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RESUMEN

El hipotiroidismo es una de las patologias cronicas mas frecuentes de la
poblacion adulta. Donde estos pacientes presentan alteraciones del sistema de la
coagulaciéon y alteraciones hematoldgicas. El objetivo del presente trabajo fue
determinar la frecuencia de los trastornos del sistema de coagulacion y
alteraciones hematoldgicas en pacientes al momento del diagnéstico del
hipotiroidismo, que concurrieron al Laboratorio de Alta Complejidad de la Provincia
de Misiones, durante Marzo 2020 a Diciembre del 2021.

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal, donde se incluyeron
96 pacientes, 80 mujeres (83%) y 16 hombres (17%). Con mediana y percentiles
25/75 de edad 45 (27-54) afios, que concurrieron al Laboratorio de Alta
Complejidad de Misiones, con diagnostico presuntivo de hipotiroidismo sin
tratamiento previo. Fueron excluidos los individuos con enfermedad tiroidea y/o
tratamiento con levotiroxina; personas bajo tratamiento con medicamentos que
afectan la funcion tiroidea como glucocorticoides y antiepilépticos, pacientes
internados, embarazadas, con enfermedades infecciosas o renales, diabéticos u
oncoldgicos. Se cuantifico en suero, las hormonas tiroideas, por método de
guimioluminiscencia para el diagnoéstico de hipotiroidismo. En sangre entera con
EDTA, se evalud el perfil hematologico. Las determinaciones del coagulograma y
el dosaje de factores FVII, FVII:C, FIX, FX se realizaron por el método
coagulométrico y FVW por método inmunoturbidimétrico con plasma citratado
pobre en plaquetas. Todas las muestras fueron procesadas con controles de

calidad interno y externo.

Se encontr6 que el rango etario con mayor frecuencia de hipotiroidismo fue
entre los 50 a 60 afios de edad. El 25% de estos individuos presentaron anemia.
Los niveles de Tiroxina presentaron correlacion significativa con el Factor X y el
VWF:Rco. Los niveles de Triyodotironina presentaron correlacion significativa con

recuento de globulos rojos, hematocrito y hemoglobina. En los factores de la
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coagulacion se evidencié disminucion de un 15,63 % del VWF:Rco, seguido por
9,38% de FVIII:C, 6,25% de FIX, 5,21% de VWF:Ag, 2,08% de FX y FVII.

Conocer la frecuencia de hipocoagulabilidad en pacientes con
hipotiroidismo no tratado, tiene relevancia clinica en procedimientos quirdrgicos,

cuyo fin es lograr una intervencion efectiva temprana que evite riesgos al paciente
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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

EDTA Acido etilendiaminotetraacético

FVII Factor VII

FVIII:.C Factor VIl

FIX Factor IX

FX Factor X

LACMI Laboratorio de Alta Complejidad de Misiones
RIN International normalized ratio

T3 Triyodotironina

T4T Tiroxina o tetrayodotironina

T4L Tiroxina libre

TRH Hormona liberadora de tirotropina

TSH Hormona estimulante de la tiroides o tirotropina
TP Tiempo de protrombina

TTPa Tiempo de tromboplastina parcial activada
VCM Volumen Corpuscular Medio

VWF Factor de Von Willebrand

VWF:Ag Factor von WillebrandAntigeno

VWF:Rco Cofactor de Ristocetina
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1. INTRODUCCION
1.1. Anatomia y fisiologia de la Glandula Tiroides

La glandula tiroides es un 6rgano situado en la region anterior del cuello. Es
una glandula con una morfologia caracteristica y recordada por tener similitud
a la silueta de una mariposa, consta de dos I6bulos simétricos adosados a los
lados de la traquea y la laringe, que estan unidos entre si por el istmo.

Esta glandula esta cubierta por una capa muy delgada de tejido fibroconectivo,
penetrada en su parénquima por vasos sanguineos, nervios, tejido linfatico y
pequefios tabiques. Su vascularizacién estd dada por medio de las venas
superiores, media e inferior tiroideas y las arterias, superior e inferior. Su
inervacion es particular, por medio del sistema simpatico se encuentra
inervada por los ganglios cervicales y en cuanto al sistema parasimpatico esta

inervada por el nervio laringeo recurrente.

En el adulto sano, la tiroides pesa aproximadamente 20 gramos.
Embriol6gicamente, se origina en la tercera semana de gestacion, con la
proliferacion del suelo de la faringe. Esta formacion desciende hasta alcanzar
su sitio definitivo en el cuello, permaneciendo unida por el conducto tirogloso.
Si la parte distal de este conducto persiste como I6bulo piramidal, se
constituye en una malformacidén congénita presente en mas de la mitad de los

individuos®2.
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Figura 1: ANATOMIA y FISIOLOGIA TIROIDEAS. De la Vega Jiménez F. Rey-Garcia J.(2016)
1.2. Eje Hipotalamo-Hipofisis-Tiroides

Las hormonas tiroideas son fundamentales para diferentes procesos
metabdlicos en el organismo y es por ello la importancia de su correcta
liberacion en el torrente sanguineo. El eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides es una
retroalimentacion en la cual la hormona liberadora de tirotropina hipotalamica
(TRH) es secretada por el hipotalamo y esta actia en la hipdfisis anterior y
estimula la liberacién de la hormona estimulante de la tiroides (TSH). La TSH
es la que interviene en la glandula tiroides para la produccion de las hormonas
Triyodotironina (T3) y Tiroxina (T4T) y de esa manera actlan sobre la hipofisis
y el hipotdlamo. Esta retroalimentacion inhibitoria ejerce su accion sobre la
secrecion de TSH y TRH por lo tanto cuando existen bajas concentraciones de

T3y TAT se produce la elevacion de TSH3.

La homeostasis de los distintos ejes hipotalamo-hipofisarios se mantiene
gracias a la interaccion de los circuitos de retroalimentacion positiva y negativa
en los que participan las hormonas hipofisarias, sefiales distales, incluidas las
hormonas esteroideas, y aferencias nerviosas de otras regiones cerebrales

sobre las neuronas hipofisotréficas®.
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Los componentes esenciales del sistema regulador de la funcion tiroidea lo
constituyen la hormona hipotalamica liberadora de tirotropina, la tirotropina u
hormona hipofisaria estimulante del tiroides y la triyodotironina. La TRH y la
TSH ejercen un efecto estimulador, mientras que la T3 ejerce un efecto
inhibidor. La T4T procedente de la glandula tiroides pasa al plasma y debe
desyodarse a T3, la que interactla con el receptor nuclear de la célula tirotropa
hipofisaria. Otras hormonas, algunos neurotransmisores y distintas situaciones
fisiolégicas pueden afectar al funcionamiento del sistema o alterar su punto de
ajuste. La autorregulacién de la propia glandula tiroidea en funcién de los
niveles circulantes del yodo, también contribuye al control de la funcion
tiroidea®. (Figura 2)
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Figura 2: Eje hipotalamo-hipdfisis-tiroideo. La TRH producida en el hipotalamo llega a las células tirotropas en la parte
anterior de la hipdfisis mediante el sistema porta hipotalamo-hipofisario, y estimula la sintesis y liberacién de TSH. Tanto en
el hipotdlamo como en la hipdfisis, es principalmente T3 la que inhibe la secrecién de TRH y TSH, respectivamente. La T4
pasa por monodesyodacion hacia T3 en tejidos neurales e hipofisarios, asi como periféricos. (Adaptado de Greenspan
Endocrinologia béasica y clinica, 9e. 2015)
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1.3. Tirotropina

Conocida también como hormona estimulante tiroidea (TSH) es una

glicoproteina, compuesta por dos subunidades, a y B°.

Es el principal regulador de los estados morfolégicos y funcionales de la
tiroides. Las hormonas tiroideas median la regulacion por retroalimentacion de

la secreciéon de TSH y TRH secretada’.

