=8), donde el ICAM-1 se encontré en 40.33 + 5.77, esto en
contraste, con las persona de IMC >30 en donde a pesar de presentar una obesidad, si los
sujetos estan en control de TSH (n=9), estos presentan niveles séricos promedio de ICAM-
1 de 37.97 + 4.72, y en contraparte, los sujetos con IMC >30 (kg/m2) presentaran niveles

promedio de ICAM-1 de 91.76 + 17.51.

120,00
B Controlados

M to Controlados

100,00

80,007

60,007

Media ICAM-1 (ng/mL)

40,007

IMC =25 IMC 25-30 IMC =30
CLASIFICACION IMC (kg/m2)

Grafica 7. Frecuencia del estatus de ICAM-1 en adultos con hipotiroidismo controlados y no

controlados clasificados por IMC. Controlados: IMC <25 kg/m? (n=4), IMC 25-30 kg/m? (n=8)

e IMC >30 kg/m? (n=9); Descontrolados: IMC <25 kg/m? (n=0), IMC 25-30 kg/m? (n=2) e IMC
>30 kg/m? (n=3).
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En el presente estudio se encontrd una correlacidn significativa entre los niveles séricos de
ICAM-1 con el IMC en sujetos de entre 18 y 50 aiflos (Rho=-0.604, P=0.049) y en sujetos con
51 — 60 afios (Rho=0.577, P=0.039), por otro lado, se encontrd una correlacién en los

sujetos mayores a 60 afios con la concentracién de TSH (Rho=-0.667, P=0.035) (Cuadro 14).

Cuadro 14. Correlacién de niveles de ICAM-1 con las variables de estudio en sujetos por grupo

etario
Grupo Variable Rho P
etario
18-50 IMC (kg/m?) -.604" .049*
51-60 IMC (kg/m?) 577" .039"
>60 TSH (UlI) -.667" .035%

TSH: Hormona estimulante de tiroides, IMC: indice de masa corporal. Correlacién de Pearson con
*significancia p<0.0.

De la misma forma en el Cuadro 15 se puede apreciar una correlacidn significativa entre
los niveles séricos de ICAM-1 y la concentracidon de TSH (Rho=0.602, P=0.006) en sujetos
obesos con un IMC >30.00, sin embargo, no se evidencio ninguna correlacion entre el IMC

(Rho=-0.047, P=0.849) y la TAL (Rho=0.324, P=0.176) en individuos con esta condicién.

Cuadro 15. Correlacidn de niveles de ICAM-1 con las variables de estudio en relacién con
pacientes obesos.

Variable Rho P
TSH (U1) .602 .006**
IMC (kg/m2) -.047 .849
T4L (ng/dl) 324 176

TSH: Hormona estimulante de tiroides; IMC: indice de masa corporal; T4L: Tiroxina libre.
Correlacion de Pearson con *significancia p<0.0.
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6. DISCUSION

Dentro de las enfermedades endocrinas el hipotiroidismo primario es considerado como
una patologia frecuente a nivel mundial, sin embargo, la prevalencia puede ser variable de
acuerdo con su region geografica; en México es considerado un problema de salud en el
primer nivel de atencién afectando en mayor proporcion al sexo femenino y el riesgo de

desarrollar hipotiroidismo aumenta conforme aumenta la edad.

Algunos estudios como el de (Jublanc et al., 2011) realizado en pacientes franceses reporto
una edad promedio de sus pacientes hipotiroideos de 51 afios y en el de (Tamez H. et al.,
2016) realizado en pacientes mexicanos la edad promedio fue de 47 + 19 afios en pacientes
atendidos en institucion publica y 51 + 12 afios en clinica privada, esto es similar con lo

edad promedio reportada en nuestra poblacién (53.14 + 14.15).

Tomando en cuenta el sexo las mujeres tienen mayor riesgo de desarrollar esta
enfermedad y aunque no se ha descrito la relacién directa que existe si se ha mencionado
por (Aoki et al., 2007) que la cantidad de andrdgenos puede tener relevancia para provocar
un aumento de TSH y como consecuencia el desarrollo propiamente de la enfermedad. En
el presente estudio se ha evidenciado la prevalencia en mujeres del 85.29% que es mayor
comparada con la poblacion masculina (14.71%) lo cual esta relacionado con los datos
reportados donde los hombres tienen de ocho a diez veces menos probabilidad de

presentar hipotiroidismo primario.

La causa mas comun de hipotiroidismo primario es la autoinmune, es secundaria a la
tiroiditis de Hashimoto la cual produce una inflamacién crénica en la glandula tiroides por
la presencia de anticuerpos que la atacan y como consecuencia no existe una produccién
adecuada de hormonas tiroideas y autorregulacion de TSH; suele asociarse
tempranamente con bocio rigido y cuando le enfermedad avanza con una glandula tiroides
fibrosa. La segunda causa mas comun es el hipotiroidismo posterior al tratamiento,
particularmente después de la terapia con yodo radiactivo o la cirugia por hipertiroidismo
o bocio; en el caso de otros tratamientos con propiltiouracilo, metimazol y yodo también
se puede induce a hipotiroidismo, pero al suspender el tratamiento se resuelve el

problema. En este contexto en nuestra poblacion se conoce que el 28.3% la etiologia es
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secundaria a diferentes tratamientos que recibieron por hipertiroidismo, pero no se pudo
determinar si el resto de la poblacidn era de origen autoinmune por los costos que implica

la determinacién de anticuerpos anti-TPO.

