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RESUMEN

El presente trabajo toma como referencia un articulo publicado en la revista Medicina
Interna de México en el afio 2015, donde informaba acerca de las alteraciones en las pruebas
de funcidn tiroidea en usuarias de anticonceptivos hormonales, el cual es relacionado con su
principio activo a base de estréogenos. Mediante una encuesta previa y parametros de criterios
de exclusién, aplicados en una poblacién de 73 mujeres, se selecciond a 50 mujeres de entre
18 a 30 afios, que eran usuarias del Laboratorio “Alpha” del cantén La Libertad y se realizé un
analisis inmunoldgico de niveles hormonales (T3, T4 y TSH) mediante el Test de ELISA. Con los
datos obtenidos se llevd a cabo un analisis estadistico con el software IBM SPSS STATISTICS,
encontrandose que las mujeres de 19 a 24 afos, es decir, el 46% eran las que mas usaban
anticonceptivos hormonales; el 46% de ellas usaba como anticonceptivo la forma farmacéutica
inyectable; el 44% llevaba menos de un afio y 1 mes utilizdndolo. El analisis de perfil tiroideo
para T3 establecié que no se presenta ningun caso alterado, pero si un 16% cerca del valor
referencial maximo establecido por el laboratorio. Mientras que para el analisis de T4, el 20%
de ellas presentaron alteraciones por encima de los valores referenciales y para el andlisis de
TSH no se encontrd alteracién. Comprobando que si hay alteraciones con mas frecuencia en la
hormona T4, lo cual se ve afectado por el anticonceptivo oral.

Palabras Claves: Anticonceptivos hormonales, estrégenos, hormonas tiroideas, perfil
tiroideo.
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“EVALUATION OF THYROID HORMONES T3, T4 AND TSH IN
WOMEN AGED 18 TO 30 WHO USE HORMONAL
CONTRACEPTIVES, 2017.”

Authors: Alejandra Ninibeth Terdn Solérzano
Dario Joel Velasquez Villamar

Advisor: Dra. Q.F. Haydee Alvarado Alvarado, Mgs.

ABSTRACT

The present work takes as reference an article published in the journal Internal Medicine of
Mexico in 2015, where it reported on the alterations in thyroid function tests in users of
hormonal contraceptives, which is related to its active principle based on estrogen By means
of a previous survey and parameters of exclusion criteria, applied in a population of 73
women, 50 women aged between 18 and 30 years were selected, who were users of the
"Alpha" Laboratory of the canton La Libertad and an immunological analysis was carried out.
Hormone levels (T3, T4 and TSH) by the ELISA Test. With the data obtained, a statistical
analysis was carried out with the IBM SPSS STATISTICS software, and it was found that women
aged 19 to 24, that is, 46%, used hormonal contraceptives the most. 46% of them used the
injectable pharmaceutical form as a contraceptive; 44% had been using it for less than a year
and 1 month. The thyroid profile analysis for T3 established that no altered case is presented,
but 16% close to the maximum reference value established by the laboratory. While for the
analysis of T4, 20% of them presented alterations above the referential values and for the TSH
analysis no alteration was found. Proving that there are alterations more frequently in the T4
hormone, which is affected by the oral contraceptive.

Key words: Hormonal contraceptives, estrogens, thyroid hormones, thyroid profile.
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INTRODUCCION

La anticoncepcion hormonal (AH) constituye el método anticonceptivo mas utilizado. (De la
Cuesta Benjumea, Franco Tejeda, & Iglesias Goy, 2011). Los anticonceptivos hormonales (AH)
son medicamentos muy efectivos y seguros; sin embargo, debido al elevado nimero de usuarias,
en su mayor parte mujeres sanas, se vigila constantemente su seguridad. Los AH protegen frente
a un embarazo no deseado, aunque también pueden utilizarse para regular ciclos menstruales
alterados, hirsutismo y acné femeninos, entre otros. (Garcia Sevillano & Arranz Madrigal,
2014).

Desde 2004 en la Organizacion Mundial de la Salud se ha hecho manifiesta la preocupacién
por dilucidar las controversias y aclarar las inconsistencias entorno a los mecanismos éptimos
para maximizar la eficacia de los métodos anticonceptivos. (Garcia Sevillano & Arranz
Madrigal, 2014).

Las alteraciones de la funcién tiroidea (hipotiroidismo-hipertiroidismo), junto con las
alteraciones estructurales (nédulos), se encuentran entre las patologias endocrinolégicas mas

frecuentes en nuestra poblacion. (Zumba Ledn, 2015).

En Ecuador, en la ciudad de Riobamba se llevo a cabo un estudio realizado por el BQ.F.
Gonzalo Fernando Zumba Leon, en el que indicaba que el hipotiroidismo en el grupo de
personas que fueron objeto de estudio, tuvieron como resultado estadistico una alta significancia
en el nivel de concentracion de TSH (Tirotropina u Hormona Tiroidea Estimulante) en pacientes
positivos con un promedio de 13,98 Ul/mL siendo alto para el valor referencial (0,28-6,82
Ul/mL) y alteraciones en las hormonas T3 (Triyodotironina) y T4 (Tetrayodotironina o
Tiroxina); concuerda con la publicacion del Dr. Victor José Villanueva, donde cita que existen
ciertos pacientes los cuales las mediciones hormonales dan valores normales de tiroxina libre y
de triyodotinina pero con niveles de TSH altos. Aquello significa que la funcion tiroidea esta
disminuida pero compensada por una sobre estimulacion hipofisaria que es suficiente para

mantener valores de T3y T4 cerca de lo normal con un estado metabélico normal.



La principal proteina transportadora de hormonas tiroideas es la globulina fijadora de
tiroxina (TBG), una glucoproteina sintetizada en el higado, donde los estrgenos aumentan su
sintesis y disminuyen su depuracion. Los anticonceptivos orales, debido a su componente
estrogénico, incrementan las concentraciones de TBG y las de proteina transportadora de yodo.
La disminucion inicial de T4 libre se compensa por el incremento de su secrecién, con lo que se
elevan las concentraciones totales de la hormona, pero las de hormona libre (forma
bioldgicamente activa) permanecen normales y mantienen la homeostasis. (Benardete-Harar, y
otros, 2015).

En Ecuador son escasos los estudios que relacionen los niveles de hormonas tiroideas con el
uso de AH, por lo tanto, este estudio es de un gran interés y asi se conseguirad demostrar si se

presenta alguna relacion entre ambos.



CAPITULO |

1.1 Problema

1.1.1 Planteamiento del problema

A nivel mundial no se ha evidenciado estudios que relacionen la alteracién de las hormonas
tiroideas con el uso de anticonceptivos hormonales, debido a que en la actualidad es la mejor
herramienta para la prevencién del embarazo. Segun la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y
Nutricion (SEEN) el 10% de la poblacion a nivel mundial sufre de alteraciones de las hormonas
tiroideas, quizés una parte de esta poblacion esté relacionada con el uso de esta forma de

contracepcion sin saberlo.

En la ciudad de México un grupo de médicos perteneciente al Centro Médico ABC
Ginecobstetra y Uroginecoldgico publicaron un articulo en la revista Medicina Interna de
México, acerca de los anticonceptivos hormonales y la alteracion de las pruebas de funcion
tiroidea, asegurando que es escasa la informacién acerca de los efectos adversos de los

anticonceptivos hormonales y la interaccion de sus componentes con la funcidn tiroidea.

La Sociedad Americana de Endocrinologia puntualiza que pareciera razonable pedir pruebas
de deteccién de TSH y T4 libre a todas las mujeres en edad fértil (menos de 35 afios). Por el
contrario el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) en el 2011 sefiala que no
existe evidencia razonable para el cribado, en la actualidad solo seria recomendable realizarlo en
pacientes con factores de riesgo (enfermedades autoinmunes, diabetes mellitus, historia familiar
0 personal de enfermedad tiroidea, antecedentes de infertilidad, o pacientes con signos y
sintomas sugerentes de enfermedad tiroidea), haciendo hincapié en que la frecuencia seria ain

mayor si, no se considera solo la poblacion en riesgo.

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador tiene un programa de detencién temprana de
hipotiroidismo en donde se realiza analisis de perfil tiroideo, pero solo a mujeres en el primer

trimestre de embarazo. El tamizaje universal de funcion tiroidea en mujeres sanas es
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controversial. Antes del embarazo, deberia ser realizado en mujeres que presenten factores de
riesgo, mencionado en parrafos anteriores, pero seria Util ser realizado a mujeres que usan

contracepciéon hormonal

La evaluacion de las hormonas tiroideas (T3, T4 y TSH) en mujeres de entre 18 a 30 afios,
que asisten al Laboratorio “ALPHA” del cantén La Libertad se realizara en mujeres que usan
anticonceptivos hormonales sin tener una valoracion previa y que presentan efectos secundarios,
los que son asimilados como normales. Siendo este estudio de importancia en el conocimiento
de la alteracion de las hormonas tiroideas, aquellas mujeres podrian presentar algin tipo de
patologia relacionada con la tiroides, inducida por el uso desmedido de los métodos de

prevencion natal y ajena a una disfuncion tiroidea.

Siendo las mujeres en etapa fértil un grupo vulnerable, encontramos la importancia en la

realizacion de este trabajo de investigacion.

I.1.2 Formulacion del problema

¢Puede el uso continuo de anticonceptivos hormonales, alterar los niveles de hormonas

tiroideas en mujeres de 18 a 30 afios?

¢Los estudios clinicos de las hormonas tiroideas demuestran relacién con los compuestos

estrogénicos en los anticonceptivos hormonales?



1.2 Justificacién

El presente estudio sobre la evaluacion de hormonas tiroideas (T3, T4 y TSH) se realizara
con el fin de ayudar a mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales (AH) realizando un
control de sus HT (hormonas tiroideas). Estas pueden ser alteradas, siendo importante el estudio
porgue la funcion de la tiroides esta estrechamente relacionada con efectos en los distintos
sistemas de nuestro organismo, como: el crecimiento, efectos cardiovasculares,
gastrointestinales, goénadas, funcién muscular, embarazo, sistema nervioso central. Tienen un
amplio efecto sobre el desarrollo y el metabolismo, interviniendo précticamente en la totalidad
de las funciones orgénicas, de aqui la importancia de estas hormonas para el correcto

funcionamiento organico.

Al mismo tiempo se procedera a evaluar el porcentaje de mujeres que presentaron niveles
hormonales anormales. Los que pueden ser alterados por el consumo de AH ya que ninguna
sustancia quimica prescrita como medicamento es inocua, por lo cual deberian tomarse en

cuenta los efectos secundarios.

