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I. AMBITO DE LA INVESTIGACION

Los valores de referencia en el laboratorio son los valores con los que se comparan los
resultados obtenidos de los pacientes con el fin de realizar diagnosticos y auxiliar al momento de
tomar decisiones sobre tratamientos u otros manejos médicos, por lo tanto, la interpretacion de los

resultados de laboratorio es un proceso muy relevante en el campo de la salud de una poblacion.

Para realizar una adecuada interpretacion de los resultados de los pacientes es indispensable
establecer valores de referencia de las pruebas de laboratorio para la poblacion guatemalteca por
medio de un procedimiento sistematico y uniforme. Este proceso se realiza utilizando lineamientos
para determinar los valores de referencia e intervalos de referencia para las pruebas cuantitativas
de laboratorio clinico dictadas por Clinic and Laboratory Standards Institute: NCCLSC28-A2.

En esta investigacion se propuso establecer los valores de referencia para las pruebas de
Hormonas Triyodotironina (T3), Tiroxina (T4), T3 libre y T4 libre, en hombres y mujeres que
asisten al Laboratorio Clinico Popular de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. El objetivo
principal fue establecer los valores de referencia para las pruebas anteriormente mencionadas y
comparar dichos resultados con los reportados en la literatura. Los resultados obtenidos se

socializaran con otros laboratorios y clinicas del pais para coadyuvar en el manejo de los pacientes.



Il. RESUMEN

Se determinaron valores de referencia de las pruebas de hormonas tiroideas tiroxina (T4),
triyodotironina (T3), T3 libre y T4 libre con un total de 240 pacientes (120 mujeres y 120 hombres)
de 18 a 65 afios, que asistieron al Laboratorio Clinico Popular. El objetivo principal de este estudio
fue establecer los valores de referencia de T3, T4, T3 libre y T4 libre y determinar si existen
diferencias significativas entre los valores de referencia reportados por el fabricante y los valores

que se establecieron en esta investigacion.

Los pacientes que participaron en el estudio fueron pacientes sanos que cumplieron con los
criterios de inclusion, a los cuales se les realizd un cuestionario para conocer mas sobre su estilo
de vida y habito segun la guia del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI) C28-A2.
Todos los pacientes fueron informados acera de las caracteristicas y el objetivo del estudio para
obtener de ellos el consentimiento. A cada paciente se le tomaron 2 muestras de sangre de 10 mL
cada una por medio de puncion venosa. Las muestras de cada paciente fueron centrifugadas y
congeladas para su posterior analisis, las variables analizadas para establecer los valores de
referencia fueron las concentraciones de hormonas tiroideas T3, T4, T3 libre y T4 libre en suero

humano por medio del método de quimioluminiscencia en el equipo IMMULITE 2000.

El andlisis estadistico se llevé por medio del programa STATA 6.0. Se analizd el
comportamiento de los datos por medio de histogramas y boxplot para identificar outliers,
definiendo los intervalos de referencia inferior por medio del (percentil 2.5%) y un (percentil de
97.5%) para el superior. Se realiz6 la prueba de z para determinar si existia diferencia en los valores

de referencia determinados en el estudio entre hombres y mujeres.

Los resultados obtenidos en el estudio indican que si existe diferencia significativa entre
los valores de referencia para las hormonas triyodotironina (T3), tiroxina (T4), T3 libre y T4 libre,
en hombres y mujeres con los valores de referencia proporcionados por el fabricante
respectivamente. Ademas, se encontrdé que no existe diferencia significativa en los valores de
referencia obtenidos por sexo. Se realiz6 la verificacién de los intervalos de referencia obtenidos

en el estudio, segun los criterios de la guia CLSI C28-A2, obteniendo la verificacion en las cuatro
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hormonas analizadas en el estudio, en hombres y mujeres, y se concluyo que, si los valores de
referencia son adecuados para la poblacién de hombres y mujeres en Guatemala, ya que ninguno

superd el 10% de los valores fuera del intervalo de referencia.

Los valores que se obtuvieron en este estudio para hormonas tiroideas presentan un rango
de referencia més especifico para la poblacion guatemalteca. Por lo que se recomienda adecuar
estos valores de referencia en el Laboratorio Clinico Popular -LABOCLIP-, y socializarlos por
medio de conferencias a la Asociacion de Quimicos Bidlogos y Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala a otras instituciones de salud encargadas
del diagnéstico clinico.



I11.  ANTECEDENTES

A. Datos demogréficos de Guatemala

Guatemala, esta situada en América Central, tiene una superficie de 108.890 Km?2. Con
una poblacion de 16.913.503 personas, se encuentra en la posicion 68 de la tabla de poblacion,
compuesta por 196 paises y tiene una densidad de poblacion de 155 habitantes por Km?. Su capital

es Ciudad de Guatemala (Instituto Nacional de Estadistica Guatemala INE, 2018).

Tan solo un 0,48% de la poblacién de Guatemala son inmigrantes, segan los ultimos datos
de inmigracion publicados por la ONU. Guatemala es el 171 avo pais del mundo por porcentaje de
inmigracion. En 2017, la poblacion femenina fue mayoritaria, con 8.589.178 mujeres, lo que
supone el 50,78% del total, frente a los 8.324.325 hombres que son el 49,22% (INE, 2018).

B. Datos histéricos de Laboratorio Clinico Popular -LABOCLIP —

El Laboratorio Clinico Popular -LABOCLIP-, inici6 actividades el 1 de febrero de 1977. El
LABOCLIP es una institucion, con més de treinta afios de fundacion, que forma parte de la funcion
social de la Universidad de San Carlos de Guatemala (Experiencias Docentes con la Comunidad
EDC, 2018).

Este laboratorio constituye las experiencias docentes con la comunidad -EDC- que los
estudiantes de la carrera de Quimica Bioldgica realizan en la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, y que tienen como propdsito llevar a cabo el desarrollo de un proceso de ensefianza-
aprendizaje, brindar servicios de diagndstico de laboratorio clinico rutinarios y especializados, a
bajo costo a personas de bajo nivel socio-econdémico, en forma individual o en asociacion con
instituciones como dispensarios y centros de salud que brindan servicios no lucrativos. Incluye la
realizacion de trabajos de investigacion en relacion con la tecnologia del laboratorio clinico y los
problemas de salud de la poblacion atendida (EDC, 2018).

Para la atencion de los mas de trescientos pacientes diarios, se utilizan
sistemas automatizados de tecnologia de punta, que permiten la identificacion de pacientes con
codigo de barras y la transmision directa de resultados de los equipos al sistema. Ademas, se apoya
en proyectos de investigacion a instituciones como OPS, CDC, INCAP (EDC, 2018).



Permanentemente se estan investigando pruebas nuevas que puedan contribuir al
mejoramiento y mantenimiento de la salud de los guatemaltecos. El laboratorio participa en
programas de control de calidad interno y externo que garantizan la veracidad y confiabilidad de

los resultados, siendo a la fecha una institucidn de reconocido prestigio en el medio (EDC, 2018).

Su ubicacion en el centro histérico favorece a la poblacidn ya que es accesible para todos

los sectores de la ciudad y del pais.

C. Generalidades

1. Norma NCCLS C28-A2

El Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio CLSI, (NCCLS por sus siglas en inglés)
elabora normas consensuadas que responden a las necesidades de la industria, el gobierno y los
especialistas, y mejora la calidad en la atencion médica a nivel mundial. Por medio del trabajo de
expertos voluntarios, esta organizacion elabora y armoniza normas que cubren las necesidades
especificas de las comunidades médicas en todo el mundo (Instituto de Normas Clinicas y de
Laboratorio CLSI, 2000).

El NCCLS lleva a cabo una amplia red internacional de asociaciones organizacionales
disefiada para elaborar normas mundiales armonizadas. Los documentos consensuados que elabora
se compran y utilizan en méas de 77 paises en todo el mundo. El proceso Unico que sigue el CLSI
para lograr un consenso entre diversas culturas maximiza los recursos disponibles para hacer frente
a los problemas de normalizacion, promueve nuevos emprendimientos cooperativos y asegura que
los productos del CLSI respondan a las diversas necesidades de la comunidad médica mundial. El
objetivo organizacional es promover la calidad y las mejores practicas en los servicios de

laboratorio y atencion médica (CLSI, 2000).

La norma C28-A2 esta escrita para usuarios de pruebas de laboratorio de diagndstico.
Ofrece un protocolo para determinar los intervalos de referencia que cumplen los requisitos
minimos de fiabilidad y utilidad. La guia se centra en los valores de referencia asociados a la salud,
ya que se relacionan con las pruebas cuantitativas del laboratorio clinico. Se incluyen varios

requisitos para realizar estudios y determinar valores de referencia para un nuevo analito o método



analitico de un analito previamente medido. También se discute la transferencia de los valores de
referencia establecidos de un laboratorio a otro, o dentro del mismo laboratorio en determinaciones

realizadas por distintas metodologias (CLSI, 2000).

2. Definiciones

a. Valor de referencia
Es el valor obtenido por medio de observaciones y mediciones de manera cuantitativa en un

individuo de referencia (CLSI, 2000).

b. Valor observado
Es el valor obtenido por medio de mediciones y andlisis estadistico, en una poblacion o individuo

de referencia (CLSI, 2000).

c. Individuo de referencia
Persona seleccionada para el estudio que cumple con todos los criterios de inclusién (CLSI, 2000).

d. Seleccion de individuos
Grupo de individuos que cumplen con las caracteristicas que pueden influir en los valores de

referencia como: el sexo, edad, raza y estado de salud (CLSI, 2000).

e. Poblacion de referencia
Grupo constituido por todos los individuos de referencia. Esta poblacidén usualmente consta de un

namero desconocido de miembros, por lo tanto, es una entidad hipotética (CLSI, 2000).

f. Intervalo de referencia
El intervalo entre dos limites de referencia, incluyendo los valores de los limites inferior y superior

(CLSI, 2000).

g. Limite de referencia
Valor derivado de la distribucion de referencia y utilizado para fines descriptivos (CLSI, 2000).

h. Distribucion de referencia
Es la distribucion o referencia de los valores encontrados en la poblacion (CLSI, 2000).



i. Criterios de inclusion y exclusion
Son las normas para decidir o seleccionar a los individuos para participar en la investigacion (CLSI,

2000).

3. Seleccion de individuos

Es importante definir adecuadamente a los individuos saludables. Esta condicion es relativa ya que
no hay una definicion universal del estado saludable por lo que es importante establecer criterios
para excluir a personas no saludables del grupo de referencia. Estos criterios deben establecerse y
documentarse como primer punto antes de proceder con la investigacion. La forma como se realiza
es por lo menos con un cuestionario para evaluar la salud de cada individuo de referencia (CLSI,
2000).

a. Exclusiony particion
El conocimiento de la variabilidad bioldgica permite establecer los criterios iniciales de particion

en grupos homogéneos. Los factores que mas se deben tener en cuenta para el establecimiento de
particiones son: ayuno, dieta, edad, ejercicio, sexo, tabagquismo, embarazo. Los criterios de
exclusion ayudan a seleccionar y clasificar a los individuos que no pueden ser incluidos en el
estudio como: consumo de alcohol, uso de drogas, obesidad, lactancia, factores genéticos, etc
(CLSI, 2000).

b. Métodos de seleccion de individuos
Determinacion de individuos de referencia, clasificados en base a buenos criterios de exclusion y

particion (CLSI, 2000).

c. Cuestionario
Herramienta de utilidad para la seleccién de individuos de referencia, la informacion del

cuestionario es de manera confidencial. Contiene preguntas relacionadas al estilo de vida y poder
clasificar a los individuos en base a los criterios de particion y exclusion (Ver anexo 6) (CLSI,
2000).

d. Consideracion preanaliticas y analiticas
Factores preanaliticos que influyen en los resultados de valores de referencia son: preparacion del

individuo, toma y procesamiento de la muestra, método de analisis y aparato a utilizar, el control



en los factores preanaliticos es esencial para obtener valores de referencia estables. La fase
preanalitica considera dos areas:
i.  Factores bioldgicos: factores propios de los individuos.
ii.  Factores metodoldgicos: factores como manejo y recoleccion de muestras, aditivos en
los tubos de muestras (CLSI, 2000).

4. Manejo estadistico de valores de referencia

Los resultados se analizardn a nivel de limites de referencia bioldgicos poblacionales siendo los
valores extremos del intervalo de referencia al 95%, en base a la ley de Laplace-Gauss para una
distribucion normal central de todos los valores de referencia. Los valores de referencia
poblacionales son a nivel de percentiles de 2,5y 97,5 de los valores de referencia bioldgicos. Si los
valores de referencia no se distribuyen siguiendo el patron de Laplace-Gauss, se realizard

transformaciones matematicas, siendo la prueba de Shapiro- Wilk la mas utilizada por los autores:

a. Estimacion paramétrica
Si los valores de referencia siguen la ley de Laplace-Gauss se aplica un método paramétrico de los

percentiles 2,5y 97,5 los calculos se resumen a la utilizacion de estadistica descriptiva calculando
media, mediana, desviacidn estandar de los valores de referencia después de eliminar los valores
aberrantes si los hubieran (CLSI, 2000).

b. Estimacién no paramétrica
Si los valores de referencia o las transformaciones matematicas no siguen la ley de Laplace-Gauss,

se realiza un analisis no paramétrico para los percentiles 2,5y 97,5 utilizando un minimo de 120
datos, esta estimacion se realiza ordenando los valores de referencia bioldgicos y tomando el valor
con namero de orden igual a 0,025(n+1), correspondientes al percentil 0,025 y el valor con nimero
de orden igual a 0,975(n+1), correspondientes al percentil 0,975 (CLSI, 2000).



D. Glandula Tiroides

1. Anatomia de la tiroides

La glandula tiroides es uno de los 6rganos de mayor tamafio, se sitda en la region anterior
del cuello. Es de color gris- rosado y consta de dos I6bulos simétricos adosados a los lados de la
traquea y la laringe. Los lobulos derechos e izquierdos estan conectados por el istmo, lamina
delgada de tejido de aproximadamente 0,5 cm de grosor, 2 cm de ancho y 2 cm de longitud. Cada
I6bulo mide aproximadamente 2 a 2,5 cm de espesor y de ancho en su didmetro mayor y 4 cm de

largo. Pesa alrededor de 20 g en el adulto sano (Hernandez, Redondo y Marrero, 2015).

La glandula tiroides dispone de una vascularizacion por medio de dos arterias tiroideas
superiores que nacen de las carétidas externas y de dos arterias tiroideas inferiores que proceden
de la subclavia. Ademas, esté inervado por los sistemas adrenérgicos y colinérgicos, que proceden

de los ganglios cervicales y del nervio vago (Hernandez, Redondo y Marrero, 2015).

La tiroides desde el punto de vista histoldgico se compone de un estroma conjuntivo que
forma primeramente una envoltura delgada y continua. Ademas, esta formada por un tejido propio
representado por una multitud de pequefias masas morfologicas denominados foliculos tiroideos,
su tamafo varia en todo el tejido, con un tamafio promedio de 200pum. Las células tienen forma

cubica y conforme van aumentando su desarrollo adquieren forma columnar (Avendafio, 2012).

2. Fisiologia de la tiroides
a. Eje hipotalamo-hipofisis—tiroideo (HHT)

Los componentes principales del sistema regulador de la funcion tiroidea lo constituyen la
hormona hipotalamica liberadora de tirotropina (TRH), la tirotropina u hormona hipofisaria
estimulante del tiroides (TSH) y la triyodotironina (T3). La TRH y la TSH realizan un efecto
estimulador, siendo totalmente lo opuesto al efecto que ejerce T3 como inhibidor. La tiroxina (T4)
procedente de la glandula tiroides pasa al plasma y debe desyodarse a T3, la que interactta con el
receptor nuclear de la célula tirotropa hipofisaria. Otras hormonas, algunos neurotransmisores y
distintas situaciones fisiologicas 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 (Guyton y Hall, 2011).