En cuanto a los niveles circulantes de TSH, estos presentan variaciones
pulsétiles y circadianas. La magnitud de los pulsos de TSH disminuye durante
el ayuno, la enfermedad o post cirugia. La variacion circadiana se caracteriza
por su incremento nocturno que precede al inicio del suefio y que parece ser

independiente del ritmo de cortisol y de las fluctuaciones de T3y T4TS.
1.4. Hormonas metabdlicas tiroideas

Las hormonas tiroideas son fundamentales para el desarrollo mental y
somatico del nifio, también en el adulto para diferentes procesos metabalicos.
En condiciones de normalidad, alrededor del 93% de las hormonas tiroideas
liberada por la glandula corresponde a la T4T y solo el 7% es T3. La T4T solo
tiene un efecto ligero en la aceleracién del indice metabdlico del organismo
pero se convierte en T3 mas activa, esto se produce en el higado y en otros
tejidos. Son muchos los factores que controlan esta conversion, como las
necesidades del organismo y la presencia o ausencia de enfermedades.
Ambas hormonas poseen dos anillos bencénicos unidos por un puente de
oxigeno, uno con una cadena de alanina y otro con un grupo fenilo. La
diferencia que existe entre ambas hormonas es que T4T tiene 2 atomos de

yodo en el anillo del grupo fenilo y la T3 tiene sélo uno?.
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1.5. Sintesis de las Hormonas Tiroideas

La sintesis de hormonas tiroideas, se produce en la célula folicular tiroidea,
esta requiere de un aporte de yodo y la sintesis de una proteina, que tiene en
su estructura primaria, aminoacidos Tirosina, la tiroglobulina (Tg). Las
hormonas tiroideas son sintetizadas siguiendo las siguientes etapas:

1. Transporte de yoduro (I-): La célula folicular tiroidea capta yoduro sédico a
través del cotransportador de yodo sodio (NIS) situado en la membrana
basolateral. Este yoduro difunde por la célula hasta la membrana apical, donde
es transportado, por la pendrina (transportador yodo-cloro), a las vesiculas que

se fusionan con la membrana apical.

2. En estas vesiculas, el yoduro es oxidado a yodo por accion de la enzima
peroxidasa tiroidea (TPO) para su posterior union a los residuos de tirosina
(aproximadamente 10 % de los residuos de tirosina de la cadena de
tiroglobulina, dando lugar a monoyodotirosinas (MIT) y diyodotirosinas (DIT)

(organificacion)

3. Acoplamiento de residuos yodados: La unién de dos residuos de DIT da
lugar a T4T y de un residuo de MIT con otro de DIT a T3. Este acoplamiento

es catalizado por la TPO.

4. Sintesis de Tiroglobulina: Se produce en el reticulo endoplasmico rugoso de
la célula folicular tiroidea y es incorporada a las vesiculas en el polo apical de
la célula para la posterior yodacién de algunos residuos de tirosina. En el

interior de la Tg hay T4T, T3 MIT, DIT y residuos de tirosina sin yodar.

5. Liberacién de hormonas tiroideas: Las vesiculas con Tg se fusionan a la
membrana apical y se internalizan por micropinocitosis. Estas vesiculas se
unen a los lisosomas, formando fagolisosomas, donde, por accion de enzimas
liticas, se liberan T4T, T3, MIT, DIT. Las hormonas T4T y T3 son liberadas al

torrente sanguineo. MIT y DIT son degradadas en el interior de la célula
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folicular y reutilizado su yodo. Estas cinco etapas son estimuladas por la TSH
segregada en las células tirotropas de la hipdfisis. En el tiroides se produce el
100 % de la T4T circulante y el 20 % de la T3 circulante”.

1.6. Hipotiroidismo
1.6.1. Epidemiologia

El hipotiroidismo es una de las patologias crénicas mas frecuentes de la poblacion
adulta®10. Afectando mas frecuentemente a mujeres mayores de 65 afios, incluso
al 2% de las mujeres adultas y con menor frecuencia a los hombres, de 0,1 al
0,2%. En nuestro pais existen pocos estudios sobre la prevalencia del
hipotiroidismo. Sin embargo, trabajos realizados en otros paises muestran una
prevalencia de hipotiroidismo clinico del 0,3 %, y en cuanto al hipotiroidismo

subclinico este oscila entre el 4,3 %910,
1.6.2. Etiologia

El hipotiroidismo es un sindrome clinico que se produce por una deficiencia de
hormonas tiroideas, que a su vez da lugar a una lentificacion generalizada de los
procesos metabdlicos. Este puede clasificarse como: 1) primario (insuficiencia
tiroidea) (con mucho el mas frecuente); 2) secundario (debido a deficiencia de
TSH hipofisaria), o 3) terciario (debido a deficiencia hipotalamica de TRH), o

puede deberse a 4) resistencia periférica a la accion de hormonas tiroideas®.

Otro criterio de clasificacion es segun se acompafie de bocio o no. Con bocio:
tiroiditis de Hashimoto, bociégenos, exceso o déficit de yodo, dishormonogénesis.
Sin bocio: agenesia o atrofia tiroidea, post cirugia o radioyodo, déficit de TRH y/o
TSH, alteraciones genéticas de la TSH, resistencia periférica completa a las

hormonas tiroideas??.
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1.6.3. Aspectos clinicos

El cuadro clinico del hipotiroidismo es bastante amplio y engloba diferentes
organos y sistemas. Los signos y sintomas del hipotiroidismo son muchos y poco
especificos, ademas que su presentacion interindividual puede ser tan variable e ir
de un espectro asintoméatico, sintomas leves, moderados o en algunos casos de
mayor gravedad, pero por lo general tienden a ser mas sutiles que los del
hipertiroidismo. Pelo seco, intolerancia al frio, fatiga, calambres musculares y
estrefiimiento se encuentran entre los mas comunes. Ademas consultan por
cambios en el estado de humor, alteraciones del suefio, baja energia, cambios en
la memoria y ganancia de peso, la cual no debe ser mayor del 5% del peso

normal??,

En cuanto las manifestaciones inhabituales que podriamos observar son los
musculares (miopatias), cardiovasculares (derrame pericardico, cardiomegalia,
isquemia miocardica silente), reumatoldgicas (hiperuricemia), psiquiatricas
(depresion) y hematoldgicas. Entre las manifestaciones hematologicas, destacan
la anemia (normocitica hipocromica por disminucion del consumo de oxigeno y
macrocitica por déficit de vitamina B12) y una mayor tendencia a los sangrados
con traumatismos menores. Se han comunicado casos de hemorragias graves en
pacientes con mixedema hipotiroideo, en los cuales los niveles plasmaticos del
factor de von Willebrand (FVW) son menos de la mitad en los pacientes
hipotiroideos que en las personas normales, y los niveles plasmaticos del FVW se
normalizan con la sustitucion con levotiroxina revirtiendo completamente el cuadro

clinico®.
1.6.4. Tiroides y alteraciones hematoldgicas

Las hormonas tiroideas tienen wuna influencia directa sobre la
hematopoyesis. Sin embargo, el mecanismo exacto por el cual las hormonas
tiroideas actlan sobre la hematopoyesis humana aun no estd completamente

aclarado. Las hormonas tiroideas, a través de la union de la T3 a sus receptores
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(TR a-1 y TRB-1 y 2), ejerce su accion sobre la hematopoyesis. El déficit de
hormonas tiroideas produce una disminucion de las células formadoras de
colonias eritroides grandes (BFU-E), que son células progenitoras. En respuesta al
descenso del metabolismo basal, secundario al hipotiroidismo, existe una
disminucion de las necesidades de oxigeno. Se constata déficit de la produccion
de eritropoyetina, con la consiguiente disminucién de la masa eritrocitaria. Dentro
del contexto clinico del hipotiroidismo, se describe con frecuencia la presencia de
anemia normocitica y normocrémica, en el 30-40% de los casos, con mayor
frecuencia en hombres. La morfologia varia segln esté asociada a otros déficits

de nutrientes.>8
1.6.5. Tiroides y alteraciones hemostaticas

El equilibrio hemostatico es un sistema complejo, el cual esta regulado por varios
factores, incluidas las hormonas®2. Tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo
clinicamente evidentes modifican el equilibrio hemostatico en direcciones
opuestas. Esto apoya la suposicion de que el exceso y el déficit de la hormona
tiroidea son los mecanismos principales de un estado hipercoagulable e

hipocoagulable, respectivamente4.