Esta investigacion sera de gran aporte a las mujeres que se someten al estudio; mediante los
resultados de los analisis se podria demostrar si hay una influencia de los AH en las HT, estos
seran establecidos mediante sistemas estadisticos y asi poder establecer si una de las hormonas
se encuentra en niveles no referenciales. Los datos obtenidos podrian servir de ayuda o como
pauta para futuras investigaciones, relacionados con hormonas tiroideas. También se podra
obtener un conocimiento de cual es el AH que tenga mayor influencia en los niveles de HT y
mediante los datos obtenidos de forma confiable, concluir si la hipétesis establecida es aceptada
o rechazada. El uso de AH no afecta a la glandula tiroides, pero si a la TGB (Globulina Fijadora

de Tiroxina) por el contenido de estrdgenos.

En la presente investigacion se dard a conocer su funcion, metabolismo, regulacion,
patologias y los diferentes tipos de AH que existen. Es muy factible realizar esta investigacion

ya que contamos con los conocimientos y asesoramiento para realizar el estudio, y porque sera



de mucha ayuda a una poblacién considerada vulnerable como las mujeres en etapas de

fertilidad.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar el perfil tiroideo T3, T4 y TSH en mujeres que utilizan anticonceptivos

hormonales y asisten al laboratorio “ALPHA” del cantén La Libertad.

1.3.2 Objetivos especificos

» Caracterizar a las mujeres mediante una encuesta previa, para constatar el cumplimiento

de los criterios de inclusion de la investigacion propuesta.

> Determinar los niveles séricos de T3, T4, TSH en la muestra de féminas seleccionadas
mediante el Test de ELISA.

> Correlacionar los resultados obtenidos de los analisis de hormonas tiroideas con la

forma farmacéutica utilizada.

1.4 Hipdtesis

El uso continuo y desmedido de anticonceptivos hormonales puede provocar alteraciones en
los niveles de hormonas tiroideas (T3, T4 y TSH), dependiendo de la edad, tipo de

anticonceptivo hormonal utilizado y tiempo de uso.



1.5.1 Variable dependiente

e Niveles de hormonas tiroideas.

1.5.2 Variable independiente

e  Anticonceptivos hormonales.

1.5.3 Operacionalizacién de variables

1.5 Variables

TIPO DE
VARIABLE

VARIABLE

CONCEPTUALIZACION

INDICADOR

Dependiente

Hormonas tiroideas

La glandula tiroides produce,
almacena y secreta las hormonas
tetrayodotironina (tiroxina o T4) y la
(T3).

sintetizan en la glandula tiroides a

triyodotironina Estas se
partir de la proteina tiro- globulina
por un proceso en que se introduce
yodo. (Gonzélez, 2014)

Niveles séricos.

Independiente

Anticonceptivos

hormonales

Los anticonceptivos hormonales
(AH) constituyen un método basado
en el uso de hormonas que,
suministradas al organismo, actuan
la ovulacion.

Lazo, & Parker, 2007)

evitando (Brunton,

Edad,

anticonceptivo

tipo de

hormonal utilizado

y tiempo de uso.

(Terén & Velasquez, 2018).




CAPITULO Il MARCO TEORICO

1.1 Glandula tiroidea

11.1.1 Anatomia

Esta formada por dos l6bulos laterales unidos por un istmo central. Se ubica en la region
anterior de la traquea, por debajo del cartilago cricoides a la altura de las vértebras C5y 11.

Estd cubierta por una vaina aponeurdtica denominada capsula de la glandula tiroides que

ayuda mantenerla en su posicion.

El peso usual de la tiroides esta entre 12 y 20 g, los I6bulos tienen una longitud promedio de
40 a 45 mm, ancho de 18 a 20 mm y espesor de 13 a 18mm. El istmo es menos de 3mm. (Builes
Barrera, 2016).

Gréfico I. Localizacion y relaciones anatomicas de la glandula tiroides (vista frontal)

Hueso Hioides

Membrana Tiroihioklea

Cartilago Tiroides
Lohalo derecho
Istime

Lobulo wrquierdo

Triques

(Builes Barrera, 2016).



11.1.2 Fisiologia

La unidad bésica de la tiroides es el foliculo que esta constituido por células coloidales que
producen y rodean el coloide cuyo componente fundamental es la Tg (tiroglobulina), la

molécula precursora de las hormonas.

La sintesis hormonal requiere del yodo, que se obtiene en la dieta en forma de yoduro. El
yodo se almacena en la coloide y se une con fragmentos de tiroglobulina para formar T3
(triyodotironina) y T4 (tiroxina). (Builes Barrera, 2016). Cuando estas sustancias se vierten al
torrente sanguineo, se denominan secrecién endocrina, se sintetizan y segregan en muy
pequefias cantidades, circulan a muy pequefias concentraciones en el torrente circulatorio,
ejerciendo sus efectos a mucha distancia de donde se producen, activando sefiales celulares
mediante el acoplamiento a receptores muy especificos en distintos lugares de las células.
(Martin-Almendra, 2016).

Las HT tienen efectos sobre casi todos los tejidos del organismo. Aumentan la termogénesis,
el consumo de oxigeno, la absorcidn de glucosa, la gluconeogénesis, la lipolisis, la sintesis de
proteinas, el gasto cardiaco, el flujo sanguineo tisular, la frecuencia cardiaca, la inotropia, la tasa
metabdlica basal, son esenciales en los periodos de crecimiento y para la organogénesis del

sistema nervioso central. (Builes Barrera, 2016).

11.3 Sintesis de la hormona tiroides

Ingerimos el yodo en forma inorganica, en forma de yoduro o yodato, es absorbido por el
intestino y transportado por el torrente circulatorio, a su paso por la tiroides es rapido y
eficazmente atrapado por los foliculos tiroideos, es lo que se conoce como captacion tiroidea, lo
hace a través de un transportador especifico que se llama NIS (Sodium lodine Symporter), una
proteina anclada en la membrana de la célula folicular tiroidea que capta yodo por un
mecanismo acoplado a sodio. Cuando el yodo entra en el foliculo tiroideo necesita oxidarse para
ligarse al aminoacido tirosina y comenzar el proceso de ensamblaje que produce las hormonas

tiroideas; este proceso lo realiza otra proteina conocida como tiroperoxidasa (TPO). La

9



incorporacién de sucesivos atomos de yodo a la tirosina es lo que va conformando las moléculas
de las hormonas tiroideas: tirosina + 1 atomo de yodo = monoyodotirosina= MIT o T1, tirosina
+ 2 4tomos de yodo = diyodotirosina DIT o T2; cuando se unen 1 MIT + 1 DIT = 3 4tomos de
yodo = triyodotironina o T3; cuando se unen 2 DIT = 4 dtomos de yodo = tetryodotironina o T4
o tiroxina. Este proceso de acoplamiento se aloja sobre una gran proteina alargada que acoge
todas estas reacciones quimicas, se llama tiroglobulina, y hablamos de ella al explicar que se
encontraba encerrada en el interior de los foliculos tiroideos formando parte del coloide.
(Martin-Almendra, 2016).

11.3.1 T3 (triyodotironina)

La triyodotironina, también conocida como T3, es la principal forma activa de la hormona
tiroidea. Es producida por la glandula tiroides, junto con la hormona tiroxina, o T4. (Orrego M.,
Vélez A, Rojas M., Borrero R., & Restrepo M., 2012).

So6lo una proporcion relativamente pequefia de la T3 total de circulante en la sangre viene
directamente de la tiroides, con mas de 80 por ciento se forma en los tejidos del cuerpo
mediante la eliminacion de yodo de tiroxina. Las hormonas tiroideas se cree que afecta
practicamente a todas las células en el cuerpo y los efectos de la T3 incluyen la estimulacion del
metabolismo, el crecimiento y el desarrollo. Esto significa que los niveles de energia del cuerpo,
la temperatura y el correcto funcionamiento de todos sus 6rganos y tejidos dependen de la

funcién normal de la triyodotironina. (Hall & Guyton, 2007).

11.3.2 T4 (tetrayodotironina)

La tiroxina, también llamada tetrayodotironina, es el principal tipo de hormona tiroidea

secretada por las células foliculares de la glandula tiroides.

En el organismo para un correcto funcionamiento, precisa entre 80 y 200 pg de yodo. El
yodo se toma como yoduro y en el intestino, se reduce a yoduro ionico que es absorbido

rapidamente por el tiroides. Una vez en el tiroides se incorpora a un aminoacido, la tiroxina, su
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unién covalente requiere de la tiroperoxidasa (TPO) que unird las porciones fenilas de los
residuos del aminoécido. La asociacion de una molécula de yodo a la tirosina produce
monoyodotirosina (T1) y de dos la diyodotirosina (T2), la union de dos T2 dara lugar a la
tiroxina T4. Todos estos elementos se combinan en el complejo TGB, que es el almacén de las
hormonas tiroideas, y que por hidrolisis pasaran a la sangre. Para pasar a la sangre se requiere
de la ayuda de un trasportador, llamado proteina transportadora de compuestos yodados. (Hall
& Guyton, 2007).

11.3.3 TSH (hormona estimulante de la tiroides o tirotropina)

La TSH es una glicoproteina compuesta por dos subunidades, a y . Mientras que las
hormonas hipofisarias FSH (Hormona Foliculoestimulante), LH (Hormona Luteinizante) y
gonadotrofina coriénica humana (hCG) comparten con la TSH la subunidad a, la subunidad 3 es
la que confiere especificidad funcional, puesto que es la cadena reconocida por el receptor de
TSH en la membrana basal del tirocito.

Se han identificado los genes que codifican ambas subunidades de la TSH, cuya expresion
esta regulada de forma negativa por la T3 y de forma positiva por la TRH (Hormona Liberadora
de Tirotropina). Asi mismo, las HT también regulan la expresion de los receptores de las células
tirotropas para varios factores reguladores de la regulacion de TSH, entre los que se incluyen la

dopamina, la somatostatinay la TRH.

La TSH constituye el principal factor regulador de la proliferacion, diferenciacién y funcion
de las células tiroideas. A través de la interaccion de TSH y su receptor se produce la activacion

de la via adenilciclasa-AMPc- proteinakinasa A, lo que origina:

1) Estimulacién de la secrecion de hormonas tiroideas por aumento de la macropinocitosis y

micropinocitosis de la Tg.
2) Crecimiento y diferenciacion de las células foliculares.