Por otro lado, es importante mencionar que para realizar el diagndstico de hipotiroidismo
primario no basta con los signos y sintomas que el paciente pueda presentar puesto que
son muy variables e inespecificos y en algunas ocasiones pueden ser asintomaticos y se
recomienda corroborar con un perfil tiroideo. Los pacientes participantes contaron con su
perfil tiroideo completo y el 89.6% coincididé con los datos clinicos de piel seca, el 76.2%
con fatiga y el 92.7% con aumento de peso; el diagnostico ya se habia realizado

previamente por endocrinologia.

En termino de tratamiento para hipotiroidismo primario aun existe discrepancia en los
pacientes con hipotiroidismo subclinico entre que, si es 0 no correcto iniciar tratamiento
farmacoldgico con levotiroxina, pero se sugiere que en estos casos solo se mantengan en
vigilancia y en el caso contrario solo instaurar tratamiento farmacoldégico en pacientes con
hipotiroidismo primario manifiesto; nuestra poblacién el 85.3% se encontraban con
tratamiento a diferentes dosis de levotiroxina y el resto solo en vigilancia al ser de tipo

subclinico (14.7%).

Posteriormente al diagndstico y la instauracion de terapia farmacoldgica con levotiroxina
los pacientes deben realizarse la cuantificacion sérica de TSH cada seis a 8 semanas para
ajuste de dosis y saber si se encuentra controlado o no; una vez alcanzando los niveles de
control se deben verificar estos niveles cada seis meses. En nuestra poblacién solo el
61.67% se encontraban con niveles de TSH entre 0.45 a 4.5 uUl/ml y segun lo que estipula
la guia de practica clinica mexicana diagndstico y tratamiento de hipotiroidismo primario y
subclinico en el adulto se consideran pacientes controlados y el resto en descontrol o con
necesidad de ajuste de dosis de levotiroxina por otra parte, Tamez et al., 2016 estatifico en
su estudio en sustitucién adecuada o controlados a los pacientes que tuvieran niveles de
THS entre 0.47 a 4.64 uUl/ml los cuales son similares a los niveles con los que nosotros
hicimos la clasificaciéon sin embargo en su estudio reporto que solo el 39% estaban

descontrolados segun sus valores de TSH.
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De acuerdo con el autor Ponce A., 2021 menciona que los desequilibrios hormonales son
estimados como causas que desencadenan enfermedades crénicas como la diabetes e
hipertension arterial lo cual puede explicar que en nuestro estudio el 17.6 % presentan
diabetes tipo 2 y el 32.4% hipertensidn arterial. No existen estudios donde se relacione el
trastorno de ansiedad y depresion con el hipotiroidismo sin embargo el 38.2% de nuestra

poblacidén tiene este problema de salud.

Por otro lado, diversos estudios mencionan que estan vinculados los procesos fisioldgicos
de la glandula tiroides y el sistema cardiovascular, por lo tanto, el hipotiroidismo primario
clinico y subclinico estan asociado al desarrollo de patologias como la hipertensidn arterial,

insuficiencia cardiaca y ateroesclerosis.

En condiciones normales las hormonas tiroideas aumentan el gasto cardiaco disminuyendo
la resistencia vascular periférica por medio de la vasodilatacion, favoreciendo la expresién
de proteinas que aumentan la contractilidad del miocardio. En el caso del hipotiroidismo
estos procesos pueden estar ausentes o disminuidos y dan lugar a la disminucién del gasto
cardiaco y es la razéon por la que estos pacientes cursan con sintomas y signos de
insuficiencia cardiaca como: intolerancia al frio, bradicardia, fatiga, estrefiimiento y disnea.
La resistencia vascular periférica puede aumentar hasta en un 30% cuando los niveles de la
triyodotironina (T3) se encuentran bajos, principalmente por la disminucion de factores
relajantes derivados del endotelio y de dxido nitrico provocando una rigidez arterial; razén
por lo que es importante determinar el riesgo cardiovascular a largo plazo en los pacientes

con hipotiroidismo y realizar medidas de prevenciéon desde el primer nivel de salud.

Otra razon que relaciona al sistema cardiovascular y la tiroides son los receptores de la
hormona tiroidea que se localizan en tejidos endoteliales vasculares como el miocardio y
al existir la minima disminucién de dicha hormona se ha reportado que puede asociarse

con un incremento del 20-80% em morbilidad vascular y riesgo de mortalidad.

Por otro lado, el hipotiroidismo se ha asociado a un aumento en los niveles de colesterol
total (CT) y a una mayor oxidacion de LDL promoviendo la aterogénesis y por lo tanto
cuando existe hipotiroidismo primario o subclinico en relacién con sus niveles de TSH es
mas frecuente que se presente alguna de las siguientes condiciones agregadas:

ateroesclerosis, enfermedad arterial coronaria y riesgo a IAM.
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LopezR. et al., 2015 realizo un estudio en Pert donde reporto que la TSH media en mujeres
fue de >2.5 uUl/mly estos valores estuvieron relacionados con un mayor grosor de la intima
media carotidea y en las mujeres con niveles menores de TSH la presencia de placas
lipidicas no obstante, Diez J, 2005 menciona que al aumentar 1 uUl/L en los valores de TSH
se asocia a un incremento de colesterol total de 0.09 mmol/L (3.5mg/dL) en mujeres y en
hombres de 0.16 mmol/L (6.2 mg/dl) en varones sin embargo, en el presente estudio no
fue posible determinar los niveles de colesterol total (CT), c-LDL, c-HDL y de triglicéridos
(TG) por términos econdmicos y solo se contaba con los valores de TSH por lo tanto, no se
pudo determinar esta relacion. Tampoco se pudo valorar el riesgo cardiovascular en la
poblacion mediante las escalas de riesgo (Framingham, SCORE, REGICOR) puesto que

también se necesitan los valores de CT, TG y en algunas c-LDL y c-HDL.