La literatura al respecto evidencia que el perfil hemostatico en el hipotiroidismo
depende del grado de severidad de la enfermedad, pues en el hipotiroidismo
subclinico el balance coagulacion-fibrindlisis es controvertido, mientras que el

hipotiroidismo clinico tiende hacia la hemorragia4.

Entre tanto, es muy importante conocer esta posibilidad de cara al estudio
preoperatorio de pacientes con enfermedades tiroideas que van a ser intervenidos
en cirugias de riesgo hemorragico y/o técnicas locorregionales, y especialmente
cuando van a ser sometidos a tiroidectomias, ya que la glandula tiroidea es un
organo muy vascularizado donde la hemorragia precoz o tardia puede ser letal por

compromiso de la via aérea superior.

14
Trabajo Final Carrera Posgrado Especializacion en Bioquimica Clinica Area Endocrinologia



“Hipotiroidismo, influencia de las hormonas tiroideas sobre los parametros de la hemostasia y el eritrograma, en una

poblacion adulta que concurre al Laboratorio de Alta Complejidad Misiones”

En estos pacientes las pruebas preoperatorias de hemostasia deben incluir las
estandar (recuento de plaquetas, TP y APTT), y en presencia de alteracion de
estas y/o estigmas de diatesis hemorragica/trombdética personal o familiar, realizar
un estudio avanzado de la hemostasia primaria, la coagulacion y la fibrindlisis

adecuados a cada caso?’®.

Se han relacionado diferentes enfermedades endocrinolégicas con diversas
alteraciones de la hemostasia que varian desde leves modificaciones en el
laboratorio hasta hemorragias o trombosis clinicamente relevantes!®. Los
pacientes hipotiroideos pueden tener alteraciones hemostaticas como
modificaciones de las proteinas de la cascada de coagulacion y tendencia a

sangrado?®.

Conocer esta posibilidad de cara al estudio prequirdrgico de los pacientes con
enfermedades tiroideas que vayan a ser intervenidos quirdrgicamente es de

especial relevancial’.

Elbers, y otros (2016)'8, en un estudio de casos y controles, determinaron la
asociacion entre los niveles plasmaticos de T4L antes de la cirugia bariatrica y el
mayor riesgo de hemorragia, posterior a 1 mes de la cirugia; llegando a la
conclusién que los niveles bajos de T4L no parecen ser un factor de riesgo para
desarrollar hemorragias. En cambio Debeij y otros (2014)'°, en un estudio de
casos y controles en sujetos que utilizaron un tratamiento con antagonista de la
vitamina K, encontraron que los pacientes con un nivel de T4L dentro de la parte
inferior del rango de referencia tuvieron un mayor riesgo de sangrado en
comparacion con aguellos con niveles mas altos de T4L, lo que sugiere que los
niveles de T4L desempefian un papel en la etiologia del mayor sangrado en

usuarios de antagonista de la vitamina k.

Sevim, y otros (2005)*¢, en un estudio realizado en Ankara, Turquia determinaron,
si hay efectos del tratamiento con levotiroxina en los parametros bioquimicos en

pacientes con hipotiroidismo, como conclusion obtuvieron que el hipotiroidismo
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clinico se asocia con anomalias significativas en los pardmetros de coagulacién
que se invierten con levotiroxina. En contraste, el hipotiroidismo subclinico se
asocia con cambios menores en la actividad del factor VIII y VWF que son

reversibles por levotiroxina.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL:

Evaluar alteraciones en los parametros del sistema de coagulacion y
alteraciones hematoldgicas en pacientes al momento del diagndstico del
hipotiroidismo, que concurran al Laboratorio de Alta Complejidad de la
Provincia de Misiones, de Marzo 2020 a Diciembre del 2021.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Describir la distribucion etaria, las caracteristicas mas prevalentes
del eritrograma y de las alteraciones de la coagulacion, al momento del

diagnostico del hipotiroidismo en la poblacidon de estudio.

2. Establecer la relacibn que existe entre los parametros del
eritrograma y parametros del perfil tiroideo en pacientes al momento del

diagndstico de hipotiroidismo.

3. Determinar la relacion que existe entre el coagulograma, dosaje de
factores de coagulacion y FVYW con los parametros del perfil tiroideo en

pacientes al momento del diagnostico de hipotiroidismo.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1.1 METODOLOGIA

Se evaluaron los pacientes que acudieron al Laboratorio de Alta Complejidad
de Misiones (LACMI) de Marzo 2020 a Diciembre del 2021, desde el consultorio
externo con diagnostico presuntivo de hipotiroidismo, sin tratamiento y sin
antecedentes. A través del Sistema Informatizado de Laboratorio (LIS) NextLAB®
se solicitd hablar con los mismos cuando venian a retirar sus resultados. El sector
de admision de pacientes nos comunicaba cuando concurrian dichos pacientes y
se los invitaba a participar del estudio. Los pacientes que participaron del estudio
firmaron de forma voluntaria un consentimiento para la realizacion de este estudio.
(Anexo A)

Las muestras analizadas fueron suero, sangre entera con EDTA y plasma
citratado pobre en plaquetas. En el sector de Endocrinologia se utilizd suero para
las determinaciones de TSH, T4T, T4L, y T3 y se clasificd al paciente de acuerdo
a su funcion tiroidea. En el area de hematologia, con sangre entera con EDTA, se
determind el perfil hematologico; con el andlisis del hemograma; donde se analizo
el recuento de globulos rojos, hematocrito, dosaje de hemoglobina y recuento de
plaquetas. En el sector de hemostasia, se determind el tiempo de protrombina
(TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT), con plasma citratado

pobre en plaquetas.

Se efectu6 una segunda extraccién sanguinea, las muestras obtenidas fueron
suero y plasma citratado pobre en plaquetas; estas fueron centrifugadas y
distribuidas a los sectores de hemostasia y endocrinologia, para su
procesamiento. En el caso del plasma citratado pobre en plaquetas, fueron
separados 1 ml de plasma del paquete celular y guardadas en eppendorff, a -
20°C. Cuando se disponia del reactivo se procedia a realizar el dosaje de factores
de la coagulacion, como FVII, FVIII.C, FIX, FX, VWF:Ag y VWF:Rco.

A todos los pacientes se les entregd sus resultados a las 48 hs y los

resultados de todos los factores de la coagulacién estudiados, a los 30 dias
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posteriores a la extraccion. Cada paciente tenia su fecha establecida para retirar
sus resultados, que se le indico el dia de la extraccion sanguinea. Aclarando que
cuando un paciente tenia algun resultado alterado fue guiado a una interconsulta
medica al sector de endocrinologia del Hospital Escuela de Agudos Doctor Ramon
Madariaga (HEADRM).

« Tipo de estudio y disefio: Se realiz6 un estudio descriptivo de corte
transversal.

* Poblacién: pacientes de ambos sexos, mayores a 15 afios, que
concurrieron al Laboratorio de Alta Complejidad de Misiones (LACMI), con
diagnostico presuntivo de hipotiroidismo, sin tratamiento previo.

* Muestra: Se constituyé una muestra no probabilistica por conveniencia de
96 individuos adultos compuesta por 80 mujeres y 16 varones. Las mujeres
representaron el 83% (IC95%: 77-92) y los hombres el 17% (IC 95%: 11-
27). La mediana y percentiles 25y 75 de edad fue 45 (27-54) afios, siendo
para las mujeres 43 (37-45) afos y en los hombres 47 (42-56) afios. Que
concurrieron al LACMI entre Marzo 2020 a Diciembre del 2021.

Criterios de inclusion:

Hombres y mujeres, mayores de 15 afios, que concurrieron al LACMI,
hayan tenido dos valores consecutivos de TSH > 4 pUl/ml, donde la
segunda medicion se realiz6 tres semanas posteriores a la primera.
Diagnosticados por primera vez con hipotiroidismo y que hayan firmado el
consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

Diagnostico previo de enfermedad tiroidea y/o tratado con levotiroxina.
Personas bajo tratamiento con medicamentos que afectan la funcién
tiroidea  (glucocorticoides, antiepilépticos).  Pacientes internados,
embarazadas, con enfermedades infecciosas o renales, diabéticas u

oncoldgicas.
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Reparos éticos: todos los participantes del estudio fueron debidamente
instruidos acerca de sus derechos como pacientes, asi como acerca de la
confidencialidad de los datos y firmaron su consentimiento (Anexo A) antes
de iniciar el estudio, basandonos en la declaracion de Helsinki y en la Guia
para Investigaciones en Salud Humana (MSN Res 1480/11).