3) Captacion de yodo via transcripcion del cotransportador Na/l (NIS o Na/l simporter).
(Brandan, Llanos, Horak, Tannuri, & Rodriguez, 2014).
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11.4 Metabolismo de las hormonas tiroideas

La vida media de la T4 es, aproximadamente, de 7 dias, mientras que la de T3 es de 1 dia.
Alrededor del 80% de la T3 circulante se genera periféricamente por desyodacion de la T4. El
metabolismo de las HT estd catalizado por tres tipos de desyodasas, que eliminan yodo del
anillo interno y del anillo externo. Estas son unas selenoenzimas, que se diferencian, sobre todo,

por la preferencia del sustrato sobre el cual actian y por el tejido en que predominan.

Las desyodasas | y Il (DI 1y DI 2) catalizan la conversion de T4 al producto activo T3,y la
desyodasa de tipo | es la principal responsable de la formacién periférica de la T3. Esta
desyodasa requiere un cofactor citosolico que debe mantenerse reducido, por lo que es necesario
nicotinamida adenina dinudedtido reducido (NADPH) derivado de la via de las pentosas
monofosfato, su actividad se incrementa por las hormonas tiroideas, por lo que aumenta en el
hipertiroidismo y disminuye en el hipotiroidismo. De esta forma, es la responsable de la
formacion de la T3 en los pacientes hipertiroideos.

La enzima desyodasa Il, en cambio, tiene mucha mayor afinidad por la T4 y es importante en
la hipdfisis en la regulacion negativa de la secrecién de TSH por la T4. Las hormonas tiroideas
disminuyen la actividad desyodasa 1, por lo que ésta disminuye en el hipertiroidismo y aumenta
en el hipotiroidismo. En el rifién, el higado, el musculo esquelético y el corazon, la T3
intracelular se obtiene, fundamentalmente, de la circulacién, mientras que, en la corteza
cerebral, la hipdfisis y la grasa parda, el 50% de la T3 intracelular se produce dentro del tejido

por conversién de la T4 a T3 por la desyodasa de tipo 1.

La enzima desyodasa Il (D IlI) es la principal inactivadora fisiol6gica de las hormonas
tiroideas T4 y T3, formando T3 reversa o 3,3'-diyodotironina, respectivamente. (Gonzalez
Hernandez, 2014).
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11.5 Desyodacién de T4 y de yodotirosinas, y secrecion de las hormonas tiroideas

En los seres humanos, la tiroides secreta T4 y T3 en una proporcién de 11:1, mientras que la
proporcion de T4/T3 presente en la molécula de tiroglobulina Tg es de 15:1, lo que demuestra la
transformacion en T3 de parte de la T4 presente en la molécula de Tg. Esta reaccion de
desyodacion esta catalizada por la D1 y la D2 de las células tiroideas, que son responsables de
la transformacion de aproximadamente un 10% de la T4 a T3. Las yodotirosinas inactivas MIT
y DIT, liberadas a partir de la molécula de TBG por la accidn de las enzimas lisosémicas, son
también sometidas a un proceso de desyodacion, mediado por una yodotirosina desyodasa
dependiente de NADPH, que permite el reciclado del 70% del contenido de yodo de las
moléculas de Tg. Finalmente, la T3y la T4 han de ser secretadas a la circulacidon, en un proceso
que implica atravesar las membranas lisosémica y plasmatica, y en el que probablemente esté
implicado algun tipo de molécula transportadora. (Diéguez Gonzélez & Yturriaga Matarranz,
2007).

11.6 Autorregulacion tiroidea

Incluso en ausencia de TSH, la glandula tiroides tiene la capacidad de regular la cantidad de

yodo que capta y la de hormona que sintetiza.

Ante un incremento agudo del aporte de yodo, se produce un bloqueo de la organificacién
del yodo, fendmeno conocido como efecto Wolf-Chaikoff. Se trata de un proceso reversible, ya
gue la organificacion del yodo se reanuda aproximadamente a partir de los dos dias, cuando las
concentraciones séricas disminuyen. De esta manera, la autorregulacion de la glandula impide el
hipertiroidismo inicial por exceso de yodo y el hipotiroidismo subsiguiente que podria resultar
de un bloqueo prolongado. Los mecanismos subyacentes del efecto Wolf-Chaikoff son
complejos e implican una regulacién aguda de varios genes y proteinas en los tirocitos. Las
concentraciones elevadas de yodo reducirian tanto los niveles de ARNm del NIS, como la
expresion de proteinas mediante un mecanismo transcripcional. (Brandan, Llanos, Horak,
Tannuri, & Rodriguez, 2014).
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11.7 Transporte de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas (HT) son hidrofébicas y circulan en su mayor parte unidas en forma
reversible a proteinas del plasma. La cantidad total de hormonas presentes en la circulacion es
proporcional en condiciones fisioldgicas a la concentracién de proteinas transportadoras, y los
niveles de HT libres dependeran, en dltima instancia, de la concentracion de proteinas
transportadoras y de su afinidad por las HT. Este hecho es de suma importancia considerando
que las hormonas libres son las Unicas biolégicamente activas al ser capaces de penetrar al
interior de las células para unirse a los receptores intracelulares especificos. Las HT libres
constituyen aproximadamente el 0,02% y el 0,30% de la concentracion total de la T4 y T3

circulantes, respectivamente.

Las principales proteinas ligadoras de las iodotironinas son la globulina fijadora de tiroxina
(TBG, por thyroxine-binding globulin) o tiropexina, la prealbimina fijadora de tiroxina o
transtiretina (TTR o TBPA) y la albimina sérica (ASH, albimina sérica humana). Otras
proteinas plasmaticas, como por ejemplo algunas lipoproteinas, ligan las HT en cantidades

reducidas.

Otro aspecto a tener en cuenta es la influencia que pueda tener la relacién entre HT vy
proteinas transportadoras en la medicion de los niveles circulantes de dichas hormonas: los
cambios en la concentracion total de T4 y T3 dependientes de las proteinas transportadoras son
fundamentalmente producidas por variaciones en los niveles de éstas y s6lo en raras

oportunidades por cambios en la afinidad por los ligandos. (Gauna, Novelli, & Sanchez, 2008).

11.7.1 Tiropexina (TBG)

La tiropexina o TBG constituye la principal proteina fijadora de las HT, y transporta
aproximadamente el 70% de la T4 y T3 séricas; esto determina que alteraciones cuali y

cuantitativas de la TBG sean causa de cambios de magnitud en las concentraciones circulantes.
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La TBG tiene una afinidad por la T4 que es 50 y 7.000 veces mayor que la que posee la
TTR (transtiretina) y la albdmina respectivamente. El sitio de ligadura posee una afinidad 20

veces superior por la T4 que por la T3.

La TBG es sintetizada en el higado como una cadena polipeptidica de 415 aminoéacidos. El
péptido maduro esta constituido por 395 aminoéacidos y 4 unidades de heterosacaridos con 5a 9

moléculas terminales de acido sialico terminales.

Las mujeres embarazadas 0 gque toman anticonceptivos, al igual que los individuos que
padecen hepatitis aguda, tienen un aumento de la TBG acidica, con depuracion reducida e

incremento de los niveles de T4 y T3 totales. (Gauna, Novelli, & Sanchez, 2008).

11.6 Enfermedades relacionadas con la tiroides

11.6.1 Hipotiroidismo

El hipotiroidismo se define como la hipersecrecion de hormonas tiroideas por la glandula
tiroides. Se ha determinado que el factor autoinmune es la causa principal de esta entidad, y el
agente causal es la tiroiditis de Hashimoto, sin embargo, también existen otras causas, como la

escision quirdrgica, la ablacion radioactiva y los tumores.

El cuadro clinico es muy variado y puede incluir uno o muchos de los siguientes sintomas:
fatiga, aumento de peso, intolerancia al frio, perdida del cabello, piel ictérica, con o sin bocio y

letargia entre otros. (Mateo Sanez, Hernandez Arroyo, & Mateo Madrigal, 2012).
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Hipotiroidismo subclinico, este fendmeno se refiere al leve aumento de las concentraciones
de la hormona estimulante de la glandula tiroides (TSH), con valores normales libres de
triyodotironina (T3) y tetrayodotironina (T4). El hipotiroidismo subclinico puede cursar o no
con sintomas. A pesar de esto, podria indicar una probable insuficiencia inicial de la glandula.

Se ha comprobado que el hipotiroidismo se relaciona con problemas de ovulatorios, de
implementacion de infertilidad, asi como abortos y complicaciones en el embarazo. (Mateo
Sénez, Hernandez Arroyo, & Mateo Madrigal, 2012).

Un estudio publicado por la revista Medicina Interna de México menciona al sindrome de
enfermedad sistémica no tiroidea, como una enfermedad que se caracteriza por alteraciones en
las pruebas de funcién tiroidea, quienes se someten a intervenciones quirdrgicas, que
permanecen en ayuno O se encuentran en tratamiento con diversos farmacos, incluidos los

anticonceptivos hormonales.

Las anormalidades de la funcion tiroidea en pacientes con sindrome sistémico no tiroideo se

clasifican en:
a) Concentraciones bajas de T3.
b) Concentraciones bajas de T3y T4.

c) Concentraciones altas de T4 (principalmente provocadas por estrogenos). (Benardete-
Harar, y otros, 2015).

11.6.2 Hipertiroidismo

El hipertiroidismo consiste en el aumento de la actividad de la glandula tiroides, que provoca
la elevacion de las hormonas tiroideas T3 y T4. El término tirotoxicosis se refiere al sindrome
clinico causado por una elevada concentracion de las hormonas tiroideas. En los casos de
tirotoxicosis grave, el aumento de T4 es mucho mayor que el de T3, debido a la disminucion de

los niveles de TBG y a la saturacion de su capacidad de unién a pesar del aumento de la unién a
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la transtiretina y a la albumina. Los pacientes con hipertiroidismo pueden presentar sintomas
como nerviosismo, fragilidad emocional, incapacidad de concentrarse, de descansar, de
conciliar el suefio, pérdida de peso, diarrea, excesiva sudoracién, intolerancia al calor o
irregularidades en el ciclo menstrual. También pueden presentar signos como taquicardia,
arritmias, murmullos sistdlicos, temblor o hipocolesterolemia. Segun el origen de la elevacion
de las hormonas tiroideas, el hipertiroidismo puede ser primario, por hiperfuncion tiroidea, o

central, si se debe a hiperfuncion hipofisaria. (Gonzélez Hernandez, 2014).

