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Prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes que acuden a realizarse perfil tiroideo
en un Laboratorio de la ciudad de Ledn.

Autores: Margarita Peralta, Néstor Reyes, Bayardo Urbina.

Tutor: Lic. Nelvar Lenin Zapata Anton.

Introduccidn: La tiroides es la glandula encargada de sintetizar y liberar las hormonas T4
y T3 que desempefian un papel fundamental en el desarrollo y regulacion metabodlica del
organismo. Las disfunciones tiroideas son trastornos endocrinos de amplia relevancia
debido a su alta prevalencia y al impacto que tienen en la salud de la poblacion, debido a
que que representa entre el 30% y el 40% de las consultas endocrinoldgicas. El objetivo del
estudio fue determinar la prevalencia de disfunciones tiroideas en pacientes que se

realizaron perfil tiroideo en un Laboratorio de la ciudad de Leon.

Metodologia: Se diseiid un estudio descriptivo de corte transversal, el cual incluyo la
participacion de 130 pacientes, a los cuales se les obtuvo a través de una ficha de
recoleccion, los datos sociodemograficos y clinico - epidemiologicos, asi como la

determinacion de los parametros bioquimicos de funcion tiroidea.

Resultados: Las caracteristicas de la poblacion predominante, fueron del sexo femenino
con un 91.5%, mayores de 50 afios de edad (36.9%) y de procedencia Urbana (76.9%). La
prevalencia de disfuncion tiroidea global fue del 28.5%, dentro de los cuales el trastorno
tiroideo mas frecuente fue el Hipotiroidismo subclinico con un 12.3%. La prevalencia de
positividad de Anticuerpos Anti-TPO fue del 37% en pacientes con Hipotiroidismo

subclinico.

Conclusiones: La poblacion estuvo constituida por pacientes del sexo femenino, de edades
mayores a 50 afios de la zona urbana de la ciudad, presentaron manifestaciones clinicas de
Insomnio, fatiga, palpitaciones. La prevalencia de disfuncion tiroidea fue del 28.5%,
predominando el Hipotiroidismo subclinico y el Hipertiroidismo subclinico. La positividad
de Anticuerpos Anti-TPO fue del 37% en Hipotiroidismo subclinico. Se encontrd

asociacion estadistica entre el Hipertiroidismo y la pérdida de peso.

Palabras Clave: Disfuncion Tiroidea, TSH, Hipotiroidismo subclinico, Anti-TPO.
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1. INTRODUCCION

La tiroides es la glandula encargada de sintetizar y liberar las hormonas T4 y T3 que
desempefian un papel fundamental en el desarrollo y regulaciéon metabolica del organismo.
Las disfunciones tiroideas, que incluyen el hipotiroidismo e hipertiroidismo, son trastornos
endocrinos de amplia relevancia debido a su alta prevalencia y al impacto que tienen en la

salud de la poblacioén (1).

Se estima que a nivel mundial alrededor del 10% de las personas podrian presentar algun
tipo de disfuncion tiroidea, lo que representa entre el 30% y el 40% de las consultas
endocrinoldgicas. La prevalencia de estas patologias varian significativamente con la edad,
el sexo; la disponibilidad de yodo, y en menor medida factores sociodemograficos,

medioambientales, étnicos y genéticos (2-4).

El hipotiroidismo es la alteracion de la funcion tiroidea mas predominante. Al rededor del
mundo se observan prevalencias del 1-2% de hipotiroidismo clinico y de 4,3-9,5% de
hipotiroidismo subclinico (2,5). Es causado principalmente por deficiencia de yodo y/o
autoinmunidad, siendo la tiroiditis de Hashimoto el mayor detonante natural de
hipotiroidismo primario en zonas yodosuficientes (6). El hipertiroidismo, en contraste, es
levemente menos prevalente (0,2-1,3%) (2). Las causas mas comunes son la Enfermedad de

Graves, el bocio multinodular toxico y el adenoma toxico (7).

En la practica clinica, las disfunciones tiroideas representan un desafio debido a su etiologia
y manifestaciones clinicas que suelen ser de instauracion tardia, muy variables e
inespecificas. Esto dificulta el diagnostico oportuno al pasar frecuentemente inadvertida o
ser confundida con otra patologia (8). Por esta razon, el diagnostico de esta condicion se
fundamenta por estudios de laboratorio, principalmente en inmunoensayos para cuantificar
los niveles séricos de las hormonas tiroideas y auto-anticuerpos anti-tiroideos (Anti-TPO,
Anti-TG y Anti-TSHr). La analitica del perfil tiroideo basico (TSH, T4 y T3), se considera
la herramienta més sensible y especifica para establecer un diagndstico primario y oportuno

de hipotiroidismo o hipertiroidismo en el paciente (2,3).
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2. ANTECEDENTES

En Egipto, Nearmeen M & cols. (2019), analizaron la funcion tiroidea de 430 pacientes
ambulatorios que asistieron a la clinica de Diabetes y Endocrinologia del hospital escuela
de Zagazig. Los participantes del estudio se analizaron en dos grupos, pacientes sin
disfuncion tiroidea y los que fueron diagnosticado con disfuncion, la prevalencia global de
disfuncion tiroidea fue del 29.3%. Se analizaron las caracteristicas sociodemograficas para
ambos grupos, donde se obtuvo una media de edad de 46 afios en el grupo control y de 49
afos en los que presentaban disfuncion, predominio del sexo masculino en ambos grupos y
una media de Indice de masa corporal de 26.7 para ambos grupos. Se utilizaron TSH y la
FT4 como pruebas de deteccion para diagnosticar la DT. La prevalencia de esta fue del
29,3% (n=126), siendo el hipotiroidismo subclinico el mas frecuente (44,4%), sin embargo
se encontraron otras disfunciones tiroideas como: hipotiroidismo clinico (20,6%);
hipertiroidismo clinico (19,2%) e hipertiroidismo subclinico (15,8%). En los pacientes con
DM2 y DM, la prevalencia fue de 27,6% y 38,7% respectivamente. Los pacientes con
hipotiroidismo clinico y subclinico tuvieron una mayor prevalencia de hipertension

comparado a aquellos con hipertiroidismo clinico y subclinico (4).

En Ecuador, durante 2018-2020, Ponce A. realiz6 un estudio de hipotiroidismo en 2,451
mediante la medicion de FT3, FT4 y TSH. El 25,2% cumplian criterios de hipotiroidismo
primario (70,8% subclinico y 29,2% clinico). Estos fueron mas frecuentes en mujeres. En
cuanto al grupo etario, el hipotiroidismo subclinico se presentdé con mayor frecuencia en el
grupo de 45-64 anos (44,9%) y en 20-44 anos (24,8%). En referencia a las comorbilidades
asociadas; tanto en el hipotiroidismo clinico y subclinico las méas representativas en orden
de frecuencia son: hipertension arterial (35%), dislipidemia (25,8%) y diabetes mellitus

(14,1%) (9).

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 2
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En Paraguay, Edith N. & cols (2021), analizaron la prevalencia de disfuncion tiroidea y su
relacion con el perfil lipidico. Se realizo la revision de 250 historias clinicas de las cuales
84% eran mujeres. El 30% eran hipotiroideos (19% hipotiroidismo subclinico) y el 3%
hipertiroideos. Encontraron diferencia estadistica para el CT, LDL VLDL y TSH entre los
hipotiroideos vs eutiroideos, donde los primeros presentaron perfiles mas aterogénicos. Se
utilizd regresion logistica para evaluar la contribucion de la dislipidemia, encontrdndose

asociacion significativa con el hipotiroidismo (OR=3,24(1,81-5,81), p<0,001) (10).