Esta tesis cuenta con el aval de las instituciones involucradas (Anexo B) y
con la aprobacion del Comité Central Provincial Etica en Investigacion en
Salud (Anexo C).

3.1.2. Operacionalizacion de variables o definicion de categorias

Perfil tiroideo

Se tomaron en cuenta las siguientes determinaciones del perfil tiroideo:

Tirotrofina (TSH): Concentracion sérica de hormona TSH. Esta variable se
registré y utilizé como variable cuantitativa continua. Concentracion hormonal en

puUl/ml.

Tiroxina Total (T4T): Concentracion sérica total de hormona T4. Esta variable se

registré y utilizé como variable cuantitativa continua. Concentracion hormonal en

pg/dl.

Tiroxina libre (T4L): Concentracion sérica de fraccion libre de hormona T4. Esta

variable se registré y utiliz6 como variable cuantitativa continua. Concentracion

hormonal en ng/dl.

Triyodotironina (T3): Concentracion sérica de hormona T3. Esta variable se

registré y utilizé como variable cuantitativa continua. Concentracion hormonal en

ng/ml.

Perfil hematoldgico:
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Se tomaron en cuenta los siguientes pardmetros del eritrograma:

Recuento de glébulos rojos: Numero de eritrocitos por mm? de sangre total o

bien por litro de sangre total. Esta variable se registré y utiliz6 como variable

cuantitativa discreta. La escala utilizada fue niimero de eritrocitos en mm?3

Hematocrito: Porcentaje ocupado por los eritrocitos del volumen total de sangre.
Esta variable se registr6 como variable cuantitativa discreta y luego se la utilizé
como cualitativa ordinal: Bajo - Normal — Aumentado. Segun los siguientes valores
de referencia de la Sociedad Argentina de Hematologia (SAH): Mujeres: 42 (37)
%. Hombres: 47 (40) %. Los valores entre paréntesis expresan el limite inferior de

referencia normal (media - 2 DS)

Hemoglobina: Cantidad de hemoglobina (peso) presente en un litro de sangre

total. Esta variable se registro y utilizO como variable cuantitativa discreta. La

escala utilizada fue gramos de hemoglobina/dl

Volumen corpuscular medio: Tamafo promedio de los globulos rojos o hematies

de la sangre. Esta variable se registré como cuantitativa continda y luego se la
utilizd como cualitativa ordinal para clasificar la poblacién de eritrocitos: Bajo

(Microcitosis) - Normal (Normocitosis)- Aumentado (Macrocitosis).

Recuento de plaguetas: Nimero de plaquetas por mm?® de sangre total o bien por

litro de sangre total. Esta variable se registré y utiliz6 como variable cuantitativa
discreta. Segun los siguientes valores de referencia del LACMI: recuento de
plaquetas: 150.000-350.000/mm3

Perfil Hemostatico

Se tomaron en cuenta las siguientes determinaciones del coagulograma:

Tiempo _de protrombina: Tiempo que tarda la porciéon liquida de la sangre

(plasma) en coagularse. Esta variable se registr6 y utilizd como variable
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cuantitativa discreta. La escala utilizada fue el porcentaje de actividad del Tiempo
de protrombina.

Tiempo de tromboplastina parcial activado: Actividad de tiempo de

tromboplastina parcial activado en segundos. Esta variable se registré y utilizé
como variable cuantitativa discreta. La escala utilizada fue la actividad de tiempo
de tromboplastina parcial activado en segundos.

Se tomaron en cuenta los siguientes factores de coagulacion:

Factor VII: Porcentaje de actividad sérico del FVII. Esta variable se registro y
utilizd6 como variable cuantitativa discreta. La escala utilizada fue el porcentaje de

actividad.

Factor VIII: Porcentaje de actividad sérico del FVIII. Esta variable se registro y
utilizd6 como variable cuantitativa discreta. La escala utilizada fue el porcentaje de

actividad.

Factor 1X: Porcentaje de actividad sérico del FIX. Esta variable se registrd y utilizd
como variable cuantitativa discreta. La escala utilizada fue el porcentaje de

actividad.

Factor X: Porcentaje de actividad sérico del FX. Esta variable se registro y utilizd
como variable cuantitativa discreta. La escala utilizada fue el porcentaje de

actividad.

VWEF:Aqg: Porcentaje de actividad sérico del Antigeno del FVW. Esta variable se
registré y utiliz6 como variable cuantitativa discreta. La escala utilizada fue el

porcentaje de actividad.
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VWE:Rco: Porcentaje de actividad sérica del cofactor de Ristocetina. Esta variable
se registré y utiliz6 como variable cuantitativa discreta. La escala utilizada fue el

porcentaje de actividad.

3.1.3 Descripcion de técnicas analiticas:

Las determinaciones del perfil tiroideo (hormonas TSH, T3, T4T y T4L) se
realizaron por el método de Quimioluminiscencia en equipo Inmulite 2000-
Siemens.

Las determinaciones del perfil hematologico (Recuento de glébulos rojos,
hematocrito, hemoglobina, indices hematimétricos, recuento de plaquetas) se

realizaron por el método de dispersion de la luz en equipo Advia 2120i.

Las determinaciones del coagulograma (TP, APTT) y el dosaje de factores
(FVII, FVIII:C, FIX, FX) se realizaron por el método coagulométrico y FVW por

método inmunoturbidimétrico, en el equipo Sysmex CS-2000i.
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3.1.4 Definicién operacional de las variables y categorias.

Definiciones de parametros biogquimicos:

Se tomaron los siguientes valores de referencia y criterios de clasificacion:
Hipotiroidismo: pacientes con TSH > 4,00 pUl/mi®2°,

Hipotiroidismo subclinico: pacientes con TSH entre 4,00 y 10,00 uUl/ml asociada a
T4L normales (T4L: 0,8-1,9 ng/dl) %20,

Hipotiroidismo clinico: pacientes con TSH > 10,00 pUIl/ml asociada a T4L bajas
(T4L< 0,8 ng/dl)*29,

Para el hemograma:
- Hemoglobina: Segun los siguientes Valores de Referencia de la OMS:
Mujeres: 212 g/dI?
Hombres: 213 g/dI?
- Anemia: Mujeres no embarazadas hemoglobina (Hb) <12 g/dI?l. Hombres
hemoglobina (Hb) < 13 g/dI?

Anemia microcitica: VCM<8O0 fl, anemia normocitica: VCM 80-100 fl, anemia
macrocitica; VCM>100 fl#1

Para el coagulograma:
TP: 70-120 %; APTT: 25-31 seg; Factor VII: 70-120 %; Factor VIII: 50-200%;
Factor X: 70-120 %; Factor IX: 60-150 %; VWF:Ag: 50-160 %, VWF:Rco: 50-160

%17

Andlisis estadistico: Las variables -cualitativas se describieron mediante
porcentajes e intervalos de confianza del 95%. Respecto a variables cuantitativas,
se determinaron sus distribuciones con la prueba de normalidad de Kolmogorov-

Smirnov. De acuerdo a esto para el analisis descriptivo para las variables no
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paramétricas se utilizO medianas y percentiles 25 y 75. Para el andlisis de
correlacion Rho de Spearman y para comparacion entre grupos la prueba de Chi-
cuadrado. Se trabaj6é con el programa estadistico SPSS version 20.0 Todos los
andlisis fueron realizados con un nivel de significacion <0.05 y un nivel de

confianza del 95%.
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4. RESULTADOS

Tabla N° 1. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LA POBLACION EN

ESTUDIO (n=96)

Variable MEDIANA (p25-p75)
TSH (uUl/ml) 7,01 (5,96-9,25)
T4L (ng/dl) 1,10 (0,99-1,30)
TAT (ug/dl) 6,90 (4,45-8,20)
T3 (ng/dl) 109,00 (89,00-157,25)
GR (/mm3) Mujeres 4620000 (4260000-4880000)

