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RESUMEN

Las hormonas tiroideas son esenciales para el crecimiento y desarrollo normal y
estimulan la intensidad del metabolismo de casi todos los tejidos del cuerpo.
También son necesarias para la diferenciacion celular. Las hormonas tiroideas
son la triyodotironina (T3) y la tiroxina (T4), ambas sintetizadas a partir de
aminoacidos de tirosina y yodo. Una de las patologias relacionadas con el tiroides
es el hipotiroidismo, que es un sindrome clinico producido por la deficiencia de

hormonas tiroideas.

Los oligoelementos son un grupo de micronutrientes entre los que se encuentran
cobre y zinc, presentes en el organismo en pequefias cantidades. El cobre
participa en reacciones redox de la cadena respiratoria y el 90% circula en plasma
unido a la ceruloplasmina, es componente de varias enzimas, actian en la
produccion mitocondrial de energia y en la sintesis de melanina y catecolaminas.
El zinc forma parte de 70 enzimas, juega papel importante en procesos
bioguimicos, como sus propiedades de metaloenzima en la anhidrasa carboénica y

es también es importante en procesos biol6gicos como sintesis de DNA.

En éste estudio se determinaron y correlacionaron, niveles séricos de cobre y zinc

en paciente con hipotiroidismo primario y pacientes normales. Para ello se escogio



una poblacién de 46 pacientes normales a los cuales se les cuantific6 TSH en el
analizador  automatico IMMULITE por el método de analisis
enzimunoinmunomeétrico quimioluminiscente en fase sdélida de TSH tercera
generacion, para descartar patologias relacionadas con el tiroides y ademas, se
escogié una poblacion de 46 pacientes con hipotiroidismo. A los sueros de los
pacientes se les midieron niveles de cobre y zinc, utilizando la técnica de

espectrofotometria de absorcién atémica en llama.

En el estudio se concluye que los pacientes con hipotiroidismo primario, presentan
una disminucion en las concentraciones séricas de cobre y concentraciones

séricas normales de zinc.



INTRODUCCION

La glandula tiroidea es un érgano epitelial, muy vascularizado, que se ubica en la
faringe situado en la parte anterior del cuello. Estd envuelto por una capsula
fibrosa que envia tabiques hacia el interior, produciendo lobulacion irregular e
incompleta. Su irrigaciéon esta proporcionada por las arterias tiroideas superiores
que proceden de la cardtida externa y las tiroideas inferiores que provienen del

tronco tirocervical de la subclavia.

La unidad funcional del tiroides es el foliculo, estructura esférica cubierta por el
epitelio cilindrico; la porcion central esta ocupada por material coloide que
contiene tiroglobulina y almacena la hormona, y los elementos submicrosémicos

que se relacionan con el metabolismo celular y la sintesis de hormona.

En los foliculos es captado el yodo de modo activo yla yodacion de los radicales
de tirosina en la tiroglobulina, da lugar a la formacién de moléculas de
monoyodotirosina y diyodotirosina. Estas moléculas, se acoplan y forman la

Tiroxina T4 y la triyodotironina Ts; éstas hormonas son secretadas por la glandula

estimulando el crecimiento, desarrollo normal y regulacion de varias funciones

hemostaticas, asi como la produccién de energia y calor.



Existen patologias a nivel de tiroides que pueden ser definidas sobre una base
funcional como: Hipertiroidismo e Hipotiroidismo, éste ultimo esta definido como
una deficiencia de hormonas tiroideas que vuelve lentos los procesos metabdlicos

mencionados

Dentro de la dieta normal es esencial la presencia de iones inorganicos, los cuales
participan en casi todos los procesos bioquimicos y fisiolégicos del organismo. Se
encuentran algunos iones que son esenciales para la vida humana como: hierro,

yodo, cobre, molibdeno, selenio, cromo, cobalto, zinc y manganeso.

El cobre es un constituyente y nutriente esencial en el organismo humano,
necesario para el funcionamiento de muchas enzimas como la tirosinasa
importante en la formacion del pigmento melanina en el organismo, la
ceruloplasmina, la eritrocupreina, la produccién de energia en las mitocondrias, la
hematopoyesis y el desarrollo del tejido 6seo y nervioso. Asi mismo, el Zinc es un
elemento esencial para el crecimiento, desarrollo y nutrimento de las funciones
normales del organismo. Se halla asociado a diversas enzimas como la
carboxipeptidasa A, enzima pancreatica que actla sobre la unién peptidica
uniendo los residuos de aminoacidos C-Terminal de la cadena polipeptidica; la
anhidrasa carbonica que se encuentra en los hematies, y es importante para el
transporte de anhidrido carbdnico; la alcohol deshidrogenasa que se encuentra en
el higado y otros érganos y que oxida el etanol, metanol y etilenglicol; los
alimentos como las carnes, mariscos, higado, legumbres, nueces y leche que

constituyen una buena fuente de Cobre y Zinc necesarios para el organismo.



En el presente estudio, se miden las concentraciones de cobre y zinc en sueros
de un grupo de pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo primario y un grupo de
personas “sanas” utilizadas como control, por el método de espectrofotometria de
absorcién atomica de Illama. Los resultados fueron significativos en las
concentraciones de cobre del grupo con hipotiroidismo, debido a que presentaron
bajas concentraciones de cobre en la muestra. Los resultados del zinc no fueron
significativos, lo que se interpreta como niveles normales de zinc en pacientes con

hipotiroidismo primario.



1. EL TIROIDES

1.1 ANATOMIA E HISTOLOGIA

El Tiroides se origina embriologicamente a partir de una
evaginacion del epitelio faringeo y de algunos grupos celulares
de las bolsas faringeas laterales. En el embridon hacia la semana
quinta de gestacion, el tiroides ha perdido su conexion faringeay
comienza a migrar caudalmente. En la décima semana de
gestacion el tiroides se encuentra en el cuello a su nivel

caracteristico'®?

El tiroides adulto normal es una glandula endocrina bilobulada
localizada en el cuello, delante de la traquea superior y a cada
lado de la laringe; los dos grandes |6bulos de la glandula tiroides
(cada uno de alrededor de 5 cm de longitud y de 20— 30 gr. de

peso) estan interconectados por una delgada banda de tejido



tiroides, el Istmo, que cruza por delante de la parte superior de la

traquea.

Los tabiques fibrosos dividen la glandula en pseudolébulos que,
a su vez, se componen de vesiculas, conocidas como foliculos o
acinos, rodeados por unared capilar y posee una extensa
irrigacion de las arterias tiroideas superiores que provienen de la
arteria carétida comun o externay las arterias tiroideas inferiores

gue se originan del tronco tirocervical de la subclavia. ( Fig. 1)

(8,12,15)

Figura 1 AnatomiadelaGlandula Tiroidea. Atlas de Anatomia. Editorial Acribia



Cartilagotiroideo

Hueso hioides

Tiroides

ArteriaTiroidea
Inferior

El foliculo es la unidad tuctural de la glandula tiroides. Un
foliculo es un compartimento quistico casi esférico con una pared
formada por epitelio simple, plano o cubico: el epitelio folicular.
Casi la totalidad de la masa del tiroides humano esta formado por
cientos de miles de foliculos de tamafio variable, entre alrededor
de 0,2y 1,0 mm. Laluz de los foliculos esta llena de una masa
gelatinosa denominada coloide. Las superficies apicales de las
células epiteliales foliculares estan en contacto con el coloide y

las superficies basales descansan sobre unalamina basal tipica.

En los foliculos se encuentran dos tipos celulares basicos:

? Lascéulas parafoliculares que secretan calcitonina



? Las células principales o foliculares que secretan Tz y T,

Los foliculos estan rodeados por una extensa red de capilares

que derivan de las arterias tiroideas superior e inferior.. (Fig. 2)

La sintesis, el almacenamiento y la secrecién de las hormonas tiroideas incluyen
varios procesos funcionales correlacionados con la estructura de las células

epiteliales foliculares %1%

1.2 BIOSINTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

1.2.1 Metabolismo del Yodo La ingestion diaria de yodo es de
aproximadamente 150 pg. Es absorbido a nivel gastrointestinal en
forma de yoduro o yodato, y posteriormente es distribuido en el
liquido plasmatico del organismo. El yodo es captado por el
tiroides y luego eliminado de una forma rapida por los rifiones. En
el tiroides, el yodo es concentrado, sintetizado y almacenado para
utilizarse en la formacion de hormonas tiroideas como depdsito

para compensar la posible escasez de yodo.



El tiroides contiene cerca del 90% de yodo total del cuerpo, fundamentalmente en forma

organica.