11.6.3 Tirotoxicosis

En la literatura médica suelen emplearse indistintamente los términos hipertiroidismo vy
tirotoxicosis para hacer referencia a la condicién que surge como consecuencia de un aumento
significativo de los niveles circulantes de las hormonas tiroideas. Se entiende por tirotoxicosis a
toda condicién que cursa con exceso de hormonas tiroideas circulantes in- dependientemente de

su origen (ya sea enddgeno-tiroideo y extra-tiroideo o exdgeno). (Gonzélez Hernandez, 2014).

11.7 Perfil tiroideo

El perfil tiroideo consiste en la determinacion de los niveles sanguineos de las siguientes

pruebas o examenes de laboratorio:
e  TSH (Hormona Estimulante de la Tiroides) o Tirotropina.
e T4 0 T4Total (Tiroxina).
e T3 o0 T3Total (Triyodotironina).
e  TAL Tiroxina Libre.
e  T3L Triyodotironina Libre.
e ATPO (Anticuerpos Anti Tiroideo Peroxidasa).
e ATG (Anticuerpos Anti Tiroglobulina).
e Tiroglobulina.

e Otros (TRH, Anticuerpo Anti Receptor de TSH, Calcitonina). (Diaz Liendo, 2016).
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La Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos propuso utilizar el intervalo de 0,3 —
3,0 mUI/L para considerar un valor de TSH como normal, e incluso algunos autores han
sugerido disminuir el limite superior a 2,5 mUI/L, sin embargo, esta reduccion en el punto de
corte superior de la TSH puede tener grandes implicaciones en el &mbito médico y no se deben
considerar sin una extensiva discusion previa derivada de estudios correctamente disefiados que
lo sustenten. Por otro lado, aun se discute la recomendacion extensamente aceptada del intervalo
de 0,40 — 4,2 mUI/L para la TSH propuesta a partir de los resultados del NHANES-III.
(Fonseca, y otros, 2012).

Los intervalos de referencia de T4 y T3 totales presentan cierta variabilidad entre los
distintos métodos empleados y se sitlian entre 58 y 150 nmol/L para T4 total y entre 1,2 'y 2,7
nmol/L para T3 total. (Gonzalez Hernandez, 2014).

11.8 Anticonceptivos hormonales

11.8.1 Funcion

La actividad anticonceptiva de naturaleza farmacolGgica se lleva a cabo, principalmente, con
sustancias de caracter hormonal o antihormonal que llegan a modificar de manera sustancial los
mecanismos de ovulacion, fecundacion o implantacion del huevo fecundado en la mujer e
inhiben la espermatogénesis o modifican la actividad de los espermatozoides en el hombre. No
siempre es facil y en ocasiones resulta imposible separar la accion estrictamente
antifecundatoria de una accién propiamente abortiva; incluso surgen preparados que asocian una
sustancia hormonal con otras con claro caracter abortivo, como son las prostaglandinas. (Florez
Beledo, Armijo Simén, & Mediavilla Martinez, 2013).

Los estrdgenos son las principales hormonas relacionadas con alteraciones en las pruebas de
funcion tiroidea. La progesterona no ha demostrado generar cambios a este nivel. (Benardete-
Harar, y otros, 2015).
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Los anticonceptivos no parecen relacionarse con afeccion organica de la glandula tiroides;
sin embargo, la informacion asociada con la interaccion de los medicamentos y la funcion

tiroidea es escasa, no concluyente y desactualizada. (Benardete-Harar, y otros, 2015).
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Gréfico I1. Estructura de los estrogenos

(Flérez Beledo, Armijo Simén, & Mediavilla Martinez, 2013).

19



A PROGESTERONA Y DERIVADOS

B. DERIVADOS DE 19-NORTESTOSTERONA

@ on
CHy).....czcH

OR;
. CECH

R0

Gréfico I11. Estructura de los progestagenos

(Flérez Beledo, Armijo Simon, & Mediavilla Martinez, 2013).
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11.8.2 Clasificacion y descripcion

Los anticonceptivos hormonales los podemos clasificar en funcién de su composicion y via
de administracion:

Tabla I. Clasificacién de los anticonceptivos hormonales

CLASIFICACION COMPOSICION FORMA FARMACEUTICA
Monofésicos > Ora}l .
» Anillo Vaginal
Estrogenos y Gestagenos Bifasicos » Parches Transdérmicos
. » Inyectable Intramuscular
Trifasicos
» Oral
Gestagenos Monofésico » Inyectable Intramuscular
» Implantes

(Garcia Delgado, Martinez Martinez, Pintor Marmol, Caelles Franch, & Ibafiez Fernandez,
2007).

11.8.2.1 Forma clasica o combinada monofasica

Mantienen una dosificacion fija y constante del estrégeno y el gestageno; se administran
diariamente por via oral desde el dia 5 a partir de la menstruacion y se mantienen durante 3
semanas. La suspension esta seguida de menstruacion. (Flérez Beledo, Armijo Simén, &
Mediavilla Martinez, 2013).

11.8.2.2 Bifasicos

Los comprimidos tienen distinta dosis hormonal en los primeros comprimidos que, en los
Gltimos, ajustandose mas a las fluctuaciones hormonales del ciclo menstrual. Los 7 primeros
comprimidos tienen una determinada cantidad de estrogenos y gestageno para aumentar la dosis

de gestageno y disminuir la de estrégenos en los 15 comprimidos siguientes.
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Se tomard 1 comprimido al dia durante 22 dias consecutivos. Los envases sucesivos se
inician inmediatamente después de dejar un intervalo libre de toma de 6 dias. (Garcia Delgado,
Martinez Martinez, Pintor Marmol, Caelles Franch, & Ibafiez Fernandez, 2007).

11.8.2.3 Trifasicos

Los comprimidos presentan distintas dosis de ambos componentes, dependiendo de la fase
del ciclo menstrual, ajustandose mas al ciclo fisiolégico de la mujer. Asi, se parte de una
determinada dosis de estrogeno y progestageno en los 6 primeros dias, que aumenta en los 5
comprimidos siguientes, para finalizar, en los 10 Gltimos disminuyendo la dosis de estrégeno y
aumentando la del gestageno. Todos los preparados de este grupo presentan dosis bajas de
estrégeno y un gestageno de segunda o tercera generacion. La seguridad de estos preparados es

similar a los monoféasicos.

El tratamiento consiste en ciclos de 21 dias de toma diaria de un comprimido recubierto,
separados por intervalos de 7 dias de descanso. (Garcia Delgado, Martinez Martinez, Pintor
Mérmol, Caelles Franch, & Ibafiez Fernandez, 2007).

11.8.2.4 Anticonceptivos orales hormonales combinados (ACO)

Los anticonceptivos orales, conocidos cominmente como “pildoras” son los mas utilizados
en la actualidad, tanto por su comodidad debido a las caracteristicas propias de la via oral, como

por su eficacia (con un indice de Pearl que oscila entre 0.12 y 0.34).

Sin embargo, esta via de administracion presenta como desventajas el riesgo de alteraciones
gastrointestinales que puedan disminuir la biodisponibilidad del farmaco y el riesgo de olvidos
en las tomas. Lo que constituye una disminucion de la efectividad de estos anticonceptivos en la
poblacion en general. (Garcia Delgado, Martinez Martinez, Pintor Marmol, Caelles Franch, &
Ibafiez Fernandez, 2007).
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11.8.2.5 Anillo vaginal

El anillo vaginal es un nuevo sistema de liberacion en anticoncepcioén hormonal combinada.

Consiste en un anillo flexible, transparente hecho de evanate.

El evanete y etonogestrel se absorben rapidamente por la mucosa vaginal, sin embargo, las
concentraciones séricas maximas no se alcanzan hasta tres dias después en el caso del Etinil-
Estradiol (EE) y siete dias para el etonogestrel, por ello usuarias que utilizan por primera vez un
anticonceptivo hormonal es necesario que utilicen un método barrera adicional para asegurar la
eficacia anticonceptiva. (Garcia Delgado, Martinez Martinez, Pintor Marmol, Caelles Franch, &
Ibafiez Fernandez, 2007)

11.8.2.6 Parches transdérmicos

El parche transdérmico es un sistema de liberacion tipo matriz, en el cual la matriz de
polimeros contiene el EE y el gestageno y la piel regula el ritmo al cual estos se absorben y

pasan a la circulacion sistémica.

Norgestimato (NGT), gestageno de tercera generacion con minima capacidad androgénica.
Estas dosis no son equivalentes a las dosis de 20 mg de EE de los ACO, debido a las diferencias
entre la absorcién oral y la transdérmica. El parche ha demostrado en numerosos estudios
clinicos una supresion de la ovulacion y una eficacia comparable a la de los ACO que contienen
35mg de EE. (Garcia Delgado, Martinez Martinez, Pintor Marmol, Caelles Franch, & Ibafiez
Fernandez, 2007).

11.8.2.7 Inyectable intramuscular

Estos preparados combinan estrogenos y progestagenos en forma de inyectable. La

esterificacion del estradiol (enantato) aumenta la solubilidad en vehiculos lipidicos por lo que se
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utilizan para elaborar preparados intramusculares de accion prolongada. (Garcia Delgado,

Martinez Martinez, Pintor Marmol, Caelles Franch, & Ibafiez Fernandez, 2007).

11.8.2.8 Anticonceptivo oral de progestagenos

Su efecto anticonceptivo se basa en la administracion de dosis bajas de un progestageno de
tercera generacion (75 mcg Desogestrel) durante 28 dias consecutivos. Por lo que no existen
periodos de descanso entre los ciclos. (Garcia Delgado, Martinez Martinez, Pintor Marmol,
Caelles Franch, & Ibafiez Fernandez, 2007).

11.8.2.9 Inyectable de progestagenos

Ampolla de administracién intramuscular compuesta por 150 mg de medroxiprogesterona. El
acetato de medroxiprogesterona es una suspension cristalina, que en inyeccion intramuscular se
libera lentamente debido a su poca solubilidad acuosa, siendo su periodo de actividad de tres
meses. (Garcia Delgado, Martinez Martinez, Pintor Marmol, Caelles Franch, & lbafiez
Fernandez, 2007).

11.8.2.10 Implantes de progestagenos

Son sistemas que permiten una difusion o liberacion gradual de progestageno. (Garcia

Delgado, Martinez Martinez, Pintor Marmol, Caelles Franch, & Ibafiez Fernandez, 2007).