El riego de desarrollar dislipidemias por los valores de TSH es el motivo de la discrepancia
en el tratamiento a base de levotiroxina en los pacientes con hipotiroidismo subclinico ya
gue algunos estudios como el de Diez et al., menciona que al suplementar a estos pacientes
a pesar de no presentar sintomas si se pueden disminuir las concentraciones de colesterol,
total en un 0.0 mmol/L (7.9mg/dL) y en el caso de c-LDL en 0.26mmol/L (10mg/ml) y esto
a su vez influye en disminuir el desarrollo de alguna condiciéon agregada como las

mencionadas anteriormente, especialmente ateroesclerosis.

En estos casos diversos estudios han implementado la medicion sérica del biomarcador
ICAM-1 para valorar el riesgo cardiovascular en pacientes con hipotiroidismo ya que existe
un vinculo fisiopatolégico entre la autoinmunidad, la inflamacién y el desarrollo
propiamente de ateroesclerosis puesto que estos procesos estdn mediados por moléculas
de adhesion celular. El ICAM-1 regula la unidn y la migracidn trans endotelial de leucocitos
y linfocitos durante los procesos inflamatorios vasculares y mediadores autoinmunes y por

lo tanto se realizé la determinacion sérica de este biomarcador en nuestra poblacion.

Al comparar los niveles séricos de ICAM-1 entre hombres y mujeres, asi como por grupo
etario se evidencio que en el caso de las mujeres los niveles séricos promedio mas altos de
ICAM-1 fueron en mayores de 60 afios (67.52 + 32.93 ng/ml) y que conforme aumenta la
edad también los niveles séricos de ICAM-1 aumentan comparado con los hombres donde
el pico mas alto esta entre los 51 y 60 afios (90.25 + 14.49 ng/ml) y posteriormente a esta

edad los niveles promedio disminuyen.
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No existen estudios que reporten la relacion entre sexo o edad con los valores séricos
promedio de ICAM-1 y mucho menos en pacientes con hipotiroidismo primario, pero seria
importante valorarlos para proximos estudios puesto que se encontré una correlacién
significativa entre los valores de ICAM-1 e IMC en los grupos de 18-50 afios y en el de 51-
60) (Rho=.604, p=.049; Rho=.577, p=.039 respectivamente) asi como entre los valores de
ICAM -TSH (Rho=-.667, p=.035).

Al realizar la comparacion de los niveles séricos promedio de ICAM-1 en cada una de las
patologias antes mencionadas como condiciones agregadas a nuestros pacientes se
reportd que sin importar la comorbilidad agregada que tenga el paciente los niveles séricos
de ICAM-1 se mantendran mas bajos siempre y cuando los valores de TSH se encuentren
en parametros de control ( 39.38 ng/ml) comparados con los pacientes con comorbilidades
pero descontrolados (89.22 ng/ml); en el caso de la hipertensidn esta diferencia fue mas
evidente ya que en los pacientes donde su hipotiroidismo estaba controlado tienen valores
séricos promedio de 39.05 ng/ml y en los no controlados las concentraciones séricas

medias alcanzaron los 107.15 ng/ml.

En el caso de los pacientes con hipotiroidismo controlados por TSH los valores séricos
promedio reportados de ICAM-1 fueron de 39.49 + 5.21 ng/ml y en contraste en los
pacientes descontrolados estos valores aumentaron en promedio niveles séricos de
86.84ng/ml y se evidencio una correlacidn significativa entre los valores de ICAM-1 vy los
valores de TSH sugiriendo que a mayores cantidades de TSH o por debajo de 4.5 uUI/L los
niveles de ICAM-1 aumentaran (Rho=.970, P=.000); estos resultados son todo lo contrario
a lo reportado por Fukasawa et al., 1995 donde menciona que los valores séricos promedio
tanto en los pacientes con Tiroiditis de Hashimoto controlados (2.24 + 0.44 ng/ml) y no
controlados (1.73 £ 0.6 ng/ml) son significativamente mas elevados comparados con los
pacientes sin esta enfermedad pero no es significativamente diferente las concentraciones

séricas de ICAM-1 entre ambos grupos.

Por ultimo pero no menos importante Ramirez M., 2015 realizo un estudio en mujeres
venezolanas clasificadas con normopeso y obesidad donde determino los valores séricos
de ICAM-1 y reporto una concentracién sérica promedio en mujeres con normo peso de
264 * 107.5 ng/ml y en el caso de las mujeres obesas de 334.6 + 90.7 y puede estar