El tiroides concentra yoduro contra un gradiente electroquimico por un proceso consumidor

de energia vinculado a un sistema de la bomba Na-K ATPasa, 8121521.23)

1.2.2 Sintesis y secrecion de las hormonasttir oideas

La sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas activas se

puede dividir en varias etapas secuenciales:

a) Captacion del yodo: El yodo se transporta a través de la
membrana basal de la célula tiroidea mediante una proteina
intrinseca de membrana denominada simportador de Na'/I'. La
energia liberada por el movimiento de ingreso del sodio
conduce el proceso de transporte de I'; esta energia se genera

por la activacion de la Na™-/K* ATPasa.

b) Oxidacion y Organificacion del Yodo: El yodo al entrar a la célula
debe ser oxidado por accion de la enzima peroxidasa, que

utiliza el peréxido de hidrogeno generado durante el



metabolismo oxidativo glandular. Una vez oxidado el yodo, se
une a los grupos tirosilo de la tiroglobulina para formar la

monoyodotironina (MIT) y la diyodotironina (DIT). Estas

HO / \ CH,CH — COOH HO CH,CH— COOH
| I

NH2 | NHz

3-Monoyodotirosina (MIT) 3-Diyodotirosina (DIT)

yodaciones ocurren en la interfase célula coloide.

Figura 2. Estructura de tironinas

c) Acoplamiento: Por recombinacion de las tironinas en la
molécula de tiroglobulina, se forman T, (DIT+DIT) y T;
(DIT+MIT), por un proceso de oxidacion también catalizado por

una peroxidasa tiroidea. La mayor parte de la tiroglobulina

| |
HO QOO CH.CH— COOH
| |

NH:z

3,5,3',5'-Tetrayodotironina (tiroxina [;ﬁ)

HO —/\:\>—O —/ \— CH,CH=— COOH
_ N/ |

NH:

3,5,3'-Triyodotironina (tiroxina [T,])



permanece un tiempo dentro de la glandula, almacenada en el

coloide folicular.

d) Reabsorcion de coloide y protedlisis de tiroglobulina: Las

hormonas activas se liberan a la sangre mediante picnocitosis

Figura 3. Estructura de las hormonas Tiroideas

de la sustancia coloidal folicular en el borde apical de las
células. Durante este proceso se forman gotitas coloidales,
gue se unen a los lisosomas tiroideos formando
fagolisosomas. La tiroglobulina es hidrolizada por las
proteasas y peptidasas dentro de estos fagolisosomas,

liberando T, T4, MIT y DIT.

e) Desyodacion: La desyodasa intratiroidea desyoda a MIT y DIT,
formadas durante la sintesis de hormonas tiroideas. Esta
enzima es una flavoproteina dependiente de NADPH que se
encuentra en las mitocondrias y los microsomas; actua en MIT
y DIT, pero no en Tz y T4 El yodo liberado se reutiliza para la
sintesis de hormonas; una pequefia cantidad sale del tiroides

hacia el depdsito comun del organismo. #2331



Durante el proceso de secrecion hormonal la T, es metabolizada

por la5°0 5 desyodasa para formar la rTs;.

1.3 TRANSPORTE Y METABOLISMO HORMONAL

1.3.1 Transporte Hormonal Las Hormonas tiroideas son
transportadas en la sangre unidas casi totalmente a proteinas
fijadoras especificas; la forma ligada de la T, constituye el 99.97%
de la T, total, mientras que la de la Tz constituye el 99.8% de su
forma circulante; por lo tanto, en la circulaciéon solo existe un
0.03% de T, libre (no unido a proteinas), y un 0.2% de T; libre que
son las causantes de la actividad hormonal. Las lipoproteinas de
alta densidad transportan aproximadamente el 3% dela T,y el 6%

de la T, circulantes. ¢
Las hormonas tiroideas se unen a tres tipos diferentes de
proteinas fijadoras de hormonas tiroideas:

? La globulina fijadora de hormonas tiroideas (TBG): Transporta

aproximadamente el 80% dela T,y el 55% de Ts;. La TBG es una



glucoproteina con un peso molecular de 54.000 daltons y un
unico sitio de union en cada molécula.

? La prealbumina fijadora de hormonas tiroideas (TBPA): Es una
proteina de 55.000 Daltons que posee dos sitios de unién. La
TBPA liga aproximadamente el 15% de la T, total y el 25% de la
Ta.

? La Albdmina: Tiene un peso molecular de 69.000 daltons y
entre seis y ocho sitios de unién para las Hormonas Tiroideas.

Uneel 5% delaT,y el 20% de la Ts.

Las globulinas fijadoras sirven para aumentar el tiempo de
persistencia de las hormonas en el plasma, protegiéndolas frente
ala degradacion y la excrecion renal. Ademas actian como
sistema tampdn para proteger al organismo frente a los cambios

bruscos de concentraciones hormonales. %343

1.3.2 Metabolismo hormonal La secrecion tiroidea diaria normal es
de casi 100 nmol de T,, de 5 nmol de T; y menos de 5nmol de T;
inversa metabolicamente inactiva (rT;). La mayor parte del

deposito plasmatico de T; proviene del metabolismo periférico de



T,. La actividad biolégica de las hormonas tiroideas depende en
gran medida de la localizacion de los atomos de yodo. La

desyodacion del anillo externo de T, (5-desyodacion), produce 3,

| |
HO —Q @) —@— CH,CH=—— COOH
1

NH»

3,3,5'-Triyodotironina (T,inversa[rT ])

5, 3'-triyodotironina (T3), 3 a 8 veces mas potente que T,. Por otro
lado, la desyodacion del anillo interno de T, (5-desyodacion),
produce 3, 3’, 5’-triyodotironina (Tz inversa o rT)

metabdlicamente inerte. (Figura 4)

Este proceso es catalizado por tres isoenzimas de la desyodasa:

? Tipo I: Selenoproteina, se encuentra en higado, rifién, tiroides

Fiqura 4. EstructuraderTs

y placenta. Su funcion principal es proporcionar T; al plasma.
Aumenta en Hipertiroidismo, disminuye en Hipotiroidismo y se
bloquea con farmacos como el propiltiouracilo.

? Tipo ll: Se encuentra en el cerebro, hipofisis grasa y placenta.

Disminuye en Hipertiroidismo, aumenta en Hipotiroidismo y no



se bloquea con farmacos. Genera T; en el sistema nervioso

central, protege el tejido nervioso, actla en termogénesis.

? Tipo lll: Presente en altas concentraciones en la placenta,

cerebro y epidermis, cataliza la conversion de T, a rT,.#+%32732

1.3.3 Accibn Hormonal: Las hormonas tiroideas circulan en el
plasma unidas a proteinas en equilibrio con la hormona libre.
Esta ultima es la que penetra a la célula mediante difusidon pasiva
y luego se une a un receptor especifico en el nacleo donde realiza

su principal accion.

Una vez unidas al receptor nuclear, aumenta o disminuyen la
transcripcion del DNA a RNA mensajero especificos. A través de
este efecto las hormonas tiroideas inhiben o estimulan la
biosintesis de proteinas especificas como la prolactinay las
hormonas de crecimiento en la hipofisis, la enzima de membrana
(Nat+-K+)-adenosin-trifosfatasa en el rifion, la fosfoenolpiruvato en
el higado y los receptores

? adrenérgicos en el corazon y otros tejidos.



Las hormonas tiroideas tienen accion sobre el crecimiento
celular, la maduracién cerebral, el incremento en la produccion de
calor y el consumo de oxigeno, debido a que se aumenta la
actividad de la Na'K" ATPasa, incrementando la produccion de
receptores ? adrenérgicos. Las hormonas tiroideas estimulan a

nivel nuclear la biosintesis de ésta enzima, responsable de los
transportes iénicos que mantienen concentraciones bajas de Na'
y altas de K" en el citosol; éste transporte ibnico consume,
aproximadamente, el 20 —40% de la energia producida por las
células; al menos la mitad de aumento del consumo de energia
inducidas por las hormonas tiroideas se explica por el transporte

de Na'y K*. @7

En el corazdén las hormonas tiroideas aumentan la frecuencia
cardiacay la masa miocardica de forma desproporcionada al
aumento de la demanda de oxigeno por los tejidos periféricos. Asi
mismo, parece ser que las hormonas tiroideas actian sobre otros
sistemas enzimaticos del corazén. Estimulan la biosintesis de
miosin-ATPasa activa y de la ATPasa activa por el Ca™ del

reticulo sarcoplasmético, ambas implicadas directa o



indirectamente, a través de los canales de Ca'™", en la excitacién y

contraccion. ¢326:27)

El cerebro en contraste con muchos otros tejidos, no aumenta su
consumo de oxigeno bajo ainfluencia de las hormonas tiroideas.
Se ha demostrado que la triyodotironina precedente de la
circulacion general, o producida localmente a traves de la
tiroxina, se concentray une especificamente a determinadas
estructuras cerebrales como los cuerpos celulares y el neuropilo
adyacente de las células de Purkinje del cerebro, o las células de
lalamina ll y lll de la corteza. La triyodotironina puede actuar
como un neurotransmisor; en el cerebro del adulto, los efectos

del déficit de hormonas tiroideas son enteramente reversibles.