El control sobre la sintesis de la TRH en el hipotalamo y de la TSH en la adenohipdfisis se
realiza fundamentalmente mediante la inhibicion de dicha sintesis a nivel transcripcional por las
hormonas tiroideas. La regulacion negativa de la expresion génica de ambas hormonas por la T3
juega un papel fundamental en el control del eje HHT, efecto mediado a través de la isoforma beta

del receptor de las hormonas tiroideas (TR) (Guyton y Hall, 2011).

3. Mecanismo de sintesis de hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas son derivados yodados del aminoécido tirosina los cuales estan
constituidas por el acoplamiento de dos residuos de tirosina yodada, lo cual permite distinguir en
su estructura dos anillos bencénicos denominados (fendlico o externo) y (tirosilico o interno). La
actividad biol6gica de las hormonas tiroideas depende, en gran medida de la posicién a la que se
incorporen los atomos de yodo dentro de cada anillo. El proceso de sintesis de hormonas tiroideas

se puede resumir en 5 fases que se describen a continuacion:

a. Sintesis de tiroglobulina
Las hormonas tiroideas se sintetizan a partir de los residuos de tirosina de la denominada

Tiroglobulina glucoproteina de gran tamafio que es sintetizada en los polirribosomas del reticulo
endoplasmatico rugoso. Posteriormente, la proteina es procesada en las cisternas del aparato de
Golgi donde completa su glucosilacion y es empaquetada en vesiculas de secrecion. Estas vesiculas
son liberadas en la cara apical de los tirocitos, pasando asi al interior del foliculo. En condiciones
normales la Tiroglobulina constituye el 75% de las proteinas tiroideas (Arce, Catalina y Mallo,
2006).

b. Captacion de yodo
La célula tiroidea capta yodo a través de transporte activo secundario emplea un

simportador Na* | en su membrana basal, la cual deriva su energia de la bomba de Na* K* ATPasa.
Debido a que el yodo tiene una carga negativa y la célula tiroidea tiene un potencial intercelular de
-50 mV, el yodo se bombea en contra del gradiente eléctrico. A medida que el yodo se acumula
dentro de la célula, el bombeo también tiene que ocurrir en contra del gradiente de concentracion
(Michael y Sircar, 2012). Para la captaciéon (flujo) de yodo a las células tiroideas para la

incorporacion a las TH requiere el uso de energia para impulsar la bomba que se requiere al yodo
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solo puede fluir contra su potencial eléctrico y su gradiente de concentracion si la bomba esta
funcionando (Michael y Sircar, 2012).

c.  Oxidacion de yodo
El yodo es fundamental en la sintesis de las hormonas tiroideas triyodotironina (T3) y

tiroxina (T4), siendo utilizado para yodacion de la proteina tiroglobulina para obtener las formas
finales de las hormonas tiroideas, forma parte del primer paso critico para la formacion de las
hormonas tiroideas el cual consiste en la conversion de los iones yoduro en una forma oxidada del
yodo, en yodo naciente (1°), en I* que luego puede combinarse directamente con el aminoacido
tirosina. La oxidaciéon del yodo deriva de la enzima peroxidasa y su peroxido de hidrégeno
acompariante, que constituyen un potente sistema capaz de oxidar los yoduros (Arce, Catalina y
Mallo, 2006).

La peroxidasa se encuentra en la membrana apical de la célula o unida a ella,
proporcionando asi el yodo oxidado justo en el lugar de la célula donde la molécula de tiroglobulina
abandona el aparato de Golgi y atraviesa la membrana celular hasta el coloide almacenado en la
glandula tiroides. Cuando el sistema de la peroxidasa se bloquea o en los casos de ausencia
congeénita, la velocidad de formacion de hormonas tiroideas disminuye a cero (Arce, Catalina y
Mallo, 2006).

d. Yodacién de tiroglobulina
El proceso de union del yodo a la molécula de tiroglobulina recibe el nombre de

organificacion de la tiroglobulina. El yodo oxidado se une directamente, al aminoacido tirosina.
No obstante, en las células tiroideas el yodo que es oxidado se asocia a una enzima yodasa que
hace que el proceso tenga lugar poco tiempo por consiguiente a medida que la tiroglobulina se
libera del aparato de Golgi se secreta al foliculo a través de la membrana apical de la célula el yodo
se fija a alrededor de la sexta parte de las tirosinas contenidas en la molécula de tiroglobulina (Arce,
Catalina y Mallo, 2006).

La tirosina se yoda primero a monoyodotirosina y después a diyodotirosina. Por
consiguiente, después, numerosos crecientes de residuos de yodo tirosina se acoplan entre si, por
lo tanto, el principal producto hormonal de la reaccion de acoplamiento es la molécula tiroxina,

que aun forma parte de las moléculas de tiroglobulina. Entre otras ocasiones, una molécula de
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monoyodotirosina, se une con una de diyodotirosina para formar triyodotironina que representa

alrededor de la quinceava parte del total final de hormonas (Arce, Catalina y Mallo, 2006).

e.  Acoplamiento
El acoplamiento de las moléculas de MIT y DIT es parte final de la sintesis de hormonas

tiroideas .En el 90% de los casos este acoplamiento se produce entre dos moléculas de DIT , dando
como resultado la formacion de 3,3°,5” Tetrayodotironina o tiroxina (T4).Un 9% de los casos el
acoplamiento se produce entre un residuo de MIT y un residuo de DIT , formando 3,5,3’
triyodotironina (T3).El 1% restante se corresponde con una forma inactiva denominada 3,3°,5’

triyodotironina o rT3(reverse T3).

Dado que el acoplamiento se produce sin que se rompa la molécula de Tiroglobulina, las
hormonas tiroideas se almacenan formando parte de dicha proteina la cual puede almacenar para
asegurar necesidades del organismo durante un periodo de 100 dias aproximadamente (Arce,
Catalina y Mallo, 2006).

4. Liberaciény transporte

Las hormonas tiroideas, T4 y T3, junto con los residuos MIT y DIT se almacenan en el
coloide formando parte de la tiroglobulina yodada. El paso inicial para la liberacion de hormonas
tiroideas consiste en la endocitosis de gotas de coloide (que contienen tiroglobulina yodada) desde
el lumen folicular al citoplasma del tirocito mediante: la micropinocitosis, mediante pequefias
vesiculas que se forman en su superficie apical (Brandan, Llanos, Horak, Tannuri y Rodriguez,
2014).

La TSH estimula este proceso, posteriormente las vesiculas endociticas que contienen
tiroglobulina se fusionan con los lisosomas, constituyendo los fagolisosomas, que se desplazan
hacia la zona basal del tirocito. Los lisosomas contienen varias enzimas endopeptidasas, las
catepsinas, que inducen la proteolisis de la tiroglobulina yodada. Tras la ruptura de los enlaces
peptidicos que las mantenia unidas a la tiroglobulina, la T4 y la T3 salen del tirocito y pasan a la
circulacion sanguinea, mediante la accion del transportador de monocarboxilato 8 (MCT-8). Las
yodotirosinas que no pasan a la circulacion son desyodadas en el interior de la célula por accion de
una enzima deshalogenasa: yodo tirosina deshalogenasa 1 (DEHAL-1), llamada también yodo
tirosina desyodinasa (1'YD). El yodo liberado por esta deshalogenasa se reutiliza dentro del tirocito,
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migrando hacia la membrana apical, donde se puede incorporar a una nueva molécula de

tiroglobulina (Brandan,Llanos,Horak, Tannuri y Rodriguez,2014).

5. Regulacion de la funcion tiroidea

El principal regulador de la funcion tiroidea es la hormona estimulante de la tiroides (TSH)
una glucoproteina de 28 kDa, producida por las células tirotropas de la adenohipofisis. La TSH es
un dimero constituido por una subunidad, idéntica la de FSH y LH y una subunidad especifica
(Arce, Catalina y Mallo, 2006).

La TSH actua sobre la tiroides estimulando la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas.
Ademas, la TSH estimula el crecimiento tiroideo como consecuencia de un aumento tanto del
numero como del tamafio de las células foliculares, produce vasodilatacion, aumentando el flujo
sanguineo y estimula la angiogénesis. El receptor de la TSH (TSH-R) pertenece a la familia de
receptores acoplados a proteinas G. Algunas veces el dominio extracelular de TSH-R puede sufrir
un proceso de proteolisis que da lugar a la formacion de un receptor dimérico formado por dos
subunidades (A y B) que permanecen unidas entre si mediante puentes disulfuro. Los TSH-R
diméricos conservan su actividad, se sabe que subunidad A se puede liberar a la circulacién y
ocasionar la formacion anticuerpos anti-receptor (Arce, Catalina y Mallo, 2006).

La regulacion de la secreciéon de TSH depende principalmente de la hormona Liberadora
de tirotropina (TRH) producida principalmente por neuronas localizadas en el nucleo
periventricular del hipotdlamo, la TRH incrementa las sintesis de cadenas A y de las cadenas B de
la TSH y modula su glicosilacion, la secrecion de TSH también esta regulada por catecolaminas
sobre todo por DA(Anexo). La DA actua directamente sobre las tirotropas a través de receptores
D. inhibiendo la secrecion y probablemente también la sintesis de TSH también que la secrecion
de TSH puede ser inhibida por la somatostatina hipotalamica. La secrecién de hormonas tiroideas
estd regulada también por un sistema de retroalimentacion negativa ejercido por las propias
hormonas tiroideas. Las hormonas tiroideas inhiben la secrecion de TSH actuando directamente
sobre la hipofisis, y también de forma indirecta inhibiendo la secrecion de TRH (Arce, Catalina 'y
Mallo, 2006).
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6. Metabolismo de las hormonas tiroideas
Las vias del metabolismo de las hormonas tiroideas son: desyodacién, sulfatacion,

conjugacion con &cido glucurdnico, descarboxilacion y desaminacion.

a. Desyodacion
La desyodacion constituye la via mas importante de metabolizacion de las yodotironinas

(T4 y T3) y esté catalizada por enzimas denominadas desyodasas de tres tipos: D1, D2, D3. Las
desyodasas pertenecen al grupo de las selenoproteinas, es decir, que su secuencia contiene el aa
selenocisteina (Se-Cis), presente en el centro activo de la enzima, regién donde los tres tipos de
desyodasas presentan una gran similitud también actlan sobre los metabolitos de la desyodacion
de T4 y T3, en una serie de desyodaciones secuenciales, hasta la obtencién de tironina o TO, que
carece de atomos de yodo (Brandan,Llanos,Horak, Tannuri y Rodriguez, 2014).

Las enzimas desyodasas poseen diferentes caracteristicas, las cuales originan la
desyodacién de las yodotironinas, la expresion tisular o las modificaciones de su actividad en
determinadas circunstancias fisiologicas o patologicas. También, se incluyen la familia del
glutation peroxidasas (GPX) y tiorredoxin reductasas (TR), que proporcionan proteccion al tirocito
frente a la toxicidad de un exceso de H,O>. Las reacciones de desyodacion catalizadas por las
desyodasas contribuyen al control homeostético, tanto plasmatico como tisular, de las hormonas
tiroideas. En cada dérgano o sistema el origen de T3, de principio plasmatico o por desyodacion,
varia en funcidn del tipo de desyodasas que se expresa en dicho 6rgano. En el higado y los rifiones
la mayor parte de T3 procede del plasma, mientras que en el cerebro y la hipdfisis se genera
localmente (Brandan,Llanos,Horak, Tannuri y Rodriguez,2014).

b. Sulfatacion y conjugacion con acido glucuronico
La T4 y una pequefia fraccion de T3 se conjugan con el &cido glucurénico mediante la

enzima uridin difosfato glucoronil transferasa (UDPGT), la formacion se produce

fundamentalmente en el higado y los rifiones (Brandan,Llanos,Horak, Tannuri y Rodriguez,2014).

7. Funciones fisioldgicas de las hormonas tiroideas
El efecto general de las hormonas tiroideas consiste en la activacién de la transcripcion
nuclear de un gran nimero de genes. Por consiguiente, en casi todas las células del organismo se

sintetiza una elevada proporcion de enzimas proteicas, proteinas estructurales, proteinas
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transportadoras y otras sustancias. El resultado neto es un aumento generalizado de la actividad
funcional de todo el organismo. A si mismo activan receptores nucleares, ya que los receptores de
hormona tiroidea se encuentran unidos a las cadenas genéticas de ADN o junto a ellas. El receptor
suele formar un heterodimero con el receptor retinoide X (RXR) en los elementos especificos de
respuestas a la hormona tiroidea del ADN. Al unirse a esta hormona, los receptores se activan e
inician el proceso de transcripcion se forma una cantidad elevada de ARN mensajero de distintos
tipos, seguido en unos minutos u horas de la traduccion del ARN en los ribosomas citoplasmicos,

para formar cientos de proteinas intracelulares nuevas (Guyton y Hall,2011).

Como parte de las funciones fisioldgicas las hormonas tiroideas aumentan la actividad
metabolica celular de casi todos los tejidos del organismo , aumentando en un 60% hasta un 100%
por encima de su valor normal , asi como también su velocidad de utilizacion cuando existen
concentraciones altas de hormona , aumento de velocidad de crecimiento en personas jovenes ,
procesos mentales se estimulan y actividades de las glandulas endocrinas se potencian, aumento en

numero de actividad de mitocondrias (Guyton y Hall, 2011).

Las hormonas facilitan el transporte activo de iones a través de la membrana celular, al
aumentar la respuesta de la hormona NA*-K*-ATPasa, asi como potencia el transporte de iones
sodio y potasio a través de la membrana en tejidos que requieren energia e incremento de cantidad
de calor, lo cual hace que las membranas de casi todas las células pierdan iones sodio, con lo que

se activa el bombeo de sodio y se acrecienta ain mas la produccién de calor (Guyton y Hall, 2011).

Existen efectos sobre mecanismos corporales especificos como estimulacion del
metabolismo de los hidratos de carbono, estimulacion del metabolismo de lipidos ,mayor necesidad
de vitamina, aumento del metabolismo basal, disminucion del peso corporal el cual tiene gran
importancia debido a que grandes aumentos de la concentracion de las hormonas tiroideas
producen adelgazamiento, mientras que su disminucion a una ganancia ponderal en algunos casos
ya que también puede generar aumento de apetito para compensar cambio metabélico. También
causan efecto sobre el aparato cardiovascular presentando un aumento del flujo sanguineo, gasto
cardiaco, frecuencia cardiaca, fuerza cardiaca, de respiracion, motilidad digestiva, asi como en
presién arterial normal, excitacion del sistema nervioso central y efecto sobre funcion muscular
(Guyton y Hall, 2011).
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8. Patologias tiroideas

Las patologias relacionadas a la tiroides tienen que ver con el eje hipotalamo- hipdfisis-
tiroides, donde debe existir una retroalimentacion negativa en relacion con los niveles de hormonas
tiroideas (triyodotironina T3, tiroxina T4) y los niveles de la hormona estimulante y la hormona
liberadora TSH y TRH. En estas enfermedades se producen bocio y dependiendo de los niveles de
hormonas tiroideas hay multiples cambios sobre el cuerpo, tales como efectos metabdlicos como
la sintesis de proteinas, sobre la lipogénesis, sobre la termogénesis debido a que las sensaciones de
frio o calor son signos claves en el diagnostico de enfermedades tiroideas, el sistema nervioso

autonomo (Hernandez, Redondo y Marrero, 2015).

a. Hipertiroidismo
Causado por el exceso de sintesis y secrecion de hormona tiroidea, ademéas de verse

involucrado el eje hipotalamo- hipofisis- tiroides. Las principales causas del hipertiroidismo son:
Enfermedad de Graves Basedow, Bocio multinodular toxico, adenoma téxico, carcinoma tiroideo,

fendmeno de Jod Basedow, hipertiroidismo secundario (Amords y Turcios, 2012).

i. Presentacion clinica
Los pacientes con hipertiroidismo presentan el siguiente cuadro clinico: bocio difuso,
enfermedad ocular (oftalmopatia y orbitopatia infiltrativa y dermopatia pretibial), estenia,
polifagia, pérdida peso, palpitaciones, nerviosismo, intolerancia al calor, insomnio, temblor,
debilidad muscular, alteraciones menstruales, manifestaciones cardiovasculares, signos menos

frecuentes como dermopatia localizada y la acropaquia (American Thyroid Association, 2014).

b. Hipotiroidismo
El hipotiroidismo es un sindrome que expresa un menor efecto de las hormonas tiroideas

en las células del cuerpo, asi como la alteracion funcional de la gldndula tiroidea (Hernandez,
Redondo y Marrero, 2015).