Hombres 4990000 (4785000-5230000)
Hematocrito (%) Mujeres 42(39-43)
Hombres 46(43-48)

Hemoglobina Mujeres 13,30 (12,20-14,00)
(gr/d) Hombres 14,50 (13,65-15,55)
VCM (fl) 90,00 (87,00-93,00)
Plaguetas (/mm3) 255500 (213500-313500)
TP (%) 110,75 (99,60-120,00)
APTT (seg) 28,00 (26,00-31,00)
FX (%) 101,95 (93,62-120,00)
FIX (%) 99,00 (82,37-132,52)
FVIII (%) 98,25 (69,92-122,75)
FVII (%) 120,00 (97,40-120,00)
Ag:FVW (%) 94,40 (70,42-136,90)

VWF:RCO (%)

76,32 (55,24-114,53)

*Referencias: TSH: hormona estimulante de la tiroides; T4L: tiroxina libre; T4T: tiroxina; T3: triiodotironina. GR: Recuento
Glébulos Rojos; VCM: Volumen Corpuscular Medio; Plaquetas: Recuento de Plaquetas. TP: Tiempo de protrombina; APTT:
Tiempo de tromboplastina parcial activado; FX: Factor X; FIX: Factor IX; FVIII:C: Factor VIII; FVII: Factor VII; VWF:Ag:
Factor von Willebrand Antigeno; VWF:Rco: Cofactor de Ristocetina.
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Grafico N° 1. DISTRIBUCION ETARIA DE LA POBLACION EN ESTUDIO (n=96)

m17-27 m28-38 m39-49 m50-60 m61-71 m72-82

2%

En esta poblacién de hipotiroirdeos, el rango etario con mayor frecuencia se dio
entre los 50 a 60 afios con 28% (Grafico N° 1)

Cuando clasificamos el hipotiroidismo de acuerdo al valor de la TSH, se encontro
gue el 79% (76) de los pacientes presentaban hipotiroidismo subclinico y 21% (20)

pacientes tenian hipotiroidismo clinico.

De los 96 pacientes incluidos en el estudio, se evidenciéo anemia en 24 (25%) de
ellos; tomando valores de referencia de la concentracion de hemoglobina (g/dl)

segun lo establece la Organizacién Mundial de la Salud?!

Con diferencia altamente significativa entre hombres y mujeres (p=0,016); 3
Hombres con Hemoglobina <13 g/dl (18%) y 21 mujeres con Hemoglobina <12
g/dl (27%).

Con respecto a los factores de coagulacion en los pacientes estudiados, se

evidencié en un 15,63 % alteracion del VWF:Rco, seguido por alteraciéon del
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Factor VIII en un 9,38%, Factor IX en un 6,25%, VWF:Ag en un 5,21%, y en un
2,08% alteraciones de los Factores Xy VII. (Tabla N°2)

Tabla N° 2. Frecuencia de alteraciones de acuerdo al hipotiroidismo, al perfil

de la coagulaciéon y presencia de anemia en la poblacién de estudio (n=96)

Alteraciones n % IC95%
Hipotiroidismo subclinico 76 79 69,6-86,7
Hipotiroidismo clinico 20 21 13,5-30,6
Anemia Mujeres 21 27 14,4-31,8
Hombres 3 18 0,8-9.5
FX disminuido 2 2,08 0,4-8,1
FIX disminuido 6 6,25 2,6-13,7
FVIII:C disminuido 9 9,38 4,7-17,5
FVII disminuido 2 2,08 0,4-8,1
VWF:Ag disminuido 5 5,21 2,0-12,3
VWF:Rco disminuido 15 15,63 9,3-24,8

*Referencias: FX: Factor X; FIX: Factor IX; FVIII:C: Factor VIII; FVII: Factor VII; VWF:Ag: Factor von Willebrand Antigeno;
VWEF:Rco: Cofactor de Ristocetina.

Teniendo en cuenta los pacientes que presentaron disminucion en uno 0 MAas
factores de la coagulacién, se evidenci6 que dentro de los pacientes con
hipotiroidismo subclinico (13): en FX fueron 2 pacientes, FIX en 5 pacientes,
FVIII.C en 6 pacientes, FVII en 1 paciente, VWF:Ag en 3 pacientes y VWF:Rco en

6 pacientes. Dentro de los pacientes con hipotiroidismo clinico (9), se evidencio la
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disminucién en FIX en 1 paciente, FVIII:C en 3 pacientes, VWF:Ag en 2 pacientes
y VWF:Rco en 8 pacientes.

No habiendo diferencias estadisticamente significativas entre estos grupos de
pacientes (p=0,072)

Al clasificar la serie roja segun su morfologia, esta se presenté de la siguiente
manera:

e MICROCITICA: 5 pacientes; 5,2 % (IC 95%: 2,0-12,3)
e NORMOCITICA: 88 pacientes; 91,7 % (IC 95%: 84,1-96,4)
e MACROCITICA: 3 pacientes; 3,1 % (IC 95%: 0,8-9,5)

En cuanto a los pacientes con anemia se evidencié que 4 de ellos presentaron
anemia microcitica y 20 pacientes anemia normocitica.

Tabla N° 3. CORRELACION DE NIVELES DE TSH CON PARAMETROS DEL
HEMOGRAMA (n=96)

PARAMETRO Rho P

Recuento de Glébulos Rojos -0,059 0,568
Hematocrito -0,054 0,603
Hemoglobina -0,014 0,890
VCM -0,029 0,779
Recuento de Plaquetas 0,072 0,485

*Referencias: TSH: hormona estimulante de la tiroides. VCM: Volumen Corpuscular Medio. NS: No significativo. Test
estadistico: Rho de Spearman (Rho)

No se encontraron diferencias significativas al correlacionar los niveles de TSH
con parametros del hemograma

Tabla N° 4. CORRELACION DE NIVELES DE TSH CON EL COAGULOGRAMA,
Y LOS FACTORES DE COAGULACION (VII, VI, IX, X), y FYW (n=96)
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PARAMETRO Rho p

TP -0,139 0,176
APTT 0,073 0,478
FX -0,079 0,442
FIX -0,092 0,372
FVIII:C -0,070 0,499
FVII -0,002 0,984
VWF:Ag -0,046 0,657
VWF:Rco -0,093 0,366

*Referencias: TSH: hormona estimulante de la tiroides. TP: Tiempo de protrombina; APTT: Tiempo de tromboplastina
parcial activado; FX: Factor X; FIX: Factor IX; FVIII:C: Factor VIII; FVII: Factor VII; VWF:Ag: Factor von Willebrand Antigeno;
VWF:Rco: Cofactor de Ristocetina. NS: No significativo. Test estadistico: Rho de Spearman (Rho)

No se encontraron diferencias significativas al correlacionar los niveles de
TSH con parametros del coagulograma, ni con los factores de coagulacion (FVII,
FVII:C, FIX, FX) y FVW.

Tabla N° 5. CORRELACION DE NIVELES DE T4T CON PARAMETROS DEL
HEMOGRAMA (n=96)

PARAMETRO Rho P

Recuento de Glébulos Rojos -0,029 0,818
Hematocrito 0,019 0,881
Hemoglobina 0,057 0,649
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VCM 0,084 0,504

Recuento de Plaquetas -0,200 0,110

*Referencias: T4T: Tiroxina. VCM: Volumen Corpuscular Medio. NS: No significativo. Test estadistico: Rho de Spearman
(Rho)

No se encontraron diferencias significativas al correlacionar los niveles de
T4T con parametros del hemograma

Tabla N° 6. CORRELACION DE NIVELES DE T4T CON EL COAGULOGRAMA,
Y LOS FACTORES DE COAGULACION (VII, VIII, IX, X), y FYW (n=96)

PARAMETRO Rho p

TP 0,0101 0,422
APTT 0,065 0,608
FX 0,245 0,049
FIX -0,233 0,062
FVIII:C 0,052 0,683
FVII 0,038 0,763
VWF:Ag 0,226 0,070
VWF:Rco 0,340 0,006

*Referencias: T4T: Tiroxina. TP: Tiempo de protrombina; APTT: Tiempo de tromboplastina parcial activado; FX: Factor X;
FIX: Factor I1X; FVII:C: Factor VIII; FVII: Factor VII; VWF:Ag: Factor von Willebrand Antigeno; VWF:Rco: Cofactor de
Ristocetina. NS: No significativo. Test estadistico: Rho de Spearman (Rho)
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Al correlacionar los niveles de T4T con los factores de coagulacion, se

observo una correlacion significativa con FX, VWF:Rco.