A nivel pulmonar las hormonas tiroideas mantienen dentro de lo
normal los flujos hip6xico e hipercapnico en el centro
respiratorio. En el sistema gastrointestinal, las hormonas
estimulan la motilidad intestinal y la produccion de jugo gastrico;
la falta de hormonas tiroideas disminuye el transito intestinal

generando estreiimiento, por consiguiente, estos procesos



contribuyen a la ganancia de peso en el hipotiroidismo y a la
pérdida de éste en el hipertiroidismo. En el esqueleto se estimula
el incremento del recambio 6seo, aumentan la resorcion 6seay,
en menor grado la formaciéon del hueso En el sistema
neuromuscular, las hormonas estimulan la sintesis de proteinas
estructurales, también se encuentran relacionadas con el proceso
de contraccién y relajacion muscular y mantienen el
funcionamiento normal del sistema nervioso central. En el
sistema endocrino, las hormonas tiroideas aumentan el recambio
metabdlico de muchas hormonas y farmacos, para asi mantener
el nivel normal de hormonas circulantes. A nivel hematopoyeético,
las hormonas tiroideas mantienen normal el contenido de 2-3
difosfoglicerato en los eritrocitos, el cual permite la disociacion

de O, de la hemoglobinay por tanto su

HEPOT ALAMO

disponibilidad en los tejidos. ®*21>%)

- | l 14 REGULACION DE LA GLANDULA
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14.1 Eje Hipotdlamo - hipofiso — tiroideo La secrecion de tiroxina
triyodotironina es controlada por e hipotdlamo y la hipéfisis. El hipotdlamo secreta el
tripéptido hormona liberadora de la tirotropina (TRH), la cual estimula la secrecién de la

tirotropina (TSH) por la porcion anterior de la hipofisis.

La regulacion de la sintesis y secrecion de la hormona tiroidea es mantenida por

mecanismos de control intra y extratiroideos. El sistema de control

jura5. El ge Hipotadlamo — Hipdfiso

iroideo. extratiroideo esta congtituido por la tirotropina (TSH) y la hormona
roducida de: West B. Jonh. Bases
Pogieas de f Pracia Medca liberadora de tirotropina (TRH) y € mecanismo intratiroideo esta

influenciado por & yodo intratiroideo.

La TSH es la principa hormona que regula la funcion de la glandula tiroides, es una
glucoproteina secretada por las células basofilicas (tirotropicas) de la hipofisis anterior. La
hormona liberadora de tirotropina (TRH) es un tripéptido de origen hipotaldmico que
estimula la secrecion y sintesis de TSH, la TRH acanza la hipdfisis a través del sistema
porta hipofisiario y se une a los receptores especificos de la membrana citoplasmatica de la
célula tirotropica, activando el sistema Adenilatociclasa poniendo en marcha la liberacién

de TSH.

La TSH actia uniéndose a los receptores (R-TSH) situados en la
membrana basolateral de las células foliculares del tiroides. La
unién al R-TSH provoca la activacion de las vias de sefalizacion

intracelular de la adenilatociclasa y de la fosfolipasa C, que



regulan la funcién y el crecimiento del tiroides y la produccion de

hormonas tiroideas.

El control hemostatico de la secrecion de TSH se ejerce por un
mecanismo de retroalimentacion negativa, por las hormonas
tiroideas. La principal accion de retroalimentacion negativa de las
hormonas tiroideas se ejerce sobre la hipofisis y esta mediada
por la union de dichas hormonas a los receptores en el nicleo de
las células tirotropicas, lo cual reduce la expresion de los genes
paralas subunidades ? y ? dela TSH. La Tses la principal

hormona que regula el mecanismo de retroalimentacién negativa.

El control intratiroideo influenciado por € yodo proveniente de la dieta es importante para

la sintesis de las hormonas tiroideas. 6273132



2. HIPOTIROIDISMO

Es un estado clinico caracterizado por la hipofuncién glandular
que trae como consecuencia el déficit mas o menos intenso de la
secrecion de tiroxina, triyodotironina o ambas, que es insuficiente

para mantener el metabolismo basal y los demas procesos

quimicos celulares en los, limites normales. 4152

2.1 EPIDEMIOLOGIA DEL HIPOTIROIDISMO

El mixedema es la manifestacion clinica de una deficiencia severa tiroidea, que prevalece
en mujeres ancianas sin suplencia hormona por largos periodos, expuestas a procesos
asociados como infecciones, trauma, cirugia, infarto del miocardio, enfermedad

cerebrovascular, sangrado gastrointestinal etc. Y

Laincidencia de mixedema espontaneo entre las admisiones
totales de diversas y grandes hospitales oscila entre 0.01 y el 0.08

% que viene a ser aproximadamente un paciente por cada ocho



con bocio téxico. Esto posiblemente representa la incidencia del
hipotiroidismo grave, pero laincidencia del hipotiroidismo en
todos sus grados de intensidad en la poblacion clinica o en la
poblacion en general, es virtualmente imposible de calibrar
debido a las dificultades del diagndstico.
Los estudios de control tienden a indicar, que con una
investigacion cuidadosa son pocos los pacientes que sufren
hipotiroidismo moderado o subclinico y que en un 80% de los

pacientes son mujeres. (8,12,15,26,27,31)

El hipotiroidismo puede aparecer desde el nacimiento hasta la
vejez. Sin embargo, la mayor parte de los pacientes valorados se

encuentran entre los 30 y 60 afios.

2.2 ETIOLOGIA

El hipotiroidismo se divide: en una formaprimaria, que implica
enfermedad del tiroides y una forma secundaria que es el

resultado de un déficit de TSH, como resultado de enfermedad en



la glandula hipofisiaria o déficit del fae ador de tirotropina.

Los factores que suelen causa los siguientes:

Tabla No.1 Causasgge

/ 0 ,,, .\, ,
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2.2.1 Hipotiro aSado por la

disminucion en la prodk dglandulatiroides.
Ladisminucion o p a funcion tiroidea puede

producirse durante la infa g en la edad adultay en tales casos

tenemos: El hipotiroidismo infantil, mixedema, o hipotiroidismo

espontaneo del adulto.

Este tipo de enfermedad puede ser originada por multiples causas como: A) atrofiatiroidea
espontédnea 0 de causa idiopética: es la forma mas frecuente en el grupo de adultos y

generalmente es una enfermedad inmunoldgica, con historiafamiliar. B) aplasia del tegjido:



es un tipo de hipotiroidismo congénito, que da lugar a cretinismo y se debe a la ausencia
completa de tiroides o atrofia del tiroidea. C) destruccion tiroidea: se presenta
generalmente cuando se redliza el tratamiento de la enfermedad de Graves con yodo
radiactivo o por una tiroidectomia subtotal. D) sobredosificacion de farmacos antitiroideos

en tratamiento de hipertiroidismo. 571617223437

2.2.2 Hipotiroidismo Secundario. El Hipotiroidismo secundario puede producirse
cuando existen condiciones organicas especiales, como insuficiencia de otras glandulas que
se acompafian de una disminucion de la secrecion de tiroxina como consecuencia de la

depresion fisiolégica general.

L os estados hipotiroideos pueden resultar secundariamente del trastorno funcional primario
de la hipdfisis por deficiencia de la TSH o una deficiencia del factor liberador de la

tirotropina. (%6273%

2.3. Caracteristicas Clinicas.

En e hipotiroidismo las molestias no son muy especificas a la enfermedad. Los cambios
son tan lentos, que a menudo ni €l paciente ni la familia los perciben, los enfermos rara vez
presentan sintomas y s la enfermedad es avanzada, los cambios aparecen bruscamente

[legandose al diagndstico.



La deficiencia de hormonas tiroideas afecta cada tejido corporal, de manera que los
sintomas son multiples. El halazgo méas importante, es la acumulacion de
glucosaminoglucanos (anticuerpos hiaurénicos principalmente) en tgjidos intersticiales. La
acumulacion de esta sustancia hidrofilicay el aumento en la permeabilidad capilar para la
abumina, origina edema intersticial que se observa principamente en pie, musculo
cardiaco y estriado. Esta acumulacion se debe a un retardo en la destruccion de

glucosaminoglucanos.

Otros signos comunes son: sequedad en la piel debido a la atrofia de las células
epidérmicas, palidez difusa y decoloracion amarillenta, como causa del  aumento de
concentracion de carotenos en tegjido y suero, por € blogueo del paso metabdlico del

caroteno a vitamina A en el higado; pelo fragil por la inhibicion de la fase de crecimiento
del ciclo piloso; hinchazon, debido a trastornos de excrecion de agua 'y retencion de sodio,
asociado a una disminucion en la filtracion glomerular; anormalidades cardiovasculares
como €l deterioro en la contraccion muscular, bradicardiay disminucién del gasto cardiaco
manifestaciones que se pueden enmascarar como enfermedad primaria del miocardio o
arteriosclerosis coronaria; ganancia de peso debido ala disminucién del transito intestinal y
estrefiimiento, y disminucién de la sintesis y degradaciéon del colesterol, causada por la
disminucion de los receptores hepéticos para lipoproteinas de bgja densidad, aumentando
las concentraciones de colesterol. El hipotiroidismo impide la conversion de precursores del
metabolismo periférico en estrogenos, lo cual trastorna la secrecion de FSH y LH, causando
sintomas como menorragia, metrorragia y en ocasiones amenorrea. Deterioro de la
memoria, cambio de personalidad, con incremento del nerviosismo, intolerancia a frio,

debilidad, lentitud fisica y mental (262739



2.4 DIAGNOSTICO.

En € laboratorio el diagnostico de Hipotiroidismo es muy sencillo y preciso. Se realiza un
andlisis sérico de TSH y de Tiroxina total o preferiblemente libre, o el indice de Tiroxina
libre. El nivel sérico de TSH, esta elevado en casos de Hipotiroidismo limite o subclinico.
Existen diferentes técnicas como RIA, IRMA, quimioluminiscencia para ésta valoracion

hormonal.