El hipotiroidismo es un desorden que surge con mas frecuencia en mujeres con una relacion
de 14 veces mas en mujeres que hombres, siendo la edad uno de los principales factores de riesgo,
otros factores de riesgo incluyen: mujeres postparto, personas con un historial clinico familiar de
enfermedades tiroideas autoinmunes, pacientes con irradiacion u operacién en la cabeza, cuello o

de la tiroides, causas endocrinas (diabetes mellitus tipo 1, insuficiencia adrenal u ovarica), causas
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no endocrinas (enfermedad celiaca, vitiligo, anemia perniciosa, sindrome de Sjogren, esclerosis
multiple), y otras causas que incluye hipertension pulmonar, sindrome de Down y sindrome de
Turner (Duque, 2015).

i. Presentacion Clinica

Los sintomas del hipotiroidismo son: retraso del crecimiento: debido a que las hormonas
T3y T4 intervienen en la maduracion del Sistema Nervioso Central, de las gbnadas y los huesos
,Intolerancia al frio, Anorexia, pérdida de cabello, presentacion de episodios de estrefiimiento
debido a un enlentecimiento del trénsito intestinal, bradicardia, inotropismo (fuerza de contraccion
cardiaca), lo que ocasiona la disminucion en el gasto cardiaco, ocasionando un aporte bajo de
oxigeno a los o6rganos, bradipnea, embotamiento mental con bradipsiquia, apatia con profusa
astenia, somnolencia, neuropatias, musculos hipertréficos, musculos pseudomiotonicos,

disminucion en el metabolismo basal, hipercolesterolemia, hipoglucemia (Toda, 2017).

En un hipotiroidismo primario las manifestaciones se asocian con la disminucion de
hormonas tiroideas (T3 y T4) en sangre y tejidos, también estd asociado a hormonas como:
hormona de crecimiento, catecolaminas e insulina, debido a que las hormonas tiroideas estan
relacionadas con el funcionamiento de estas, las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo
dependen de la intensidad del sindrome, asi como la edad. Sin embargo, no en todos los casos de
hipotiroidismo las manifestaciones clinicas se relacionan con los valores de las hormonas tiroideas,
debido a la afinidad de las hormonas tiroideas sobre sus receptores. La tiroiditis de Hashimoto es
la primera causa de hipotiroidismo primario. (Gomez, Betanzos, Sanchez, Segovia, Mendoza y
Arellano, 2010).

La alteracion en la sintesis de hormonas tiroideas es debida a la destruccion apoptética de
las células tiroideas por un trastorno autoinmune, causando un infiltrado leucocitario de la tiroides.
La autorreactividad contra antigenos tiroideos pueden estar mediada por linfocitos de tipo Thl o
Th2., con predominio de Thl, causando una intensa infiltracion inflamatoria que conduce a la

destruccion de la glandula (Gomez, et al., 2010).
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iii.  Diagndstico de laboratorio

La deteccion de estas patologias se da principalmente por la clinica, ademas de las pruebas
para evaluar la funcion tiroidea (TSH, T3, T4, T3 libre y T4 libre), siendo la T4 y T4 libre la mas

importante al igual que la TSH ya que es mas sensible de medir (Toda, 2017).

Niveles de T4 elevados generalmente son por niveles de TSH bajos o indetectables lo que
indican un hipotiroidismo debido a problemas que afectan la glandula pituitaria. Niveles elevados
de T4 libre y niveles bajos de TSH indican hipertiroidismo. Niveles de T4 normal y TSH bajos
puede dar indicios de un hipotiroidismo subclinico debido a enfermedad de la glandula tiroides.
Niveles altos de T3, T4 y TSH pueden estar relacionados con hipertiroidismo, teniendo su origen
a nivel de hipotalamo y no de la glandula tiroides (Toda, 2017). Las pruebas sanguineas para medir

TSH, T4, T3y T4 libre son usadas para valorar la funcion tiroidea.
i. Pruebade Tiroxina (T4)y T4 Libre
La T4 circula en sangre de dos maneras:

e T4 unida a proteinas, lo que previene que la T4 entre en los tejidos que necesitan
hormonas tiroideas.

e T4 libre, la cual entra en los tejidos apropiados para ejercer sus funciones. La fraccion
libre de T4 es la més importante para determinar la funcion de la tiroides. Niveles
elevados de T4 libre indican inicios de hipertiroidismo. Niveles bajos de T4 libre
indican inicios de hipotiroidismo (ver anexo 2 y 3), (American Thyroid Association,
2014).

I. Prueba de Triyodotironina (T3)

Las pruebas de T3 son utiles para diagnosticar, hipertiroidismo o la severidad del mismo.
Pacientes hipertiroideos presentan niveles elevados de T3, en algunos casos presentan niveles bajos
de TSH y niveles normales de T4 libre (ver anexo 2 y 3). La prueba de T3 no es util para detectar
hipotiroidismo debido a que los pacientes presentan niveles elevados de TSH, niveles bajos de T4
libre y niveles normales de T3 (American Thyroid Association, 2014).
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9. Consideraciones farmacologicas que modifican la funcion tiroidea
Existen interacciones entre varios farmacos y la funcion tiroidea, las cuales influyen en

mediciones de las hormonas tiroideas séricas y la hormona estimulante de la tiroides (TSH). Los
farmacos pueden afectar cualquier aspecto del sistema de la hormona tiroidea, incluida la secrecion

de TSH, la produccion tiroidea de T4 y T3, su transporte en suero y su metabolismo (Surks, 2018).

Varios farmacos (ver anexo 1), inhiben la secrecion de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH), en dosis altas, lo cual puede confundir la interpretacion de las concentraciones séricas de
dicha hormona. Otros farmacos pueden influir en la union de la hormona tiroidea en suero, estos
medicamentos pueden aumentar o disminuir las concentraciones séricas de globulina fijadora de
tiroxina (TBG) causando cambios paralelos en las concentraciones séricas totales, pero no libres
de T3y T4 (Surks, 2018).

Existen farmacos (ver anexo 1), que bloguean la union de la hormona tiroglobulina, y
reducen los niveles séricos de hormonas T3 y T4. Asi como también existen farmacos que interferir
en la absorcion a nivel gastrointestinal de hormonas tiroideas, ya que reducen la secrecion de &cidos
géstricos, los cuales son vitales para su correcta absorcion (ver anexo 1), (Surks, 2018).

E. Estudios realizados en Guatemala para obtener valores de referencia
Desde de 1989 se han efectuado estudios en la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
de la Universidad de San Carlos de Guatemala en los cuales se han determinado valores de

referencia. A continuacion, se mencionan dichos estudios:

1. Determinacion de valores de referencia para la glucosa, acido Urico y nitrégeno de urea en
poblacion urbana y rural en el Municipio de Guatemala., (Barahona, Morales y Valdés de
Garcia, 1989).

2. Determinacion de valores de referencia para calcio en orina de 24 horas en nifios de ambos
sexos comprendidos entre las edades de 0 a 5 afios, de la ciudad capital de Guatemala, que
concluye que si existe diferencia significativa entre los intervalos de 19.34 a 127.62 en 24 horas

de nifios y nifias en cuanto a excrecion de calcio (Figueroa y Castillo, 1995).
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Valores de referencia de Alfa-fetoproteina en mujeres embarazadas que asisten al hospital de
Gineco obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) (Martinez y Matta,
1995).

Establecimiento de valores de referencia de proteinas en orina de 12 horas en nifios sanos, de
ambos sexos, comprendidos entre las edades de 3 a 12 afios, en la cabecera del departamento
de Suchitepéquez, Mazatenango, establecieron un rango de “0.02 a 0.97 g/12 horas” para
proteina en orina sin embargo no realizaron una comparacion estadistica entre los resultados
obtenidos y los valores utilizados, debido a que solo adaptaron dichos valores de referencia
para orina de 24 horas de adultos ya que no habia punto de comparacion entre uno y otro,
(Hernéndez y Tabarini, 1997).

Determinacion de valores bioldgicos de referencia de glucosa, creatinina y nitrégeno de urea
en una poblacion de obreros, entre 20 y 30 afios, del area metropolitana de la ciudad de
Guatemala, concluye que existe diferencia significativa entre los intervalos de referencia
obtenidos de glucosa, creatinina y nitrégeno de urea con respecto a los intervalos de referencia
reportados por la literatura en adultos (Sieckavizza y Valdés de Garcia,1997).

Valores de referencia de triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL en poblacién comprendida
en las edades de 20 a 40 afios de la clase media de la ciudad capital de Guatemala, concluye
que no existe diferencia estadistica entre los valores de colesterol total, HDL, LDL y
triglicéridos obtenidos en el estudio con los valores reportados en la literatura (De ledn y Valdés
de Garcia, 1999).

Determinacion de niveles séricos de referencia de creatinina y nitrégeno de urea, en una
poblacion pediatrica de 0 a 6 afios que asisten al Hospital Infantil Juan Pablo 11 de la Ciudad
de Guatemala (Rodas y Valdés de Garcia, 2002).

Determinaciones de intervalos de referencia para glucosa, nitrégeno de urea y creatinina, en
una poblacion de escolares comprendidos entre 7 a 12 afios del Area Metropolitana de la Ciudad
de Guatemala determino que no existe diferencia significativa entre los valores encontrados en
este estudio con estos reportados en la literatura y que existe un en cruzamiento entre los valores
de nifios y nifias (Najera y Valdés de Garcia, 2003).

Establecimiento de valores de referencia del método Test-1 Analizer® para determinar la
velocidad de sedimentacion en una poblacion universitaria, determind que los valores de

referencia para la velocidad de sedimentacion (VSE) para estudiantes universitarios
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comprendidos entre las edades de 17 a 30 afios son para hombres de 2 a 12 mm/h y para mujeres
de 2 a 14 mm/h y que el método de Test-1 Analizer® presenta baja correlacion y diferencia
significativa al compararlo con el de Westergreen y no coinciden con los reportados en la
literatura(Galicia y Nave, 2005).

10. Determinacion de valores de referencia para la Hormona Paratiroidea Intacta por
Electroguimioluminiscencia en una poblacion adulta sana comprendida entre los 20 a 40 afios
en el &rea metropolitana de la ciudad de Guatemala, en este estudio se concluyd que no existe
diferencia estadisticamente significativa entre los valores de referencia para la hormona
paratiroidea obtenidos en el estudio y los reportados en la literatura (Cérdova y Gutiérrez,
2006).

Todos los estudios recomiendan que cada laboratorio clinico establezca sus propios valores
de referencia, para los metabolitos propios de la poblacion guatemalteca y para diferente grupo de

edades.

F. Estudios realizados en Latinoamérica para obtener valores de referencia
En Latinoamérica se han realizados diversos estudios acerca de establecimiento de valores

de referencia entre los cuales se mencionan los siguientes:

1. Valores de referencia de hematocrito y hemoglobina en escolares del sexo masculino de la
Ciudad de Loja. La determinacion de los valores de hematocrito y hemoglobina en la
poblacion escolar permitio evaluar su estado nutricional y su impacto en la salud publica en
el grupo poblacional, establecieron valores de hematocrito y hemoglobina de los escolares,
los cuales fueron de 40,7% y 13.5¢/dl, respectivamente (Ordofiez y Valle, 2009).

2. Valores de referencia de hemoglobina corpuscular media (HCM) en la poblacién adulta
masculina de 20 a 50 afios de la Universidad Nacional de Loja. En este estudio determinaron
que la poblacién adulta de 20 a 50 afios, fueron: HCM de 25.2 a 31.2 pg, por medio de métodos
de analisis automatizados (Jaramillo, 2011).

3. Verificacion de intervalos de referencia en parametros hematologicos en poblaciones adultas
mestiza, en un laboratorio privado de la ciudad de Quito. Concluy6 que la comparacion de los

valores usualmente reportados con los obtenidos en el estudio, que utilizar valores de
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referencia iguales para hombres y mujeres sin distinguir por edad, la verificacion no fue
satisfactoria en algunos pardmetros (Castillo y Montenegro, 2017).

Determinacion de intervalos de referencia para quimica clinica en poblaciones mexicanas.
Analizaron 653,467 individuos de ambos géneros, utilizaron el método de Tukey para la
deteccion de valores extremos y determinaron los intervalos de referencia a través del método
no paramétrico recomendado por la NCCLS C28-A3, observando variaciones entre los
intervalos de referencia calculados y los referidos en el inserto de los analitos (BUN, Urea,
ALAT, ASAT, electrolitos) (Fuentes, Piedra, Hernandez, Cervantes-Villagrana y Presno-
Bernal, 2013).

Intervalos de referencia de determinaciones bioquimicas en el laboratorio central del Hospital
de Trelew, los autores concluyeron que la mayoria de los analitos (glucosa, urea, colesterol,
proteinas totales, albumina, acido Urico, creatinina, hematocrito y hemoglobina) analizados
mostraron resultados diferentes entre los valores de referencias obtenidos y los valores de
referencia de los fabricantes (Yofre, et al. 2012).

Verificacion de intervalos de referencia de analitos mas frecuentes en el area de Quimica
Clinica en el laboratorio del Centro Médico Naval. Los autores verificaron los intervalos de
referencia de glucosa, creatinina, urea, colesterol, triglicéridos y HDL fueron los adecuados
para su poblacion (Lazo y Lopez, 2015).
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IV. JUSTIFICACION

Los valores o intervalos de referencia en el laboratorio clinico son valores de un analito que
se utilizan para realizar una comparacion de los valores medidos. Usualmente estan asociados a

determinar el “estado saludable” de los individuos de una poblacion.

Su importancia radica en que son una herramienta vital en la evaluacion de resultados
obtenidos en el laboratorio clinico. El personal de salud compara y relaciona los valores de los
pacientes con los valores de referencia reportados con el fin de realizar el diagnostico de patologias

0 estados determinados de salud de un paciente.

Los laboratorios clinicos brindan resultados de laboratorio a la poblacion y los intervalos
de referencia que utiliza para su interpretacion usualmente provienen de los que reporta el reactivo
comercial utilizado en la determinacion. Los fabricantes de reactivos sugieren valores de
referencia, que no se adaptan necesariamente a las caracteristicas de la poblacion que se esta
analizando (raza, sexo, nivel nutricional, factores ambientales, etc). Por lo tanto, es importante que

cada laboratorio encuentre los valores de referencia para su propia poblacion.