En Costa Rica, Oscar Guevara-Sanchez, at al. (2015) realizaron un estudio con el objetivo
de conocer la prevalencia de DT subclinica en 297 adultos. El sexo de los participantes se
distribuy6 de manera equitativa en la poblacion estudiada, con edades entre 30 y 87 afos, a
todos los participantes en estudio se analiz6 su historial familiar de comorbilidades como:
hipertension arterial, fracturas, diabetes mellitus y obesidad. A todos los pacientes se les
analiz6 TSH, T4 y T3 total, T4 libre, glucosa y perfil lipidico. Se encontré que el 15,7% de
los participantes presentd DT subclinica, mientras que el 3% presentd disfuncion tiroidea
clasica prevalencia de hipertiroidismo subclinico fue 3,9% y la de hipotiroidismo subclinico
11,8%, siendo esta 3 veces mas frecuente en mujeres que en hombres. Cerca del 50% del
total de los participantes del estudio presentd sobrepeso u obesidad, independientemente de

su estado tiroideo (11).

En Nicaragua, Logo J. (2021) evalud las alteraciones menstruales en pacientes con
trastornos de la funcion tiroidea. Se observo mayor frecuencia en pacientes de 26 a 30 afios
(37.8 %), de procedencia urbana (79.7%).Presentaban antecedentes de: diabetes,
hipertension arterial, tabaquismo y consumo de alcohol. La poblacion de estudio fue
previamente diagnosticada con disfuncién tiroidea, donde predomino el Hipotiroidismo
Primario (37.1%) y el Hipertiroidismo Primario (36.4%). Los niveles de TSH fueron
menores a 0.5 mUI/ml en el 51% de la poblacion y valores bajos de fT4, inicamente en el

11.2% de la poblacion se pudo identificar positividad de los Anticuerpos. (12)
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3. JUSTIFICACION

Las disfunciones tiroideas son trastornos endocrinos comunes que afectan a un gran niimero
de personas en todo el mundo. Seglin estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), se estima que al menos 200 millones de personas en todo el mundo estan afectadas
por enfermedades tiroideas, y esta cifra sigue en aumento (13). En particular, el
hipotiroidismo y el hipertiroidismo son afecciones prevalentes que pueden tener

consecuencias significativas para la salud y la calidad de vida de los individuos.

El diagnéstico temprano y preciso del hipotiroidismo e hipertiroidismo es fundamental para
brindar un tratamiento efectivo y mejorar los resultados clinicos. Conocer la prevalencia de
las disfunciones tiroideas contribuye a optimizar el manejo clinico de los pacientes. Esto
incluye la seleccion adecuada de tratamientos, el seguimiento de pacientes en riesgo y la

atencion personalizada segln la prevalencia en diferentes grupos demograficos. (14).

El presente estudio contribuird a actualizar el conocimiento cientifico existente sobre
disfunciones tiroideas de esta manera se tendra una base actualizada que pueda servir para
futuras investigaciones y estudios epidemioldgicos relacionados con la salud tiroidea, lo
que permitira una mejor comprension de la epidemiologia y los factores de riesgo asociados

con estas condiciones (15).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las disfunciones tiroideas son un conjunto de padecimientos que afectan de manera
significativa a miles de personas en todo el mundo. Los trastornos de la funcién tiroidea
llegan a afectar entre un 8 a 15% de la poblacion, provocando descontrol de su estado
metabolico y complicaciones cronicas en otros sistemas. El hipotiroidismo puede provocar
un aumento en los niveles de lipidos y mayor riesgo de desarrollar alguna afectacion
cardiovascular, de igual manera repercute en el estado de salud materno-fetal debido a las

funciones indispensables de las Hormonas tiroideas en el desarrollo fetal.

En Nicaragua, la informacion concerniente a esta problematica es muy limitada. La falta
datos actualizados sobre la prevalencia de DF dificulta comprender la carga de la
enfermedad y ser capaces de establecer estrategias adecuadas de prevencion, diagnostico y
tratamiento. Ademas, es necesario la identificacion de factores clinicos 'y
sociodemograficos asociados con las DF para proporcionar informacion valiosa y de este
modo adquirir una mejor comprension de los mecanismos subyacentes que permitan una

atencion médica mas personalizada.
Por estos motivos se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

(Cudl es la Prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes que acuden a realizarse perfil

tiroideo en un Laboratorio de la ciudad de Ledn?
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5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo General

Determinar la prevalencia de disfunciones tiroideas en pacientes que acuden a realizarse

pruebas de perfil tiroideo en un Laboratorio de la ciudad de Leon.

5.2. Objetivos Especificos

. Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacion en estudio.

. Determinar la prevalencia de funcion tiroidea en pacientes que acuden a realizarse

pruebas de perfil tiroideo en un Laboratorio de Ledn.

. Determinar la prevalencia de anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea y anti-

tiroglobulina en pacientes con hipotiroidismo no iatrogénico en la poblacion en estudio.

. Evaluar la asociacion entre las disfunciones tiroideas, las caracteristicas clinicas y

sociodemogréaficas en los pacientes muestreados.
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6. MARCO TEORICO

6.1. Anatomia e histologia de la glandula tiroides
La glandula tiroides (del vocablo griego thyreos, escudo y eidos, forma) esta situada justo

por debajo de la laringe, sus dos 16bulos estan colocados a ambos lados de la traquea y
estan conectados en posicion anterior por una masa medial de tejido tiroideo llamado istmo.

La tiroides es la glandula puramente endocrina de mayor tamafio; pesa de 20 a 25 g (16,17).

Desde el punto de vista embrioldgico, la glandula tiroides surge del suelo de la faringe
primitiva en la tercera semana de gestacion. En su desarrollo migra a lo largo del conducto

tirogloso hasta llegar a su sitio final en el cuello. (17).

La vascularizacion corre a cargo de las dos arterias tiroideas superiores que nacen de las
carotidas externas y de las dos arterias tiroideas inferiores procedentes de la subclavia. El
tiroides esta inervado por los sistemas adrenérgico y colinérgico, con ramas procedentes,
respectivamente, de los ganglios cervicales y del nervio vago. Esta inervacion regula el
sistema vasomotor y, a través de éste, la irrigacion de la glandula. Una fina red de fibras
adrenérgicas finaliza junto a las células tiroideas, con las que conecta a través de receptores

especificos, demostrando una accién directa en la regulacion de la funcion tiroidea (17).

La unidad funcional y estructural de la glandula tiroides es el foliculo tiroideo. Estos estan
separados unos de otros por escaso tejido conectivo interfolicular y estan constituidos por
un epitelio cubico simple que rodea a un espacio que contiene a una sustancia viscosa, el
coloide. Los foliculos varian de tamafio desde 50 um hasta 1mm de diametro constituidos
por células foliculares y células C, las cuales se encuentran hacia la luz y hacia la base del
foliculo respectivamente, siendo el coloide producto de las células foliculares, por lo cual

se trata de un almacenamiento extracelular (18).