? Radioinmunoandliaisis (RIA): Es una prueba de inhibicion competitiva, en donde un
antigeno no marcado (presente en la muedra problema), inhibe por competicién la

unioén del mismo antigeno radiomarcado, a su anticuerpo especifico.

? Andisis inmunoradiométrico: En esta prueba, € ligando reacciona con un anticuerpo
que se ha modificado sobre una superficie solida, se afiade un segundo anticuerpo

radiomarcado que reacciona con € ligando en un sitio distinto.

?  Quimioluminiscencia: Es un andlisis quimioluminiscente en fase solida. La fase solida,
una bola de poliestireno encerrada dentro de la unidad de reaccion , esta recubierta con
un anticuerpo policlonal especifico, a cua se le va a unir € antigeno, formando un
complejo sandwich con el anticuerpo. El substrato quimioluminiscente sufre hidrélisis
en presencia de fosfatasa alcalina para generar un producto intermedio inestable, del

cual resulta una emision mantenida de luz.



La TSH es util para el diagnostico de hipertiroidismo e
hipotiroidismo y para hacer seguimiento a pacientes con
medicacion tiroidea. Se aumenta en hipotiroidismo y durante la
fase de recuperacion de las enfermedades agudas; disminuye en
hipertiroidismo e hipotiroidismo hipofisiario. Como el
Hipotiroidismo secundario es el mas raro, se detecta una TSH
baja, se confirma con prueba de TRH Yy se determina Tiroxina

sérica.

La concentracion de Ty libre, (FTal) se estima mediante € uso del indice de tiroxina libre
(FT4l que es € producto total de T, multiplicado por € porcentaje de T, marcada, captada
por unaresina, carbon, o anticuerpo afiadido a suero), o medirse directamente por didisiso
por radioinmunovaloracion; estas pruebas son confiables en personas con proteinas
fijadoras de tiroxina normales. Aumenta en hipertiroidismo y disminuye en hipotiroidismo,

y es confiable parala evaluacion inicia de la enfermedad tiroidea.

La T3 total puede medirse en suero mediante inmunoval oracion con antisuero Tz especifico.
La medicion de T; total es mas Util en e diagndstico diferencial de hipertiroidismo porque

se secreta més T3 al iniciarse la enfermedad.



Las concentraciones séricas normales de tiroxina total o libre es un indicador en contra del
hipotiroidismo, pero no es confiable como la TSH sérica, porque en el sindrome eutiroideo
se observan concentraciones bajas de tiroxina. La triyodotironina sérica permanece dentro
de los limites normales durante algun tiempo en el desarrollo del hipotiroidismo, ya que la
glandula secreta més cantidad de esta hormona cuando estd estimulada por la TSH y
también debido a que los tgidos periféricos aumentan la conversion de tiroxina a

triyodotironina durante el déficit de tiroxina.( Fig. 6 ). (#6891341.1619)

Paciente que toma Paciente que no toma
Hormona tiroidea Hormona tiroidea
Interrumpir la > FTay
Medicacion seis TSH séricas
semanas / ¢ \
FT4 normal FT4baja FT4 baja
TSH normal TSH baia TSH normal o baia
EUTIROIDEQ HIPOTIROIDISMO HIPOTIROIDISMO
PRIMARIO ~_ o SECUNDARIO

(Silos dato; S~ ~
son dudosos -
Prueba de TRH

b T

Respuesta Respuesta Sin

Tino normal Tioo normal Resbuesta
HIPOTIROIDISMO LESION LESION

PRIMARIO HIPOTALAMICA HIPOFISARIA

Figura6. Diagnéstico de Hipotiroidismo. Reproducida de Greenspan Francis. Endocrinologia Basicay
Clinica



3. OLIGOELEMENTOS

Los oligoelementos constituyen un grupo de micronutrientes
presentes en el organismo en cantidades muy pequefias y son
indispensables para el crecimiento y desarrollo del organismo, en
algunos casos estan relacionados con sistemas enziméticos,
formando parte de ellos o0 actuando como cofactores de diversas
reacciones,. Algunos elementos aceptan o donan electrones en
reacciones de oxidacion - reduccién y otros tienen un importante
papel estructural como constituyente de moléculas biologicas

vitales.

Se les denomina elementos traza, cuando son relacionados con el andlisis de la deteccion de

concentraciones en partes por millon (ppm).

Los oligoelementos que estén relacionados con la salud humana constituyen e grupo de
elementos traza esenciales. cobalto ( Co ), cobre ( Cu ), cromo ( Cr ), yodo (| ), hierro (

Fe ), manganeso ( Mn ), molibdeno ( Mo ), selenio ( Se) y zinc (Zn). Cada elemento tiene



una gama de acciones que depende de la dosis y € estado nutricional del receptor con

respecto a elemento.

Los oligoelementos tienen un nivel normal de concentracion en cada compartimento del
organismo. Ese nivel se define como la cantidad adecuada del elemento que garantiza €
desempefio de las funciones bioldgicas del organismo. Cantidades crecientes originan una
respuesta bioldgica cada vez mayor, después de la cual ingestiones mayores pueden

producir efectos farmacol gicos y por dltimo toxicidad. ™%

3.1 COBRE

El cobre es uno de los primeros oligoelementos relacionados con los sistemas biol 6gicos,
por su participacion en reacciones redox de la cadena respiratoria. Las concentraciones de
cobre son més altas en higado, cerebro, corazon y rifién. En e musculo su concentracion es

bajo, pero debido a su gran masa contiene e 40% del total de cobre en el cuerpo. Cas el

90% del cobre del plasma se encuentra unido a la ceruloplasmina, € resto a la albumina,

transcupreinay aminoéacidos.

La absorcién de cobre se realiza en € intestino delgado por transporte activo y pasivo. La
albumina se une débilmente a cobre para ser transportado hacia €l higado, donde se
incorpora a la ceruloplasmina para luego ser llevado a los tgidos y ser utilizado en la

sintesis de otras protefnas. Normalmente se excreta por la bilisde 2 a 3 mg/dia. *+%



Tabla 2. Contenido dg

3.1.1 Bioquimica'y <" El cobre desempefia un
papel importante en la par sortadora de electrones. Forma
parte de la citocromo oxidasa q 4Cion del citocromo C reducido por €
oxigeno molecular aagua. Sin el f iento correcto no se podria generar la energia

para el metabolismo.

El 90% del cobre que circula en el plasma estéa unido a la ceruloplasmina, molécula que
contiene ocho atomos de cobre y tiene actividad ferroxidasa; es necesaria parala oxidacion
del hierro, que luego es amacenado en e higado y en la médula Gsea; este paso es
importante en la liberacion y transferencia de la transferrina, para posteriormente pasar a

|os eritrocitos desarrollados en la médula 6sea.



La tirosinasa, otra cuproenzima con actividad oxidasa, cataliza los pasos de oxidacion de
tirossha a melanina Las superdéxido dismutasa mitocondriales o citosolicas (
cerebrocupreina, eritrocupreina hepatocupreina ) son enzimas que contienen cobre y
catalizan la dismutacion de radicales libres de superéxido con la formacion de oxigeno
molecular y perdxido de hidrogeno. Su papel fundamental es evitar dafios irreparables en

e sstemacelular. &41+24

3.1.2 Deficienciadd Cobre. Lacausafundamental de deficienciaes

resultado de una ingesta dietética insuficiente o inadecuada, aungque se han asociado otros
estados deficitarios a sindromes de maa absorcion intestina o anormalidades del
metabolismo del cobre como e sindrome de Menkes, en € que existe una ateracion en
transporte de este oligoelemento a través de la mucosa intestinal. Otras posibles pérdidas
se pueden relacionar en sus interacciones con la fibra, € zinc o € hierro aportado en la

dieta. 112

3.1.3 Manifestaciones Clinicas. Las primeras manifestaciones clinicas de

la deficiencia de cobre son una anemia hipocrémica debido a al alteracién en la actividad
de la ceruloplasmina, que induce defectos en la movilizacion y en la utilizacion del hierro
intracelular, osteoporosis acompafado de retraso de edad 6sea, debido a la carencia de
aminoxidasas necesarias para la formacion de colédgeno. Otros signos como palidez,
disminucion en la pigmentacién de la piel y pelo, lesiones epidérmicas, retraso del
crecimiento, diarrea, retraso psicomotor, falta de respuesta visual y episodios de apnea. La

enfermedad de Menkes, hereditaria, ligada al cromosoma X, representativa de todas las



manifestaciones claras de la deficiencia de cobre por la falta de disponibilidad de este

elemento en la sintesis de ceruloplasmina. %%

3.1.4 Toxicidad. Latoxicidad del cobre puede originarse tras la ingesta de sales de

cobre, los sintomas son nduseas y vomito de coloracion verde azulada, sabor metdlico,
dolor epigéastrico y diarrea, algunas veces aparece ictericia y hepatoesplenomegalia. La

exposicidn continua puede causar cirrosis, 142

32 ZINC

El Zinc se distribuye ampliamente en los reinos vegetal y animal y ocupa € segundo lugar
en abundancia después del hierro. En e adulto existen 2 a 3 g. de Zinc y las

concentraciones mas elevadas se encuentran en e higado, masculo voluntario, hueso y
pancreas. Hay otros tejidos con concentraciones atas, entre ellas diversas partes del ojo

(Iris, Retina, y Coroides), la prostata, espermatozoos, pelo y ufias.