El presente estudio pretende establecer los intervalos de referencia para las pruebas T3 total,
T3 libre, T4 total y T4 libre de acuerdo con los lineamientos establecidos en la Guia para determinar
valores e intervalos de referencia para pruebas de laboratorio clinico cuantitativas (Documento
C28-A2 del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI, 2000). Para determinar los
valores de referencia con base a la Guia mencionada anteriormente, en la poblacion guatemalteca,
se analizaron a 240 individuos, 120 hombres y 120 mujeres, entre las edades de 18 a 65 afios a
quienes se les realizd un cuestionario con el que por sus condiciones, costumbres y habitos
alimenticios se establezcan como individuos sanos. Los intervalos de referencia obtenidos se
utilizaran en el Laboratorio Clinico Popular y se socializaran con los profesionales de salud para

ser utilizados en la poblacion guatemalteca.
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V. OBJETIVOS

A. General

1. Establecer los valores o rangos de referencia para las pruebas de Hormonas
Triyodotironina (T3), Tiroxina (T4), T3 libre y T4 libre en hombres y mujeres sanos

de 18-65 afios que asisten al Laboratorio Clinico Popular -LABOCLIP -.

B. Especificos

1. Determinar si existe diferencia entre los valores recomendados por el fabricante de los
obtenidos en la poblacion de estudio.

2. Determinar si los rangos de referencia encontrados son diferentes para hombres y

mujeres o si el rango se aplica para ambos sexos.

3. Socializar los valores de referencia obtenidos en la poblacién guatemalteca con otros

profesionales de la salud.
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VI. HIPOTESIS

Los valores de referencia obtenidos para las pruebas de hormonas Triyodotironina (T3),
Tiroxina (T4), T3 libre y T4 libre no difieren con los valores recomendados por el fabricante.
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VIl.  MATERIALES Y METODOS

A. Universo y muestra

1. Universo
Individuos de ambos sexos de 18 a 65 afios que asisten al Laboratorio Clinico Popular

LABOCLIP-.

2. Muestra
El tamafio de la muestra representativa para el estudio estuvo comprendido por 120
hombres y 120 mujeres entre 18 a 65 afios que cumplieron con los criterios de inclusion durante

el periodo de septiembre a noviembre 2018, que acudieron al Laboratorio Clinico Popular.

La guia NCCLS Documento C28-A2, explica la posibilidad de realizar el estudio con
intervalos separados en subclases antes de empezar el proceso de obtencion y analisis de muestras,
para intervalos para hombres y mujeres o para diferentes grupos de edad, la norma afirma que se
debe muestrear 120 pacientes de cada sexo 0 edad u otra subclase establecida en el estudio, se debe
realizar en al menos dos etapas comenzando con una muestra piloto de aproximadamente 60
pacientes de cada sexo, el significado estadistico de la diferencia debe ser aprobado por la prueba
de desviacién normal (CLSI, 2000) (Ver anexo 8).

B. Recursos

1. Humanos
b. Investigadoras: Br. Gricell Patricia Alpirez Lopez; Br. Maria Alejandra Guzméan

Montoya.

c. Asesora: Licda. Maria Isabel Urréjola de Mufioz, M.A.

2. Institucionales
a. Laboratorio Clinico Popular — LABOCLIP- ; 3ra calle 6 — 47, zona 1, Edificio

Antiguo Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
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3. Fisicos
a. Equipo
[ ]
[ ]

Immulite 2000 XPi, Siemens
Centrifugas de 2000 — 3000 rpm
Congelador a -20 °C

b. Materiales de laboratorio

c. Reactivos:

Tubos de extraccion tapdn rojo sin aditivo de 9-10mL
Jeringas de 10cc

Algodon

Aguja 21 x 1.5 para tubos al vacio

Alcohol al 70%

Liga o torniquete

Gradillas

Tubos Eppendorff de 1.5 mL

Pipetas pasteur plasticas de 3 mL

Palillos de madera

Basurero con bolsa roja (para descarte de desechos infectocontagiosos)
Lentes Protectores (de seguridad)

Guantes desechables

300 pruebas de T3 total para Immulite 2000 XPi (Siemens)
300 pruebas de T4 total para Immulite 2000 XPi (Siemens)
300 pruebas de T3 Libre para Immulite 2000 XPi (Siemens)
300 pruebas de T4 Libre para Immulite 2000 XPi (Siemens)
Sueros control para Inmunologia Biorad (Nivel I, II, I11)

Agua desmineralizada
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C. Metodologia

1. Seleccion de Individuos
Con el fin de cumplir con los criterios para la seleccion de individuos que participaron en

el estudio segun la guia NCCLS Documento C28-A2 se realizé lo siguiente:

i. Se les explico a los pacientes en qué consistia el estudio.

ii. Los pacientes llenaron un consentimiento informado (ver anexo 5), en el que manifestaron
estar de acuerdo en participar en el estudio.

iii. Se les realiz6 un cuestionario (ver anexo 6), disefiado para cumplir con los criterios de
inclusion y exclusion y establecer individuos sanos para pasar a ser parte de los individuos

de referencia.

a. Criterios de Inclusion:
Se incluyeron en el estudio a 240 individuos que cumplieran con las siguientes

caracteristicas:

e Edades comprendidas entre 18 a 65 afios.

e Ambos sexos, (120 mujeres y 120 hombres)

e Sanos, sin presencia de cualquier enfermedad, establecido a través del cuestionario
e Peso corporal estable.

e Pacientes que acudieron a realizarse exdmenes al Laboratorio Clinico Popular por

chequeo o por algun requisito.

b. Criterio de Exclusion:
Se excluyeron del estudio a individuos que presenten las caracteristicas segun la norma

NCCLS C28-A2 (ver anexo 4).

2. ldentificacion de pacientes
a. ldentificacion de paciente sano.
b. Evaluar si el paciente cumple con los criterios de inclusion.
c. Realizacion de cuestionario

d. Pasar al paciente al area de toma de muestra.
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3. Toma de muestra
a. Corroborar nombres y numero del paciente en el estudio.
b. Preparar los tubos y colocar las etiquetas sobre los mismos.
c. Realizar la puncion al paciente y llenar 2 tubos de 10 mL correspondientes.

4. Procesamiento y almacenamiento de muestras

a. Revisar que la sangre del tubo esté coagulada, inclinando suavemente los tubos y
observando que la sangre ya no se mueva. Si no ha coagulado esperar hasta que estén
listos.

b. Centrifugar por 10 minutos a 2.5 rpm.

c. Separar 5 mL de suero de cada tubo.

d. Congelar de cada tubo 5 mL de suero, en un tubo eppendorf rotulado con el codigo del
paciente.

e. Almacenar muestras debidamente rotulados y congelar a - 20°C hasta el momento del

procesamiento.

5. Reaccion de Quimioluminiscencia

En una reaccion inmunoldgica inicial entre los anticuerpos del reactivo y el analito de la
muestra, EI componente del reactivo marcado con fosfatasa alcalina (conjugado) se une a la
microesfera dentro del tubo de reaccion. La cantidad de fosfatasa alcalina es inversamente
proporcional (ensayo competitivo) a la concentracion del analito en la muestra del paciente. Una
vez que se ha lavado el tubo de reaccion, se afiade un substrato luminogénico al tubo de la reaccion.
Cinco minutos después el tubo se sitla delante del tubo fotomultiplicador (PMT) donde se mide la
luz generada por la reaccion luminogénica. La reaccion amplificada por enzimas en el sistema
produce una radiacion luminica prolongada que hace que el tubo brille. En la reaccion
luminogénica (anexo 9) la fosfatasa alcalina unida a la microesfera desfosforiliza el substrato (un
fosfato de adamantil dioxetano) en un intermedio inestable. El intermedio inestable se descompone
rapida y espontdneamente emitiendo un foton de luz. La cantidad de luz emitida es directamente
proporcional a la cantidad de fosfatasa alcalina unida. Comparado con otros métodos de deteccion,

la quimioluminiscencia proporciona el mas alto grado de sensibilidad posible (Siemens, 2017).
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6. Analisis de muestras

i. Principio de la determinacion de T3 libre

Es un inmunoanalisis quimioluminiscente enzimatico competitivo en un analogo. La fase
solida (esfera) esta recubierta con un anticuerpo monoclonal murino anti-T3. La fase liquida
consiste en fosfatasa alcalina (intestino de ternero) conjugado con T3. La muestra del paciente y
el reactivo se incuban junto con la esfera recubierta durante 30 minutos. Durante este tiempo, la T3
libre presente en la muestra compite con la enzima conjugada con T3, en el reactivo por un nimero
limitado de sitios de union a anticuerpos de la esfera. La muestra del paciente no unido y la enzima
conjugada se eliminan después, mediante lavado por centrifugacion. Finalmente, se afiade el
sustrato quimioluminiscente sobre el tubo de reaccidon que contiene la esfera y se genera una

emisién de luz proporcional a la cantidad de enzima unida (Siemens, 2017)
ii. Principio de determinacion de T3 total

Es un inmunoanalisis quimioluminiscente enzimatico competitivo en fase sélida. La fase
solida (esfera) estd recubierta con un anticuerpo monoclonal murino anti-T3. La fase liquida
consiste en fosfatasa alcalina (intestino de ternero) conjugado con T3. La muestra del paciente y
el reactivo se incuban junto con la esfera recubierta durante 30 minutos. Durante este tiempo, la T3
total presente en la muestra compite con la enzima conjugada con T3, en el reactivo por un nimero
limitado de sitios de union a anticuerpos de la esfera. La muestra del paciente no unido y la enzima
conjugada se eliminan después, mediante lavado por centrifugacion. Finalmente, se afiade el
sustrato quimioluminiscente sobre el tubo de reaccion que contiene la esfera y se genera una

emisién de luz proporcional a la cantidad de enzima unida (Siemens, 2017).
iii. Principio de determinacion de T4 libre

Es un inmunoanalisis quimioluminiscente enzimatico competitivo en fase solida. La fase
solida (esfera) estd recubierta con un anticuerpo monoclonal murino anti-T4. La fase liquida
consiste en fosfatasa alcalina (intestino de ternero) conjugado con T4. La muestra del paciente y el
reactivo se incuban junto con la esfera recubierta durante 30 minutos. Durante este tiempo, la T4
libre presente en la muestra compite con la enzima conjugada con T4, en el reactivo por un nimero

limitado de sitios de unidn a anticuerpos de la esfera. La muestra de paciente no unida y la enzima
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conjugada se eliminan después, mediante lavado por centrifugacion. Finalmente, se afiade el
sustrato quimioluminiscente sobre el tubo de reaccion que contiene la esfera y se genera una

emision de luz proporcional a la cantidad de enzima unida (Siemens, 2017).
iv. Principio de determinacion de T4 total

Es un inmunoandlisis quimioluminiscente enziméatico competitivo en fase solida. La fase
solida (esfera) estd recubierta con un anticuerpo monoclonal murino anti-T4. La fase liquida
consiste en fosfatasa alcalina (intestino de ternero) conjugado con T4, con conservante, repartido
en partes iguales en las cdmaras A y B. La muestra del paciente y el reactivo se incuban junto con
la esfera recubierta durante 30 minutos. Durante este tiempo, la T4 presente en la muestra se disocia
del ligando y compite con la enzima conjugada con T4, en el reactivo por un nimero limitado de
sitios de union a anticuerpos de la esfera. La muestra de paciente no unida y la enzima conjugada
se eliminan después, mediante lavado por centrifugacion. Finalmente, se afiade el sustrato
quimioluminiscente sobre el tubo de reaccion que contiene la esfera y se genera una emision de luz

proporcional a la cantidad de enzima unida (Siemens, 2017).

7. Curvas de Calibracion

Las curvas de calibracién para T3 total, T3 libre, T4 total y T4 libre, se realizan cuando
se utiliza un nuevo lote de reactivos, o cuando los valores de los controles del ensayo no estan
dentro de los limites especificados. Los métodos de calibracién del sistema IMMULITE 2000
XPi, son métodos de célculo de datos utilizados para medir los valores por medio de un tubo
fotomultiplicador (PMT) y detectar emisiones de luz y poder calcular los resultados para
plasmarlos en una curva de calibracion o punto de corte, las curvas maestras de calibracion de
cada lote de reactivos se generan en Unico instrumento ejecutando duplicados de un conjunto de
estandares que abarcan el rango medible del ensayo, el nimero total de estandares varia con el
analito y oscila entre seis. Los estandares se analizan multiples veces en varias ejecuciones en
orden aleatorio. En cada ejecucion se incluyen los duplicados de un ajustador bajo y alto.
(Siemens,2017).

i. T3 libre: El ensayo de T3 libre es trazable a un estandar interno fabricado usando

procedimientos de medida y materiales cualificados. Con una sensibilidad de 1,0 pg/mL
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(1,5 pmol/l), la precision de las muestras fue analizada por duplicado durante 20 dias en
dos tandas de trabajo por dia para un total de 40 tandas y 80 replicados. La prueba presenta
un ensayo altamente especifico para T3 libre. El rango de calibracion 1,0-40 pg/mL (1,5-
61 pmol/l) (Siemens,2017).

. T3 Total: El ensayo de T3 total esta diseiiado para tener una sensibilidad analitica de <0.25

ng/mL, se define como la concentracion calculada por mas de dos desviaciones estandar
de las réplicas del nivel de T3 total. La sensibilidad analitica (linealidad baja) se define en
los parametros totales de la prueba T3 de 0, 25 ng / mL. Este ensayo tiene una especificidad
analitica de media de <0.1% de reactividad cruzada con tiroxina (T4) a una concentracion
de 1,100 ng / mL. EI Coeficiente de correlacién del ensayo estéd disefiado para tener una
pendiente de 1.00 £ 0.20 y un coeficiente de correlacion de >0.90 en comparacion con el

ensayo AXSYM Total T3 (Siemens,2017).

T4 Libre: La sensibilidad analitica de T4 libre limite del blanco (valor maximo esperado
de una muestra sin analito: determinado de acuerdo con CLSI EP17-A) es de 0,11 ng/dL
(1,42 pmol/l). El limite de deteccion (concentracion minima detectable, determinada de
acuerdo con CLSI EP17-A) es 0,22ng/dL (2,83 pmol/l). la sensibilidad funcional de la
prueba (concentracién con el 20% de coeficiente de variacion (CV) determinado de
acuerdo con CLSI EP5-A2) es de 0,31 ng/dL (3,99 pmol/l). Con una precision de muestras
procesadas por duplicado durante 20 dias, en dos series al dia para un total de 40 series al
dia para un total de 40 series y 80 duplicados. El anticuerpo es altamente especifico para
T4 libre (Siemens,2017).

. T4 Total: el ensayo de T4 total proporciona un rango normal de 4,87 pg/dL a 11,72ug/dL

(intervalo de 95%), el andlisis se llevo a cabo en 473 pacientes. El ensayo de T4 total esta
disefiado y presenta una precision de < 10% CV (coeficiente de variacion) para
concentracion en un rango bajo (4,2ug/dL), rango medio (7,4pg/dL) y rango alto
(14,6pg/dL). La sensibilidad esta disefiada bajo un rango de cuantificacion de < 3,0pug/dL,
(CV £10%). Con una precision de 8 muestras procesadas en cinco series al durante 3 dias,

usando dos lotes de reactivo y 6 instrumentos diferentes. En el estudio el blanco de
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referencia fue de 0,70ug/dL, el limite bajo de deteccion fue de 0,91pg/dL y el limite
superior de deteccion fue de 2.0pg/dL (Siemens, 2017).