relacionado con la correlacion que se encontrd en este estudio entre los valores séricos de
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ICAM-1vy el IMC (Rho=.476, p=.009), es importante mencionar que se excluyeron pacientes
con cualquier otra comorbilidad agregada y sin embargo los niveles promedio de ICAM-1
reportados son mas altos a los obtenidos en nuestra poblacion donde se incluyeron a
pacientes con otras condiciones de salud agregadas y se clasifico en controlados y no
controlados segun sus niveles de TSH y se notd que en los pacientes tanto como con
sobrepeso asi como obesidad mientras sus niveles de TSH se encuentren en pardmetros de
control sus niveles séricos promedio de ICAM-1 seran menores (40.33 +5.77y 37.97 £ 4.75
ng/ml) al ser comparados con el grupo de pacientes en descontrol con sobrepeso y
obesidad (70.47 + 2.24ng/ml y 91.76 + 17.51ng/ml y solo en el grupo de obesos de
demostrd una correlacidn significativa entre ICAM-1 y los niveles de TSH (Rho=.602,
P=.006). Los datos obtenidos en este estudio tampoco son similares a los reportados por
Espinoza M, et al., 2014 que incluyo tanto a hombres como mujeres, no excluyo a sujetos
con otras comorbilidades, pero no los clasifico por IMC y reporto niveles séricos promedio
de 22.7 + 8.3 ng/ml los cuales son notablemente menores a los nuestros; en este estudio
se encontrd una correlacion significativa entre los niveles de ICAM-1 y TSH (Rho=.476,

p=.009).

Por otra parte el Unico estudio que clasifica los niveles de ICAM-1 para determinar si existe
o no riesgo cardiovascular es el de Espinoza M. et al., 2014 quien los clasifica en riesgo leve
silos niveles de ICAM-1 se encuentran por debajo de 20 ng/ml, riesgo moderado entre 20.1
a 25 ng/ml y riesgo alto si estos valores son mayores a 25 ng/ml sin embargo todos nuestro
pacientes tienen valores por arriba de 25 ng/ml y su riesgo cardiovascular es alto y como
consecuencia se sugiere que se pueda determinar este biomarcador en poblaciones mas
grandes para usarlo como un estudio de rutina en pacientes con hipotiroidismo primario y
determinar si existe o no riesgo cardiovascular en estos pacientes de manera temprana y
en caso de ser asi poder tomar medidas para prevenirlo y al mismo tiempo corroborar la
asociacion significativa que encontré Ridker et al., 1998 entre concentracién creciente de

sICAM-1 vy riesgo de infarto de miocardio futuro (p=0,003).
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8. CONCLUSIONES

Los niveles séricos de ICAM-1 en pacientes adultos con hipotiroidismo primario no parecen
estar afectados si existe la presencia de comorbilidades como diabetes tipo 2, hipertension
arterial y trastorno de ansiedad y depresidn, sin embargo; se observé que los niveles de
ICAM-1 aumentan en pacientes descontrolados a pesar de que estén recibiendo un
tratamiento farmacoldgico. Los pacientes con sobrepeso y obesidad presentaron mayores
niveles de ICAM-1 y se correlaciona con los niveles de TSH por lo que se recomienda
mantener un IMC por debajo de los 25 kg/m? para disminuir el riesgo de un evento de
disfuncién endotelial o cardiovascular. Tomando en cuenta la edad de la poblacién
podemos concluir que a mayor edad mayores serdn los niveles serios promedio de ICAM-1
principalmente en las mujeres, por lo que es importante la atencién temprana de los
pacientes con hipotiroidismo y dar seguimiento de control, ya que no todos los pacientes

intervenidos farmacolégicamente con levotiroxina han alcanzado un control.

El realizar un diagndstico precoz de hipotiroidismo primario por parte del médico
especialista y la valoracién antropométrica y nutricional por parte de un nutridlogo
permitira incidir de manera temprana y oportuna en los pacientes y disminuir las

complicaciones a largo plazo, asi como una mejor calidad de vida.
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9. SESGOS Y LIMITACIONES

Una de las deficiencias mds importantes es el sesgo de informacidén, donde faltan
datos relevantes del estudio por documentaciéon incompleta, ademas de la falta de
interés de los pacientes por participar en el proyecto, a pesar del apoyo econédmico
para la determinacion de ICAM1/CD54.

En segundo lugar, el tamafio de muestra se limitd a poca poblacion por los criterios
de inclusidn y exclusién. Todos los pacientes que participaron ya contaban con un
diagnodstico previo de hipotiroidismo y en su mayoria llevaban de meses a afios
siendo tratadas con levotiroxina y esto limito a valorar la relacion del marcador
ICAM1/CD54 en pacientes con diagndstico reciente y sin instauracién de
tratamiento.

Por otro lado, los pacientes tenian comorbilidades agregadas como Diabetes tipo 2,
hipertension arterial, obesidad, trastorno de ansiedad depresiva y como ya se
conoce estan relacionadas con un riesgo cardiovascular y no se pudo determinar en
pacientes que solo tuvieran hipotiroidismo primario y tampoco tuvimos pacientes
voluntarios para participar como pacientes controles y realizar las comparaciones
pertinentes.

La dltima limitante es la determinacion de perfil de lipidos y mediciones
antropométricas que no se pudo determinar en nuestros pacientes por el tiempoy
costo que implica, sin embargo, nos hubiese permitido buscar la relacion entre los
niveles séricos ICAM1/CD54 y los marcadores antropométricos de riesgo

cardiovascular, asi como la relacién directa con patologias lipidicas.
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10. FORTALEZAS

e Al seleccionar pacientes con hipotiroidismo primario para el estudio, los
pacientes fueron previamente diagnosticados y tratados, eliminando asila
necesidad de un doble perfil tiroideo y permitiendo comparaciones entre pacientes
controlados y no controlados.

e El poder de la muestra en pacientes con hipotiroidismo primario y los niveles séricos
de ICAM1/CD54 fue significativa, la cual fue determinada mediante el programa
Power Calculator.