11.8.3 Mecanismo de accién

Se admite de forma universal que la eficacia anticonceptiva de los farmacos hormonales se
debe a su accidn conjunta a todos los niveles: la funcion hipotalamo-hipofisaria, la ovérica y la

tubo-endometrio-vaginal. Sin embargo, el grado o la intensidad con que cada una de estas
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funciones resulta alterada varian con cada preparado o forma de administracion. Los
anticonceptivos combinados actian fundamentalmente en el hipotdlamo y la hipoéfisis, donde
inhiben la secrecion de gonadotropinas. El estrdgeno inhibe la liberacion de FSH, suprimiendo
asi el crecimiento y el desarrollo foliculares; estabiliza ademas el endometrio, con lo que evita
la aparicion de hemorragias o manchados. El gestageno suprime la secrecion de LH y su
caracteristico pico a la mitad del ciclo, impidiendo, por lo tanto, la ovulacion. El gestageno,
ademas produce un engrosamiento del moco cervical que perturba la penetrabilidad y la
motilidad de los espermatozoides. De forma complementaria, el desequilibrio hormonal
provocado por el anticonceptivo hormonal altera el endometrio, en el que ocasiona atrofia
glandular y reaccion seudotemporal del estroma, que impiden la anidacién del blastocito, y

modifica la motilidad de las trompas.

Los anticonceptivos gue solo contienen gestagenos presentan un mecanismo de accién mas
complejo y no siempre previsible, ya que, a su accion gestagena, se pueden afadir acciones
estrogénicas, antiestrogénicas y androgénicas, con acciones a multiples niveles: hipotalamo-
hipofisario, ovarico, uterocervical. A su vez, las dosis y las vias de administracion afiaden
nuevas variables. En general, predominan la profunda modificacion que ejercen tanto sobre el
endometrio, al que atrofian, impidiendo la anidacion del ovulo si es fecundado, como sobre la
secrecion del moco cervical, segun se ha expuesto antes. Dosis pequefias, como las que se
emplean en la llamada minipildora, inciden principalmente sobre el endometrio y las trompas,
sin inhibir la ovulacion, por lo que son menos seguras, en cambio, dosis altas. Como las que se
utilizan con el acetato de medroxiprogesterona depot, reducen los niveles de gonadotropina y
evitan sus picos a mitad del ciclo; no afectan en cambio, los niveles end6genos de estradiol, que
permanecen al nivel propio de la fase folicular; el ovario, pues, no esta inactivo del todo, si bien

no se aprecian foliculos maduros ni cuerpos lGteos.

En las formas poscoito se combina la accién antiimplantoria, no dejando que se produzca el
implante del ovulo fecundado en el endometrio con la modificacion de la modalidad tubérica.
(Florez Beledo, Armijo Simon, & Mediavilla Martinez, 2013).
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11.8.4 Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes son ganancia de peso, cefaleas, manchados
irregulares, nauseas y alopecia. Los efectos adversos como nduseas, cefaleas, manchados
irregulares, etc. suelen disminuir con el uso continuado del mismo método AH. El efecto
adverso mas frecuente es la ganancia de peso (14,0%) aunque solamente el 9,8% del total de
usuarias presentaba sobrepeso/obesidad. No existen estudios de alto grado de evidencia que
relacionen el uso de estos AH y la ganancia de peso. El segundo efecto adverso mas frecuente
fue la cefalea (13,3%). Este porcentaje fue similar (13,6%); ligeramente inferior (21,1%) y
bastante inferior (37,7%) al de estudios anteriores. Estas diferencias podrian explicarse por las
diferencias en los métodos anticonceptivos y edad de las usuarias. Las cefaleas originadas por
los AH orales tienen lugar en los primeros ciclos de tratamiento y tienden a mejorar o
desaparecer con el uso continuo. En nuestro estudio, los manchados irregulares (11,9%) también
fueron mas frecuentes en aquellas mujeres que llevaban menos tiempo con el AH y en las
usuarias de AH de 42 generacion como drospirenona, acetato de nomegestrol; antiandrogénicos
(acetato de ciproterona, acetato de clormadinona, dienogest). Este porcentaje fue semejante al
obtenido con las universitarias de Antioquia (10,6%) y ligeramente superior al obtenido en una
farmacia comunitaria de Valladolid (6,8%). (Garcia Sevillano & Arranz Madrigal, 2014).

11.8.5 Complicaciones cardiovasculares

Pueden tomar la forma de trombosis coronaria con infarto de miocardio, enfermedad
tromboembolica venosa y arterial, accidentes cardiovasculares agudos e hipertension. Los
anticonceptivos elevan 2-3 veces el riesgo relativo de que aparezca enfermedad isquémica del
miocardio; este riesgo aumenta con la edad, con el tabaco y con otras complicaciones, como la
diabetes y la hiperlipoproteinemia; por ello se aconseja no utilizar los anticonceptivos
hormonales en mujeres mayores de 40 afios o de 35 si son fumadoras. EI mecanismo puede
residir en el aumento de las LDL y VLDL provocado por el estrogeno en dosis iguales o
mayores a 50ug, pero es posible que también influyan las modificaciones en las HDL. En este
sentido, los gestdgenos ocasionan cambios variables de aumento o disminucién de HDL que
puede contribuir a la accion vascular. (Fl6rez Beledo, Armijo Simoén, & Mediavilla Martinez,
2013).
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11.8.6 Interrelacion de estrogenos y tiroides

Existen claras evidencias que ratifican una conexion entre ambos niveles hormonales.

El aumento de estrégenos de causa fisiologica como en el embarazo o iatrogénico/patolégico
como en las pacientes con tratamiento sustitutivo o contraceptivo, induce un aumento en la
TBG. Esto determina un aumento en la hormona tiroidea unida a proteinas con el consiguiente
descenso de hormonas tiroideas libres, es decir activa. Este aumento estrogénico también lleva a
una hiperrespuesta del eje tiroideo a la TRH con un incremento de la secrecion de TSH. Es
debida a la pérdida de proteinas por una relacion fisiopatolégica entre niveles elevados de
hormona estimulante del tiroides (TSH) y los andrégenos. (Flores-Méndez & Aguilar-Roa,
2014).
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CAPITULO 11l METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

I11.1 Métodos cientificos empleados en la investigacion

111.1.1 Métodos tedricos

Inductivo — Deductivo: Para esta investigacion se aplicard el método de la recopilacion
bibliogréfica de acuerdo al contenido del tema propuesto, seleccionando asi investigaciones o
estudios que aporten para la realizacion de este trabajo de titulacion.

Analitico: El presente trabajo se basara en el estudio y analisis de cada una de las variables y
asi poder determinar el objetivo principal de la investigacion.

Cuantitativo: Este estudio realizara la determinacion de hormonas tiroideas para lograr

obtener una relacidn entre las variables mediante los resultados obtenidos.

111.1.2 Métodos empiricos

Esta investigacién se realizard en base a técnicas de recoleccion de datos: aplicacién de

encuesta, criterios de exclusion y consentimiento informado.

Métodos estadisticos: Se utilizard como estadigrafo fundamental el porcentaje (%). Con la
obtencidn de los resultados se realizara tabulaciones y a la vez la aceptacion o rechazo de la

hipotesis.
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111.2 Metodologia
111.2.1 Tipo de investigacion

Exploratoria: La presente investigacion no cuenta con estudios a fondo del tema y la

informacion es escasa en el Ecuador.

Descriptiva: Esta investigacion estudiara la influencia de los anticonceptivos hormonales en
los niveles de hormonas tiroideas en un grupo determinado de mujeres, la cual se usaré para la

obtencion de resultados encuestas y analisis hormonales.

111.2.2 Disefio metodolégico de la investigacion

Desarrollo del tema a investigar.

a
b. Planteamiento del problema.

c. Desarrollo de los objetivos.

d. Justificacién de la investigacion.

e. Recopilacion de literatura, seleccion y realizacion del marco tedrico.
f.  Establecer hipotesis.

g. Definir método de investigacion.

h.  Seleccion del disefio, determinacion de poblacion y muestra.

Aplicacion del criterio de exclusion e inclusion.
j.  Firma de consentimiento informado.

k. Realizacion de encuesta.

I.  Recoleccion de datos.

m. Analisis y representacion de los datos.
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111.3 Poblacion y muestra

111.3.1 Poblacion

La poblacion con la que se trabajé en esta investigacion estuvo conformada por mujeres de
entre 18 a 30 afios, que asisten al Laboratorio “Alpha” de La Libertad, provincia de Santa Elena.

Consideramos que por falta de tiempo y recursos no se realizé el uso de un grupo control.

111.3.2 Muestra

Se selecciond a un grupo de 50 mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales a las cuales

se les realiz6 una encuesta previa.

I11.4 Criterio de inclusion

La muestra que fue sometida a estudio debia cumplir con los siguientes criterios:

1. Mujeres de entre 18-30 afios.
2. Utilizan anticonceptivos hormonales.

3. Seencuentran habitando en el cantén La Libertad, Santa Elena.

I11.5 Criterio de exclusidn

La muestra no debia sufrir de patologias relacionadas con la glandula tiroides, sindrome
metabolico, cardiopatias, hepatopatias, cancer, VIH-SIDA, y en estado de gestacion. También
es importantes que no hayan consumido medicamentos, no hayan realizado tratamientos con
anticonceptivos por diversas patologias que estén padeciendo o que estén relacionadas con

quistes de ovarios o de Utero; y que no fumen, ni consuman bebidas alcohdlicas.
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111.6 Técnicas de anélisis clinicos

Determinacién de hormonas tiroides en suero mediante el Test de Elisa.

111.6.1 Determinacion cuantitativa de TSH en suero

Fundamento: Ensayo Inmunoenzimométrico (TIPO 3), los reactivos esenciales requeridos
incluyen anticuerpos de alta afinidad y especificidad, con diferentes epitopes de reconocimiento
y antigeno nativo. En este proceso la inmovilizacién toma lugar en el pozo de la microplaca que
esta recubierta con estreptoavidina la cual se une con la biotina del anticuerpo monoclonal anti —
TSH.

El anticuerpo monoclonal biotinizado y el antigeno nativo presente en el suero reaccionan

dando un complejo antigeno — anticuerpo.

111.6 2 Determinacion cuantitativa de T3 en suero

Fundamento: La determinacién de T3 es Util para el diagnostico de disfuncion tiroidea.