6.2. Fisiologia y bioquimica de las hormonas tiroideas
Las hormonas tiroideas son fundamentales en la diferenciacion celular, desarrollo cognitivo

y somatico del embrion, asi como la homeostasis termogénica y metabolica del adulto. La
tiroides produce dos hormonas: Tiroxina (T4) y Triyodotironina (T3), las cuales acttian por

medio de receptores nucleares en la mayoria de las células nucleadas del organismo (19).
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UNAN-Leon Peralta M, Reyes N & Urbina B.




La ausencia completa de secrecion tiroidea provoca con frecuencia descensos metabolicos
de hasta un 40-50% inferior al valor normal, mientras que la secrecion excesiva incrementa

el metabolismo en hasta el 60-100% por encima de lo normal.

Las hormonas tiroideas derivan de la tiroglobulina (TG), una glucoproteina yodada de gran
tamano. Una vez que la TG es secretada a la luz del foliculo tiroideo se produce la yodacion
de residuos de tirosina, que subsiguientemente se acoplan por medio de un enlace éter. La
recaptacion de la TG al interior de la célula del foliculo tiroideo permite su proteolisis con

la consiguiente liberacion de T4y T3 (16).

Ambas estan compuestas por dos anillos bencénicos unidos por un puente de oxigeno, uno
de los cuales tiene una cadena de alanina y otro un grupo fenilo. La diferencia entre ambas
hormonas es que mientras T4 tiene 2 4tomos de yodo en el anillo del grupo fenilo, la T3
tiene s6lo uno 3,4. Existe también otra forma denominada rT3 (3,3,5" triyodotironina

inversa) que no posee actividad biologica (17).

6.3. Metabolismo del yodo
Para formar una cantidad normal de tiroxina se precisan al afio unos 50 mg de yodo

(ingerido en forma de yoduros), o sea, unos 150mg/dia en adultos. La cantidad necesaria es
mayor en embarazadas, unos 220 mg/dia, y en nifios varia con la edad. Si las cantidades
ingeridas son cronicamente inferiores aparece bocio (aumento del tamano de la glandula).
Lo mismo ocurre al ingerir sustancias que interfieren en la absorcion gastrointestinal del
yodo o bien en su utilizacion por la glandula denominadas bocidgenos. Para evitar el déficit

de yodo se ha afiadido yoduro sédico a la sal comun (17).

Los yoduros ingeridos por via oral se absorben desde el tubo digestivo hasta la sangre
donde se une a proteinas séricas (Albuimina). El que permanece libre se elimina por via
renal, pero, en condiciones normales, 1/5 parte es retirada por las células tiroideas para la
sintesis de hormonas tiroideas. Para medir el déficit de yodo se puede medir la excrecion

urinaria del mismo, asi, a menor excrecioén, mayor déficit.

La concentracion urinaria de yodo es >10 pg/100 mL en poblaciones con aporte normal de
ese ion. Por otra parte, y en sentido inverso, también las hormonas tiroideas son

metabolizadas hasta yoduros en diversos tejidos diana de las mismas. Este yoduro pasa a
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sangre y de nuevo es captado por la glandula tiroides o excretado por orina. Existe una

pequefia cantidad de yodo (unos 10-20mg) que se pierde por las heces (17).

6.4. Sintesis de T3 y T4
La sintesis de hormonas tiroideas se produce en la célula folicular tiroidea. Requiere de un

aporte de yodo y la sintesis de TG, que tiene en su estructura primaria, aminoacidos

Tirosina (19).
La sintesis de T3 y T4 se puede resumir en las siguientes 5 etapas:
1. Transporte de yoduro (I-):

La célula folicular tiroidea capta yoduro sédico a través del cotransportador de yodo sodio
(NIS) situado en la membrana basolateral. Se genera un proceso de difusion activa
secundaria ya que el gasto energético se da por la bomba Na/K ATP-asa que expulsa 3 Na+
para que este junto con el yodo entren a la célula. Este mecanismo es principalmente
regulado por la TSH y es capaz de producir concentraciones intracelulares de I- que son de
20-40 veces mayores que la concentracion plasmatica. Este yoduro difunde por la célula
hasta la membrana apical, donde es transportado, por la pendrina (transportador yodo-

cloro), a las vesiculas que se fusionan con la membrana apical (17,20).
2. Formacion y secrecion de TG:

El reticulo endoplasmatico rugoso y el aparato de Golgi son los encargados de sintetizar y
glicosilar la TG y secretarla hacia los foliculos. Las moléculas de TG glicosilada se
empaquetan en vesiculas exocitdcicas, saliendo asi del aparato de Golgi al citoplasma
celular. Estas vesiculas se funden en la membrana apical que bordea el lumen folicular,
liberando su contenido al mismo. Tanto la sintesis de TG como su exocitosis al lumen estan

bajo el control de la TSH (20).

3. Organificacion de la TG:
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Cada molécula de TG contiene unos 110-120 residuos del aminoécido tirosina, que es el
sustrato principal que se combina con el yodo en un proceso denominado Organificacion de
la tiroglobulina para dar lugar a las hormonas tiroideas. Para que los iones yoduro se
puedan unir a la tirosina han de pasar a una forma oxidada del yodo. Este proceso de
oxidacion es mediado por la enzima peroxidasa (TPO) y el peroxido de hidréogeno
producido por la oxidasa dual DUOX y el factor de maduracion DUOX. La TPO se
encuentra en la membrana apical de la célula tiroidea, proporcionando asi el yodo oxidado

para ser integrado a los residuos tirosilo de la TG (16,17).
4. Acoplamiento de residuos yodados:

Las yodotirosinas en la tiroglobulina se unen por medio de un enlace éter en una reaccion
que también es catalizada por la TPO (aproximadamente 10 % de los residuos de tirosina
de la cadena de tiroglobulina). El primer producto es la monoyodotirosina (MIT). Esta se
une con un nuevo yodo en posicion 5 para formar diyodotirosina (DIT). Las moléculas de
DIT y MIT se unen entre si mediante un proceso denominado reaccion de acoplamiento

(16, 17,20).

El principal producto hormonal de la reaccion de acoplamiento es la molécula de tiroxina
(T4), que resulta de la unién de 2 moléculas de DIT, y que ain forma parte de la molécula
de tiroglobulina. En otras ocasiones DIT se une a MIT para formar triyodotironina (T3). En
condiciones normales una molécula de TG contiene unas 6 moléculas de MIT, 4 de DIT, 2
de T4 y 0.2 de T3. Solo existen trazas de rT3 y otros componentes. Si la concentracion de
yoduro es mas baja, no se alcanza el grado de yodacion de la TG necesario para la
formacion de T4, ya que se forman menos residuos de DIT que de MIT. En este caso se
favorece la formacion de T3, con lo que se forma una molécula mas activa bioldgicamente.
Este proceso se conoce como sintesis preferente de T3, y facilita la adaptacion a situaciones

de ingesta de yodo insuficiente (17).
5. Liberacion de hormonas tiroideas:

La TG permite almacenar en los foliculos una cantidad de hormona tiroidea suficiente para
cubrir las necesidades normales del organismo durante 2 o 3 meses. Para poder liberar T3 y

T4, 1a TG ha de ser reabsorbida por la célula tiroides (17).
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La TG entra al citoplasma mediante un proceso de macropinocitosis, pero sobre todo por
micropinocitosis. La superficie apical de las células tiroideas emite extensiones en forma de
seudopodos que rodean pequenas porciones de coloide, constituyendo vesiculas de
pinocitosis. Estas se unen a lisosomas del citoplasma celular dando lugar a fagolisosomas.
Los lisosomas contienen unas proteasas, las catepsinas B, L y D, que permiten la proteolisis

de la TG (21).