8. Control de calidad
El control de calidad de las pruebas analiticas se llevara a cabo con el fin de asegurar la
confiabilidad de cada medicidn que se realiza a la muestra de un paciente. Con sueros de Biorad®

de Inmunologia niveles 1, 2, 3 y un control de calidad Externo de RIQAS.

i. Control de calidad interno: Los sueros de control de calidad marca BIORAD nivel 1,2y
3 Lyphocheck® se corren tres veces a la semana para las hormonas T3, T3 libre, T4y T4
libre y se utiliza el Immunoassay Plus Control.

ii. Control de calidad externo: De forma mensual se corren los controles RIQAS- External
Quality Assesment- para T3, T3 libre, T4 y T4 libre. Calificando los valores obtenidos y
comparados con otros equipos IMMULITE 2000 de Guatemala. Con una puntuacion de

“target score” cerca de 120 lo cual es el puntaje maximo.

D. Diseno estadistico

1. Tipo de investigacion
Estudio Descriptivo

2. Tipo de variables
a. Variable Independiente: Edad y género de los individuos en el estudio
b. Variable Dependiente: Concentracion de las hormonas Triyodotironina (T3),
Tiroxina (T4), T3 libre y T4 libre.

3. Disefno del muestreo
b. Tamario de la muestra:

El tamafio de muestra adecuado se conformé por 240 individuos (120 hombres y 120
mujeres) segun la norma NCCLS C28-A2, los cuales fueron seleccionados de manera aleatoria de
la poblacion que asiste al Laboratorio Clinico Popular de la Facultad de Ciencias Quimicas y

Farmacia en la Ciudad de Guatemala, y que cumplieron con los criterios de inclusion.
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c. Marco de muestreo:

Se recolectaron sueros de 120 mujeres y 120 hombres, entre las edades de 18 a 65 afios que
asistieron al Laboratorio Clinico Popular y que cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusién establecidos en el estudio.

4. Anélisis estadistico

Los resultados se analizaron a nivel de limites de referencia biologicos poblacionales siendo
los valores extremos del intervalo de referencia al 95%, en base a la ley de Laplace-Gauss para una
distribucion normal central de todos los valores de referencia. Los valores de referencia
poblacionales son a nivel de percentiles de 2,5y 97,5 de los valores de referencia bioldgicos. Si los
valores de referencia no se distribuyen siguiendo el patréon de Laplace-Gauss, se debe realizar
transformaciones matematicas, siendo la prueba de Shapiro- Wilk la més utilizada por los autores
(CLSI, 2000).

i.  Estimacion paramétrica: si los valores de referencia siguen la ley de Laplace-Gauss se
aplica un método paramétrico de los percentiles 2,5 y 97,5 los calculos se resumen a la
utilizacion de estadistica descriptiva calculando media, mediana, desviacion estandar de los
valores de referencia después de eliminar los valores aberrantes si los hubieran (CLSI,
2000).

ii.  Estimacién no paramétrica: si los valores de referencia o las transformaciones
matematicas no siguen la ley de Laplace-Gauss, se realiza un andlisis no paramétrico para
los percentiles 2,5 y 97,5 utilizando un minimo de 120 datos, esta estimacion se realiza
ordenando los valores de referencia bioldgicos y tomando el valor con nimero de orden
igual a 0,025(n+1), correspondientes al percentil 0,025 y el valor con nimero de orden igual
a 0,975(n+1), correspondientes al percentil 0,975 (CLSI, 2000).

En este estudio se utilizo el programa STATA como herramienta auxiliar para el analisis
de las muestras. Asi como la realizacién del analisis para establecer si los rangos de valores
encontrados son diferentes para mujeres y hombres o si se puede utilizar el mismo rango por medio
de la media y desviacion estandar. El uso de diagramas de cajas (boxplot) e histogramas para la

verificacion de los datos obtenidos.
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VIill.  RESULTADOS

En este estudio se determinaron los valores de referencia para las hormonas tiroideas,
Triyodotironina (T3), Tiroxina (T4), T3 libre y T4 libre en hombres y mujeres que asisten al
Laboratorio Clinico Popular — LABOCLIP -. Los valores obtenidos se estratificaron por sexo
(mujeres y hombres), se calculé la media y desviacion estandar para describir cada una de las
variables por sexo, para las hormonas tiroideas Triyodotironina (T3), Tiroxina (T4), T3 librey T4
libre. Se realizé muestreo de 120 hombres y 120 mujeres sanos de acuerdo con el cuestionario
utilizado propuesto por la Norma C28 A-2. (CLSI, 2000).

Tabla 1. Datos sociodemograficos de la poblacion estudiada que asisten al -LABOCLIP-

Caracteristicas Mujeres Hombres
Edad (afios) 26+6° 29+ 10
Peso (Ib) 124.11 £21.82 159.83 £ 53.69
Estatura (cm) 157.96 + 5.69 171.25+0.23
indice de masa corporal 22 24.84
(IMC)P
Ocupacion

Estudiante 84 (70%) 55 (45.83%)

Profesionales 30 (25%) 19 (15.83%)
Otros© 6 (5%) 34 (28.34%)
No refieren 0 (0%) 12 (10%)

Procedencia

Ciudad de Guatemala 51 (42.5%) 110 (91.69%)
Otros lugares ¢ 69 (57.5%) 10 (8.31%)
Total n=120 (100%) ® n =120 (100%)

2DS = Desviacion estandar, °IMC: Indice de masa corporal, ¢ Otros: actriz, vendedora, ama de casa; técnicos, zapateros,
mecanico, transportista, etc. ¢ Otros lugares: Jutiapa, Quetzaltenango, Antigua Guatemala, Chimaltenango, Zacapa,
Chinautla, Palencia, Escuintla, Santo Domingo Xenacoj; ¢ n= Frecuencia.
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En la tabla 1, se presenta la distribucidn de los 240 pacientes incluidos en este estudio, por
sexo, edad, peso, estatura, ocupacion y lugar de procedencia. La edad promedio de mujeres fue de
26 afios, con un peso promedio de 124 libras y 157.96 cm de estatura. EI 70% (n=84) de la
poblacién de mujeres son estudiantes y un 57.5% (n=69) proceden de lugares distintos a la ciudad
de Guatemala. Para la poblacién masculina la edad promedio fue de 29+ 10.73, el peso promedio
fue de 159.83+53.69 libras y 171.25+0.23 cm de estatura. El 45.83% (n=55), de la poblacion de
hombres son estudiantes y un 91.69% (n=110) proceden de lugares distintos a la ciudad de

Guatemala.

Para el anélisis de los datos obtenidos para cada analito en hombres y mujeres se realizé un
analisis de datos por una estimacion paramétrica y se utilizo el programa STATA 6.0 acorde a la
norma CLSI C28-A2. Con los datos obtenidos se elaboraron graficos de histogramas, boxplot para
outsiders con un intervalo de confianza del 95%. Se calculo media, desviacion estandar, mediana,

valores minimos y maximos para cada analito.

Se calcularon los parametros para los valores de referencia para los analitos estudiados para
hombres y mujeres, por medio de percentiles. Se aplico el percentil 2.5% para calcular el limite
inferior y el percentil 97.5% para calcular el limite superior, se compararon con los valores de
referencia proporcionados por el fabricante.

Todos los datos se definen para la estimacion de 120 datos por sexo como se observa a

continuacion.
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Tabla 2. Valores de referencia de hormona Triyodotironina (T3 total), Tiroxina (T4 total), T3 libre

y T4 libre en mujeres (n=120).

Valores de referencia

Pruebas Percentil (2.5) Percentil (97.5)
T3 total ‘ng/mL)? 0.59 1.43
T4 total (ug/dL) P 3.90 10. 90
T3 libre (pg/mL)° 2.17 5.29
T4 libre (ng/dL) ¢ 0.82 1.48

2 (ng/dL): nanogramos por mililitro, ® (ug/dL): microgramos por decilitro, ¢ (pg/mL): picogramos por mililitro; ¢
(ng/dL) nanogramos por decilitro.

En la tabla 2 se presentan los valores de hormonas tiroideas encontradas en la poblacién de
mujeres, analizados por medio de percentiles de 2.5% y 97.5% para las hormonas tiroideas

Triyodotironina (T3 total), Tiroxina (T4 total), T3 libre y T4 libre.

Tabla 3. Valores de referencia de hormona Triyodotironina (T3 total), Tiroxina (T4 total), T3 libre
y T4 libre en hombres (n=120).

Valores de referencia

Pruebas Percentil (2.5) Percentil (97.5)
T3 total (ng/mL) @ 0.66 1.33
T4 total (ug/dL)® 4.66 9.69
T3 libre (pg/mL) © 2.56 4.94
T4 libre (ng/dL)® 0.86 1.79

3 (ng/dL): nanogramos por mililitro, ® (ug/dL): microgramos por decilitro, ¢ (pg/mL): picogramos por mililitro; ¢
(ng/dL): nanogramos por decilitro

En la tabla 3 se presentan los valores de hormonas tiroideas para hombres, analizados por
medio de percentiles de 2.5% y 97.5%, para las hormonas tiroideas Triyodotironina (T3 total),
Tiroxina (T4 total), T3 libre y T4 libre.
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Tabla 4. Comparacion de valores de referencia obtenidos con los valores de referencia del

fabricante.
Valores de referencia
Pruebas Mujeres Hombres Fabricante
T3 total (ng/mL)? [0.59 —1.43] [0.66 - 1.33] [0.58 — 1.59]
T4 total (ug/dL)® [3.90 — 10.90] [4.66 - 9.69] [4.50 — 12.50]
T3 libre (pg/mL) © [2.17 - 5.29] [2.56 — 4.94] [1.80 — 4.20]
T4 libre (ng/dL) ¢ [0.82 —1.48] [0.86 - 1.79] [0.89 - 1.76]

2 (ng/dL): nanogramos por mililitro, ® (ug/dL): microgramos por decilitro, ¢ (pg/mL): picogramos por mililitro; ©
(ng/dL): nanogramos por decilitro.

En la tabla 4 se muestra la comparacion de los valores de referencias obtenidos de las
hormonas tiroidea Triyodotironina (T3 total), Tiroxina (T4 total), T3 libre y T4 libre en la
poblacion de estudio distribuidos por sexo, y los valores de referencias utilizados en el Laboratorio
Clinico Popular -LABOCLIP- proporcionados por el fabricante.

Tabla 5. Comparacion de intervalos de valores referencia de hormona Triyodotironina (T3 total),
Tiroxina (T4 total), T3 libre y T4 libre entre mujeres y hombres (n=240).

Valor de referencia
Mujeres Hombres
Pruebas Percentil (2.5) Percentil (97.5) Percentil Percentil (97.5)
(2.5)
T3 total (ng/mL)?®  [0.53-0.63] [1.24 - 1.99] [0.60 - 0.73] [1.24 - 1.35]

T4total (ug/dL)®  [3.09- 4.73] [9.47-12.1]  [456-5.19]  [9.32-10.7]
T3libre (pg/mL)¢ [1.25-252]  [4.89-576]  [L14-276]  [4.67-5.88]

T4libre (ng/dL)® [0.77-0.86]  [1.34-205]  [0.72-0091]  [1.39-1.90]

2 (ng/dL): nanogramos por mililitro, ® (ug/dL): microgramos por decilitro, ¢ (pg/mL): picogramos por mililitro
(ng/dL) ¢ nanogramos por decilitro.
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La tabla 5 muestra la comparacion de los valores de referencia entre mujeres y hombres
obtenidos en el estudio, observando que los rangos en el caso de las mujeres se extienden en la
medicion de T4 total, en el percentil 97.5 para establecer el valor de referencia superior, en

comparacion con los valores en el grupo de hombre.

Tabla 6. Prueba de “z” para hormonas tiroideas por genero (n=240)

Prueba Media® (SD) Zf

Hombres Mujeres
T3 total (ng/mL)? 0.93 (0.15) 0.89 (0.21) 1.61
T4 total (ug/dL)® 2.53 (0.66) 3.41(0.73) 1.26
T3 libre (pg/mL)° 6.97 (1.25) 6.53(1.54) 1.01
T4 libre (ng/dL)® 1.13(0.62) 1.07 (0.17) 2.43

2 (ng/mL): nanogramos por mililitro, ® (ug/dL): microgramos por decilitro, ¢ (pg/mL): picogramos por mililitro;
¢(ng/dL) : nanogramos por decilitro ‘M (SD): media (desviacion estandar); Z': valor de z para una poblacion de 120 z=
3.

La tabla 6 muestra la determinacion de la media y desviacion estandar (SD) de cada
hormona por sexo, después de haber eliminado los valores atipicos, utilizadas para calcular el valor
de “z”, para cada hormona tiroidea. Este valor se determina para verificar si existe diferencia de
los valores de referencia entre los dos grupos. Segun la guia CLSI C28-A2 se debe realizar la
prueba de “z”, para determinar, el valor critico de z para una poblacién de 120, es de z=3. Todos
los valores de z obtenidos para cada hormona fueron menores a 3, determinando que no existe

diferencia entre los dos grupos.
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Tabla 7. Interpretacion de datos complementarios de acuerdo a guia CLSI C28-A2 para hormona
Triyodotironina (T3 total), Tiroxina (T4 total), T3 libre y T4 libre obtenidos para hombres (n=120)

Hormona Cantidad de individuos fuera de Porcentaje °(%0)

intervalos de referencia

3(n)
T3 total 1 0.83
T4 total 2 1.66
T3 libre 3 2.5
T4 libre 4 3.33

3(n): cantidad de individuos; °(%): Porcentaje.

En latabla 7 se observa que al realiza el analisis para las hormonas analizadas para la poblacion
de hombres para las hormonas triyodotironina (T3 total), Tiroxina (T4 total), T3 libre y T4 libre,

presentaron un porcentaje menor del 10%, n=120, para la verificacion del valor de referencia.

Tabla 8. Interpretacion de datos complementarios de acuerdo a guia CLSI C28-A2 para hormona

Triyodotironina (T3 total), Tiroxina (T4 total), T3 libre y T4 libre obtenidos para mujeres (n=120)

Hormona Cantidad de individuos fuera de Porcentaje (%)

intervalos de referencia

3(n)
T3 total 2 1.66
T4 total 4 3.33
T3 libre 4 3.33
T4 libre 2 1.66

3(n): cantidad de individuos; ®(%): Porcentaje.

En la tabla 9 se observa que al realiza el andlisis para las hormonas analizadas para la poblacién
de mujeres para las hormonas triyodotironina (T3 total), Tiroxina (T4 total), T3 libre y T4 libre,

presentaron un porcentaje menor del 10%, de n=120 para la verificacion del valor de referencia.
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Figura 1. Comparacion de valores de referencia de T3 total en hombres, mujeres y los valores de
referencia del fabricante
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mujeres; posiciones 3 y 5 valores de referencia inferior y superior respectivamente del fabricante.

En la figura 1 se puede observar la comparacion de valores de referencia para la hormona
T3 total obtenidos en el estudio para hombres (1,4) y mujeres (2,5); el valor de referencia del
fabricante (3, 6), el cual se utiliza en el LABOCLIP; se observa que el intervalo para el valor de
referencia inferior en ambos grupos (hombres y mujeres) no contiene el valor de referencia
proporcionado por el fabricante. En el caso del valor de referencia del fabricante superior, no esta
contenido en el intervalo de referencia del grupo de hombres, pero si este contenido en el intervalo

de referencia del grupo de mujeres al ser este un intervalo mas amplio.
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Figura 2. Comparacion de valores de referencia de T4 total en hombres, mujeres y fabricante
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La figura 2 muestra la comparacion de los valores de referencia de T4 total en hombres,
mujeres y el proporcionado por el fabricante, observando que para ambos intervalos (hombres y
mujeres) (1 y 2) contienen el valor inferior proporcionado por el fabricante (3). Por lo contrario, el
valor de referencia superior proporcionado por el fabricante (6) no esta contenido en los intervalos

de referencia encontrados tanto para hombres como para mujeres (4 y 5)
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Figura 3. Comparacion de valores de referencia de T3 libre en hombres, mujeres y fabricante
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La figura 3 muestra que tanto el intervalo de hombres como el de mujeres (1 y 2) para el
valor de referencia inferior si contienen el valor de referencia establecido por el fabricante, a
diferencia de los intervalos de referencias superior para ambos grupos (4 y 5), no contienen el valor

de referencia establecido por el fabricante.
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Figura 4. Comparacion de valores de referencia de T4 libre en hombres, mujeres y fabricante.
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La figura 4 muestra que el intervalo de valores para el rango de referencia inferior para el
grupo de mujeres (2) no contiene el valor de referencia establecido por el fabricante (3). Sin
embargo, los intervalos de valores para el rango de referencia superior en hombres como mujeres

(4 y 5) respectivamente si contiene el valor de referencia proporcionado por el fabricante (6).
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

En el estudio realizado se determinaron los valores de referencia para hombres y mujeres
sanos entre las edades de 18 a 65 afios, que asistieron a realizarse exdmenes por control o chequeo
al Laboratorio Clinico Popular -LABOCLIP- para las pruebas de hormonas tiroideas
triyodotironina (T3), tiroxina (T4), T3 libre y T4 libre su importancia radica en que estos analitos
proporcionan informacion sobre el estado funcional del eje tiroideo (Abella, 2005).