La metodologia inmunoenzimatica tiene buena sensibilidad. En este método inicialmente el
calibrador, el control y la muestra del paciente son adicionados a los pozos recubiertos. Un
anticuerpo monoclonal marcado (T3 especifico) reacciona con la mezcla. Los reactivos
esenciales requeridos para la fase solida incluyen anticuerpo inmovilizado, enzima — antigeno
conjugado y antigeno nativo. La mezcla de anticuerpo, conjugado enzima —antigeno y suero que

contiene antigeno nativo, compiten por los sitios de union.
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111.6.3 Determinacion cuantitativa de T4 en suero

Fundamento: La reaccion entre los anticuerpos T4 y las formas nativas T4 forman un
complejo que se une al pozo. Los excesos de las proteinas del suero son removidos mediante un
lavado. Otra enzima marcada con un anticuerpo monoclonal especifico para T4 es inmovilizada
en el pozo a través de su union con el anticuerpo monoclonal marcado. El exceso de enzima es
removido por el lavado. La reaccidn es inversamente proporcional a la concentracion de T4 en

la muestra.

I11.7 Materiales y equipos utilizados

Toma de muestra: Posterior a la entrevista se realiz6 la puncion de 5 mL de sangre venosa
del brazo a los pacientes en ayuna. La muestra fue depositada en tubos estériles sin
anticoagulante, luego procesadas para separar el suero y de forma inmediata el analisis clinico
de T3, T4y TSH.

Materiales:

e Tubos con tapa roja sin anticoagulante
e  Micropipetas de 10, 100 y 1000 pL
e Pipetasde 5 mL

e  Material necesario para laboratorio (algodén, toallas, etc.)

Reactivos:

e  Agua destilada
e Testde ELISA Accu-Bind

Equipos:

e  Lector de Microelisa STAT Fax 303 plus
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111.8 Procedimiento de analisis

Determinacion de T3 en suero:

© © N o g M w D E

En el microplato colocar un microposillo por cada muestra.

Agregar 50 L del suero apropiado.

Afadir 100 pL del reactivo de trabajo AT3 Enzima-Conjugado.

Mezclar cuidadosamente el microplato por 20 a 30 segundos vy tapar.

Incubar por 60 minutos en un cuarto de temperatura 25°C.

Desechar el contenido de los microposillos por decantacion.

Agregar 350 pL de agua de lavado y desechar por decantacion, repetir dos veces mas.
Afiadir 100 pL de substrato, observar la reaccion.

Incubar por 15 minutos en el cuarto de temperatura.

10. Agregar 50 pL de solucion stop, agitar cuidadosamente de 15 a 20 segundos y observar

la reaccion.
11. Leer la absorbancia a 450 nm, usando la curva de calibrado y hasta 30 minutos después

de haber agregado la solucién stop.

Determinacion de T4 en suero:

1. En el microplato colocar un microposillo por cada muestra.

2. Agregar 25 uL del suero apropiado.

3. Afadir 100 pL del reactivo de trabajo AT4 Enzima-Conjugado.

4. Mezclar cuidadosamente el microplato por 20 a 30 segundos y cubrir con cinta
adhesiva.

5. Incubar por 60 minutos en un cuarto de temperatura 37°C.

6. Desechar el contenido de los microposillos por decantacién.

7. Agregar 350 pL de agua de lavado y desechar por decantacidn, repetir dos veces mas.

8. Afiadir 100 pL de substrato. observar la reaccion.

9. Incubar por 15 minutos en el cuarto de temperatura 37°C.

10. Agregar 50 pL de solucion stop, agitar cuidadosamente de 15 a 20 segundos y observar

la reaccion.

11. Leer la absorbancia a 450 nm, usando la curva de calibrado y hasta 30 minutos después

de haber agregado la solucién stop.
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Determinacion de TSH en suero:

1. En el microplato colocar un microposillo por cada muestra.

2. Agregar 50 pL del suero apropiado.

3. Afadir 100 pL del reactivo de trabajo ATSH Enzima.

4. Mezclar cuidadosamente el microplato por 20 a 30 segundos y cubrir con cinta
adhesiva.

5. Incubar por 60 minutos en un cuarto de temperatura 37°C.

6. Desechar el contenido de los microposillos por decantacién.

7. Agregar 350 pL de agua de lavado y desechar por decantacidn, repetir dos veces mas.

8. Afadir 100 pL de substrato, observar la reaccion.

9. Incubar por 15 minutos en el cuarto de temperatura 37°C.

10. Agregar 50 pL de solucidn stop, agitar cuidadosamente de 15 a 20 segundos y observar

la reaccion.
11. Leer la absorbancia a 450 nm, usando la curva de calibrado y hasta 30 minutos después

de haber agregado la solucién stop.

111.9 Anélisis Estadistico

Se empledé un modelo estadistico descriptivo, utilizando nimeros enteros y porcentajes. Los

resultados finales se exponen en forma de tablas y graficos. Se utilizé el andlisis de frecuencia y
la prueba de Chi-Cuadrado de Pearson (¥?). Ambas con un nivel de significacion del contraste

(a) de 0,05. El software estadistico utilizado fue IBM SPSS STATISTICS version 2018.
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CAPITULO IV RESULTADOS Y DISCUSION

Este estudio de Evaluacion de Hormonas Tiroides se llevo a cabo en 50 mujeres que asisten
al Laboratorio “Alfa” de La Libertad.

Luego de realizar el andlisis bioquimico de las muestras sanguineas de cada paciente, y la

encuesta previa, se lleg6 a los siguientes resultados:

Tabla Il. Caracterizacién de la poblacion seguin los criterios de exclusion

POBLACION
items Categoria Frecuencia | Porcentaje
1 Mujeres que cumplen los criterios de inclusion. 50 68%
2 Mujeres que no cumplen el criterio de inclusion. 23 32%
3 Total 73 100%

(Teran & Velasquez, 2018).

Gréfico IV. Caracterizacion porcentual de la poblacion segln los criterios de inclusion

= Mujeres que cumplen los
criterios de inclusion

= Mujeres que no cumplen los
criterios de inclusién

(Terén & Velasquez, 2018).

Andlisis: Segun el grafico IV, de una poblacion de 73 pacientes se establece: que el 68% de
ellas cumplen con los criterios de inclusion para ser tomadas en cuenta en el trabajo de

investigacion.
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Tabla I11. Poblacién excluida de la evaluacion

items Categoria Frecuencia | Porcentaje
1 Consumen cigarrillo y bebidas alcoholicas. 10 44%
2 Enfermedades relacionadas con la alteracion de las 4 17%
hormonas tiroideas.
3 Diagnosticados con enfermedad tiroidea. 2 9%
4 No usan anticonceptivos. 4 17%
5 Varios. 3 13%

(Terén & Velasquez, 2018).

Gréfico V. Porcentaje de poblacion excluida de la evaluacion

= Consumen cigarrillo y bebidas alcohdlicas.

= Enfermedades relacionadas con la alteracion de las hormonas tiroideas.

= Diagnosticados con enfermedad tiroidea.
No usan anticonceptivos.

= \arios.

(Teran & Velasquez, 2018).

Andlisis: El 32% de la poblacion excluida consta de 23 personas. Segun la tabla 111, el 44% de

las 23 mujeres fueron excluidas por consumir cigarrillos y bebidas alcohdlicas, también el 17%

en relacion a la poblacion excluida padecia de patologias que se encuentran relacionadas con el

aumento del perfil tiroideo, a su vez un 9% tenian un familiar cercano diagnosticado con

enfermedad tiroidea y por ultimo el 17% de la poblacién no usaban anticonceptivos hormonales.
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1VV.1 Procesamiento estadistico de los resultados

Tabla IV. Rango de edad en las mujeres evaluadas

ALTERNATIVA FRECUENCIA FRECUENCIA
ABSOLUTA RELATIVA
De 19 a 24 afios 23 46%
De 25 a 29 afios 18 36%
De 30 a més 9 18%
TOTAL 50 100%

(Terén & Velasquez, 2018).

Gréfico VI. Porcentaje del rango de edad en las mujeres evaluadas
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(Teran & Velasquez, 2018).

Segun los resultados obtenidos en el gréafico 1V, la mayor parte de las 50 mujeres sometidas a

analisis estan entre los 19 y 24 afios, con un 46%, mientras que el menor grupo, es decir, el 18%

se encuentran en edad superior a los 30 afios.
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Tabla V. Rango de la forma farmacéutica utilizada

ALTERNATIVA FRECUENCIA FRECUENCIA
ABSOLUTA RELATIVA
Implante 12 24%
Inyectable 23 46%
Oral 15 30%
TOTAL 50 100%

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

(Teran & Velasquez, 2018).

Gréfico VII. Porcentaje del rango de la forma farmacéutica utilizada
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Inyectable

Oral

(Teran & Velasquez, 2018).

Como se puede observar en el grafico VII, la mayor parte de las mujeres sometidas a

analisis, el 46% utiliza forma farmacéutica inyectable, el 30% oral y el 24% utilizan implantes.
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Tabla VI. Rango de tiempo de la forma farmacéutica utilizada

ALTERNATIVA FRECUENCIA FRECUENCIA
ABSOLUTA RELATIVA
De 1 mes al afio 22 44%
De 1 afio y 1 mes a 2 afios 9 18%
De 2 afios y 1 mes a 3 afios 6 12%
De 3 afios y 1 mes a 4 afios 5 10%
De 4 afios y 1 mes a 5 afios 3 6%
De 5 afios y 1 mes a 6 afios 4 8%
De 6 afios y 1 mes a 7 afios 1 2%
De 7 afios a mas 0 0%
TOTAL 50 100%

(Teran & Velasquez, 2018).

Grafico VIII. Porcentaje del rango de tiempo de la forma farmacéutica utilizada
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(Teran & Velasquez, 2018).

Como se puede observar en el gréfico VIII, la mayor parte de las mujeres sometidas a
andlisis, es decir, el 44% utilizan métodos anticonceptivos en un tiempo de 1 mes a 1 afio, y el
menor porcentaje corresponde a las mujeres que utilizan anticonceptivos desde hace 6 afios y 7

afos, con un 2%.
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Tabla VII. Rango de las concentraciones de T3 (0.52-1.85 mg/dL)

ALTERNATIVA FRECUENCIA FRECUENCIA
ABSOLUTA RELATIVA
De05a1l.0 12 24%
Dellalb 30 60%
Del6al.85 8 16%
TOTAL 50 100%

(Teran & Velasquez, 2018).

Gréfico IX. Porcentaje del rango de las concentraciones de T3 (0.52-1.85 mg/dL)
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(Teran & Velasquez, 2018).