La sangre total humana contiene aproximadamente 900 pg de zinc/100 ml. La

concentracién normal de zinc en suero es de 55 - 120 pg/100 ml. 42

3.2.1 Absorcion. El transporte de zinc se logra a través de las células llamadas borde de

cepillo en lamucosa ddl intestino que se une a este mineral.
La abumina es e principa transportador en e plasma, aunque parte del zinc es

transportado por la transferrina y la macroglobulina afa2. El zinc varia en respuesta a



ingestiones dietéticas bajas y factores fisiologicos, como lesiones e inflamaciones. Los
valores de zinc en plasma disminuyen un 50% en la respuesta de fase aguda a lesiones,

quiza por su secuestro hepatico.

La fibra o fitatos disminuyen la absorcion de zinc. La disponibilidad de zinc para la
absorcion esta disminuida por e &cido fitico, un compuesto de amacenamiento de fésforo
de la semillas de una planta que conforman comple os insolubles zinc-fitato. Dosis de cobre
mas dtas de las fisioldgicas inhiben la absorcion de zinc. El hierro también compite con €
zinc para su absorcién. Asi mismo, muchos complementos de vitaminas en proporciones de
hierro con zinc 3:1 disminuye la captacion de zinc. Por otra parte, las dosis atas de zinc
deterioran la absorcién de hierro del sulfato ferroso, que es la forma que suele encontrase

en los complementos de vitaminas y minerales, #4290

La absorcién de zinc en animales aumenta por la glucosa o lactosa y la proteina de soja

administrada sola o combinada con carne.

En personas normales € zinc se elimina casi por completo por las heces. Hay un aumento
de su eiminacién urinaria en la inanicién y en pacientes con nefrosis, diabetes,

alcoholismo, cirrosis hepética, y porfiria.

3.2.2 Bioquimica y Funciones Metabdlicas. El zinc participa en reacciones

relacionadas con la sintesis 0 degradacion de metabolitos, como carbohidratos, lipidos,

proteinas y acidos nucleicos.



El zinc juega un papel importante en procesos bioquimicos y como metaloenzima en la
anhidrasa carbdnica. Se conoce mas de 200 metaloenzimas entre las que se pueden incluir
fosfatasas, carboxipeptidasas, aldolasas, aminopeptidasas, fosfatasa alcalina, timidin
quinasa y numerosas deshidrogenasas que intervienen en multiples procesos metabdlicos.
En éstas y otras metal oenzimas de zinc, dicho metal es esencia paralafuncion cataitica, y

laintegridad estructural de la molécula, o ambas.

El zinc et presente en las estructuras subnucleares y es trasladado hacia y desde €
nucléolo, e huso mitético y los cromosomas en cada fase de la mitosis. En la deficiencia de
zinc, la progresion de la célula a través de las diferentes fases de la mitosis ( GO, G1, S, G2)

estaalterada.

El zinc abunda en € nicleo en donde estabiliza la estructura del acido ribonucléico y
desoxirribonucléico y es necesario para la actividad de la RNA polimerasa importante en la
division celular; desempefia un papel importante como estabilizador de las membranas

celulares y citoplasméticas. (293033



TablaNo. 3. Funciop
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3.2.3 Nutricion. La ing& Aoentes y adultos es de 15
mg/dia. Debido a peso corpora n A de estos grupos de edad, la
ingestion de zinc es de 12 mg/dia; para lax 45 mg/dia durante el primer afio de
vida

Los anticonceptivos orales ateran la distribucion de zinc; sin embargo, no existen pruebas

gue indiquen que estas modificaciones cambien |as necesidades de la dieta.



La carne, € pescado, la aves y la lech” “ productos lécteos, proporcionan e 80% del total

del zinc de la dieta. Las ostras, ¢ a carne, higado, queso, cereales de grano

entero, habichuelas secas y |3 (11.25)

TablaNo. 4. Cop

Pan de jengibre. 1 pi
Huévo, 1

3.2.4 Manifestacio deficiencia nutricional

de zinc son muy diversasy exprt 6nes metabdlicas.



Su déficit va asociado a retraso en e crecimiento, ateraciones cutaneas, anomalias
inmunolégicas, pérdida del apetito, trastornos intestinales, bajo peso, malformaciones
congénitas y elevada incidencia de muerte fetal. El retraso en la velocidad de crecimiento
es uno de los signos mas precoces y en ocasiones € Unico que permite sospechar la

dteracion, 1%

3.2.5 TOXICIDAD

Laingestion oral de grandes cantidades de zinc puede provocar vomito, dolor abdominal,
deshidratacion, letargia, incoordinacién muscular y aumento de las concentraciones séricas

de amilasa y lipasa. Por via parentera la intoxicacion puede causar fala rena y muerte.

(11,25)



4. ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCION ATOMICA

41 FUNDAMENTO

La espectrofotometria de absorcion atbmica es una técnica
analitica para determinar la concentracion de un elemento
metalico, ésta comprende el estudio de la absorcion de energia
radiante (regiones uv y visible), por &tomos neutros en estado

gaseoso.

Cada elemento tiene su propio espectro de emision y absorcion. El elemento de interésen
la muestra se libera como gas atdmico. Esta liberacién siempre se efectia quemando la
muestra en una llama colocandola en un estado no combinado, no ionizado y en su minimo
estado de energia. En estas condiciones e elemento que se estd analizando absorbe una
radiacion emitida en lineas discretas que se logran generamente de la fuente de energia
radiante, que son las lamparas de catodo hueco que estan disefiadas con € mismo elemento
gue se va a andizar, la cua emite e espectro del elemento buscado que cuando son

excitados los aomos de lampara producen un vapor que emite un rayo de luz



monocromdtica de la misma longitud de onda que la que absorben los aomos de ese

elemento, |o que se relaciona con la concentracién del elemento de interés.

Laluz procedente de la lampara, se hace pasar por una llama donde se encuentran los
atomos que quieren medirse en su estado fundamental. Parte de la radiacion es absorbida
por los aomos del elemento que pasan a un estado excitado , durante este proceso pierden
parte de la intensidad de la radiacion, de esta manera la adicion de la muestra a la llama
produce un descenso en laintensidad de las radiacién que es directamente proporcional ala

concentracion del el emento presente en la muestra.

4.2 COMPONENTES DEL ESPECTROFOTOMETRO

FUENTE DE ENERGIA RADIANTE: Lamparade catodo hueco, consta de dos electrodos
introducidos en una ampolla de vidrio llena de un gas inerte como el argon o el nedn. En €l
extremo opuesto a los electrodos hay una ventana de cuarzo, transparente a la radiacion
emitida. El caodo de la [ampara tiene forma de copa, € cual esta construido con €

elemento que quiere medirse.

NEBULIZADOR: Dispositivo por e cua la muestra es aspirada, atomizada y luego
llevada a la llama. Esta camara estda compuesta por un orificio de entrada de aire

comprimido, gas combustible, drengje y capilar de aspiracion de la muestra.



QUEMADOR: Lugar donde los &omos en su estado fundamental absorben energia

radiante que llega ala lampara.

MONOCROMADOR: Selecciona lalongitud de onda que llega a detector. Se debe ubicar
de modo que permita separar la linea de absorcion del elemento de otras lineas de emisién,
principalmente la de los gases de la llama. Degja pasar la linea de resonancia 'y bloquea las

lineas no resorantes mas proximas para poder lograr una curva de trabgjo lineal.

4.3 VENTAJASY DESVENTAJAS

VENTAJAS DESVENTAJAS
Sensible Alto costo
Aplicable a cualquier elemento Inconveniente por uso de gases

Buena linealidad Fluctuacion de latemperatura de la llama



5. JUSTIFICACION

El propésito de este estudio es conocer si las concentraciones de

cobre y zinc se encuentran alterados en pacientes con

hipotiroidismo primario.

El hipotiroidismo es una enfermedad sistémica, resultante del
déficit de la glandula tiroidea, para mantener sus rendimientos
totales diarios y las concentraciones en plasma de las dos

hormonas necesarias para la salud.