En el proceso de obtencidn de valores de referencia un punto critico fue la seleccion de los
individuos. En este procedimiento se tomaron en cuenta variables que podrian afectar la
concentracion de los analitos como género, edad, ambiente, estilo de vida, influencia demogréafica
y esto se realiz0 a través de un cuestionario. Se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion para
considerar Unicamente a individuos sanos tal como lo especifica la norma NCCLS C28-A2. El
periodo de tiempo para realizar el muestreo se extendid ya que la incidencia de pacientes con alguna
patologia que asisten al Laboratorio Clinico Popular es alta. La estrategia utilizada por lo tanto fue
reclutar pacientes que solicitaron tarjeta de salud o chequeo general. Se excluyeron a pacientes que
presentaron presion alta, enfermedades cronicas, exposicion a sustancias toxicas, antecedentes de
cancer o algun padecimiento de enfermedad tiroidea, mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, ingesta excesiva de alcohol y tabaco. Esto se evalu6 al momento de finalizar el
cuestionario previo a la extraccion de la muestra. Si el paciente cumplia con algun criterio de
exclusion, no se tomé en cuenta y se reclutod otro que si cumpliera. La mayoria de la poblacién
reclutada esta conformada por personas jovenes, esto debido a que los pacientes de edad avanzada
presentaron algun criterio de exclusion por lo gque no pudieron formar parte de nuestro estudio. La
participacion en el estudio fue de manera voluntaria de todos los pacientes, para la cual firmaron

un consentimiento informado.

Varios estudios para determinar valores de referencia para hormonas tiroideas han tomado
los mismos criterios para la seleccion de su poblacidn de estudio; Builes-Barrera et al, en Colombia,
consideraron excluir a mujeres embarazadas, casos de hipotiroidismo primario y anticuerpos anti-
TPO positivos (Builes-Barrera et al, 2015). El estudio realizado por Pantoja en Cuba, se incluyeron
individuos adultos entre 20 y 50 afios, con antecedentes patologicos negativos y examen tiroideo
negativo, (Pantoja et al, 2013). A diferencia del estudio realizado por Carrillo et al, en Espafia en
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donde la poblacion para el estudio fueron pacientes ambulantes de 11 centros de salud distintos de
cualquier edad, pero si excluyeron a pacientes con un historial clinico de enfermedad tiroidea o
pacientes que hubieran requerido tratamientos con yodo u otros farmacos que pudieran alterar la
funcién tiroidea (Carrillo et al, 2016). Por Gltimo, un estudio realizado en Venezuela por Fonseca
et al, excluyeron a pacientes con antecedentes personales y familiares de enfermedad tiroidea,
Diabetes Mellitus o Hipertensién Arterial (HTA), enfermedades autoinmunes, consumo de
medicamentos antitiroideos y anticuerpos anti-tiroglobulina positivos (Fonseca et al, 2012). Asi
mismo un grupo de investigadores evaluaron factores de riesgo de las enfermedades tiroideas
como: el consumo en exceso de sustancias toxicas como tabaco, alcohol, estrés fisico y emocional,
dieta, obesidad, exposicién a radiaciones, tratamiento con yodo radiactivo, antecedentes familiares
de enfermedades tiroideas, antecedentes de enfermedades autoinmunes (Ramos, Boffill y
Rodriguez, 2016).

Para realizar el estudio y establecer valores de referencia de las pruebas en mencién, se
utilizaron pruebas debidamente calibradas y con un programa de control de calidad externo
RIQAS- External Quality Assesment- . EI Laboratorio Clinico Popular cuenta con un programa de
control de calidad interno. El primer paso que se hizo fue realizar la calibracion de acuerdo con la
especificacion de cada kit utilizado en el equipo IMMULITE 2000, para lo cual se corrieron dos
calibradores (bajo y alto) para cada prueba, estos dos valores deben coincidir con algun punto o
estar dentro del rango de la curva de calibracion madre proporcionada por el fabricante, para
obtener el ajuste. El control interno se realiz6 inmediatamente después de realizar y obtener el
ajuste, este control de calidad consiste en la corrida de controles BIORAD nivel 1, 2 y 3 y asi
asegurar la fiabilidad de los resultados obtenidos, este control de calidad se realiz6 cada 60
muestras corridas, en total se corrieron 6 veces los controles obteniendo valores bajo control y

segun las reglas de Westgard para los gréaficos de Levey Jenning (anexos 14- 25, 26).

Se evaluaron los valores de referencia obtenidos en pacientes del LABOCLIP, para cada
hormona tiroidea en hombres y mujeres por medio del analisis de histograma y boxplot para
determinar si el conjunto de datos para cada analito, presentaban valores atipicos (outliers), o
valores que se alejaban de la media o fuera del intervalo de confianza del 95%. Todos los analitos
analizados presentaron como minimo un valor atipico, sin embargo, no se excluyeron estos outliers

para el calculo de los valores de referencia debido a que los valores fuera del intervalo de confianza
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no afectan el analisis ni los valores obtenidos, debido a que dichos valores de referencia se
calcularon mediante el uso de percentil 2.5% para el valor de referencia inferior y 97.5% para el

valor de referencia superior, tal como lo indica la norma del CLSI C28-A2.

El anélisis de los datos para la obtencidn de valores de referencia de este estudio se realizd
mediante el método paramétrico, debido a que el conjunto de datos analizados tuvo un
comportamiento normal segun la ley de Laplace-Gauss, tal como lo establece la norma NCCLS
C28-A2. El método paramétrico consiste en ordenar el numero n de valores del conjunto de datos
en orden descendentes, luego se determinan los valores que corresponden a los limites de referencia
inferior (percentil 2.5%) y superior (percentil 97.5%) (CLSI, 2000). Los valores de referencia
obtenidos para los analitos en mujeres y hombres se observan en la tabla 2 y tabla 3
respectivamente. Una investigacion realizada en una poblacién mexicana para el perfil de quimica
sanguinea utilizé el método no paramétrico de Tukey debido a que los valores obtenidos no
mostraron una distribucion normal (Fuentes & et al, 2013). De la misma manera un estudio
realizado por Pantoja y Quintana utilizaron el método no paramétrico para la determinacion de
valores de referencia para las hormonas T3 y T4 séricas (Pantoja, Pantoja y Quintana, 2013). Los
valores de referencia pueden variar ligeramente entre laboratorios de un mismo lugar o entre

regiones o paises a nivel mundial.

En este estudio se realiz6 la comparacion de los valores de referencia de hombres y mujeres
con los valores de referencia del fabricante, como se observa en la tabla 4, asi mismo mediante un
grafico de dispersion para cada hormona tiroidea. En la figura 1 se observa que para la medicion
de T3 total, ninguno de los intervalos de referencia para hombres y mujeres contiene el valor
proporcionado por el fabricante, ambos intervalos se desplazan hacia arriba del valor del fabricante
y solo el intervalo de referencia de mujeres contiene el valor de referencia superior proporcionado
por el fabricante. Para la hormona T3 total si existe diferencia significativa entre los valores
establecidos en el estudio con los proporcionados por el fabricante.

Para la hormona T4 total, como se muestra en la figura 2, ambos intervalos de referencia
para el rango inferior contienen el valor proporcionado por el fabricante, a diferencia de los

intervalos para el rango superior que no contiene el valor proporcionado por el fabricante, por lo
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tanto, si existe diferencia significativa entre los valores obtenidos en este estudio y los

proporcionados por el fabricante para la hormona T4 total.

Para la T3 libre, en la figura 3 se muestran los intervalos de referencia para el valor inferior
para ambos grupos los cuales contiene el valor proporcionado por el fabricante, a diferencia de los
intervalos de referencia superior, ambos grupos no contiene el valor de referencia el fabricante y
se desplazan hacia arriba del valor por aproximadamente una unidad, por lo que si existe una

diferencia significativa entre los valores obtenidos y los proporcionados por el fabricante.

Para la T4 libre, se observa en la figura 4, que solamente el valor de referencia en mujeres
para el valor inferior no contiene el valor proporcionado por el fabricante. Para el intervalo
superior, ambos grupos contiene el valor de referencia, por lo que se determinG que si existe
diferencia entre los valores obtenidos en el estudio y los reportados por el fabricante. En caso de
mujeres para la hormona T4 libre un factor clave a elevar o aumentar el valor de referencia es el
consumo de pildoras anticonceptivas, ya que el estrégeno aumenta el nivel de proteinas de unién
(Dot y Guerra, 2014).

Los valores de referencia de los analitos evaluados presentaron diferencia significativa con
respecto a los valores de referencia proporcionados por el fabricante, por lo que estas diferencias
se pueden deber a factores genéticos y bioldgicos de las poblaciones estudiadas, otros factores
pudieron ser la edad, raza y el estado nutricional. ElI consumo de farmacos de los pacientes dias
previos a la toma de muestra, también pudo ser un factor para que los valores obtenidos estuvieran
aumentados, no obstante, puede que algunos de nuestros pacientes en el estudio, no hayan indicado
el consumo de algun tipo de medicamento tomado recientemente, porque en la encuesta no se
especifica el tipo de medicamento, o solo se haya sido tomado por dolor muscular, de cabeza,
alergias y no de manera diaria. El consumo de antiinflamatorios no esteroideos afecta los valores
de T4 total al desplazar la T4 de sus proteinas de union. Interferencias metodolégicas también
pudieron ser factores claves en el analisis, como la presencia se autoanticuerpos anti T4 y anti T3,

anticuerpos heterofilicos afectan la medicion de T3 libre y T4 libre (Dot y Guerra, 2014).

Un estudio realizado para determinar valores de referencia para las hormonas T3 y T4
séricos, concluyeron que los intervalos de referencia obtenidos en su estudio para T3 fueron de 1.4-

3.9nmol/L y para T4 de 55-178nmol/L, siendo rangos mas amplios que los propuestos por el
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fabricante principalmente para la hormona T4 total (Pantoja, Pantoja, Quintana, 2013). Otro estudio
realizado en Venezuela de las hormonas tiroideas y TSH en individuos adultos de Maracaibo
Venezuela, reportaron que los valores obtenidos para T3 libre y T4 libre en su investigacion
difieren a los reportados en otros paises y con respecto al fabricante y la importancia de trabajar
con valores propios de cada poblacion con la finalidad de diagnosticar de forma adecuada las
patologias (Fonseca, et al., 2012). El estudio realizado en Colombia por Builes-Barrera et al,
determinaron que no existe diferencia significativa para el valor de T4 libre en la poblacion de
estudio (Builes-Barrera et al, 2015).

Con respecto a determinar si se debe proponer un intervalo de referencia diferente entre las
dos poblaciones (hombres y mujeres) la norma NCCLS C28-A2, establecida por el Instituto de
Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI), sugiere el analisis de media y desviacion estandar para
cada analito estudiado, para una poblacién en la que sus valores obtenidos se distribuyen de manera
normal. En el analisis de cada grupo mediante la prueba de z, determina si existe diferencia entre
los valores obtenidos para cada grupo por cada hormona. El valor “z” debe ser menor de 3 para no
diferenciar los valores entre hombres y mujeres. Si el valor “z” es mayor de 3 entonces de debe
proponer diferente rango de referencia para hombres y mujeres. Esta formula se indica en el anexo
8 (CLSI, 2000). Para este estudio se realizé el calculo de la media y desviacion estandar como se
observa en la tabla 6 para el grupo de hombres y mujeres y se muestra el valor de “z” para cada
hormona. Todos estos valores indican que no hay diferencia significativa entre los valores
obtenidos entre los dos grupos, ya que ningiin analito supera el valor de “z = 3” para grupos de 120
individuos segun la norma utilizada de referencia. A diferencia de un estudio realizado en Espafia
encontrando que si existe diferencia significativa en las concentraciones de T4 libre entre hombres

y mujeres (Olmedo et al, 2017).

Para la verificacion de los valores de referencia obtenidos se interpretaron segun los
criterios de la norma C28-A2, explicados en anexo 27. En hombres para la hormona T3 total, solo
un valor fuera del intervalo de referencia a verificar, como se observa en la figura 5 (anexo028).
Para la hormona T4 total, dos valores se presentaron fuera del intervalo de referencia a verificar,
como se observa en la figura 6 (anexo 29). Para la hormona T3 libre, tres valores se presentaron
fuera del intervalo de referencia a verificar, como se observa en la figura 7 (anexo 30). Para la

hormona T4 libre, cuatro valores se presentaron fuera del intervalo de referencia a verificar, como
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se observa en la figura 8 (anexo 31). Por consiguiente, los valores de referencia propuestos para
las hormonas tiroideas en hombres fueron verificados para el uso en LABOCLIP, ya que ninguno

excede a mas del 10% de outliers.

Para la verificacion de los valores obtenidos en mujeres para la hormona T3 total, dos
valores se presentaron fuera del intervalo de referencia a verificar, como se observa en la figura 9
(anexo 32). Para la hormona T4 total, cinco valores se presentaron fuera del intervalo de referencia
a verificar, como se observa en la figura 10 (anexo 33). Para la hormona T3 libre cuatro valores se
presentaron fuera del intervalo de referencia a verificar como se observa en la figura 11 (anexo 34).
Para la hormona T4 libre, dos valores se presentaron fuera del intervalo de referencia a verificar,
como se observa en la figura 12 (anexo 35). Esto quiere decir que, los valores de referencia
propuestos para las hormonas tiroideas en mujeres fueron verificados para el uso correcto en el

LABOCLIP, ya que ninguno excede a mas del 10% de outliers.

La norma C28-A2, del CLSI, para el control de calidad propone la verificacion de los
valores de referencia, si estos valores no se verifican o no presentan aceptacion en la verificacion,
se debe pasar a establecer nuevos valores de referencia, si y solo si 6 u 8 individuos estan fuera del
intervalo de referencia propuestos, lo cual representa del 15% al 20%, por lo que se tendria que
ensayar 120 individuos “sanos” nuevamente. Por altimo, si los individuos fueran mas de 10, que
serian el 25%, fuera del intervalo de referencia, se tiene que establecer nuevos intervalos de
referencia (CLSI, 2000). En este estudio para establecer nuevos valores de referencia, se tomd en
cuenta la realizacion de verificacion de los datos obtenidos. En un estudio realizado en Venezuela,
en el cual se hizo la verificacion y transferencia de intervalos de referencia del perfil tiroideo en
individuos masculinos, concluye que los porcentajes de inclusién obtenidos fueron verificados,
aceptados para la transferibilidad de los intervalos de referencia comerciales para la poblacion en
estudio (Marrero et al, 2017).