La digestion de la TG deja T3 y T4 intactas, que pasan al torrente circulatorio, mientras que
DIT y MIT son retenidas y desyodadas para ser recicladas dentro de la célula. La
desyodacion de DIT y MIT tiene lugar gracias a la accion de una enzima denominada

yodotirosina desyodasa o deshalogenasa (22).

La enzima que desyoda las yodotirosinas DIT y MIT es diferente de las enzimas que
desyodan las yodotironinas T4 y T3. La mayoria de este yodo liberado es reutilizado por la
glandula para formar nuevas hormonas tiroideas. Respecto a la tiroxina, no toda la T4
liberada por hidrdlisis sale a la sangre. Parte de T4 se convierte en T3 gracias a la accion de
una yodotironina desyodasa que tiene la particularidad de ser estimulada por la TSH. En
condiciones normales, alrededor del 93% de la hormona tiroidea liberada por el tiroides

corresponde a T4 y solo el 7% es T3 (22).

6.5. Transporte de las hormonas tiroideas
En el plasma, la T4 y la T3 se encuentran de dos formas, unidas a proteinas y libres. Mas

del 99,95% de la T4 y méas del 99,5% de la T3 estan unidas a las proteinas transportadoras.
Estas proteinas son la globulina transportadora de tiroxina (TBG en inglés), la

transtirrectina, la albimina y las lipoproteinas (20).

La T4 se une en un 75% TBG, 12% a albamina, 10% a transtirrectina y 3% a lipoproteinas,
aproximadamente, quedando un 0,02% aproximadamente circulando en forma libre. La T3
se une en un 80% a TBG; 15 % a albumina y lipoproteinas, 5% a transtirrectina,

aproximadamente, quedando un 0,5% aproximadamente circulando en forma libre (20).
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Las proteinas transportadoras permiten mantener la concentracion de hormona libre en un
estrecho margen, asegurando un continuo y permanente aporte de hormona a las células
diana. La concentracion de T4 y T3 libres es lo que determina la actividad biologica de
estas hormonas y esta controlada de manera muy precisa. Por ejemplo, cuando existe un
aumento en la concentracion de proteinas de unidon en el plasma, la concentracion de
hormonas libres disminuye. Este descenso estimula la secrecion de TSH hipofisaria que, a

su vez incrementa la produccion de hormonas libres (17).

6.6. Metabolismo de las hormonas tiroideas
La produccion de hormonas tiroideas se produce integramente en la glandula tiroidea y es

de 100-130 nmoles/dia. La reserva extratiroidea de T4 es de 1000-1300 nmoles, la mayoria
extracelular. La tasa fraccional de recambio metabolico de la T4 es de aproximadamente un
10 % por dia (vida media de 6,7 dias) y de la T3 de un 60 % (vida media de 0,75 dias)
(17,20).

La T4 se degrada un 10% al dia. El 80% es desyodada, un 40% para formar T3 y el otro
40% para formar rT3. El 20% restante o bien se conjuga con glucurén y sulfato, o sufre
desaminaciéon o descarboxilacion en la cadena de alanina formandose sus derivados
acéticos y propionicos respectivamente. La formacion de glucuronoconjugados y
sulfatoconjugados de T3 y T4 tiene lugar principalmente en el higado y en el rifion. En el
caso del higado son excretados por la bilis al intestino, en donde son hidrolizados,
volviendo a ser absorbidos como T4 y T3, o eliminados como tales conjugados por las
heces (circulacion enterohepatica). Esta via es relativamente poco importante en el ser
humano. La via mas importante de metabolizacion de T4 y T3 es la desyodacion en cascada
de la molécula. La pérdida de un atomo de yodo en la posicion 5 de T4 da lugar a la
formacion de T3, que es mds activa biolégicamente. Si la pérdida de yodo es en la posicion

5 se forma rT3 (inactivacion de la T4) (17).

Mas del 80% de T3 se produce por desyodacion extratiroidea de T4 y el resto se forma
directamente por la tiroides14. La produccion total de T3 es 45-60 nmoles/dia. La reserva
extratiroidea de T3 es de 75 nmoles, la mayoria intracelular. T3 se degrada

mayoritariamente por desyodacion a una velocidad mucho mayor que T4, un 75% al dia La
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produccion de rT3 es 45-60 nmoles/dia, por desyodacion extratiroidea de T4 14. La rT3 se

degrada por desyodacion a una velocidad mas rapidamente que T3 (17).

La desyodacion en cascada supone la via metabolica mas importante de las hormonas
tiroideas. La desyodacion de T3 y T4 se produce en el higado, rifiones y muchos otros
tejidos. Existen diferencias entre la proporcion T3/T4 en distintos tejidos. Una proporcion

muy alta de T3/T4 hay en hipofisis y cortex cerebral (17,22).

Existen 3 tipos de desyodasas que mantienen el indice T3/T4 en los tejidos: DI, DII y DIII.
Todas contiene el raro aminodcido selenocisteina, y el selenio es esencial para su actividad

enzimatica (17).

* DI: se encuentra en higado, rifiones, tiroides e hipofisis. Desyoda en el siguiente orden:

rT3>T4>T3. Es inhibida por propiltiouracilo (PTU sensible).

* DII: esta en cerebro, hipofisis, musculo, piel, placenta y grasa parda; también contribuye a

la formacion de T3. Desyoda T4>rT3. No inhibida por PTU.

« DIII: presente principalmente en cerebro, piel y placenta. Actia sobre la posicion 5 de T3

y T4, y es probable que sea la fuente principal de rT3 de sangre y tejidos.

El 80% de T3, que es la hormona con mayor actividad bioldgica, se produce en tejidos
extratiroideos gracias a las desyodinasas DI y DII, que estdn, respectivamente, en la
membrana plasmatica y en los enzimas microsomales. En sujetos normales, el 65% de T3
producida de forma extratiroidea se debe a DII y el resto a la DI. La proporcién en la que

contribuye DII es mayor en el hipotiroidismo y menor en el hipertiroidismo (17).

6.7. Regulacion del eje tiroideo
La sintesis de las hormonas tiroideas esta cuidadosamente regulada por el eje hipotdlamo-

hipofisis-tiroides. Todo comienza en el hipotdlamo con la sintesis de la hormona liberadora
de tirotropina (TRH), esta se transporta al torrente sanguineo y llega a la adenohipofisis
donde estimulara a las células tirotropas para que secreten TSH. Esta ejerce su estimulacion

a receptores que tiene la glandula tiroidea para estimular la actividad de la adenilato ciclasa
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y aumenten el nivel de adenosina monofosfato ciclico conllevando a la sintesis de

hormonas tiroideas (19).

1. Eleva la protedlisis de la tiroglobulina, liberandose hormonas tiroideas a sangre.

2. Incrementa la actividad de la bomba de yoduro, que aumenta la captacion de yoduro en

las células glandulares y su concentracion en el coloide.

3. Intensifica la yodacion de la tirosina para formar hormonas tiroideas.
4. Aumenta el tamafio y la actividad secretora de las células tiroideas.
5. Eleva el numero de células tiroideas.

Tirotropina

Es una hormona de 31 kDa compuesta de subunidades a y f3; la subunidad o es comtn a las
demds hormonas glucoproteinicas [hormona luteinizante, hormona foliculo estimulante,
gonadotropina Corionica humana, mientras que la subunidad B de la TSH es especifica de
esta hormona (16). La dopamina, los glucocorticoides y la somatostatina suprimen la TSH,
pero no tienen gran importancia desde el punto de vista fisioldgico, excepto cuando estas

sustancias se administran en dosis farmacologicas (16).