La incidencia del hipotiroidismo entre las admisiones totales de diversos y grandes
hospitales, oscila entre 0.01 y 0.08% que viene a ser aproximadamente un paciente por cada
8, ésto posiblemente representa la incidencia del hipotiroidismo grave, pero la incidencia
del hipotiroidismo en todos sus grados de intensidad en la poblacién en genera, es

virtualmente imposible de calibrar debido ala dificultad del diagndstico.

La condicion de deficiencia de hormonas ocasiona una serie de cambios fisiopatol 6gicos,

basados en la disminucion de la velocidad de los procesos metabdlicos del organismo,



relacionados a diferentes niveles dd ser vivo como:  digestivos, neuroldgicos,

cardiovasculares, renales, oculares, Etc.

Una de las dlteraciones importantes en € paciente hipotiroideo se da a nivel
gastrointestinal, afectando sus funciones de motilidad y absorcion; ésto podria conllevar a
una deficiencia en la absorcion de nutriente como e cobre y € zinc, disminuyendo

posi blemente sus concentraciones que pueden influir en un mal funcionamiento .

Por estas razones, es importante conocer si existen variaciones de cobre y zinc enpacientes
con hipotiroidismo primario, ya que puede ser una buena fuente de informacién para el
personal médico, poner en evidencia la necesidad de suministrar suplemento vitaminicos

gue contengan el mineral que el paciente requiere.



6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo General

Determinar y correlacionar los niveles séricos de cobre (Cu) y
zinc (Zn) mediante la técnica de espectofotometria de absorcion
atdOmica, en pacientes con hipotiroidismo primario y pacientes

“normales”.

6.2 Objetivos Especificos

? Medir las concentraciones séricas de cobre y zinc en pacientes

hipotiroideos y pacientes normales.

? Déefinir los rangos de vaores de cobre (Cu) y Zinc (Zn) séricos en pacientes con

hipotiroidismo y pacientes normales.



? Correlacionar las concentraciones séricas obtenidas en e grupo de individuos

hipotiroideos con los valores de |os pacientes normales.

7. MATERIALESY METODOS

El presente estudio describe el aumento o disminucion de cobrey
zinc en 92 pacientes, 46 de éstos con un diagnostico de
Hipotiroidismo primario cuyos niveles de TSHy T, se
encontraban por encima del rango normal segun reportes
medicos y de laboratorio, y los otros 46 fueron pacientes
“normales”. El grupo de pacientes hipotiroideos fue
seleccionado en Centro Médico Saint Louis de la ciudad de
Bogota en el periodo comprendido entre octubre del 2001 a
febrero del 2002, cumpliendo ciertos criterios de exclusion e

inclusién para este estudio. (Anexo 1)

7.1 CRITERIOS DE EXCLUSION

Grupo |. Pacientes Hipotiroideos



Se excluyen pacientes con valores bajos de TSHy T,.
Pacientes con hipotiroidismo secundario.

Pacientes con terapia de sustitucion que contenga cobre y

zinc.
Pacientes que estuvieron cursando episodio de diarrea en la
semana anterior al momento de inclusiéon al estudio.

Pacientes que sufrieran de estenosis coronaria, infarto de

miocardio, enfermedad renal o enfermedad hepatica

Pacientes que estan en embarazo o toman anticonceptivos.

Grupo Il. Pacientes “Normales”

Pacientes que no cumplieran con los criterios clinicos de un

buen estado de salud.
Que estuvieran consumiendo suplemento vitaminico.

Pacientes que presentaron diarrea en la semana anterior, al

momento de inclusién en el estudio.



? Pacientes que sufrieran de angina de pecho, infarto de

miocardio, enfermedad renal o enfermedad hepatica

? Pacientes que estan en embarazo o toman anticonceptivos

7.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Grupo |. Pacientes con Hipotiroidismo

? Hombres y Mujeres con edad entre los 15 y 70 afios atendidas con diagnostico
confirmado de hipotiroidismo paralo cua se utilizaron como base diagndstica reportes

de laboratorio e historia clinica.
? Pacientes que no estaban recibiendo ningun tipo de terapia

hormonal o de sustitucidon que tuviese cobrey zinc.

Grupo Il. Pacientes “Normales”

? Hombres y mujeres entre los 15y 70 afios
? Que cumplieron con criterios clinicos de buen estado de salud.

? Pacientes que no estuvieran recibiendo ningun tipo de

suplemento que contuviera cobrey zinc.

? Pacientes con niveles de TSH normal.



Las variables utilizadas para este estudio fueron:

? Variables Independientes: edad, dieta.

? Variables dependientes: concentraciones de cobrey zinc.

7.3 PROCEDIMIENTO

Parala realizacion de este estudio, se tomo un tamafio de muestra de 46 pacientes, teniendo
en cuenta las estadisticas de 1997, (asistencia de consulta e ingreso hospitalario de

pacientes con hipotiroidismo entre los 15y 70 afios en la

ciudad de Bogota D.C.) facilitada por € ministerio de saud utilizando las siguiente

férmula:
N 7
©(N-D) (E2P+ P
Donde N= Tamaro de la muestra

N= Tamafio del universo (Tomado de la estadistica de 1997

Ministerio de Salud)

2 . . :
? = Varianza TSH ( Datos obtenidos de un muestreo piloto de

valores de TSH en pacientes con hipotiroidismo primario).



E= Error probable

Para la seleccion de muestras de pacientes con hipotiroidismo se tuvieron en cuenta rango
de edad entre los 15 y 70 afios, valores de TSH y T, altos y diagnostico de hipotiroidismo
establecido por € endocrindlogo, reportados en las historias clinicas. En la seleccion de
muestras del grupo control se escogieron personas con edad entre los 15 y 70 afios

consideradas “sanas’ de acuerdo con la encuesta hecha previamente. (Anexo 1)

A medida que se recolectaron las muestras, éstas se congelaron a—20 °C hasta completar la

totalidad de los sueros de pacientes hipotiroideos y pacientes “normales’.

Una vez recolectadas las muestra se procedié a medir la TSH de los sueros de pacientes
“normales’ para descartar alguna patologia relacionada con € tiroides. Estas mediciones se
realizaron en e Analizador Automético IMMULITE, El IMMULITE TSH mediante un

analisis enzimoinmunométrico quimioluminiscente en fase solida.

Latécnica analitica aplicada para la determinacion de cobrey zinc en los
sueros de pacientes con hipotiroidismo y pacientes “sanos” fue la
espectofotometria de absorcion atdmica con llama. Esta técnica se

fundamenta en que la emision de luz de una ldmpara de catodo hueco de

cobre y zinc, es absorbida por los a&tomos en estado fundamental en una

Ilama delgada de aire-acetileno; laluz absorbida es directamente



proporcional ala concentracion de atomos en estado gaseoso vy, en

consecuencia, ala concentracion de cobre o zinc en la solucién.

? Procedimiento Para Muestrasde Cobre

Para realizar las mediciones de cobre, se desproteinizaron las muestras con &cido
tricloroacético: se colocd en cada tubo 1 ml de suero mas 1 ml de acido tricloroacético (
ATA ) a 20% pl/v. Posteriormente se llevaron las muestras a Bafio de Maria durante 15
min a 90 °C para acelerar la desproteinizacion, se centrifugd a 1000 RPM durante 10 min.
El sobrenadante de cada muestra se pasd a otro tubo y se completdo a 2 ml con agua

desionizada.

Se hizo un stock de aproximadamente 100 ppm empleando como reactivo sulfato de cobre
pentahidratado (CuSw-sH,O). A partir de esta solucion, se realizaron 2 patronesde 1y 2
ppm, agregandole a cada patrén 1 ml de ATA a 20% p/v y completando a 100 ml con agua

desionizada.

Se utiliz6 una solucion blanco de acido tricloroacético més agua desionizada y se

acondiciond a equipo para sus respectivas lecturas. (Tabla 5)

? Procedimiento para Muestras de Zinc



Para realizar las lecturas de zinc, se colocé 1 ml de suero y se diluy6 hasta 5 ml con agua

desionizada.

Se prepard un stock de 100 ppm aproximadamente, utilizando como reactivo cloruro de
zinc (ZnCl) y a partir de esta solucién prepararon dos patrones con concentraciones de 0.5
y 1 ppm. A cada patron se adicionaron 1 ml de glicerol para gustar la viscosidad y se

completaron a 100 ml con agua desionizada.

Se utilizé como blanco una solucion de glicerol mas agua desionizada y se=2

equipo pararealizar las lecturas.(Tabla 5)

TablaNo. 5. Condicigpes ///

=d UNo de |os patrones, en las 46 muestras
-0 Yy las 46 muestras de pacientes normales. A partir de una
curva t=—cdlibracion que se elabor6 con las concentraciones de los patrones y sus
respectivas absorbancias, se obtuvieron las concentraciores séricas de cobrey zinc de cada

paciente.