Por esta razon, es importante que, en una institucion con el Laboratorio Clinico Popular, se
utilicen los valores de referencia determinados en este estudio y no los proporcionados por el
fabricante. Los valores obtenidos en el estudio son mas especificos y reales de la poblacion

guatemalteca, por lo que, ayudaran a reflejar la situacion actual de la poblacion por edad, sexo,
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estado nutricional y demografico, en los resultados. De esta manera se contribuird a la mejora del
diagnostico precoz de enfermedades tiroideas en nuestra poblacion.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que aproximadamente 2 mil millones
de personas tienen deficiencia de yodo, segun los datos de excrecidn urinaria (Jameson, et al. 2018).
Debido a que la incidencia de hipotiroidismo en areas con deficiencia de yodo es alta, mientras que

en areas con suficiente yodo es mas comun el cancer tiroideo (Ramos, Boffill y Rodriguez, 2016).

Estudios previos en Guatemala realizados por la Universidad del Valle de Guatemala,
Ministerio de Educacion, UNICEF e INCAP, para la correlacion del estado de micronutrientes
(yodo y vitamina A) y el rendimiento escolar en nifios de 450 escuelas rurales de Guatemala,
indicaron que solo 37% de las muestras de sal de mesa examinadas presentaron niveles de yodo
por debajo de 15 mg/Kg (cuando la norma es de 20-60 mg/Kg) lo que indic6 que no estaba
debidamente fortificado (Mazariegos, et al., 2016). En un estudio realizado en INCAP, determind
por medio de la mediana de yodo urinario en mujeres en edad fértil era de 95 ug/L, indicando una
ingesta de yodo insuficiente para los requerimientos nutricionales estando por debajo de 100 ug/L

de yodo, concluyendo que existe una deficiencia de yodo en la poblacion femenina (INCAP,2012).

El Gltimo estudio realizado en el 2013, por el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de
Salud y Nutricion (SIVESNU), reportaron que las medias de yoduria de mujeres embarazadas y no
embarazadas fueron de 100 ug/L y de 116 ug/L respectivamente, lo que indicé una deficiencia
marginal de yodo (INCAP, 2015).

Es importante observar, que los estudios anteriormente mencionados, indican un riesgo de
deficiencia o deficiencia leve de yodo en la poblacion guatemalteca, lo cual amerita atencion. No
obstante, INCAP, indica que la meta de erradicar la deficiencia de yodo es posible y sostenible, a
nivel nacional en conjunto con OPS, UNICEF, ICCIDD, Parlamento Centroamericano y
Asociaciones Nacionales de Salineros de Centroamérica, Panaméa y Belice por medio de tres
plataformas: creacion de un entorno favorable, monitoreo y evaluacién de ingesta y uso de la sal

como vehiculo para fortificacién por yodo (INCAP, 2015).

Por lo que es de importancia realizar un diagnéstico precoz de enfermedades tiroideas que

pueden ser causadas por deficiencia de estos micronutrientes (yodo) en la poblacion guatemalteca.
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Debido a que Guatemala es un pais que ha mostrado histéricamente deficiencia de micronutrientes
entre ellos el yodo, el cual cumple una funcion esencial para la sintesis de las hormonas tiroideas
(Mazariegos, et al., 2016).
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X. CONCLUSIONES

Los rangos de referencia obtenidos para T3 total en mujeres fueron de 0.59 — 1.43 ng/mL y
en hombres de 0.66 — 1.33 ng/mL; para T4 total en mujeres fueron de 3.90 — 10.90 ug/dL y
4.66 — 9.69 ug/dL en hombres; para T3 libre en mujeres fueron de 2.17 —5.29 pg/dL y 2.56
—4.94 pg/dL en hombres; para T4 libre en mujeres fueron 0.82 — 1.48 ng/dL y 0.86 — 1.79

ng/dL en hombres.

Los valores de referencia de las hormonas triyodotironina (T3), tiroxina (T4), T3 libre y T4
libre si presentan diferencia significativa entre los valores obtenidos y los proporcionados

por el fabricante.

No existe diferencia significativa entre los valores de referencia de las hormonas
triyodotironina (T3), tiroxina (T4), T3 libre y T4 libre entre los grupos de hombres y

mujeres.

Los analitos Triyodotironina (T3 total), Tiroxina (T4 total), T3 libre y T4 libre para hombres
y mujeres fueron verificados para el Laboratorio Clinico Popular -LABOCLIP- de acuerdo
con los criterios establecidos en la norma NCCLS C28-A2 del 10% de individuos fuera del

rango de referencia.
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Xl.  RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar otro estudio con las 240 muestras obtenidas para la determinar los
valores para anticuerpos anti-tiroideos y asi determinar el estado de salud tiroidea mas real

de los pacientes incluidos en el estudio

Se recomienda realizar un estudio para determinar los valores de hormonas tiroideas en

poblacion infantil.

Se recomienda realizar un estudio para determinar los valores de hormonas tiroideas en

poblacién de mujeres en estado de gestacion.

Los datos obtenidos en esta investigacion se socializaran por medio de una conferencia a la
Asociacion de Quimico Biodlogos y Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia y a todos
laboratorios del pais y profesionales de la salud y brindarle a la poblacion guatemalteca

resultados méas semejantes a su estilo de vida y situacién demografica.
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XIIl.  ANEXOS
Anexo 1.
Farmacos que alteran la funcion tiroidea
Farmacos TSH T3 T4
Inhiben secrecién Reduce Reduce

Glucocorticoides

Androgenos
Medicamentos para
hipercolesterolemia
Antiacidos

Antibidticos
(Rifampicina)

Anticonvulsivos

Disminuye
Absorcion

Interfieren
Absorciéon

Aumenta
metabolismo

niveles séricos

Reduce
niveles séricos

Disminuye
absorcién

Interfieren
absorcion

Aumenta
metabolismo

Aumenta
metabolismo

niveles séricos

Reduce
niveles séricos

Disminuye
absorcion

Interfieren
absorcion

Aumenta
metabolismo

Aumenta
metabolismo

Nota: Elaboracion propia, basado en Surks (2018)
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Anexo 2.

Niveles de hormonas tiroideas en cuadros de hipotiroidismo

Condiciones
Normal Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipotiroidismo
primario Secundario
Hormonas
TSH Normal Bajo Alto Bajo

T4 Normal Alto
T4 Libre Normal Alto Bajo Bajo

T3 Normal Normal Normal Normal

Nota: Tomado de American Thyroid Association (2014).



Anexo 3.

Niveles de hormonas tiroideas en cuadros de hipertiroidismo

Condiciones
Normal Hipertiroidismo
Hormonas
TSH Normal Bajo
T4 Libre Normal Alto
T4 Normal Alto / Normal
T3 Normal Normal

Nota: Elaboracion propia, basado en Toda (2017) y American Thyroid Association (2014).
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Anexo 4.

Criterios de exclusion

Menores de 18 afios Personas con desnutricion
Mayores de 65 afios Personas con cancer
Mujeres con tratamientos de Operaciones menores de 6
anticonceptivo meses

Enfermedades Renales Uso de drogas

Consumo elevado de tabaco Enfermedades tiroideas

Mujeres en periodo de lactancia  Personas con sobrepeso

Expuestos radiacion
enfermedades autoinmunes

Consumo elevado de alcohol

Enfermedades cronicas
Mujeres embarazadas

Nota: Elaboracion propia, basado en la norma NCCLS C28-A2 (2000).
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Anexo 5.
Consentimiento informado

Universidad de San Carlos de Guatemala No. de mx:
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia Fecha:
Laboratorio Clinico Popular

Consentimiento informado para participar en el seminario “Valores de referencia para las
pruebas de hormonas Triyodotironina (T3), Tiroxina (T4), T3 librey T4 libre en hombres y
mujeres que asisten al laboratorio clinico popular de la Facultad de CCQQ y Farmacia”

He recibido la informacion necesaria del seminario que estan realizando las estudiantes e
investigadoras de la carrera Quimica Biologica, en la cual me realizaran una encuesta, que incluye
datos personales (sexo y edad) y datos relacionados con mi estilo de vida (h&bitos alimenticios,
alcoholismo, tabaquismo, actividad fisica, si toma farmacos y antecedentes familiares) y que me
tomaran dos muestras de 10 mL de sangre.

Entiendo que la toma de muestra es de manera voluntaria y autorizo que se me realicen las
pruebas de Creatinina y de Hormonas Tiroideas. Asi mismo fui informado sobre Ia
confidencialidad de la investigacion, en la cual mi nombre no serd utilizado en ningdn informe
cuando estos sean publicados, que dicho estudio no conlleva a ningln riesgo y que no obtendré

ninguna compensacion econémica por participar.

Nombre: Firma:
DPI no.:

Nombre y firma del seminarista que realizé la consejeria
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Anexo 6.

Cuestionario

Valores de referencia para las pruebas de hormonas Triyodotironina (T3), Tiroxina (T4),
T3 librey T4 libre en hombres y mujeres que asisten al laboratorio clinico popular de la
Facultad de CCQQ y Farmacia

Nombres: Apellidos:

Teléfono: Domicilio:

Edad: Altura: Peso: Sexo:
Ocupacion:

1. Se considera usted una persona sana? Si No

Si su respuesta anterior fue S, puede seguir contestando las siguientes preguntas.

2. ¢Realiza ejercicio regularmente? Si No
¢Con que frecuencia? 1-2 veces por semana 3-4 veces por semana
¢ Qué tipo de ejercicio realiza? Gimnasio Caminar Correr
Natacion Otros
3. ¢Toma suplementos de vitaminas? Si No
¢Qué vitaminas esta tomando? Vitaminas Suplementos
4. ¢Sigue alguna dieta especial? Si No
5. ¢Esta tomando algin medicamento? Si No
¢Qué medicamento esta tomando? Antibidtico__ Antialérgico otros
6. ¢Se encuentra actualmente bajo tratamiento médico? Si No
7. ¢Hatomado aspirina o algun otro analgésico recientemente? Si No
¢Cual o cuales?  Aspirina Diclofenaco Ibuprofeno otros
¢Cuando? 2 dias 5 dias hace 1 semana mas de 1 mes
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8. ¢Hatomado algin medicamento contra el resfrio o alergia recientemente? Si__ No

¢Cual o cuales? Tabcin Vitapirena Histaprim

¢Cuando? 2 dias 5 dias hace 1 semana mas de 1 mes

9. ¢Hatomado algun antidcido o medicamento para el estbmago recientemente? Si_ No

¢Cudl o cuéles? Peptobismol Ranitidina Esomeprazol
¢Cuando? 2 dias 5 dias hace 1 semana masde 1 mes
10. ¢Se encuentra tomando pildoras para adelgazar? Si No
11. ;Padece de presion sanguinea alta?  Si No No sabe
12. ¢ Se ha enfermado recientemente? Si_ No
¢Cuando? 2 dias 5 dias hace 1 semana masde 1 mes
¢De qué? Gripe o alergia estomago infecciones
13. ¢ Usted fuma? Si No
¢ Cuantos cigarrillos por dia? 1-2 4-6  10-20
¢Desde hace cuanto? 6 meses 1 -3afios 5 0 mas afos
14. ; Toma bebidas alcohélicas? Si_ No
¢Cudl o cuales? Vino___ Cerveza___ bebidas preparadas Tequila

¢Con que frecuencia? 1-2 veces por semana 1 vez al mes
mas de 5 veces al mes cada 10 dias

¢Desde hace cuanto tiempo? 6 meses 1 -3afios 5 0 mas afnos

15. ¢ Se encuentra expuesto a sustancias quimicas peligrosas en su trabajo?Si__ No

16. Actualmente, ¢ Esta siendo estudiando por enfermedad gastrica o intestinal? Si_~ No__
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17. ;Ha estado internado? Si No

18. ¢Ha tenido intervenciones quirurgicas? Si No_
19. Presenta antecedentes familiares de cancer? Si No
20. ¢ Presenta antecedentes familiares de enfermedad de tiroides? Si No
SOLO PARA MUJERES
21. ¢ Se realiza controles ginecologicos? Si_ No
22. ¢ Esté siendo estudiada por enfermedad ginecologica 0 mamaria? Si_ No
23. ¢ Contintia menstruando?
Si su respuesta fue Sl:
Cual fue la fecha de su Gltima menstruacién?  (primer dia):
¢Presenta ciclos? Regulares Irregulares
¢Cual es la duracion de los mismos? 1-3 dias 3 0mas 5 0
mas__
Si su respuesta fue NO:
¢Se encuentra con terapia de reemplazo hormonal? Si_ No
24. i Estd embarazada? Si su respuesta es Si: Si_ No
¢Cual es su fecha de parto probable?
25. ¢Se encuentra amamantando? Si__ No_
26. ¢ Usa métodos anticonceptivos? Si_ No
cCual? DIU__ Inyectados Orales
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Anexo 7.

Formula para estadistica aplicada
Z
n=p(-p) (E)Z

En donde “n” es el tamafo o numero de muestras que se deben realizar, Z es el valor normal
estandar correspondiente al nivel de confianza deseado, p es la proporcion de la poblacion
que se espera cubrir (siendo el valor médximo 0.5) y E es el maximo error tolerable (que es
relativo al valor de Z). Para realizar dichos calculos se tomaron en cuenta los valores
de Z=1.645 (nivel de confianza del 90%), p=0.5 (méaximo valor de desviacion, dado que no
se conoce la poblacion total) y E=0.1 (aceptando un error del 10% de los datos) (Lind,
Marchal y Wathen, 2012).
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Anexo 8

Formula para prueba de desviacion estandar normal y comparacion entre grupos

z =
1/2
2 2
S, S,
— |+
mn n,

Donde: X'y X2 son las medias observadas de los dos subgrupos, S12y sz 2son las
varianzas observadas, y nl1 y n2 son el nimero de valores de referencia en cada subclase
(CLSI, 2000).
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Anexo 9.
Reaccion quimica del substrato del instrumento

1. Fosfato de dioxetano (estable)
2. Marcador de fosfatasa alcalina
3. Dioxetano (inestable)

4. Luz (hv)

(Siemens, 2017)
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Anexo 10.
Control de calidad BIORAD nivel 1

Pruebas T3 total T4 total T3 libre T4 libre
2 (ng/mL) b(ug/dL) ¢(pg/mL) (ng/dL)
Corridas
1 0.68 4.45 2.93 1.05
2 0.77 4,79 3.15 1.12
3 0.58 4.69 3.19 1.09
4 0.62 4.67 3.44 1.09
5 0.73 5.28 3.14 1.01
6 0.63 5.10 2.57 1.03

3 (ng/dL): nanogramos por decilitro, ® (ug/dL): microgramos por decilitro, ¢ (pg/mL):
picogramos por mililitro
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Anexo 11.
Control de calidad BIORAD nivel 2

Pruebas T3 total T4 total T3 libre T4 libre
2 (ng/mL) b(ug/dL) °(pg/mL) (ng/dL)
Corridas
1 2.20 10.09 7.14 2.91
2 2.08 11.10 7.24 2.86
3 2.02 11.90 7.02 3.06
4 1.77 11.70 7.41 2.89
5 2.08 12.4 6.05 2.71
6 2.00 11.90 6.48 2.80

2 (ng/dL): nanogramos por decilitro, ® (ug/dL): microgramos por decilitro, ¢ (pg/mL):

picogramos por mililitro
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Anexo 12.
Control de calidad BIORAD Nivel 3

Pruebas T3 total T4 total T3 libre T4 libre
3(ng/mL) b(ug/dL) °(pg/mL) (ng/dL)
Corridas
1 3.83 12.40 10.6 3.75
2 3.84 12.20 11.3 3.94
3 3.51 13.60 11.10 3.85
4 3.27 13.30 10.80 3.64
5 4.02 13.80 9.98 3.60
6 3.71 13.20 10.30 3.48

2 (ng/dL): nanogramos por decilitro, ® (ug/dL): microgramos por decilitro, ¢ (pg/mL):

picogramos por mililitro
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Anexo 13.
Media y desviacion controles

Control T3total 2 (ng/mL) T4 total ?(ug/dL) T3 libre ¢(pg/mL) T4 libre(ng/dL)
Media 9SD CV Media SD °CV Media SD CV Media SD CV

% % %

%

BIORAD 0.65 0.12 10.7 4.80 0.62 6.45 2091 0.64 8.74 1.03 0.11 3.93

1

BIORAD 2.04 0.27 730 113 1.47 524 6.59 0.83 9.41 2.90 0.31 4.08

2

BIORAD 3.63 043 7.26 121 1.84 551 10.2 119 495 3.63 0.38 4.57

3

2 (ng/dL): nanogramos por decilitro, ® (ug/dL): microgramos por decilitro, ¢ (pg/mL):
picogramos por mililitro; DS: desviacion estandar, °CV %: porcentaje de coeficiente de
variacion.