Como se puede observar en el grafico IX, la mayor parte de las mujeres sometidas a analisis,
es decir, el 60% se encuentran en un nivel de T3 entre 1.1 a 1.5 mg/dL, mientras que el 16%, se
encuentran con un nivel cercano al valor referencial maximo establecido (1.85 mg/dL) por el

laboratorio, con respecto al inserto de los reactivos usados.
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Tabla VII1. Rango de las concentraciones de T4 (4.80-11.60 yg/dL)

ALTERNATIVA FRECUENCIA FRECUENCIA
ABSOLUTA RELATIVA
De35a45 3 6%
De4.6ab.5 9 18%
Deb5.6a6.5 9 18%
De6.6a7.5 6 12%
De7.6a8.5 4 8%
De86a9.5 4 8%
De 9.6a105 3 6%
De 10.6a 115 1 2%
Dell6al125 10 20%
De 12.6 a mas 1 2%
TOTAL 50 100%

(Teran & Velasquez, 2018).

Gréfico X. Porcentaje del rango de las concentraciones de T4 (4.80-11.60 yg/dL)
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(Teran & Velasquez, 2018).

Como se puede observar en el grafico X, la mayor parte de las mujeres sometidas a analisis,
es decir, el 20% se encuentran en un nivel de T4 entre 11.6 a 12.5 yg/dL, es decir, la mayor
parte de las mujeres presentan alteraciones de T4 ya que se encuentra fuera del valor referencial
de T4 (4.80-11.60 yg/dL) establecido por el laboratorio, con respecto al inserto de los reactivos

usados.
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Tabla I’X. Rango de las concentraciones de TSH (0.39-6.16 ylU/mL)

ALTERNATIVA FRECUENCIA FRECUENCIA
ABSOLUTA RELATIVA
De0.1a1.0 4 8%
Della220 5 10%
De21a3.0 8 16%
De3.1a4.0 11 22%
De4.1a5.0 10 20%
De5.1a6.0 10 20%
De 6.1 a més 2 4%
TOTAL 50 100%

(Terén & Velasquez, 2018).

Graéfico XI. Porcentaje del rango de las concentraciones de TSH (0.39-6.16 yIU/mL)
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(Teran & Velasquez, 2018).

Como se puede observar en el gréfico XI, la mayor parte de las mujeres sometidas a analisis,
es decir, el 22% se encuentran en un nivel de TSH entre 3.1 a 4.0 ylU/mL, mientras que la
menor parte de las 50 mujeres, se encuentra entre el 6.1 ylU/mL a mas, sin sobrepasar el nivel

de TSH referencial por el laboratorio, con respecto al inserto de los reactivos usados.
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1V.1.1 Prueba de hipoétesis

Se realizo la prueba de hip6tesis para comprobar o descartar la Ho planteada.

Ho: El uso de anticonceptivos hormonales podria alterar los niveles de hormonas tiroideas
T3, T4y TSH.

Hi: El uso de anticonceptivos hormonales No podria alterar los niveles de hormonas
tiroideas T3, T4y TSH.

Forma farmacéutica vs. T3:

Tabla X. Resumen de procesamiento de casos en T3

Casos
Valido Perdidos Total
N | Porcentaje | N | Porcentaje | N | Porcentaje
Forma Farmacéutica * T3 (0.52- | 50 100,0% 0 0,0% 50 100,0%

1.85 mg/dL)
(Terdn & Velasquez, 2018).
Tabla XI. Prueba de Chi-Cuadrado (%) en T3
Valor gl Significacion
asintotica (2
caras)
Chi-Cuadrado 50,4442 4 0,457
de Pearson
Razoén de 25,090 4 0,293
verosimilitud
N° de casos 50
validos

(Terdn & Velasquez, 2018).

a. 5 casillas (55,6%) han esperado un recuento menor que 5%. El recuento minimo esperado

es 1,92%.
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Grafico XII. Forma farmacéutica vs. T3
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(Teran & Velasquez, 2018).
Tabla XII. Forma farmacéutica*T3 (tabulacion cruzada)
T3 (0.52-1.85 mg/dL) Total
De0.5a Della Del.6a
1.0 1.5 1.85
Forma Implante Recuento 4 0 8 12
Farmaceutica % dentro de Forma 33,30% 0,00% | 66,70% | 100,00%
Farmacéutica
Inyectable | Recuento 8 7 0 15
% dentro de Forma 53,30% 46,70% 0,00% | 100,00%
Farmacéutica
Oral Recuento 0 23 0 23
% dentro de Forma 0,00% 100,00% 0,00% | 100,00%
Farmacéutica
Total Recuento 12 30 8 50
% dentro de Forma 24,00% 60,00% 16,00% | 100,00%
Farmacéutica

(Terén & Velasquez, 2018).
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Analisis de T3 vs. Forma farmacéutica:

El valor de p (probabilidad) es 0,457 por lo tanto se puede concluir que es mayor que el nivel

de significancia, en este caso 0,05 con un margen de error del 5%. Se concluye que la Ho es

verdadera, es decir, que el uso de anticonceptivos hormonales si altera los niveles de hormonas

tiroideas T3, ya que, segln los datos recolectados y procesados en el programa estadistico, 2 de

las 50 mujeres sometidas a analisis presentaron un nivel de T3 cerca al valor referencial

establecido (0.52-1.85 mg/dL).

Forma farmacéutica vs. T4:

Tabla XI11. Resumen de procesamiento de casos en T4

Casos
Vaélido Perdidos Total
N | Porcentaje | N | Porcentaje | N | Porcentaje
Forma Farmacéutica * T3 (4.80- | 50 100,0% 0 0,0% 50 100,0%
11.60 yg/dL)

(Terdn & Velasquez, 2018).

Tabla XIV. Prueba de Chi-Cuadrado (%) en T4

Valor al Significacion

asintética (2
caras)

Chi-Cuadrado 67,585? 64 0,356

de Pearson

Razén de 77,456 64 0,120

verosimilitud

N° de casos 50

vélidos

(Teran & Velasquez, 2018).

a. 99 casillas (100%) han esperado un recuento menor que 5%. El recuento minimo esperado

es 0,24%.
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Grafico XIII. Forma farmacéutica vs. T4
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Tabla XV. Forma farmacéutica*T4 (tabulacion cruzada)
T4 (4.80-11.60 yg/dL) Total
De35 | De4.6 | De56 | De6.6 | De7.6 | De8.6 | De 9.6 De De De
ad4b ab.5b a6.5 a75 as8.5 a9.5 a10.5 10.6 116a 12.6
a 12.5 a
11.5 mas
Recuento 3 0 0 0 0 4 3 1 0 1 12
[}
S % dentro de 25,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 25,0% 8,3% 0,0% 8,3% 100,0%
E— Forma
» = Farmacéutica
o
;,5) Recuento 0 0 5 6 4 0 0 0 0 0 15
(5} Q@
g 'Es % dentro de 0,0% 0,0% 33,3% | 40,0% | 26,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
5 & | Forma
| Z | Farmacéutica
E
£ Recuento 0 9 4 0 0 0 0 0 10 0 23
= % dentro de 0,0% 39,1% 17,4% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 43,5% 0,0% 100,0%
O | Forma
Farmacéutica
Total Recuento 3 9 9 6 4 4 3 1 10 1 50
% dentro de 6,0% 18,0% 18,0% 12,0% 8,0% 8,0% 6,0% 2,0% 20,0% 2,0% 100,0%
Forma
Farmacéutica

(Terdn & Velasquez, 2018).
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Analisis de T4 vs. Forma farmacéutica:

El valor de p (probabilidad) es 0,356 por lo tanto se puede concluir que es mayor que el nivel
de significancia, en este caso 0,05 con un margen de error del 5%. Se concluye que la Ho es
verdadera, es decir, que el uso de anticonceptivos hormonales si altera los niveles de hormonas
tiroideas T4, ya que, segun los datos recolectados y procesados en el programa estadistico, 12
de las 50 mujeres sometidas a analisis, es decir, el 20% presentaron un nivel de T4 superior al
valor referencial establecido (4.80-11.60 yg/dL).

Segun el gréafico VIII de la prueba Chi-Cuadrado (y?), las 12 mujeres tienen un nivel de T4

de entre 11.8 2 12.6 yg/dL, lo cual se ve afectado por el anticonceptivo oral.

Forma farmacéutica vs. TSH:

Tabla XVI. Resumen de procesamiento de casos en TSH

Casos
Vélido Perdidos Total
N | Porcentaje | N | Porcentaje | N | Porcentaje
Forma Farmacéutica * TSH 50 100,0% 0 0,0% 50 100,0%
(0.39-6.16 yIU/mL)

(Teran & Velasquez, 2018).

Tabla XVII. Prueba de Chi-Cuadrado (3%) en TSH

Valor al Significacion

asintdtica (2
caras)

Chi-Cuadrado 84,6262 12 0,000

de Pearson

Razon de 90,054 12 0,000

verosimilitud

N° de casos 50

vélidos

(Terdn & Velasquez, 2018).

a. 20 casillas (95.2%) han esperado un recuento menor que 5%. EIl recuento minimo

esperado es 0,48%.
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Grafico XIV. Forma farmacéutica vs. TSH
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(Terén & Velasquez, 2018).
Tabla XVIII. Forma farmacéutica*TSH (tabulacion cruzada)
TSH (0.39-6.16 ylUu/MI) Total
De0.1 | Del.l1 | De2.1 | De3.1 | De4.1 | Deb5.1 | De6.1
alo a20 a3.0 a4.0 ab.0 a6.0 amas
o Recuento 4 5 1 0 0 0 2 12
c_ccs % dentro de 33,3% | 41,7% 8,3% 0,0% 0,0% 0,0% 16,7% | 100,0%
o g— Forma
£ | = | Farmacéutica
>
'$ | = | Recuento 0 0 7 0 8 0 0 15
s | g
§ 5 | % dentro de 0,0% 0,0% | 46,7% 0,0% | 53,3% 0,0% 0,0% | 100,0%
& °C>’, Forma
< | — | Farmacéutica
g Recuento 0 0 0 11 2 10 0 23
- B | % dentro de 0,0% 0,0% 0,0% | 47,8% 8,7% | 43,5% 0,0% | 100,0%
O | Forma
Farmacéutica
Total Recuento 4 5 8 11 10 10 2 50
% dentro de 8,0% | 10,0% | 16,0% | 22,0% | 20,0% | 20,0% 4,0% | 100,0%
Forma
Farmacéutica

(Teran & Velasquez, 2018).
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Analisis de TSH vs. Forma Farmacéutica:

El valor de p (probabilidad) es 0,000 por lo tanto se puede concluir que es menor que el nivel
de significancia, en este caso 0,05 con un margen de error del 5%. Se concluye que la Ho es
falsa, es decir, que el uso de anticonceptivos hormonales no altera los niveles de hormonas
tiroideas TSH, ya que, segln los datos recolectados y procesados en el programa estadistico, 0
de las 50 mujeres sometidas a analisis (ninguna) present6 un nivel de TSH superior al valor
referencial establecido (0.39-6.16 yIU/mL).
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CONCLUSIONES

Una vez realizando nuestro trabajo podemos concluir que:

El uso de anticonceptivos hormonales tiene la posibilidad de alterar los niveles de hormonas
tiroideas en las mujeres que asisten al Laboratorio “Alpha” de la Libertad, ya que, segun los
datos recolectados y procesados en el programa estadistico, 12 de las 50 mujeres sometidas a
analisis, es decir, el 20% presentaron un nivel de T4 superior al valor referencial establecido
(4.80-11.60 yg/dL). Y segun la prueba Chi-Cuadrado (x?), las 12 mujeres tienen un nivel de T4

de entre 11.8 a 12.6 yg/dL, lo cual se ve afectado por el anticonceptivo oral.