e FElusode TSH es un parametro bioquimico estandarizado como prueba por diversas
guias endocrinolégicas para evaluar el control de los pacientes con hipotiroidismo
primario, asi como para determinar la terapia.

e Finalmente, hasta donde sabemos, este estudio es el primero en correlacionar los
niveles séricos de ICAM1/CD54 como biomarcador de riesgo cardiovascular en

pacientes adultos con hipotiroidismo primario en una poblacién mexicana.
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11. PERSPECTIVAS

Llevar a cabo estudios de seguimiento para evaluar la relaciéon que existe entre los
pacientes controlados y no controlados con hipotiroidismo primario y el riesgo
cardiovascular dado por el biomarcador ICAM1/CD54, asi como una participacién
de nutricion clinica para disminuir el riesgo cardiovascular y los pacientes
descontrolados lleguen a niveles éptimos de TSH y posteriormente realizar una
segunda determinacion del biomarcador en solo pacientes controlados con
hipotiroidismo primario.

Realizar nuevos estudios buscando la relaciéon de ICAM1/CD54 como biomarcador
de riesgo cardiovascular e hipotiroidismo primario, pero con un porcentaje de
poblacién sana o control para poder determinar la relacién estrecha con esta
patologia.

Crear estrategias para ampliar la poblacion y los estudios de laboratorio a realizar
complementando con un perfil de lipidos, un perfil tiroideo completo y la
determinacién de fibrinégeno y trombomodulina para realizar una valoracién
completa, tomar decisiones para el tratamiento de manera individualizada y utilizar
la escala de Framingham como una herramienta confiable para determinar si existe
0 no riesgo cardiovascular.

Por ultimo, incorporar protocolos antropométricos determinando principalmente
porcentaje de grasa corporal y grasa visceral, pliegues cutaneos, circunferencia
cintura, circunferencia- cadera e indice cintura-talla desde el primer nivel de salud
ya sea por nutriélogos o médicos capacitados para la evaluacion temprana el riesgo

cardiovascular y mejorar el tratamiento para las enfermedades cardiovasculares.
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13. ANEXOS

Anexo 1. Bioética

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidn para participar en el proyecto
recibieron indicaciones, los beneficios del estudio, asi como su papel en la participacion de
este. Los individuos que conscientemente y en pleno uso de sus facultades aceptaron
participar, leyeron y firmaron el consentimiento informado basado en los principios de la
declaracion de Helsinki y los principios y estdndares de ética de la investigacién para
proyectos humanos, por la cual se establecen normas cientificas, éticas, técnicas y
administrativas de obligado cumplimiento para la integracidn, uso, procesamiento, archivo,
conservacién, titularidad, y confidencialidad de las historias clinicas, respetando la
integridad y confidencialidad de la informacién de los participantes (CONAMED:

http://www.conamed.gob.mx/prof_salud/pdf/helsinki.pdf).
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Anexo 2. Logistica

e Recursos humanos
Participaron investigadores responsables expertos en el tema:

v' D. C. Adriana Nieva Vazquez, lider de la investigacidon y logistica del proyecto,

desarrollo de datos.
v Dra. Elida Yolanda Garcia Espinosa con especialidad de Endocrinologia.

v César Morales Vazquez, estudiante que realiza el proyecto para titulacion.

e Recursos materiales

Se utilizé la infraestructura del laboratorio de diagndstico clinico y molecular Gen DNA, aula
de la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla y el consultorio médico privado de

Endocrinologia de la clinica de especialidades médicas, Tehuacan, Puebla.

e Recursos financieros

Los recursos financieros fueron proporcionados por el laboratorio Gen DNA y por el
consultorio médico privado de Endocrinologia perteneciente a la clinica de especialidades

médicas.
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Anexo 3. Protocolo de seguridad ante la pandemia

En el consultorio privado de endocrinologia de
la clinica de especialidades médicas se
llevaron a cabo las siguientes medidas de

seguridad para garantizar la integridad de
médico pasante de servicio social, medico
endocrindlogo y pacientes:

U

Equipo de seguridad de Médico pasante y
Endocrindélogo: Se porto en todo momento
cubrebocas KN-95 en cada visita.

I

Se acudié al consultorio en horarios donde no
se tenian pacientes citados para evitar el
contacto fisico y no poner en riesgo su salud

Se realizd sanitizacion antes y después de salir
del consultorio.

Se conto con medidor de CO2 para
asegurar la calidad del ambiente.

Se aplicé gel antibacterial y lavado las manos
antes y después de usar los expedientes.

—

Toma de muestra sanguinea- Laboratorio Gen
DNA: Al paciente se le citd en el laboratorio

con las medidas necesarias para salvaguardar
su salud

Pacientes:
Uso obligatorio de cubrebocas

Se facilito gel antibacterial antes y después de
la toma de muestra

Personal del Laboratorio:

La toma y proceso de las muestras sanguinea
fue obtenida por el personal del laboratorio

Uso de cubrebocas y bata en todo momento.

Lavado de manos antes y despues de tomar la
muestra
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Anexo 4. formato de consentimiento informado

T nologia lnnovacisnl ] Calida)

-] .
4 (\ DNA BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA

“"T:;“':.“,' J.';T:'.:m“" FACULTAD DE MEDICINA
—— e COMPLEJO REGIONAL SUR
Nombre: No. de Folio: Fecha: / [

Llstetl esta siendo invitado a participar en un estudio clinico. Las autoridades de salud correspondientes requieren que usted
sea informado de la manera mas completa posible sobre la naturaleza, proposito v riesgos que implica el desarrolio del
presente estudio. Es impertante que usted lea completamente este documento, v aclare con el responsable todas las
preguntas que fenga, antes de aceptar participar en el estudio.