75



Anexo 14.

Grafico de Levey Jennings control Biorad Nivel 1 para T3 total

Control BIORAD nivel 1
hormona T3 total

0.9 +3PSD
= 0.8 +2SD
_—\
§0.7 / \ /\ +1S]?
S \ / ~——— media
= 0.6 — -1SD
05 -2SD
-3SD
0.4
1 2 3 4 5 6

Corridas IMMULITE 2000

2 (ng/dL): nanogramos por decilitro; media: 0.66 ng/dL; "SD: desviacion estandar; +1SD: 0.74; +2SD: 0.81;
+3SD: 0.88; -1SD: 0.60; -2SD: 0.81; -3SD: 0.45
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Anexo 15
Gréfico de Levey Jennings control Biorad Nivel 1 para T3 libre

Control BIORAD nivel 1
hormona T3 libre

4
+3 PSD
3.6 +2SD
P
=392 _— \ +1SD
g media
@& 2.8 gy -1SD
-2SD
2.4 -3SD
2
1 2 3 4 5 6

Corridas IMMULITE 2000

3(pg/dL): picogramos por decilitro; PSD: desviacion estandar; media:3.1pg/mL; +1SD: 3.34; +2SD: 3.6;
+3SD: 3.8; -1SD: 2.86; -2SD: 2.63; -3SD: 2.39
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Anexo 16
Grafico de Levey Jennings control Biorad Nivel 1 para T4 total

Control BIORAD nivel 1
hormona T4 total

5.8
) / o
= _
%048 / /
ER =

4.3

3.8

1 2 3 4 5

Corridas IMMULITE 2000

3(ug/dL): microgramos por decilitro; °SD: desviacion estandar; media: 4.83ug/dL; +1SD: 5.13; +2SD: 5.44;
+3SD:5.74; -1SD: 4.52; -2SD: 4.22; -3SD:3.91

+3PSD
+2SD
+1SD
media
-1SD
-2SD
-3SD
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Anexo 17
Gréfico de Levey Jennings control Biorad Nivel 1 para T4 libre

Control BIORAD nivel 1
hormona T4 libre

1.25
12 +3bSD
1.15 +2SD
=y 1.1 /\ +1SD
gb / — media
£,1.05 7 \
© \;-‘ -1SD
1
-2SD
0.95 35D
09
1 2 3 4 5 6

Corridas IMMULITE 2000

3 (ng/dL): nanogramos por decilitro; °SD: desviacion estandar; media:1.07ng/dL; +1SD: 1.11; +2SD: 1.15;
+3SD: 1.20; -1SD: 1.02; -2SD: 0.98; -3SD: 0.94
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Anexo 18
Grafico de Levey Jennings control Biorad Nivel 2 para T3 total

Control BIORAD nivel 2
hormona T3 total
25 +3SD
2.4
23 +25D
2.2 +1SD
=21
E , - /\ media
oY)
E19 \/ -1SD
1.8
17 -2SD
1.6 -3SD
15
1 2 3 4 5 6

Coridas IMMULITE 2000

2 (ng/mL): nanogramos por mililitro; °SD: desviacion estandar; media: 2.03ng/mL; +1SD: 2.17; +2SD:2.31;
+3SD: 2.45; -1SD: 1.88; -2SD: 1.74; -3SD: 1.60
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Anexo 19
Gréfico de Levey Jennings control Biorad Nivel 2 para T3 libre

Control BIORAD nivel 2
hormona T3 libre

8.5 +3bSD
8 +2SD
7.5 \/\ +1SD
=
%3 7 \ media
£ 6.5 == -1SD
. \/
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-3SD
5
1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5 5.5 6

Corridas IMMULITE 2000

3(pg/mL): picogramos por mililitro; °SD: desviacion estandar; media: 6.83 pg/mL; +1SD:7.41; +2SD:7.93;
+3SD:8.45; -1SD:6.37; -2SD:5.85; -3SD:5.33
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Anexo 20
Grafico de Levey Jennings control Biorad Nivel 2 para T4 total

Control BIORAD nivel 2
hormona T4 total

14 +3SD
13.5
13 +2SD
125 e +1SD
T 12 -
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9.5
9 -3SD
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Corridas IMMULITE 2000

3(ug/dL): microgramos por decilitro; ®SD: desviacion estandar; media:11.52ug/dL; +1SD: 12.33; +2SD:13.14;
+3SD:13.96; -1SD: 10.70; -2SD: 9.89; -3SD:9.07
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Anexo 21
Gréfico de Levey Jennings control Biorad Nivel 2 para T4 libre

Control BIORAD nivel 2
hormona T4 libre
3.25 +35SD
3.15
+2SD
3.05 /\

295 +1SD
5 2.85 - — media
3 \ __—

5 2.75 \/ -1SD
2.65 -2SD
255 35D
2.45

1 2 3 4 5 6

Corridas IMMULITE 2000

3 (ng/dL): nanogramos por decilitro; °SD: desviacion estandar; media:2.87 ng/dL; +1SD: 2.99; +2SD: ; +3SD:
3.22; -1SD: 2.75; -2SD: 2.64; -3SD: 2.52.
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Anexo 22

Grafico de Levey Jennings control Biorad Nivel 3 para T3 total

Control BIORAD nivel 3
4.6 hormona T3 total
4.4
4.2
4 I~

1 2 3 4 5 6

Corridas IMMULITE 2000

2(ng/dL): nanogramos por decilitro; °SD: desviacion estandar; media: 3.70ng/mL; +1SD:3.96; +2SD: 3.16;
+3SD:4.50; -1SD:3.43; -2SD: 3.16; -3SD: 2.89

+3bSD
+2SD
+1SD
media
-1SD
-2SD

-3SD
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Anexo 23
Gréfico de Levey Jennings control Biorad Nivel 3 para T3 libre

Control BIORAD nivel 3
125 horomona T3 libre
+35SD
12
+2SD
115
/\
= +1SD
E r media
m& 10.5 \
—— _1SD
-2SD
9.5
-3SD
9

Corridas IMMULITE 2000

3(pg/mL): picogramos por mililitro; ®SD: desviacion estandar; media: 10.68 pg/mL; +1SD:11.17; +2SD:
11.67; +3SD:12.16; -1SD: 10.19; -2SD: 9.69; -3SD: 9.20
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Anexo 24

Grafico de Levey Jennings control Biorad Nivel 3 para T4 total

Control BIORAD nivel 3
hormona T4 total

15 +3PSD
14.5 +2SD
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Corridas IMMULITE 2000

3(ug/dL): microgramos por decilitro; ° SD: desviacion estandar; media:13.08 ug/dL; +1SD:13.73;
+2SD:14.38; +3SD:15.02; -1SD:12.44; -2SD:11.79; -3SD:11.14 ;
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Anexo 25

Grafico de Levey Jennings control Biorad Nivel 3 para T4 libre

Control BIORAD nivel 3
hormona T4 libre

4.15
g 3 75 / \
ap SN—
< 355 ———

———
3.35
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Corridas INMULITE 2000

Nota: 2 (ng/dL): nanogramos por decilitro; ®SD: desviacion estandar; media: 3.71 ng/dL; +1SD: 3.88;
+2SD:4.05; +3SD:4.22; -1SD:3.54; -25D:3.37; -3SD:3.20;

+3bS

+2SD

+1SD

D

media

-1SD

-2SD

-3SD
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Anexo026.
Reglas Westgard para los gréaficos de Levey jenning

Regla Criterio Tipo de error Decision
12 1 valor en la corrida Error aleatorio Aceptar corrida
excede de £2SD.
13 1 valor en la corrida Error aleatorio Aceptar corrida
excede de £ 3SD.
2 2 2 valores consecutivos  Error sistematico  Rechazar corrida

exceden de £2SD.

R 4s Cuando un valor excede  Error aleatorio Rechazar corrida
un limite de control de
+2SD vy el otro valor
excede -2SD.

Fuente: https://www.westgard.com
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Anexo 27

Interpretacion de datos complementarios proporcionados por la guia CLSI C28 - A2

Cantidad de individuos
fuera del

Conclusiéon/accion

) Porcentaje
intervalo de a0
referencia (%)
propuestos sobre
120 individuos.
<4 10
De6a8 De 15a20
>10 >25

Intervalo propuesto

verificado

Ensayar 120 individuos

“sanos” nuevos

Establecer intervalos de

referencia

Nota: 2(%): Porcentaje; Fuente: norma NCCLS C28-A2 (2000).

En la tabla se observa los datos para la interpretacion de los resultados establecido

por la norma NCCLS C28-A2 la cual consiste en determinar si 4 individuos como maximo,

se encuentran fuera del rango del intervalo de verificacion, representando el 10%, como

maximo de valores fuera del rango. Indica que el intervalo propuesto es verificado. En el

caso que sean 6 u 8 individuos lo cual representa del 15% al 20%, estaria fuera del intervalo

de referencia que se estd verificando, se tendria que ensayar 120 individuos “sanos”

nuevamente. Por ultimo, si los individuos fueran mas de 10, que serian el 25%, fuera del

intervalo de referencia, se tiene que establecer nuevos intervalos de referencia.
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Anexo 28

Figura 5. Verificacion de la hormona Triyodotironina (T3) [ng/mL] de hombres segln la guia
CLSI C28-A2 por el método de quimioluminiscencia usando el equipo IMMULITE DE
SIEMENS del -LABOCLIP-. A) Histograma de la verificacion de hormona triyodotironina
(T3). B) Box Plot n=120
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B g 1 1.2 1.4

Trivodotironina (T3 total) [Mg/mlL]

En la figura 1, A) se muestra el histograma con distribucion normal de los datos
obtenidos para hormona triyodotironina T3 total en hombres (n=120), B) analisis por boxplot
con media de 0.93 ng/mL desviacion estandar + 0.15 ng/mL, un valor maximo de 1.35 ng/mL

y un valor minimo de 0.97 ng/mL.
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Anexo 29

Figura 6. Verificacion de la hormona Tiroxina (T4 total) [pg/dL] de hombres segun la guia
CLSI C28-A2 por el método de quimioluminiscencia usando el equipo IMMULITE de
SIEMENS del -LABOCLIP-. A) Histograma de la verificacion de hormona tiroxina (T4). B)
Box Plot n=120
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En la figura 2, A) se muestra el histograma con distribucion normal de los datos
obtenidos para hormona tiroxina T4 total en hombres (n=120), B. analisis por boxplot con
media de 6.97 ug/dL desviacion estandar = 0.1.25 ug/dL, un valor maximo de 8.4 ug/dL y un
valor minimo de 5.38 ug/dL.
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Anexo 30

Figura 7. Verificacion de la hormona T3 libre [pg/mL] de hombres segln la guia CLSI C28-
A2 por el método de quimioluminiscencia usando el equipo IMMULITE de SIEMENS del

LABOCLIP-. A) Histograma de la verificacion de hormona T3 libre [pg/mL]. B) Box Plot
n=120
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En la figura 3, A) se muestra el histograma con distribucion normal de los datos
obtenidos para hormona T3 libre en hombres (n=120), B) analisis de boxplot con media de

3.53 pg/mL desviacion estandar £ 0.66 pg/mL, un valor maximo de 4.67 pg/mL y un valor
minimo de 3.41 pg/mL.
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Anexo 31

Figura 8. Verificacion de la hormona T4 libre [ng/dL] de hombres segun la guia CLSI C28-
A2 por el método de quimioluminiscencia usando el equipo IMMULITE de SIEMENS del -
LABOCLIP-. A) Histograma de la verificacion de hormona T4 libre [ng/dL]. B) Box Plot
n=120
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En la figura 4, A) se muestra el histograma con distribucion normal de los datos
obtenidos para hormona T4 libre en hombres (n=120), B) analisis por boxplot con media de
1.12 ng/dL desviacion estandar £ 0.27 ng/dL, un valor méaximo de 1.19 ng//dL y un valor

minimo de 0.87 ng/mL.
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Anexo 32

Figura 9. Verificacion de la hormona Triyodotironina (T3) [ng/mL] de mujeres segun la guia
CLSI C28-A2 por el método de quimioluminiscencia usando el equipo IMMULITE de

SIEMENS del -LABOCLIP-. A) Histograma de la verificacién de hormona triyodotironina
(T3). B) Box Plot n=120
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En la figura 5, A) se muestra el histograma con distribucion normal de los datos
obtenidos para hormona triyodotironina (T3 total) en mujeres (n=120), B) analisis por
boxplot con media de 0.89 ng/mL desviacién estandar +0.21 ng/mL, un valor maximo de
1.01 ng/mL y un valor minimo de 0.4 ng/mL.
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Anexo 33

Figura 10. Verificacion de la hormona Tiroxina (T4 total) [pug/dL] de mujeres segun la guia
CLSI C28-A2 por el método de quimioluminiscencia usando el equipo IMMULITE de

SIEMENS del -LABOCLIP-. A) Histograma de la verificacion de hormona tiroxina (T4). B)
Box Plot n=120
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En la figura 6, A) se muestra el histograma con distribucion normal de los datos
obtenidos para hormona tiroxina (T4 total) en mujeres (n=120), B. analisis por boxplot con
media de 6.52 ug/dL desviacion estandar + 0.1.54 ug/dL, un valor maximo de 6.87 ug/dL y
un valor minimo de 2.68 ug/dL.
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Anexo 34

Figura 11. Verificacion de la hormona T3 libre [pg/mL] de mujeres segun la guia CLSI C28-
A2 por el método de quimioluminiscencia usando el equipo IMMULITE de SIEMENS del -
LABOCLIP A) Histograma de la verificacion de hormona T3 libre [pg/mL]. B) Box Plot
n=120
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En la figura 7, A) se muestra el histograma con distribucién normal de los datos
obtenidos para hormona T3 libre en mujeres (n=120), B. andlisis por boxplot con media de
3.41 pg/mL desviacion estandar = 0.73 pg/mL, un valor maximo de 5.76 pg/mL y un valor
minimo de 2.68 pg/mL.
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Anexo 35

Figura 12. Verificacion de la hormona T4 libre [ng/dL] de mujeres segln la guia CLSI C28-
A2 por el método de quimioluminiscencia usando el equipo IMMULITE de SIEMENS del -

LABOCLIP-. A) Histograma de la verificacion de hormona T4 libre [pg/mL]. B) Box Plot
n=120
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En la figura 8, A) se muestra el histograma con distribucion normal de los datos
obtenidos para hormona T4 libre en mujeres (n=120), B. analisis por boxplot con media de
1.07 ng/dL desviacion estandar + 0.17 ng/dL, un valor maximo de 1.00 ng/dL y un valor
minimo de 0.97 ng/dL.
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