También, aparentemente existe alteraciones en los niveles de hormonas tiroideas T3, ya que,
segun los datos recolectados y procesados en el programa estadistico, 2 de las 50 mujeres
sometidas a analisis presentaron un nivel de T3 cercanos al valor referencial méaximo
establecido (0.52-1.85 mg/dL).

Fue posible caracterizar la poblacion mediante el uso de criterios de exclusion y asi lograr

obtener nuestra muestra.

Se acepta la hipétesis segn la prueba de Chi-Cuadrado (x?), pero solo en relacion con la

forma farmacéutica.
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RECOMENDACIONES

El trabajo de investigacion para la evaluacion hormonal requiere de un alto presupuesto para
su realizacion y desarrollo. Sugerimos a los estudiantes continuar con la investigacion y que
planteen la relacién de dos muestras que cumplan con las mismas caracteristicas; usando un
grupo control (que no utilicen anticonceptivos hormonales) y una muestra problema. Y con los
resultados obtenidos de ambas, puedan ser asi comparados, dandole una mayor utilidad clinica

en el trabajo de investigacion.

Es muy importante dar a conocer que, si puede existir un aumento de hormonas tiroideas en
relacién al uso de anticonceptivos hormonales. Para que las mujeres en etapa fértil lleven un
control de su perfil tiroideo y la vez si ellas presentan alguna alteracion, se realicen pruebas
complementarias como la T4 libre, Inmunoglobulina Estimulante de Tiroides (TSI),
Anticuerpos Antiperoxidasa (TPOab) y Globulina Fijadora de Tiroxina (TBG) y asi descartar
las posibilidades de que la alteracidon se produzca por una disfuncion tiroidea.

Se sugiere a la institucion continuar con la investigacion, con el fin de establecer los factores

consecuentes en la alteracién de las hormonas tiroideas.

Estudiar con mayor detalle el comportamiento de los compuestos estrogénicos mediante
analisis farmacodinamicos, capaces de demostrar el efecto nocivo a largo plazo en relacion a la
dosis-respuestas, en comparacion a las formas farmacéuticas convencionales existentes en la

actualidad en la industria farmacéutica.
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ANEXOS
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ANEXO II. CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Usted consume algun medicamento de esta clase:
Yodo
Litio
Amiodaronas (Ritmo cardil)
Betabloqueantes (Atenolol)
Carbamazepinas (Tegretol)
Fenobarbitales
Colestiraminas
Salicilatos (Aspirina)
Furosemidas (Enalapril)
Corticoides (Betametasona, hidrocortisona)
Hidroxido de aluminio (Phillips)
Sulfato ferroso (Pharmaton)
Heroina
Antiasmaticos (Salbutamol) __

Tratamiento anticonceptivo por-enfermedad relacionada.con el Gtero u ovarios

2. Usted fuma:

Si__ No_
3. Haconsumido bebidas alcohélicas:

Si No

4. Sufre de alguna patologia como:

Enfermedades coronarias Enfermedades hepéticas Céncer
Sindrome metabolico  Quistes de Gtero u ovarios VIH-SIDA
Embarazo

5. Ha sido diagnosticado con enfermedades de la tiroides:
Si_ No
6. Tiene parientes que hayan sufrido de enfermedades relacionadas con la tiroides:

Si No



ANEXO I1l. FORMATO DE LA ENCUESTA

NOMBRE:

EDAD: FECHA:

1. Usted usa anticonceptivos hormonales:
Si No

2. Se ha realizado algun control de salud antes de usar anticonceptivos
hormonales:

Si No

3. ¢Qué tiempo se mantiene usando la contracepcion hormonal?

4. ¢Cual es el tipo de anticonceptivo hormonal que usa?
Oral Inyectable Parche

Implante Anillo Vaginal Pildora del dia después

5. De los siguientes sintomas, ¢cual ha presentado?

Se despierta con dolores de cabeza: Si__ No__
Tiene caida del cabello: Si_ No
Aumenta de peso con facilidad: Si_ No
Tiene ufias secas y quebradizas: Si__ No
Se irrita con facilidad: Si__ No_
Sufre de calambres: Si__ No_
Tiene manos y pies frios todo el tiempo: Si_ No
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ANEXO V. CONSENTIMIENTO INFORMADO

La Libertad,  de del 2017

Yo, , voluntariamente autorizo que mi
muestra de sangre sea utilizada para la participacion en el estudio de
investigacion “EVALUACION DE HORMONAS TIROIDEAS T3, T4
y TSH EN MUJERES DE 18 a 30.-ANOS QUE USAN
ANTICONCEPTIVOS HORMONALES Y ASISTEN AL
LABORATORIO “ALPHA” DE LA LIBERTAD - ECUADOR, 2017”
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ANEXO V. FASE PREANALITICA Y FASE ANALITICA

llustracién 1: Toma de muestra. llustracién 2: Uso de técnicas de
inmunoensayo con el suero de las pacientes.

Autores: Teran & Veldsquez, 2017.
Autores: Teran & Velasquez, 2017.

llustracion 3: Analisis de las muestras en ..
el lector de Microelisa. llustracion 4: Resultados de las muestras.

Autores: Teran & Velasquez, 2017. Autores: Teran & Veldsquez, 2017.
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ANEXO VI. RESULTADOS DE LOS ANALISIS DE LABORATORIO

N° EDAD FORMA TIEMPO T3 (0.52- T4 (4.80- | TSH (0.39-
MUJERES FARMACEUTICA 1.85 11.60 6.16
mg/dL) yg/dL) ylU/mL)

1 19 implante 3 afios 1.3 4.8 2.2
afios

2 23 implante 3 afios, 4 0.7 3.5 0.9
afios meses

3 26 oral 5 afios 1.5 11.9 1.0
afios

4 21 inyectable 2 aflos 1.5 7.8 29
afios

5 18 oral 2 meses 1.4 11.8 3.2
afos

6 21 inyectable 1 afio 1.1 12.1 1.9
anos

7 30 inyectable 1 mes 1.8 6.1 1.5
afios

8 23 inyectable 1 afio, 6 1.4 4.8 3.6
afios meses

9 25 inyectable 1 afio, 6 1.2 4.4 2.5
afios meses

10 25 implante 3 afios 1.3 4.4 54
afios

11 30 oral 1 afio 1.3 5.3 15
afos

12 27 inyectable 2 aflos 1.9 4.9 0.9
afios

13 23 inyectable 3 meses 1.5 6.2 1.8
afos

14 27 implante 3 afios, 4 1.8 9.7 2.3
afos meses

15 29 inyectable 9 meses 1.7 8.6 2.6
afios

16 24 inyectable 7 meses 14 7.5 0.8
afios

17 21 inyectable 1 afio 0.9 8.3 1.6
afios

18 30 inyectable 7 meses 1.8 6.7 2.3
afios

19 28 inyectable 6 afios 1.9 54 54
afios

20 23 oral 4 meses 15 11.9 6.1
afios

21 30 oral 1 afio, 6 0.9 5.8 3.3
afios meses

22 30 inyectable 7 afos 0.9 6.6 5.8
afios

23 24 inyectable 6 meses 0.7 4.7 4.3
anos

24 24 inyectable 3 meses 15 5.3 6.1
anos

25 30 inyectable 4 meses 1.4 4.8 4.1
anos

26 26 inyectable 1 afo 1.6 5.7 3.8
anos

27 25 oral 3 afos, 6 1.3 12.2 5.4
afios meses
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28 23 oral 1 afio 1.4 11.9 3.8
afios

29 28 oral 5 afios, 5 0.9 9.3 4.5
afios meses

30 26 inyectable 3 afios 0.7 6.6 3.9
afnos

31 20 oral 8 meses 1.4 8.3 5.2
afnos

32 24 inyectable 1 afio, 2 1.2 9.4 4.2
afnos meses

33 26 implante 2 afios 0.8 11.9 6.0
afnos

34 30 oral 4 afos 1.6 10.4 5.6
afnos

35 28 implante 3 afios, 2 1.2 6.4 4.3
afnos meses

36 24 implante 1 afo, 5 0.9 7.5 2.8
afios meses

37 22 inyectable 6 meses 1.5 4.6 4.3
afios

38 20 implante 4 meses 1.1 10.6 4.9
afios

39 23 implante 5 meses 0.7 6.7 5.6
afios

40 19 oral 6 meses 1.4 11.9 4.8
afios

41 25 oral 3 afios 1.2 12.6 3.6
afos

42 30 oral 6 afos 0.9 11.8 3.4
afos

43 27 implante 4 afos, 2 1.4 10.3 5.8
afos meses

44 25 inyectable 3 afios 15 5.7 5.3
afos

45 23 inyectable 9 meses 1.2 6.3 3.6
afos

46 25 oral 2 afios, 3 1.4 9.2 3.4
afos meses

47 29 implante 4 afos, 3 0.8 5.8 2.8
afios meses

48 30 inyectable 6 afios 1.3 8.5 3.6
afios

49 24 Oral 11 meses 1.2 11.9 4.3
afios

50 21 implante 1 afio, 5 1.5 6.3 4.8
afios meses

(Teran & Velasquez, 2018).
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ANEXO VII. INSERTO DE ANALISIS DE T3
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ANEXO VIII. INSERTO DE ANALISIS DE T4
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ANEXO IX. INSERTO DE ANALISIS DE TSH
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