Para el analisis estadistico de este estudio, se manejo el paquete
SPSS 10.1 (paquete estadistico para ciencias), utilizando
herramientas como promedio: desviacion estandar, valores
maximo y minimo para las variables numéricas, frecuenciay
tabulacion para las variables de tipo categorico. Para evaluar
diferencias en las caracteristicas, se realizo chi-cuadrado y para
determinar diferencias entre los grupos y su interaccion con las
variables sexo, se empleo andlisis de varianza a dos entradas

(ANOVA).

8. RESULTADOS

Se utilizé un grupo de trabajo compuesto por 46 pacientes sanos
con edades entre los 15y 55 afios. integrado por 34 mujeres y 12

hombres. Asi mismo, se tomaron 46 pacientes con hipotiroidismo
primario con edades entre los 17 y 64 afios, compuestos por 38

mujeres y 8 hombres. (Figura7)
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Figura 7. Promedio de edades en Paciente con Hipotiroidismo y Pacientes sanos

La variable edad fue dividida en tres grupos, tanto en los

pacientes sanos como en los pacientes hipotiroideos, notandose

gue el mayor porcentaje de enfermos se presentd en el grupo

entre los 30 y 45 afios seguido del grupo con edades mayores a

46 afios y por ultimo el grupo menor de 29 afios. Para comparar

los promedios de edad entre los pacientes sanos y con

hipotiroidismo se realizo una prueba de chi-cuadrado obteniendo

una diferencia significativa entre estos dos grupos (p<0.05).
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pacientes enfermos tiene antecedentes familiares de

hipotiroidismo, encontrandose una diferencia significativa

(p>0.005) en estos grupos. (Figura 9)
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Figura 9. Antecedentes Familiares de Hipotiroidismo

Al analizar las concentraciones de zinc y cobre, se encontré que

los niveles de zinc en los pacientes enfermos estan dentro de los

valores normales, al igual que los pacientes del grupo control,

con unas medias de 112.52 y 87,43 respectivamente. (Tabla 7). La

tabla nUmero 6 nos muestra que no existe una diferencia

significativa (p<0.05).

Tabla No. 6. Niveles de significancia de las variables en estudio.

Fuente

Variable
Dependiente

Suma de
Cuadrados Tipo

Gl

Media
Cuadratic

F

Significac
ion




Il
a

Grupo TSH plu/mL 6614.576 1 6614.576 27.072 0.000
Cu en pg/dl 8869.973 1 8869.973 18.736 0.000

Zn en pg/dl 15.714 1 15.714 0.003 0.959

Sexo TSH plu/mL 1363.304 1 1363.304 5.580 0.020
Cu en pg/dl 1183.365 1 1183.365 2.500 0.117

ZN en pg/dl 14381.565 1| 14381.565 2.448 0.121

Grupo * Sexo TSH plu/mL 1315.034 1 1315.034 5.382 0.023
Cu en pg/dl 24.054 1 24.054 0.051 0.822

ZN en pg/dl 25435.070 1| 25435.070 4.330 0.040

Tabla N0.7 Medias de edad, TSH, cobre y zinc de pacientes hipotiroideos y

“normales”

Grupo Edad TSh plU/ML Cu en pg/dl Zn en pg/dl
Enfermos Media 41.39 28.906 64.72 112.52
N 46 46 46 46
Desv. Tip 11.744 22.9934 20.584 28.462
Minimo 17 3.6 27 66
Maximo 64 90 128 200
Sanos Media 27.35 1.919 87.43 76.5
N 46 46 46 46
Desv. Tip 9.051 1.0195 22.987 30.200
Minimo 15 0.3 62 56
Maximo 55 4.2 146 122
Total Media 34.37 15.402 76.08 945
N 92 92 92 92
Desv. Tip 12.592 21.1197 24.521 32.415
Minimo 15 0.3 27 56
Maximo 64 20 146 122

Los niveles séricos de cobre en los pacientes hipotiroideos,

mostraron una disminucion con relacion a los valores obtenidos

en los controles, con una media de 64.72 y 87.43 respectivamente.

(Tabla 7). En estos grupos se evidencio una diferencia

significativa (p>0.05). (Tabla 6)



Las concentraciones séricas de cobre tanto en mujeres sanas
como hipotiroideas, fueron significativamente mayores a
comparacion con las de los hombres: en mujeres hipotiroideas se

observa una media de 66 ug/dl a diferencia de los hombres que

Medias de Cu en pg/dl

100
95
90
Me 85
dia
s 80
ma
rgi 75
nal
esti GSE/
31;5 Sexo
60 —
55 B Femenino
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con hipotiroidismo y pacientes Sanos Enfermos Sanos
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presenta una media de 56 pug/dl y en pacientes sanas se estima

una media de 89 pg/dl y en los hombres de 82 ug/dl. (Figura 10)

Por otro lado, los resultados de zinc mostraron que las mujeres
hipotiroideas presentan mayores concentraciones de zinc con
una media alrededor de 115 pg/dl, a comparacion con la de los

hombres de éste mismo grupo que fueron de aproximadamente



105 pg/dl, a diferencia de los resultados observados en los
pacientes normales, donde las concentraciones de zinc fueron
mayores en hombre con una media de 145 ug/dl , con respecto a

las mujeres con una media de 72ug/dl. (Figura 11)
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Figura 11. Medias de Zinc en pacientes con hipotiroidismo y pacientes Sanos



9. DISCUSION

En este estudio se realizaron las valoraciones de los
oligoelementos (cobre-zinc), en un grupo de pacientes
hipotiroideos (n=46), de los cuales 8 eran hombres y 38 mujeres.
Adicionalmente se compar6 con un grupo control (n=46) que no

presentaban hipotiroidismo.

Dentro del presente estudio se observé que laincidencia de
hipotiroidismo tiende a ser mayor en mujeres que en hombres.
Asi mismo, estudios realizados por la Commision of the Clinical

Society of London, Ayalay colaboradores en el afio 2000, afirman
que el 80% de los pacientes con esta enfermedad han sido
mujeres. Los estudios realizados hasta el momento no han

encontrado una causa que pueda explicar estos resultados.

Al relacionar los valores de pacientes hipotiroideos con la edad,

se mostré que hay mayor prevalencia de la enfermedad en el



grupo de edades entre los 30 a 45 afos, sin que esto quiera decir
gue en los demas grupos el numero de pacientes enfermos no
sea significativo. Estudios como los de Kuusi (1988), Mithal
(1990). Chen (2000) y colaboradores, muestran trabajos realizados
con pacientes hipotiroideos con edades entre 30 y 40 afos,
debido a que es una enfermedad gque se presenta en su mayoria
en pacientes entre los 30 y 60 afios, aunque esta sea una
enfermedad que puede aparecer desde el nacimiento hasta la

vejez.

Utilizando la prueba de chi-cuadrado, se quiso relacionar si los
pacientes enfermos presentan antecedentes familiares,
obteniéndose una diferencia significativa (p>0.05) en este grupo,
cuyo resultado evidencia que el hipotiroidismo puede ser
congeénito, ya que un porcentaje de mujeres en edad fértil,
presentan enfermedad autoinmune, encontrandose anticuerpos
antiperoxidasa, anticuerpo contra el receptor de TSHy
anticuerpos antitiroglobulina. Investigaciones recientes dan a

conocer que la historia familiar de enfermedad autoinmune indica



gue hay una predisposicion mayor a sufrir la enfermedad. Ayala

(2000).

Los valores de referencia para el cobre oscila entre 65 a 145 ug/dl
y para zinc entre 55 a 120 ug/dl. En este estudio se establecio un
rango de niveles séricos de cobre para la poblacion “normal” de
62 a 146 pg/dl y para zinc de 56 a 122 pg/dl, lo cual indico que los
resultados fueron acordes con la teoria existente hasta el

momento. Mohan (1998)

Los niveles de cobre séricos se encontraron disminuidos en
pacientes hipotiroideos con rango entre 27 y 128 pg/dl con un
promedio de 64.72 pg/dl. Estudios realizados por Cheny
colaboradores, muestran que los niveles de cobre estan elevados
en pacientes hipotiroideos, lo cual contradice éste estudio, en
contraste con estudios realizados por Aiharay colaboradores que
afirman que la deficiencia de cobre en esta enfermedad, se puede
deber a deficiencia dietaria y dafios a nivel intestinal, lo cual
corresponde a una manifestacion clinica de un hipotiroidismo en

un estado avanzado. Los resultados no se pueden comparar con



la investigacion hecha por Ahiara debido a que el grupo de
pacientes hipotiroideos con que se trabajé no presentaban dafios
a nivel gastrointestinal. Una explicacion puede ser, que las
manifestaciones clinicas en el hipotiroidismo son lentas y no
especificas, lo cual podria indicar que el paciente puede estar
iniciando una alteracion en procesos de absorciéon a nivel
intestinal, alterando valores séricos de algunas sustancias

esenciales , en este caso el cobre.

Por otra parte, las concentraciones de cobre tanto en mujeres
sanas como hipotiroideas, fue significativamente mayor en
comparacion con lade los hombres; estos resultados no tienen
explicacion clara, ya que en la literatura se afirma que los

requerimientos para ambos sexos es igual.