Uno de los estimulos que aumentan la secrecion de TRH y, por consiguiente la de TSH, es
la exposicion al frio, en un control fisiologico de la temperatura por los centros

hipotalamicos. En cambio, los estados de ansiedad pueden disminuir la secrecion de TSH

(17).

Al igual que otras hormonas hipofisarias, la TSH se libera de forma pulsatil y presenta un
ritmo diurno; alcanza su nivel maximo por la noche. No obstante, estas elevaciones de la
TSH son moderadas en comparacion con las de otras hormonas hipofisarias, en parte
porque la TSH tiene una semivida plasmatica relativamente larga (50 min). En

consecuencia, las cuantificaciones aisladas de la TSH son adecuadas para valorar la
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concentracion circulante. Esta hormona desempefa una funcion crucial en el control del eje

tiroideo y es el mejor marcador fisiologico de la accidon de las hormonas tiroideas (16).

El eje tiroideo es un caso Unico que explica bien el efecto de retroalimentacion negativo. La
TRH hipotalamica estimula la produccion hipofisaria de TSH, a su vez, estimula la sintesis
y secrecion de hormonas tiroideas. Cuando la secrecion de T4 y T3 aumentan hasta 1.75
veces del valor normal, la secrecion de TSH disminuye practicamente hasta desaparecer,
por accién directo sobre la propia adenohipofisis. La produccion tanto de TRH y TSH se
inhiben o incrementan segln los niveles de T4 y T3, y el punto de ajuste en este eje es
establecido por la TSH; los niveles de hormonas tiroideas son el regulador dominante de la
produccion de TSH (17,22). En el caso de los trastornos de las hormonas tiroideas tenemos
el hipotiroidismo e hipertiroidismo. En el primer caso es cuando FT4 y FT3 estan bajos con

TSH elevada; y en el segundo caso es cuando FT4 y FT3 estan elevados y la TSH esta baja
(17).

6.8. Disfunciones de la glandula tiroides
Tirotoxicosis e hipertiroidismo

El hipertiroidismo se refiere especificamente al aumento en la sintesis y secrecion de
hormonas por parte de la propia glandula tiroides. La tirotoxicosis se aplica para definir el
conjunto de sintomas y signos clinicos que se derivan de la exposicion de los diversos
organos y tejidos a cantidades excesivas de hormonas tiroideas. Aunque los términos
hipertiroidismo y tirotoxicosis suelen emplearse indistintamente, porque suelen coincidir

con frecuencia, en realidad se trata de dos conceptos bien diferenciados.

La confusién de ambos términos se entiende porque en la mayoria de ocasiones la

tirotoxicosis suele producirse como consecuencia de un hipertiroidismo (23-25).
Etiologia

Desde un punto de vista etiopatogénico, podemos hablar de dos grandes causas de
tirotoxicosis: aquellas que cursan con un aumento de sintesis hormonal y las que cursan con
una destruccion glandular y liberacion de hormona tiroidea preformada a la circulacion. Las
del primer grupo cursan con una captacion gammagrafica de radioyodo normal o

aumentada, reflejo de la sintesis hormonal “de novo” y son las que agrupamos bajo el
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término de “hipertiroidismo”. En las segundas la captacion gammagrafica estd disminuida o
ausente (26). En la mayoria de los casos, hay una hiperactivacion de la funcion tiroidea no
mediada por TSH, por lo que la TSH estara suprimida por los mecanismos de

retroalimentacion (23).
Clasificacion
I. Hipertiroidismo (aumento de hormonas tiroideas enddgenas).

Autoinmune (Enfermedad de Graves-Basedow), causada por anticuerpos estimulantes del
receptor de TSH o TRAD. 1) Del paciente. 2) Maternos (gestacion): Enfermedad de Graves

fetal, neonatal.

De origen tiroideo: - Nodulos tiroideos autonomos (adenoma tiroideo Unico o multiple;
carcinoma tiroideo) - Asociado al sindrome de McCune- Albright (mutacion de la

subunidad a de la proteina G) - Mutaciones activadoras del receptor de TSH.

A) Hipersecrecion de TSH hipofisaria: - Adenoma tiroideo secretor de TSH -

Resistencia hipofisaria a hormonas tiroideas.

B) Destruccion de tejido tiroideo (tiroiditis) con liberacion de hormonas tiroideas: -
Subaguda o virica - Fase tirotoxica de la tiroiditis linfocitaria de Hashimoto

(hashitoxicosis).
@) Exceso de gonadotropina Coridnica (HCG). Coriocarcinoma, mola hidatidica.

D) Inducida por sobrecarga de yodo (efecto yodo-Basedow): povidona yodada,

contrastes yodados, amiodarona, empleo de yodo para la profilaxis del bocio endémico.

E) Tormenta tiroidea o crisis tirotdxica: puede aparecer en situaciones de stress
(cirugia, infecciones graves), por la suspension brusca de tratamiento con antitiroideos y

después de terapia con yodo radiactivo (18)

II. Tirotoxicosis por ingesta de hormonas tiroideas (tirotoxicosis accidental, latrogena,

facticia).

II1. Hipertiroxinemia sin tirotoxicosis (hipertiroxinemia eutiroidea clinicamente)
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A) Resistencia generalizada a las hormonas tiroideas.

B) Hipertiroxinemia eutiroidea por deficiencia de 5 - monodeiodinasa.
0) Hipertiroxinemia transitoria en enfermedades no tiroideas:
-enfermedad psiquiatrica aguda (descrita en el adulto)

-sindrome de la enfermedad eutiroidea (en enfermedades agudas)

-hipertiroxinemia por farmacos (amiodarona, anfetaminas, heparina, propanolol, contrastes

iodados) por disminucion en la conversion de T4 a T3 (25).
Causas de tirotoxicosis con captacion de radioyodo normal o aumentada
Enfermedad de Graves

Es la causa més frecuente de tirotoxicosis tanto en adultos como en nifios, especialmente en
mujeres (relacion 10:1) con un pico de incidencia entre los 20-40 afios. Se trata de una
enfermedad autoinmune, caracterizada por la produccion de inmunoglobulinas Ing., que
estimulan el receptor de la hormona estimulante del tiroides. Se distingue clinicamente de
otras formas de hipertiroidismo por la presencia de bocio difuso, oftalmopatia y,
ocasionalmente, mixedema pretibial. Los sintomas de hipertiroidismo se desarrollan de
forma rapidamente progresiva en 2-3, pueden ser de caracter moderado-severo y se asocian

al bocio difuso (23,26).
Bocio toxico multinodular y adenoma téxico

Es la segunda causa mas frecuente de tirotoxicosis y la causa mas frecuente en ancianos,
especialmente en regiones con déficit de yodo (en el caso del bocio multinodular). Se
produce un hiperplasia focal o difusa de las células de los foliculos tiroideos, como
consecuencia de mutaciones somaticas en los genes del receptor de la hormona estimulante

de la tiroides (TSH) (26).
Hashitoxicosis

Se sitia dentro del espectro de causas autoinmunes de tirotoxicosis. Inicialmente se

comporta como una enfermedad de Graves, con anticuerpos estimulantes del receptor de la
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TSH, y posteriormente vira a hipotiroidismo, tras una infiltracion linfocitica crénica

glandular similar a la de la enfermedad de Hashimoto (26).
Exceso de yodo

Puede desencadenar hipertiroidismo en altas dosis; por ejemplo, tras la ingesta de
amiodarona o tras la inyeccion de contraste yodado en una tomografia computarizada (TC).
La captacion gammagrafica estard aumentada soélo cuando haya pasado suficiente tiempo

para que el yodo administrado sea excretado (habitualmente entre 2 y 4 semanas) (26).
Enfermedad trofoblastica y tumores de células germinales