Tabla N° 7. CORRELACION DE NIVELES DE T3 CON PARAMETROS DEL

HEMOGRAMA (n=96)

PARAMETRO Rho p

Recuento de Globulos Rojos -0,345 0,006
Hematocrito -0,367 0,003
Hemoglobina -0,325 0,010
VCM 0,094 0,466
Recuento de Plaquetas -0,121 0,350

*Referencias: T3: triiodotironina. VCM: Volumen Corpuscular Medio. NS: No significativo. Test estadistico: Rho de

Spearman (Rho)

Al correlacionar los niveles de T3 con los parametros del hemograma, se

observo una correlacion significativa con los recuentos de Globulos Rojos, el

Hematocrito, y la Hemoglobina.

Tabla N°8. CORRELACION DE NIVELES DE T3 CON EL COAGULOGRAMA, Y
LOS FACTORES DE COAGULACION (VII, VIII, IX, X), y FYW (n=96)

PARAMETRO Rho P

TP 0,051 0,692
APTT 0,044 0,733
FX 0,142 0,272
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FIX 0,045 0,728
FVIII:C -0,007 0,956
FViI -0,019 0,881
VWF:Ag 0,121 0,349
VWF:Rco 0,206 0,107

*Referencias: T3: triiodotironina. TP: Tiempo de protrombina; APTT: Tiempo de tromboplastina parcial activado; FX: Factor
X; FIX: Factor IX; FVII:C: Factor VIII; FVII: Factor VII; VWF:Ag: Factor von Willebrand Antigeno; VWF:Rco: Cofactor de
Ristocetina. NS: No significativo. Test estadistico: Rho de Spearman (Rho)

No se encontraron diferencias significativas al correlacionar los niveles de
T3 con parametros del coagulograma, ni con los factores de coagulacion (FVII,
FVII:C, FIX, FX) y FWW

Tabla N° 9. CORRELACION DE NIVELES DE T4L CON PARAMETROS DEL
HEMOGRAMA (n=96)

PARAMETRO Rho P

Recuento de Glébulos Rojos -0,062 0,665
Hematocrito 0,078 0,586
Hemoglobina 0,091 0,524
VCM 0,096 0,504
Recuento de Plaquetas 0,093 0,514

*Referencias: T4L: tiroxina libre. VCM: Volumen Corpuscular Medio. NS: No significativo. Test estadistico: Rho de
Spearman (Rho)
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No se encontraron diferencias significativas al correlacionar los niveles de

T4L con pardmetros del hemograma

Tabla N° 10. CORRELACION DE NIVELES DE T4L CON EL
COAGULOGRAMA, LOS FACTORES DE COAGULACION (VII, VIII, IX, X), y
FVW (n=96)

PARAMETRO Rho p

TP 0,012 0,931
APTT 0,067 0,640
EX -0,073 0,613
FIX 0,031 0,831
FVIII:C -0,036 0,803
FVII -0,059 0,682
VWF:Ag -0,090 0,528
VWF:Rco 0,080 0,579

*Referencias: T4L: tiroxina libre. TP: Tiempo de protrombina; APTT: Tiempo de tromboplastina parcial activado. FX: Factor
X; FIX: Factor IX; FVIII:C: Factor VIII; FVII: Factor VII; VWF:Ag: Factor von Willebrand Antigeno; VWF:Rco: Cofactor de
Ristocetina. NS: No significativo. Test estadistico: Rho de Spearman (Rho)

No se encontraron diferencias significativas al correlacionar los niveles de
T4L con parametros del coagulograma, ni con los factores de coagulacion (FVII,
FVII:C, FIX, FX) y FYW
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5. DISCUSION

La disfuncién tiroidea es un importante problema de salud publica, que afecta
aproximadamente al 10% de la poblacién general. Muchos aspectos de la
regulacion de la hormona tiroidea solo se han dilucidado parcialmente, incluido su

transporte, metabolismo y determinantes genéticos.

La bibliografia en general siempre habla de una mayor prevalencia de
enfermedades tiroideas en mujeres®102%22 o cual coincide con lo hallado en este
trabajo al analizar la distribucion de esta patologia segun sexo donde las mujeres
fueron las méas afectadas por el hipotiroidismo (83 %). Ademas, en otro trabajo
realizado en Buenos Aires de Urciuoli y col??, donde se evalla a 702 sujetos y el
84,47% de mujeres con hipotiroidismo. Asi mismo, Liberman refiere no encontrar

diferencias estadisticamente significativas entre sexos?3.

Si bien es cierto que los desérdenes tiroideos se pueden desarrollar en cualquier
momento de la vida, frecuentemente la bibliografia habla que su aumento va de la
mano con la edad 24?5, o cual coincide con los hallazgos de este estudio siendo la

guinta década la franja etaria con mayor prevalencia.

En el hipotiroidismo hay un enlentecimiento metabdlico donde todos los sistemas
de organos se ven afectados; estos sintomas y hallazgos muestran diferentes
caracteristicas segun la edad de aparicion del hipotiroidismo y la deficiencia o
ineficacia de las hormonas tiroideas. El sistema hematopoyético es el principal
entre estos sistemas afectados y la anemia es el cuadro que estaria presente con
mas frecuencia®®. Las hormonas tiroideas tienen efecto sobre la hematopoyesis,
produciendo una disminucién de la masa de glébulos rojos e hipoproliferacion de
progenitores eritroides?’. Las hormonas tiroideas estimulan directa o
indirectamente el crecimiento de colonias eritroides a través de la eritropoyetina.
La anemia suele ser el primer signo de hipotiroidismo, donde los niveles bajos de
la hormona tiroidea suprimen la actividad de la médula ésea, tejido que produce
glébulos rojos, reduciendo su produccién y provocando anemia®®. En un estudio

tipo meta-analisis donde intervienen diferentes paises y una gran cohorte de
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individuos hallan una prevalencia de anemia en hipotiroideos aproximadamente de
20 % (14-28) %28,

En nuestra poblacion de estudio se encontré que el 25% de los individuos con
hipotiroidismo presentaron anemia, considerando que la poblacion de este estudio
en su mayoria son mujeres comparamos con otro estudio realizado en Posadas en
el afno 2019, que reporta presencia de anemia en un 22 % de mujeres con
hipotiroidismo?°. Si bien el mecanismo exacto por el cudl las hormonas tiroideas
actlan sobre la hematopoyesis ain no estd completamente dilucidado, se cree
gue las hormonas tiroideas, a través de la unioén de la T3 a sus receptores (TR a-1
y TRB-1y 2), ejercen su accion sobre la hematopoyesis®®. En este trabajo hubo
correlacion significativa entre los niveles de T3 con los parametros del
hemograma; como recuento de globulos rojos (Rho:-0,345; p: 0,006), hematocrito
(Rho:-0,367; p: 0,003) y hemoglobina (Rho:-0,325; p: 0,010).

Los trastornos tiroideos y la hipocoagulabilidad, estan relacionados con un
deterioro de la hemostasia y la fibrindlisis. La comprension de este tema en la
atencion de los pacientes es importante, dado que la interaccion entre las
anomalias hemostaticas y los trastornos tiroideos aun es poco reconocida. Incluso
si la tendencia al sangrado es en general leve y puede revertirse mediante la
restauracion de un estado eutiroideo, los eventos hemorragicos severos pueden
complicar el curso del hipotiroidismo, precipitados por condiciones tales como

trombocitopenia o sindrome de von Willebrand adquirido.