Los niveles séricos de zinc en pacientes hipotiroideos, se
encontraron dentro de los valores normales, ya que pueden estar
consumiendo los requerimientos basicos de zinc. Estudios
realizados por Singh revelan alguna disminucion de zinc en ratas

hipotiroideas, lo que contradice los valores obtenidos en nuestro



estudio en humanos, quizas porqué el metabolismo en ratas

puede ser diferente al de el ser humano.

Los niveles de zinc en mujeres hipotiroideas, presentan mayores
concentraciones de éste oligoelemento, a diferencia de los
valores en hombres. Este dato no se relaciona con el grupo
control, ya que en los resultados indican una disminucion

significativa de la concentracion de zinc en mujeres con relaciéon

al de los hombres, pero comportandose siempre dentro de los
valores normales; éste hecho puede explicarse debido a que el
peso corporal de la mujer es mas bajo y por lo tanto, requieren

menor cantidad de zinc en su organismo..



10. CONCLUSIONES

Las concentraciones de cobre en pacientes con hipotiroidismo

primario, oscilan entre 27 a 128 pg/dl con una media de 64.72

ug/dl.

Las concentraciones de cobre en pacientes normales, oscilan

entre 62 a 146 pg/dl con una media de 87.43 pg/dl..

Las concentraciones de cobre en pacientes con hipotiroidismo
primario, disminuyeron con respecto a las concentraciones

obtenidas en el grupo control.

Con relacion al sexo, las mujeres presentan concentraciones

mas altas de cobre que los hombres.



Las concentraciones de zinc en pacientes con hipotiroidismo

primario oscila entre 66 a 200 ug/dl con una media de 112.52

pg/dl.

Las concentraciones de zinc en pacientes normales oscila

entre 56 a 122 pg/dl con una media de 76.5 pg/dl.

Las concentraciones de zinc en pacientes con hipotiroidismo
primario, se encontraron dentro de los valores obtenidos por el

grupo control.

En mujeres “sanas” las concentraciones de zinc fueron bajas,
con relacién a las concentraciones de los hombres de éste
mismo grupo. En paciente hipotiroideos las concentraciones

de zinc fueron mayores en mujeres que en hombres.

Se encontré una relacidn significativa entre los antecedentes

familiares y el desarrollo de un estado hipotiroideo.



? La prevalencia de hipotiroidismo primario es mayor en mujeres
gue en hombres y principalmente en los grupos de edad entre

los 30y 45 afos.
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ANEXOS



Anexo 3. Pacientes con hipotiroidismo primario

NOme[_Sex0 | ool TsHuumL | cuen pgidl | znen grdl
ro F M

1T X 52 25 & 154

X A3 457 128 128

3 X 54 144 a 128
4 X 5 75 % 115

5 X 47 554 & 104

8 X 36 9.85 ® 117

7 X | 57 105 s 126

g X m 112 ® 121

9 X 58 201 2 66
g x 23 115 7 104
X 3B 515 & 84
9 x 2 % & 137
3 X | 51 165 7l 81l
¥ X | 62 10.26 7 77
5 X % 223 a1 %5
q_ X 53 3.6 & 89
7 X 36 52.7 a1 %5
q X 39.7 & 113
g x e 75 9 143
A x 52 75 & 101
21 X | 46 113 7 123
24X 58 53 % 128
A X 2 556 & 103
A X 8 707 & 121
A X 52 209 110 154
A X | 53 112 Gy 104
7 X 29 53.3 & 200
A X % 8.2 & 104
o x 57 263 54 %9
VI a1 127 &l 132
X 2% 9.68 9 108
A X 19 75 & 106
a3 x 2 23.2 7 108
A X % 156 2 134
5 X | 43 321 o 160
B X 31 5 3 110
3 X | 27 8.2 5 %2
A X 26 192 3 132
o x 5 443 &l %9
o x 37 251 &l %2
a X m 123 & 104
a4 x 28 175 5 o
A X % 36.1 5 73
M x 51 25.4 51 183
H X 17 3.9 D 66
I X | 64 6.92 D 70

Anexo 2. Pacientes“normales’.



Sexo

Nimero = v Edad | TSHulU/mL | Cuenpg/dl | Znen pg/dl
1 X 29 384 71 117.5
2 X 28 152 93 59
3 X 50 3.69 99 775
4 X 32 1.46 115 56
5 X 24 157 13(Q 12,5
g X 18 1.7 64 57.5
7 23 3.83 71 105
g X 22 1.39 93 70
9 X 19 152 104 109

10 X 36 172 106 112.5
11 X 20 105 80 85
12 X 22 1.67 67| 63.5
13 X 42 3.78 84 66)
14 X 34 1.7 80 56)
1§ X 55 3 91 122.5
14 X 15 157 75 70
171 X 16 3.5 64 68,
18 X 21 0.649 65 885
19 X 18 0.993] 93 835
20 X 46 2.5 124 100
21 X 17 1.68 110 385
22 X 23 1.65 67 70
23 X 23 158 71 79.5
24 X 26 0.306 104 835
24 X 23 141 119 94
26 X 23 1.16 77 65
27 X 25 0.961 65 68
28 X 23 1.39 89 103]
29 X 25 1.97 67 59
30 X 23 0.893] 64 67.5
31 X 25 113 75 66)
32 X 25 416 1149 84.5
33 X 22 1.87 62 835
M4 X 25 1.38 93 61
33 X 27 1.22 75 57.5
3 X 32 1.09 80 75
371 X 24 3.85 145 110
3 X 4 1.07 75 66)
39 X 33 211 71 795
44 X 37 0.659 131 75
4] X 23 3.27 71 68
42 X 37 1.65 82 575
43 X 19 2.37 144 56)
4 X 45 0.934] 64 66
44 X 26 3.2 65 67.5
4 X 23 264 75 91




Anexo 3. Pacientes con hipotiroidismo primario

Sexo

NGmero E v Edad | TSHulU/mL | Mg en mg/dl
1| X 52 44.5 1.3
2 X 43 45.7 185
3 X 54 14.4 1.39
4] X 35 75 21
5[ X 47 55.4 152
6] X 36 9.85 1.68
7 X 57 10.5 2.3
8| X 44 11.2 164
9 X 58 20.1 2.38

10| X 23 115 184
1| X 38 5.15 158
12| X 42 Q0 1.86
13 X 51 16.5 2.65
14 X 62 10.26 2.3
15| X 34 22.3 192
16| X 53 3.6 2.1
17] X 36 52.7) 2.08
18| X 33 39.7 214
19| X 34 75 2.35
20 X 52 79 2.3
21 X 46 11.3 224
22 X 58 25.3 2.2
23| X 32 5.56 21
24| X 48 7.07 1.94
25 X 52 20.9 215
26 X 53 11.2 1.96
27 X 29 53.3 1.98
28] X 12 8.2 1.96
29 X 57 46.3 191
30[ X 41 12.7 1.84
31 X 26 9.68 222
32| X 19 79 2.65
33[ X 24 23.2 1.9
Al X 36 15.6 1.8
35 X 43 32.1 214
36 X 31 54 1.9
37 X 27 8.2 245
3B X 46 19.2 224
39 X 35 44.3 2.16
40 X 37 25.1 2.26
41 X 44 12.3 2.28
42[ X 28 175 2.3
43 X 34 36.1 2.36
44 X 51 25.4 224
45 X 17 34.9 2.1
46 X 64 6.92 214




Anexo 2. Pacientes" normales’

Sexo

NUmero E v Edad | TSHulU/mL | Mg en mg/dl
1 X 29 3.84 2
2l X 28 1.52 19
3l X 50 3.69 186
4 X 32 1.46 2.02
5 X 24 157 2.6
6 X 18 1.7 2.08
7 23 3.83 1.9
8| X 22 1.39 2.08
9 X 19 152 192

10 X 36 172 198
n X 20 1.05 2.76
7 X 22 167 19
3] X 42 3.78 198
4 X A 1.7] 204
B X 55 3 184
16 X 15 157 192
71 X 16 3.5 191
18 X 21 0.649 21
9] X 18 0.993 2.32
0 X 46 2.5 198
2 X 17 1.68 202
2 X 23 1.65 186
3Bl X 23 1.58 197
24 X 26 0.306 192
5 X 23 141 197
% X 23 1.16 207
27 X 25 0.961] 183
Bl X 23 1.39 198
2 X 25 1.97 1.96
P X 23 0.893 2
3l X 25 113 212
2l X 25 4.16 234
Bl X 22 1.87 23
A X 25 1.38 2.38
Bl X 27 1.22 21
Bl X 32 1.09 23
37l X 24 3.85 19
Bl X 34 1.07 2
£ X 33 211 2.18
Pl X 37 0.659 224
1 X 23 3.27 197
42 X 37 1.65 192
43 X 19 2.37 2.2
M X 45 0.934 214
4Hl X 26 3.2 198
$Hbl X 23 2.64 212
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