En la mola hidatiforme/coriocarcinoma y en algunos tumores testiculares de células
germinales, se produce una hipersecrecion de la hormona gonadotropina Coridnica humana
(hCG), cuya subunidad P tiene una alta homologia con la de la TSH. Algunos de estos

casos cursan con hipertiroidismo clinico (26).
Hipertiroidismo mediado por TSH

Puede producirse por causas neoplasicas (adenoma hipofisario productor de TSH) o no
neoplasicas (mutaciones en el receptor nuclear de la Ts o mutaciones activadoras del

receptor de la TSH) (26).
Manifestaciones clinicas del hipertiroidismo

Las manifestaciones clinicas y la severidad de los sintomas no solo dependen de los niveles
de hormonas tiroideas sino también de la causa del hipertiroidismo y de factores
individuales como la edad o comorbilidades del paciente. En la practica, se debe sospechar
de hipertiroidismo ante la presencia de signos tirotoxicos, hipertrofia tiroidea o signos

oculares (23,24).

El incremento en la termogénesis produce intolerancia al calor, discreta elevacion térmica,
aumento de sudoracion, piel himeda (termofobia con diaforesis). El aumento del gasto
metabolico basal conduce a la pérdida de peso a pesar del aumento del apetito. También
estd aumentada la motilidad intestinal, y es frecuente la hiperdefecacion y malabsorcion
que contribuye a la pérdida de peso. En un 40% de los casos puede haber alteracion de las

transaminasas que se normalizan tras la correccion del hipertiroidismo (16).
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La hiperactividad simpatica se asocia a retraccion palpebral. Hay que diferenciarla de la
orbitopatia tiroidea (OT) asociada a la EGB. A nivel cardiovascular, es frecuente la
taquicardia y en un 10-20% de los casos, especialmente en ancianos, puede producir
fibrilacion auricular. El aumento de la frecuencia cardiaca y el consumo de oxigeno pueden
precipitar un angor o insuficiencia cardiaca. El consumo de oxigeno estd aumentado y el
paciente puede tener sensacion de disnea. Desde el punto de vista neuropsiquiatrico, es
frecuente el nerviosismo, temblor, irritabilidad, insomnio y labilidad emocional. En
ancianos, sin embargo, en lugar de sintomas de hiperactividad adrenérgica puede
predominar la apatia que a veces se confunde con un sindrome depresivo. El
hipertiroidismo estimula la resorcion dsea, de forma que si se mantiene en el tiempo puede
derivar en osteoporosis y aumento del riesgo de fractura. El hipertiroidismo produce un
aumento de la globulina transportadora de hormonas sexuales y una disminucion de la
fraccion libre de estas, conduciendo a alteraciones menstruales e infertilidad en la mujer y

disfuncion eréctil en el varén (17,18).
Hipotiroidismo
Definicion

Se denomina hipotiroidismo a la situacion clinica producida por un déficit de la actividad
de las hormonas tiroideas en los tejidos diana, necesaria para mantener el correcto
funcionamiento del organismo. Esta situacion puede estar producida por una alteracion de
la glandula tiroidea, constituyendo el denominado hipotiroidismo, o por una insuficiente
estimulacion glandular por la tirotropina (TSH) debido a una afectacion hipofisaria o

hipotaldmica, que da lugar al hipotiroidismo secundario y terciario, respectivamente(27).
Clasificacion

Existen varias clasificaciones del hipotiroidismo atendiendo a la presencia o ausencia de
bocio, si es congénito o adquirido o transitorio o permanente, pero la clasificacion mas
practica es la etiologica, que se basa en el nivel en el que se produce la alteracion: glandula
tiroidea (hipotiroidismo primario); central cuando se produce en la hipofisis (secundario) o
en el hipotalamo (terciario); y periférico cuando acontece en los tejidos diana (resistencia

periférica a las hormonas tiroideas(27).
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Hipotiroidismo primario:

Esté causado por la incapacidad de la glandula tiroides para producir suficiente cantidad de

hormona.
Hipotiroidismo central:

El hipotiroidismo secundario o hipofisario se produce por un déficit de TSH, mientras que
el hipotiroidismo terciario o hipotaldmico por un déficit de la hormona liberadora de TSH
(TRH). Ambos suponen menos del 1% de los casos de hipotiroidismo y se engloban bajo el
término de hipotiroidismo central, frecuentemente utilizado, ya que a veces las alteraciones
se dan en ambas localizaciones o es dificil diferenciar el nivel al que se producen. En
muchos casos, el hipotiroidismo central se acompafia de la reduccion en la secrecion de
otras hormonas hipofisarias en el contexto de un hipopituitarismo, mientras que el déficit

aislado, tanto congénito como adquirido, es infrecuente (28).
Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo subclinico es un diagnostico bioquimico definido por un nivel de T4 libre
en el rango normal y un nivel elevado de TSH. Los pacientes pueden tener o no sintomas
atribuibles al hipotiroidismo. Al repetir las pruebas, los niveles de TSH pueden
normalizarse espontdneamente en muchos pacientes. Sin embargo, en un estudio
prospectivo de 107 pacientes mayores de 55 afios, un nivel inicial de TSH superior de 10 a
15 mUI/L fue la variable mas fuertemente asociada con la progresion a hipotiroidismo
manifiesto. Los titulos elevados de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea también
aumentan el riesgo de progresar a una insuficiencia de la glandula tiroides, incluso cuando
el nivel de TSH es inferior a 10 mUI por litro. Se debe considerar el tratamiento con
levotiroxina en pacientes con niveles iniciales de TSH superiores a 10 mUI por litro,
pacientes con titulos elevados de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea, pacientes con
sintomas sugestivos de hipotiroidismo y niveles de TSH entre 5 y 10 mUI por litro, y para

pacientes que estdn embarazadas o que estan intentando concebir(29).
Etiologia del hipotiroidismo primario

Tiroiditis cronica autoinmune:

UNAN-Leon Peralta M, Reyes N & Urbina B.




La tiroiditis cronica autoinmune (TCA) o tiroiditis de Hashimoto es la causa mas frecuente
de hipotiroidismo en areas sin déficit de yodo, producida por la destruccion del tejido
tiroideo mediada por células inmunes y anticuerpos. Existen dos variantes, una con bocio
(difuso o multinodular) caracterizada por la infiltracion linfocitaria masiva del tiroides y
cierto grado de fibrosis, y otra atréfica mas frecuente y con predominio de fibrosis. La TCA
suele presentarse con hipotiroidismo, pero también con normofuncion tiroidea, e incluso

con una fase transitoria de hipertiroidismo que se denomina “hashitoxicosis” (30).