Con respecto a los factores de coagulacion, se evidencié en un 15,63% alteracion
en el cofactor de ristocetina, seguido por alteracion del Factor VIII en un 9,38%,
Factor IX en un 6,25%, Factor de Von Willebrand Antigeno en un 5,21%, y en un
2,08% alteraciones de los Factores X y VII. En un estudio realizado por Franchini y
col® entre enero de 1999 y diciembre de 2003, incluyeron a 1342 pacientes
consecutivos con diversas enfermedades tiroideas, estos se sometieron a una
evaluacion preoperatoria de parametros hemostaticos, de los cuales: 39 pacientes

(2,9%) presentaron anomalias en las pruebas de cribado de coagulacién. De
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estos, 35 pacientes tenian enfermedad de von Willebrand (tipo 1 en 33 casos y
tipo 2A en 2 casos), 2 pacientes tenian agregabilidad plaquetaria disminuida y 2

pacientes tenian deficiencia del factor de coagulacion XI.

En cuanto a los trastornos hemorragicos que pueden observarse en la patogenia
de las enfermedades tiroideas, pueden interactuar tanto la funcién tiroidea anormal
como la autoinmunidad®!. Existe una relacién entre las enfermedades tiroideas y
las alteraciones de la hemostasia primaria y secundaria. La asociacibn mas
repetida en esta linea son los estados de hipocoagulabilidad con el hipotiroidismo
clinico, dichos pacientes pueden tener alteraciones hemostaticas como
modificaciones de las proteinas de la cascada de coagulacion y se asocia con mas
frecuencia a una tendencia hemorragica y la trombofilia vascular

(hipercoagulabilidad y/o hipofibrinélisis) con el hipertiroidismo*>6.

En la mayoria de los casos, la coagulopatia consiste en un defecto de la
hemostasia primaria que da lugar a una tendencia al sangrado que suele ser leve.
Franchini y col3!estudian la hemostasia primaria en pacientes tanto hipertiroideos
como hipotiroideos, entre los parametros analizados, encuentran un tiempo de
sangrado significativamente mas prolongado, una respuesta de aglutinacion
alterada a la ristocetina y una mayor agregacion plaqguetaria en respuesta a ADP
en pacientes hipotiroideos no tratados que en los controles normales. Ademas, los
niveles del Factor de von Willebrand Antigeno en plasma de pacientes con
hipotiroidismo eran menos de la mitad de los valores registrados en pacientes con

hipertiroidismo.

En un estudio realizado por Battle y col®>3 aproximadamente un 7-8 % de los
pacientes hipotiroideos descritos tienen disminuidos los niveles de FVW. Se
considera que el mecanismo subyacente es el defecto de sintesis o liberacion del
FVW. Se ha propuesto una serie de vias potenciales para explicar la asociacion
entre el hipotiroidismo y los estados hemorragicos, los mecanismos patogénicos
exactos que influyen en las anormalidades hemostaticas no han sido del todo
aclaradas. Se ha considerado que lo hace por la disminucidon en la transcripcion de

36
Trabajo Final Carrera Posgrado Especializacion en Bioquimica Clinica Area Endocrinologia



“Hipotiroidismo, influencia de las hormonas tiroideas sobre los parametros de la hemostasia y el eritrograma, en una

poblacion adulta que concurre al Laboratorio de Alta Complejidad Misiones”

genes mediada por el receptor de hormona tiroidea a nivel de célula hepética o
endotelial, o de ambas. Un mecanismo similar también podria explicarse en este
trabajo donde se observo un 5.22 % de pacientes con alteracion en el FVW:Ag y
un 15% de alteracion en el cofactor de ristocetina. Explicando de igual modo las
alteraciones del FVII y FX de este estudio.

El FVW es secretado por el endotelio vascular y las plaquetas, este promueve la
agregacion plaquetaria y la adhesion al endotelio vascular en la hemostasia
primaria. En estudios observacionales, el hipotiroidismo no tratado se asocia con
el sindrome de von Willebrand adquirido, caracterizado por concentraciones
reducidas de VWF y FVIII:C, ademas de sintomas hemorragicos como sangrado
mucocutaneo leve y menorragia, rara vez hemorragia importante. Los posibles
mecanismos subyacentes de estos hallazgos incluyen un defecto de sintesis con
regulacion a la baja del VWF y un mecanismo autoinmune subyacente. A favor del
defecto de sintesis esta la restauracion del FVW en pacientes hipotiroideos

cuando alcanzan el estado eutiroideo tras la reposicion de levotiroxina3+3,

Este tipo de estudios necesitan un tamafio muestral mayor al que tiene este
trabajo, constituyéndose en la mayor limitacion que presenta el mismo. Se
necesitan estudiar grandes poblaciones debido a que las alteraciones de la calidad
de la molécula muchas veces es minima e imperceptible por los métodos mas
habituales del estudio de la coagulacion. Centrando su importancia en aquellos
pacientes, con desérdenes o alteraciones en el perfil tiroideo, que seran
intervenidos quirargicamente donde debe prestarse atencién al dosaje de estos

factores aunque la coagulometria sea normal.

Es por ello que se sugiere la implementacion del dosaje de factores de
coagulacion (FVII, FVIII.C, FIX, FX) y el Factor de von Willebrand, ademas del
coagulograma basico que se realiza habitualmente en una evaluacién

prequirdrgica para todos los pacientes con perfil tiroideo alterado.
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6. CONCLUSION

- La poblacién de estudio en su mayoria fueron mujeres siendo la quinta

década de la vida el rango etario mas prevalente.
- Uno de cada cuatro individuos con hipotiroidismo present6 anemia.

- La frecuencia mas elevada de alteraciones de la hemostasia se evidencio

en el cofactor de Ristocetina disminuido, donde uno de cada seis individuos

con hipotiroidismo lo presentaba. Seguido por la disminucién del Factor VIII

en un 9,38%, Factor IX en un 6,25%, Factor de Von Willebrand Antigeno en

un 5,21% y en un 2,08% alteraciones de los Factores Xy VII.

- La disminucion de los niveles de T3 impacto sobre el recuento de Globulos

Rojos, el Hematocrito y la Hemoglobina donde hubo correlacion significativa

entre estos parametros.

- Los niveles de T4 presentaron correlacion significativa con los FX y el

VWF:Rco.

Existen anomalias de la hemostasia primaria y secundaria en

afecciones tiroideas que pueden pasar desapercibidas, cuyos mecanismos

distan de conocerse por completo en la actualidad. A partir de este estudio

se podria contribuir con datos relevantes acerca de la frecuencia de

hipocoagulabilidad en pacientes con hipotiroidismo, con el fin de lograr una

intervencion efectiva temprana que evite riesgos al paciente, siendo este el

Unico beneficiario absoluto de este estudio.
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8. ANEXO A
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por la presente lo invitamos a participar en un estudio de investigacién. Los responsables
del mismo son las Bgcas Olga Gabriela NechesnyKiszko, Adriana Fridrich y Graciela Bonneau. A
los efectos de decidir si desea 0 no participar en este estudio, usted tiene derecho a saber cual es
el objetivo de este estudio, cdmo se selecciona a los pacientes, qué procedimientos se emplearan,
cuales son los posibles beneficios y riesgos y qué es lo que se espera de Usted como participante
de una investigacion. Este proceso se denomina "consentimiento informado”. El presente
formulario de consentimiento le proporcionara informacion sobre esta investigacion que le explicara
el personal a cargo de llevar adelante el estudio. Se le solicitard que lea atentamente este
formulario de consentimiento y que le pregunte al personal del estudio todo aquello que no
comprenda. Cuando haya comprendido la informacion y haya decidido participar, se le solicitara
que firme y feche este consentimiento. Se le entregara una copia del mismo.
Objetivo del estudio
El cual consiste en evaluar los trastornos del sistema de la coagulacién y alteraciones
hematol6gicas en pacientes al momento del diagnostico del hipotiroidismo, que concurran al
Laboratorio de Alta Complejidad de la Provincia de Misiones, de Marzo a Diciembre del 2020.

Procedimientos

Si usted acepta participar en este estudio se le extraera, de una vena de su brazo, 10 ml de
sangre. La muestra de sangre sera analizada en el LACMI. Se realizara la toma de muestra para la
realizacién de las determinaciones bioquimicas de hemograma, coagulograma, y perfil tiroideo. El
tiempo que tomara su participacion sera de 20 minutos. Las muestras luego de su procesamiento
serén conservadas a -20°C.