OBJETIVO GENERAL: Corrzlacionar los niveles de ICAM-1 y niveles de proteina C reacliva en pacientes cen
hipofircidismeo primaric y revelar su importancis coma factor de riesgo cardiovascular.

PARTICIPACION: Se me ha explicade que mi participacién es para poder evaluar mis niveles dz ICAM-1 y poder correlacionario
con mi patologia de base (hipotiroidismo primaria) para asi, evaluarlo como wn factor de riesgo cardiovascular, por lo que implica
realizarme una prueba de laborastorio para determinar niveles séricos de ICAM-1, responder a varias encuestas, y de ser necesario
complatar los datos de su historia clinica. Ademas de lo anterior, estoy consciente de que los estudios de laboraterio clinicos que se
requieren pars mi evaluacidén metabdlica (niveles de ICAM-1 y niveles de Proteina C reactiva), los cuales tienen un costo que serdn
ssumidos por el participante mismo que lo hace de forma weluntaria para aportar mas informacidn & mi valoracion clinica. y que
posteriormente podra uns parte, ser descontados de su consulta con |z Dra. Elidzs Yolands Garcia Espinesa, quedando una cucta de
5120.00 pesos mexicanos, teniendo como beneficio la valoracidn riesgo cardiovascular & inicio de tratamiento en caso de reguerirle,
Declard que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias v beneficios derivados
de mi participacion en el estudic, que =on los siguientes:

El tiempo necesario para recoger mi orden de laboratorio, asistir al laboratorio que se indique para la toma de muestra; asi
como asistir a mi consulta de seguimiento para la valoracion clinica. Me comprometo a contestar con veracidad todas y cada
una de las pregunias relacionadas con el protocolo de invesfigacion. Entiendo que, de no concluir el protocolo, o de
establecerse algin criterio de eliminacion durante mi participacion, seré eliminado del protocolo. El responsable del proyecto
me ha explicado que, de existir algin criteric de eliminacion, gue ponga en peligro mi salud, se me dara a conocer, de manera
verbal, individual y en total confidencialidad; se me explicara la posible causa y se me orentara para la bisqueda de ayuda
profesional. Con lo cual se dara por finalizada mi relacion con el proyecto de investigacion. Entiendo que conserve el derecho
de retirarme del estudio en cualguier momente en que lo considere conveniente. El coordinador del proyecte me ha dado
sequridades de que no se me identificard en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio v de que los
datos relacionados con mi privacidad seran manejades en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aungue ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a
mi permanencia en el mismo.

CONFIDENCIALIDAD: Se garantiza a los participantes la confidencialidad de la informacion que proporcionen; que los datos
obtenidos de ellos no podran comunicarse, en ningan caso en forma nominativa o individualizada, v que la informacion
obtenida sera analizada con fines cientificos o posibles publicaciones. Asi mismo el presente proyecto se apega a los
principios establecidos en la deciarscion de Helsinki que establece que *El bisnesfar de los seres humanos deben tener
siempre la primacia sobre los intereses de Is ciencia y de la sociedad”.

CONSENTIMIENTO:

o, , he leido ¥ comprendido la informacion anterior y
mis pregunias han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido infermade y entiende que los datos obienidos en el
estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en paricipar en este estudio de investigacion.
Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Nombre y Firma del participante Nombre y Firma del testigo

He explicado al participante en el proyecto sobre la naturaleza vy los propdsitos de la investigacion, asi como los riesgos v
beneficios que implica su paricipacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible v he preguntado si tiene
alguna duda. Acepto que he leido v conozco la normatividad correspondiente para realizar la presente investigacion.

D.C. Adriana Mieva Vazquez Dra. Elida Yolanda Garcia Espinosa
Investigador Responsable Médico Responsable

Dr. en C. Humberto Rafael Bravo Delgado

" Dra.en C. Adriana Nieva Vizquez . e T WORTE
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Anexo 5. Formato para captura de datos de expediente

FORMATO PARA CAPTURA DE DATOS-EXPEDIENTE

FOLIO: CITA:
NOMBRE: EDAD: SEXO: OCUPACION:
RELIGION: TELEFONO: ESCOLARIDAD:
AHE sif | FA | Apnp | SI/NO | CANT/ APP SIf | HACE LABS RESULTADO
- no |M | T FREC _ NO | CUANTO INICIO CONTROL
DM ALCOHOL OM FECHA
HAS TABACD HAS TSH
CARDIACAS DROGAS CARDIACAS T3L
LITIASISR. ACT. LITIASIS R. T3T
FISICA

ENF TIRDIDES HIPOTIROIDISMO ENF TIRDIDES T&L
CA TIPO: DERRAME CER. T4T
CONVULSIDNES TIEMPO CONVULS, PESO: TALLA:
HEMOFILIA SINTOMAS: HEMDFILIS OTROS:
DEFRRAME INSUF RENAL
CEREBRAL
INSUF RENAL CX/FX
OTROS ALERGIAS
MED. QUE TOMA CA/DTRA

AGO LEVOTIROXINA:

MENARLA: REGULAR: MPF:

RITMD: FUM: B P L A

COMPLICACIDNES:

(2]