Tiene una alta incidencia familiar y es mucho mas frecuente en mujeres. Estd influenciada
por factores genéticos y ambientales, de manera que parece existir una base poligénica y es
mas frecuente en areas geograficas de mayor ingesta de yodo, que se cree que aumenta la
antigenicidad de la tiroglobulina. La presencia de anticuerpos antitiroideos confirma el
diagnostico, siendo mas frecuentes los anti-peroxidasa (TPO) presentes en el 95% de los

casos, mientras que los anticuerpos antitiroglobulina se encuentran en el 60%(31).
Ablacion tiroidea:

El hipotiroidismo primario que se produce por ablacion del tejido tiroideo aparece de forma
diferente seglin sea la causa. En el caso de la tiroidectomia total, el hipotiroidismo franco
aparece a las 4 semanas de la intervencidén, mientras que en los casos de tiroidectomia
subtotal o hemitiroidectomia el hipotiroidismo suele ser leve, a veces transitorio, o incluso
se mantiene la normofuncion tiroidea de forma permanente. El tratamiento con yodo
radioactivo en la enfermedad de Graves produce hipotiroidismo en un porcentaje superior
al 50%, mientras que en el tratamiento del nédulo hiperfuncionante, el porcentaje desciende
alrededor de un 10%. El tiempo de aparicion tras el tratamiento es variable, aunque la

mayoria de ellos lo hace en el primer afo (32).
Defectos en la biosintesis de hormonas tiroideas

El otro grupo de enfermedades primarias de la tiroides lo constituyen los defectos en la
sintesis de las hormonas tiroideas. Los trastornos congénitos del transporte de yodo,

alteracion en la organificacion del mismo por defecto de las peroxidasas, déficit en la
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sintesis de tiroglobulina o déficit de la deyodinasa alteran el proceso de formacion de las

hormonas tiroideas (32).

Diversos farmacos pueden alterar la produccion de hormonas tiroideas. Los antitiroideos, el
litio y la amiodarona son los més frecuentes. El litio interfiere con la liberacion de la T4
con aumento transitorio de la TSH y con posibilidad de producir hipotiroidismo permanente
si existe una TCA previa. El interferon-alfa puede activar la autoinmunidad tiroidea
produciendo hipo o hipertiroidismo que suele remitir al suspender el tratamiento y la
amiodarona, que contiene elevadas cantidades de yodo, también puede inducir hipo o

hipertiroidismo(28,32).
Yodo:

Tanto el déficit como el exceso de yodo pueden producir hipotiroidismo. El déficit de yodo

es la causa mas frecuente de hipotiroidismo y bocio en todo el mundo (30)

El exceso de yodo puede causar hipotiroidismo mediante la inhibicion de la organificacion
del yodo y sintesis de T4 y T3 (efecto Wolff-Chaikoff). Generalmente, la glandula tiroidea
sana puede compensar este efecto inhibiendo el transporte de yodo, lo que se denomina

fenomeno de escape (30).

Sin embargo, en aquellos pacientes que presenten alguna alteracion tiroidea subyacente que
altere el fenomeno de escape, puede desarrollarse hipotiroidismo ante un exceso de yodo.
Este excesivo aporte de yodo puede provenir de la dieta y de tratamientos como
polivitaminicos, antisépticos topicos, colutorios, jarabes, amiodarona y contrastes yodados

(30).
Otras causas de pérdida de tejido tiroideo:

El hipotiroidismo puede aparecer, también, en la fase tardia de una tiroiditis subaguda,
generalmente transitorio, y puede también ser consecuencia de la destruccion de la glandula
tiroidea por procesos infiltrativos como la amiloidosis y sarcoidosis, por tumores primarios,

fundamentalmente linfomas o metastasis (27).

Presentacién clinica
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Los receptores de hormonas tiroideas regulan muchos procesos fisiologicos clave. En
consecuencia, el hipotiroidismo puede provocar una gran variedad de signos y sintomas
clinicos. La gravedad de estas manifestaciones generalmente refleja el grado de disfuncion
tiroidea y el curso temporal del desarrollo del hipotiroidismo. Los sintomas cominmente
asociados con el hipotiroidismo suelen ser inespecificos. Estos incluyen aumento de peso,
fatiga, falta de concentracion, depresion, dolor muscular difuso e irregularidades
menstruales. Los sintomas con alta especificidad de hipotiroidismo incluyen estrefiimiento,
intolerancia al frio, piel seca, debilidad de los musculos proximales y caida o

adelgazamiento del cabello (33).

Los sintomas del hipotiroidismo pueden variar con la edad y el sexo. Los bebés y los nifios
pueden presentar con mayor frecuencia letargo y falta de crecimiento. Las mujeres que
tienen hipotiroidismo pueden presentar irregularidades menstruales e infertilidad. En
pacientes mayores, el deterioro cognitivo puede ser la tnica manifestacion. Los hallazgos
del examen asociados con el hipotiroidismo incluyen, entre otros, bocio, fase de relajacion
retardada de los reflejos tendinosos profundos, cabello fino o quebradizo, piel seca y edema

periférico (33).

El coma mixedematoso es una manifestacion rara pero extremadamente grave de
hipotiroidismo que ocurre con mayor frecuencia en mujeres mayores con antecedentes de
hipotiroidismo primario. Los cambios en el estado mental, que incluyen letargo, disfuncion
cognitiva e incluso psicosis e hipotermia, son las caracteristicas distintivas del coma mixto.
También pueden ocurrir hiponatremia, hipoventilacion y bradicardia. El coma

mixedematoso, tiene una incidencia anual de 0,22 por millén de habitantes (34).

Debido a que el coma mixedematoso es una emergencia médica con una alta tasa de
mortalidad, incluso con el tratamiento adecuado, los pacientes deben ser tratados en la
unidad de cuidados intensivos, donde se les puede brindar soporte ventilatorio, electrolitico
y hemodindmico adecuado. También pueden ser necesarios corticosteroides. Es
fundamental buscar causas precipitantes, como infecciones, enfermedades cardiacas,

trastornos metabolicos o consumo de drogas (34).
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6.9. Disfunciones por autoinmunidad tiroidea
Las enfermedades autoinmunes (EA) constituyen un grupo heterogéneo de mas de 100

condiciones patolégicas que se caracterizan por una alteracion en la regulacion de los
procesos inflamatorios contra uno o multiples autoantigenos (19). Se estima que entre el
3%y el 10% de la poblacion general tiene al menos una EA, y entre ellos, entre el 5% y el
10% tiene otra EA adicional (20). Es importante destacar que el 80% de todos los pacientes
diagnosticados con enfermedades autoinmunes son mujeres, lo que sugiere una fuerte

predisposicion de género en la susceptibilidad a estas condiciones (21).

Las enfermedades autoinmunes suelen clasificarse en 6rgano especificas y no especificas,
dependiendo de si afectan a un o6rgano especifico o a varios sistemas orgénicos. En las
enfermedades autoinmunes no especificas, la actividad autoinmune es sistémica, como
ocurre en el lupus eritematoso sistémico. Por otro lado, en las enfermedades autoinmunes
especificas, la respuesta inmune se dirige hacia antigenos de un solo 6rgano. Una de las
enfermedades autoinmunes organo especificas mas comunes es la enfermedad tiroidea

autoinmune (ETA) (22).

La ETA abarca un espectro de trastornos, que incluyen la tiroiditis de Hashimoto y la
enfermedad de Graves-Basedow (EBD). La tiroiditis de Hashimoto (TH) se caracteriza por
una inflamacién cronica de la glandula tiroides, lo que conduce a la destruccion progresiva
del tejido tiroideo y, en consecuencia, a la aparicion de hipotiroidismo. Por otro lado, la
EGB se caracteriza por la produccioén excesiva de hormonas tiroideas, lo que resulta en

hipertiroidismo (23).