Riesgos/malestar

Usted podria llegar a padecer dolor suave y malestar en el momento de la extraccion y
ocasionalmente podria aparecer un moretdn en el sitio de insercion de la aguja. Rara vez, algunas
personas también pueden experimentar una breve sensacion de mareo o desmayo durante la
extraccion sanguinea. Se tomaran las precauciones necesarias para minimizar estas dificultades.
Ademas no existe riesgo alguno al participar del estudio.

Beneficios

Su participaciéon le brindara beneficios directos, puesto que le brindara informacién acerca de si
posee trastornos del sistema de coagulacién y alteraciones hematolégicas en ese momento,
evaluando luego la frecuencia del mismo, en pacientes con hipotiroidismo y sin tratamiento, con el
fin de lograr una intervencion efectiva temprana que evite riesgos al paciente, siendo el paciente el
beneficiario absoluto de este estudio.

Confidencialidad

Los datos obtenidos en esta investigacién seran mantenidos confidencialmente y no se daran a
nadie que no esté participando en este estudio. Su nombre no serd divulgado en ninguna
presentacion o publicacion del estudio. Los registros médicos que lo identifican a usted y el
formulario de consentimiento firmado por usted, seran inspeccionados por el médico o el Ministerio
de Salud Publica y podran ser inspeccionados por las autoridades regulatorias y el Comité de
Docencia Institucional/Comité Externo de Etica. La confidencialidad de sus datos personales sera
protegida en la medida permitida por las leyes y disposiciones vigentes. Es imposible garantizar la
confidencialidad absoluta. Los resultados de este estudio de investigacién podran ser presentados
en conferencias o publicaciones, pero en ningln caso se revelara su identidad. Es necesario para
nuestro trabajo que al equipo de investigacion se le permita ver sus datos, siendo estos los
mencionados con anterioridad. Cada una de estas personas estd obligada a mantener la
confidencialidad. Su participacion en este estudio es voluntaria y libre. Ud. no recibira pago ni otro
tipo de compensacién econdmica. En el caso de aceptar su participacion deberd firmar en esta
pagina. Aungque haya aceptado participar no esta obligado a contestar todas las preguntas que se
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formulen (o realizar todas las actividades que se propongan). Ud. podra retirarse del estudio en el
momento que lo decida.

Consentimiento del paciente

° He leido las declaraciones y demas informacion detallada en este formulario de
consentimiento.

° Entiendo que puedo rehusarme a participar en este estudio de investigacion.

° Entiendo que no recibiré pago alguno por participar en este estudio.

° Entiendo que recibiré una copia de este formulario de consentimiento firmado y
fechado.

Con la firma de este formulario no renuncio a ninguno de mis derechos legales como participante
de un estudio de investigacion.

Declaro que he recibido explicaciones tanto verbales como escritas, sobre la naturaleza y
propoésitos de este estudio: “Hipocoagulabilidad asociado con hipotiroidismo, en una
poblacién adulta que concurre al LACMI, de Marzo a Diciembre del 2020”, de los
procedimientos, beneficios, riesgos y alternativas, habiendo tenido ocasién de aclarar las dudas
gue me han surgido. Tengo conocimiento que los investigadores responsables de este proyecto
adoptan los principios éticos, legales y juridicos para las investigaciones médicas en seres
humanos descritas en las normas bioéticas nacionales (Disp. ANMAT 667/10) e internacionales
(Codigo de Nuremberg, Declaracién de Helsinski de la Asociacion Médica Mundial y sus
modificaciones de la UNESCO 19/10/05, CIOMS 2017).

Si acepta participar en este estudio, solicitamos su firma:

Nombre y apellido del/de la participante Firma
Nombre y apellido del testigo Firma
Nombre y apellido del/de la encuestador/a Firma

44
Trabajo Final Carrera Posgrado Especializacion en Bioquimica Clinica Area Endocrinologia



“Hipotiroidismo, influencia de las hormonas tiroideas sobre los parametros de la hemostasia y el eritrograma, en una

poblacién adulta que concurre al Laboratorio de Alta Complejidad Misiones”

ANEXO B
FORMULARIO DE SOLICITUD DE AVAL INSTITUCIONAL

Posadas, 04 de marzo de 2020 5

Bqco. Oscar Lezcano.
Director del LACMI

S

/ D:

En relacion al proyecto presentado por

la Bgca. Gabriela Nechezni Kiszko como trabajo final para graduaciéon de la carrera de

Especialidad en Bioquimica Clinica de la UnaM, titulado Hipocoagulabilidad asociado con
hipotiroidismo, en una poblacién adulta que concurre al Laboratorio de Alta
Complejidad Misiones, de Marzo a Diciembre del 2020, este Comité propone la

aceptacién del mismo con base en los siguientes puntos:

Participa por LACMI la Codirectora Bqca. Adriana Fridrich, del sector HemostaS|a Se
hace mencion de conformidad de los otros sectores involucrados en los analisis que
propone el proyecto.

Es un proyecto prospectivo con reclutamiento de pacientes y analisis de datos. Esta
justificada la factibilidad en cuanto al tiempo de desarrollo, cantidad de datos a
analizar y métodos a aplicar. Explica la factibilidad econémica. ' i ‘
La primera version del proyecto fue presentada en fecha 30/01/2020 y respondida por
este comité el 31/01/2020 recomendando la revisién de puntos varios para la mejor -
presentacion del proyecto; se adjunta copia de esa respuesta a la presente.

La revision Tue presentada el 02/03/2020 y responde las preguntas reahzadas casi en
su totalidad. :

Cumplimos en hacer las siguientes recomendaciones a la investigadora: i

5 (IQ A’ ﬂ ', rd
¢a. Andrea-Sanchez (

Revisar detalles de discordancias de género y numero.

Proporcionar mas detalles explicitos de cémo realizara la identificacion del paciente
unidad de muestreo y el diagnéstico definitivo. Esto permitira anticipar pOSIb|eS |
faltantes y problemas. |
Definir y aclarar, en los objetivos especificos si buscara una relacién entre los ., -
parametros que menciona y tener hipotiroidismo (contrastado con qué poblacién?), o
si- realizara la descripcion cuantitativa de los parametros. Esto facilitara la
operacionalizacion de variables y evitara llegar al final del proyecto con dat0° £
sobrantes o faltantes. 1 ) i

Cumplidas las aclaraciones pertinentes remitir remitir el proyecto a Comlte de Etlca
para revision.

Bqco. Méte\r.“z;/istavo Silva
N 2
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ANEXO C
DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION PROVINCIAL

'?i\ = -
%\\\\\‘ ml<s)lv°|NN<E|§ EIIEN;.SATLEJRDI%U BLICA A L S a l u d

C E . v
Comitée cde Etice aon Inventigmaldn Provimnaial

Posadas, 20 de agosto, de 2020

DICTAMEN del CEIP
A LA INVESTIGADORA

Nos dirigimos a Uds . con el objeto de informar que
el Comit¢ de Etica en Investigacion Provincial (CEIP), ha recibido el Proyecto de
Investigacion titulado ‘“Hipocoagulabilidad asociado con hipotiroidismo, en una
poblacion adulta que concurre al Laboratorio de Alta Complejidad Misiones, de Marzo
a Diciembre del 2020" a ser llevado a cabo por Ud. y su equipo. dentro del ambito
provincial.

Tras la recepcion del trabajo de investigacion y la correccion
de las observaciones mencionadas previamente no hemos encontrado objeciones éticas ni
metodologicas para la realizacion del proyecto de investigacion

Le recordamos que se debe considerar los Derechos y la
Integridad de los seres humanos participantes en la investigacion biomédica, ajustandose a

la Declaracion de Helsinki y sus modificaciones. Con atenta consideracion

Olga Gabriela, Nechesny Kiszko Dra. CRISTINA MA
o y P:umm- C e ELN
SU DESPACHO MASTE SALUD PUBLICA
PROVNCIA CF WSIONE S

Dra. Cristina Martin
Presidente - CEIP

CEIP - COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION PROVINCIAL
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