Anexo 6. Solicitud de laboratorio

SOLICITUD DE LABORATORIO

{recnotogialinnovacisnjylCatidad

o6
PROYECTO: 2 i{g (CenDNA
e
NOMBRE:
FECHA: FOLIO: EDAD: |TELEFONO: | Costo de los estudios: $900.00
Descuento por proyecto: $420
Descuento por consulta
endocrindloga $300
ESTUDIO POR REALIZAR:
ICAM-1
Proteina C Reactiva DRA. ELIDA YOLANDA GARCIA ESPINOZA
ENDOCRINOLOGIA

.‘o
1 Gen DNA

Laboratorio de Diagndstico

A Molecular y Clinico

| gen dna.labs@amail.com
I

& 2381335838

Dr. en C. Humberto Rafael Bravo Delgado
Dra. en C. Adriana Nieva Vazquez

Calle 4 Oriente No. 139, Col. Centro “PLAZA EL PARQUE”
Local 18, Tehuacan Puebla. C.P. 75700

Tel: 2384882014 Q 2381335838

Bl acebook: Gen DNA Labs

(2

© 2384882014 w LNORTE
=
Q calle 4 oriente No. 139 i C |28
" Col. Centro, PLAZA EL PARQUE 4
xal 18. CP. 7570¢ o
-
. . = 3 NORTE
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Anexo 7. Técnica para la determinacién de ICAM-1/CD54

RECOLECCION Y ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS:

* Suero: utilice un tubo separador de suero (SST) y deje que las
muestras se coagulen durante 30 minutos a temperatura ambiente
antes de centrifugarlas durante 15 minutos a 1000 x g. Retire el
suero y analice inmediatamente o almacene las muestras en
alicuotas a < -20 °C. Evite los ciclos repetidos de congelacion vy

descongelacion.

PREPARACION DE LA MUESTRA:

e Las muestras de suero y plasma requieren una dilucion de 20
veces. Una dilucion sugerida de 20 veces es 20 uL de muestra + 380

KL de Calibrator Diluent RD5-7.

PREPARACION DE REACTIVOS:

* Mantener los reactivos a gtemperatura ambiente antes de su uso.

Solucion amortiguadora de lavado: si se han
formado cristales en el concentrado, caliéntelo
a temperatura ambiente y mezcle suavemente
hasta que los cristales se hayan disuelto por
completo. Agregue 20 ml de concentrado de
amortiguador de lavado a 480 ml de agua
desionizada o destilada para preparar 500 ml
de amortiguador de lavado.

Solucion de sustrato: los
reactivos de color Ay B deben
mezclarse en volimenes iguales
dentro de los 15 minutos
posteriores al uso. Proteger de
la luz. Se requieren 200 plL de la
mezcla resultante por pocillo

!

Estdindar humano ICAM-1:
consulte la etiqueta del envase
para ver el volumen de
reconstitucion. Reconstituya el
estdndar humano ICAM-1 con
agua desionizada o destilada.

Esta reconstitucion produce una
solucion madre de 250 ng/mL. Mezcle
el estandar para garantizar una
= reconstitucion completa y permita
que el estandar repose durante un
minimode 15 minutos con agitacion
suave antes de realizar las diluciones

\2

Pipetee 800 pL de diluyente del calibrador RD5-7 en el tubo de
50 ng/mL. Pipetee 500 pL en los tubos restantes. Use la
solucion madre para producir una serie de diluciones. Mezcle
bien cada tubo antes de |a proxima transferencia. El estandar
de 50 ng/ml sirve como estindar alto. El diluyente del
calibrador RD5-7 sirve como estandar cero (0 ng/mL).
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500uL 500 L 500pL 500 L 500 pL

. Ve Wen YWen

)

200pLStd. | a | 1 r__ |
—
L
ST ] "
250 ng/mL 50ng/mL  25ng/mL  125ng/mL 625ng/mL 3.13ng/mL 1.56 ng/mL

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO: Lleve todos los reactivos y muestras a temperatura
ambiente antes de su uso. Se recomienda analizar todos los estandares, controles y

muestras por duplicado.

1. Prepare todos los reactivos, estandares de trabajo y
muestras como se indica en las secciones anteriores.

2. Retire el exceso de tiras de microplacas del marco
de la placa, devuélvalos a la bolsa de aluminio que
contiene el paquete desecante y vuelva a sellar.

3. Agregue 100 pL de conjugado de ICAM-1 humana a
cada pocillo.

4. Agregue 100 pL de estandar, al control o muestra* por
pocillo. Cubrir con la tira adhesiva suministrada. Incube durante
1,5 horas a temperatura ambiente en un agitador de
microplacas orbital horizontal (drbita de 0,12") ajustado a 500 +
50 rpm. Se proporciona un disefio de placa para registrar los
estandares y las muestras analizadas.
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5. Aspire cada pozo y lave, repitiendo el proceso tres veces para
un total de cuatro lavados. Lave llenando cada pocillo con
tampon de lavado (400 pL) utilizando una botella atomizadora,
un dispensador multiple o un auto lavador. La eliminacion
completa de liquido en cada paso es esencial para un buen
rendimiento. Después del Gltimo lavado, elimine cualquier resto
de tampon de lavado aspirando o decantando. Invierta la placa
y séquela contra toallas de papel limpias.

6. Agregue 200 pL de solucion de sustrato a cada pocillo.
Incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente en la
mesa de trabajo. Proteger de la luz.

7. Agregue 50 pL de solucion de parada a cada pocillo. El color
de los pozos debe cambiar de azul a amarillo. Si el color de los
pocillos es verde o el cambio de color no parece uniforme,
golpee suavemente la placa para asegurar una mezcla
completa..

8. Determine la densidad oOptica de cada pocillo en 30 minutos, utilice un
lector de microplacas ajustado a 450 nm. Si la correccion de longitud de
onda esta disponible, establezca en 540 nm o 570 nm. Si la correccion de
longitud de onda no esta disponible, reste las lecturas a 540 nm o 570 nm
de las lecturas a 450 nm. Esta resta corregird las imperfecciones opticas en
la placa. Las lecturas realizadas directamente a 450 nm sin correccion
pueden ser mas altas y menos precisas.
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CALCULO DE RESULTADOS:

* Promedie las lecturas duplicadas para cada estandar, control y muestra y reste el
promedio cero de la densidad éptica estandar (D.O.).

* Cree una curva estandar reduciendo los datos usando un software de
computadora capaz de generar un ajuste de curva logistica de cuatro parametros
(4-PL).

* Como alternativa, construya una curva estandar trazando la absorbancia media
para cada estandar en el eje y contra la concentracion en el eje x y dibuje una
curva de mejor ajuste a través de los puntos en el grafico. Los datos pueden
linealizarse trazando el logaritmo de las concentraciones de ICAM-1 humana
frente al logaritmo de la D.O. y la linea de mejor ajuste puede determinarse
mediante analisis de regresion.

» Este procedimiento producird un ajuste adecuado, pero menos preciso de los
datos. Si las muestras se han diluido, la concentracidn leida de la curva estandar
debe multiplicarse por el factor de dilucién.

DATOS TiPICOS

» Esta curva estandar se proporciona solo para demostracion. Debe generarse una
curva estandar para cada conjunto de muestras analizadas.

1o {ng/mL) 0.D. Average Corrected
0 0.008 0.010 —
0.011
1.56 0.037 0.039 0.029
> 0.041
E 313 0.082 0.083 0.073
k 0.084
E 6.25 0.196 0.197 0.187
s - 0.198
e = 125 0.475 0.484 0.474
0.492
25 1.095 1.106 1.096
oo 1.116
1 o oo 50 2082 2081 2071
2.100
Human ICAM-1 Concentration (ng/mL)
()



e Suero/plasma: en este ensayo se

* Se evaluaron cuarenta y seis ensayos )
evaluaron muestras de voluntarios

y la dosis minima detectable (MDD)

de ICAM-1 humana oscild entre aparentemente sanos para
0,049 y 0,254 ng/ml. El MDD medio determinar la presencia de ICAM-1
fue de 0,096 ng/mL. humana.

* No se disponia de antecedentes
médicos de los donantes utilizados
en este estudio.

e La MDD se determind sumando dos

desviaciones estandar a la D.O.
media. valor de veinte réplicas
estandar cero y calcular la
concentracion correspondiente.

Media (ng/mL) Rango (ng/mL)  Desviacién estandar (ng/mL)

m 208 98.8 — 320 40.7
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Anexo 8. Definicidon de variables y escalas de medicidn

Variable

Edad

Sexo

Estatura

Peso

IMC

Diarrea

Cefalea

Definicion
Conceptual

Periodo tiempo
que transcurre
desde el
nacimiento
hasta el
momento de
referencia.
Caracteristicas
bioldgicas y
fisioldgicas que
definen a
hombres y
mujeres.

Medida desde la
planta del pie
hasta el vértice
de la cabeza.

Masa de una
persona.

Es un nimero que

se calcula con

base en el pesoy

la estatura de la
persona.

Condicidén
fisiolégica en la
que existe
presencia de
heces acuosas y

blandas con una
frecuencia mayor
a 3 deposiciones

al dia.
Sensacion
dolorosa
localizada en la

bdveda craneal.

Definicion
Operacional

Tipo de
Variable

DEMOGRAFICO

Historia
clinica

Historia
clinica

Cuantitativa

Cualitativa

ANTROPOMETRICO

Historia clinica

Historia clinica

Cuantitativa

Cuantitativa

Escala de
Medicion

Discreta

Dicotomica

Continua

Discreta

Discreta/Cat
egorica

Dicotémica

Dicotomica

Unidad de
Escala

Femenino

Masculino

Centimetros

Kilogramos

Kilogramos/
metros
cuadrados

Si/No

Si/No

Historia clinica Cuantitativa/
Cualitativa
CLiNICOS
E .
Xpeld.lente Cualitativa
clinico
E .
Xpe{d-lente Cualitativa
clinico
f ]
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Cansanc
io

Mialgias

Artralgi
as

TSH

T4L

ICAM-
1/CD54

Condicién en la
que hay escases
de energia.

Dolor en un
musculo o grupo
de musculos.

Dolor en una o
varias
articulaciones.

Hormona que
produce la
glandula
pituitaria.
Tiroxina,
hormona
producida por la
glandula tiroides.

Molécula de
Adhesidn Celular

Expediente o
p, . Cualitativa
clinico

Expediente
p, . Cualitativa
clinico

Expediente o
p’ . Cualitativa
clinico

BIOQUIMICOS

E i L

xpe’dllente Cuantitativa
clinico

E ien o

xpe’d.|e te Cuantitativa
clinico

Expe:d.lente Cuantitativa
clinico

Dicotomica

Dicotomica

Dicotodmica

Continua

Continua

Discreta

Si/No

Si/No

Si/No

Valores
normales
0.40-4.50
muUl/L

9-25
pmol/L

11.6 - 25.4
(ng/dL)
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