La EGB se produce una pérdida de la tolerancia inmune, con infiltracion de linfocitos T en
la tiroides y activacion de los linfocitos B, asi como un aumento de la sintesis y secrecion
de autoanticuerpos dirigidos contra el receptor de TSH. (TSHr). En consecuencia, la
interaccion entre el TSHr y su autoanticuerpo especifico (TRAb) provoca una respuesta

inmune que resulta en bocio, hipertiroidismo, oftalmopatia y dermopatia (24)

En la TH se produce una respuesta inmune celular con alta carga inflamatoria y apoptosis,
que provoca destruccion tisular y disfuncion tiroidea. La TH también comparte mecanismos
humorales con la EGB, con la presencia de autoanticuerpos contra la peroxidasa tiroidea
(TPO) y la tiroglobulina (Tg) (24)
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Factores genéticos y ambientales que contribuyen a las ETA

Generalmente se acepta que la enfermedad tiroidea autoinmune es producto de multiples
factores ambientales que actuan en base a la susceptibilidad genética, junto con algunos
mecanismos epigenéticos. Sin embargo, el mecanismo molecular por el cual la disfuncién
inmune conduce a la destruccion del tejido tiroideo sigue sin explicarse en gran medida

(24).

La ETA se considera una enfermedad familiar, ya que se encuentran antecedentes

familiares entre los pacientes con EGB en mas de un 60% de los casos (24).

Los factores nutricionales asociados con la ETA incluyen deficiencia de hierro, exceso de

yodo, deficiencia de selenio, deficiencia de vitamina D y consumo de gluten (24).

Entre los factores no genéticos y no nutricionales destacan los disruptores endocrinos,
como el tabaquismo, el consumo de alcohol, el estrés psicologico y farmacos como la
amiodarona, el IFN-a y el microquimerismo fetal, entre otros. Los mecanismos moleculares
que explican las asociaciones entre estos factores y la ETA son complejos y no del todo
claros. Lo méas probable es que estos factores interactien con la susceptibilidad genética de

un individuo a manifestar un riesgo determinado de ETA (19,24).
Antigenos tiroideos en la ETA

La caracteristica principal en la patogénesis de la ETA es la activacion de respuestas
inmunes tanto humorales como celulares contra un autoantigeno. Asi, los autoanticuerpos
dirigidos contra diversos antigenos tiroideos contribuyen a la expansion de la respuesta
autoinmune e incluso desempenan un papel funcional, ya que pueden inducir la secrecion

de hormonas tiroideas.

Los principales antigenos tiroideos que pueden inducir una respuesta mediada por
anticuerpos son TSHR, Tg y TPO; sin embargo, también se describen otros dos antigenos:

la pendrina y el simportador Na/I (NIS) (19,20).

La peroxidasa tiroidea (TPO) cataliza la yodacion de tirosinas en tiroglobulina (Tg), que
une uno o dos yodos para formar monoyodotirosina (MIT) o diyodotirosina (DIT),

respectivamente. La TPO también cataliza el acoplamiento de residuos de yodotirosina para
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formar triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) unidas a Tg, mientras que la oxidasa dual
(DUOX) suministra perdxido de hidrogeno para la biosintesis de hormonas tiroideas (TH).
La TPO es también un antigeno tiroideo importante, al que se dirigen las respuestas
inmunitarias tanto humorales como celulares. Los autoanticuerpos TPO (TPOAb) ocurren
en casi todos los pacientes con TH y aproximadamente en el 75% de los individuos con
EGB, mientras que su positividad en pacientes eutiroideos puede ser un factor de riesgo

para futuros trastornos de la tiroides (25).

La tiroglobulina (TG) es el autoantigeno mas grande y abundante en la glandula tiroides. Es
un homodimero de glicoproteina soluble compuesto por dos subunidades de ~330 kDa cada
una. La Tg es la matriz para la sintesis de TH y es la forma en que se almacenan las
hormonas en la glandula. Los anticuerpos anti-Tg (TgAb) pueden estar presentes en altas
concentraciones en la ETA; sin embargo, también se encuentran en algunos individuos
clinicamente eutiroideos. Por lo tanto, son menos predictivos de disfuncién tiroidea

manifiesta que los TPOAD (25).

El receptor de la tirotropina (TSHR) es indispensable para la transduccion de sefiales de
tirotropina (TSH), la produccion de hormonas tiroideas y la proliferacion de células
epiteliales foliculares. TSHR se expresa principalmente en la membrana basolateral de los
tirocitos. Los autoanticuerpos contra TSHR estan directamente involucrados en la
fisiopatologia de las ETA y se recomienda su medicion para el diagndstico temprano y el

tratamiento de pacientes con EGB (25).

6.10. Pruebas de Laboratorio para el Perfil Tiroideo
El perfil tiroideo es una herramienta fundamental en la evaluacion de la funcion de la

glandula tiroides, permitiendo detectar tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo, asi
como otras posibles alteraciones en los niveles de hormonas tiroideas y enzimas
especificas. En este capitulo, se describiran los principales métodos de laboratorio
utilizados para la determinacion del perfil tiroideo, incluyendo técnicas de andlisis de
hormonas tiroideas, enzimas y autoanticuerpos asociados con enfermedades tiroideas

autolnmunes.

Analisis de Hormonas Tiroideas
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Los anélisis de hormonas tiroideas se centran principalmente en la medicion de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH), la triyodotironina (T3) y la tetrayodotironina (T4). La
determinacion de TSH sérica es el primer paso en la evaluacion del perfil tiroideo, ya que
es una indicacion sensible de la funcion tiroidea. La TSH estimula la produccion y
liberacion de T3 y T4 por la glandula tiroides, por lo que niveles elevados de TSH indican

hipotiroidismo, mientras que niveles bajos indican hipertiroidismo (26).

La medicion de T3 y T4 se realiza para evaluar los niveles circulantes de estas hormonas.
La T4 es la principal hormona secretada por la glandula tiroides y es convertida en T3, la
forma mas activa de la hormona, en tejidos periféricos. La T3, aunque presente en menor
cantidad, es més potente bioldgicamente que la T4. Estas mediciones se realizan mediante
técnicas de inmunoanalisis, como la inmunoquimioluminiscencia (ICL) o ensayos

enzimaticos (26).
Analisis de Enzimas Tiroideas

Entre las enzimas tiroideas, dos de las mas importantes son la tiroperoxidasa (TPO) y la
tiroglobulina (TG). La TPO es una enzima clave en la sintesis de hormonas tiroideas,
mientras que la TG es una proteina esencial en el proceso de almacenamiento de hormonas
tiroideas en la glandula tiroides. La deteccion de autoanticuerpos contra estas enzimas,
como los anticuerpos anti-TPO y anti-TG, es 1util en el diagnoéstico de enfermedades

autoinmunes de la tiroides, como la tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de Graves (14)
Meétodos de Andlisis para Autoanticuerpos Tiroideos

La deteccion de autoanticuerpos contra antigenos tiroideos especificos se realiza mediante
técnicas inmunoldgicas, como la inmunotransferencia de Western (Western Blot), la técnica
de inmunofluorescencia indirecta (IFI) o ensayos inmunoenzimaticos (ELISA). Estos
métodos permiten identificar la presencia de autoanticuerpos, como los anticuerpos anti-

TPO y anti-TG, que son indicativos de procesos autoinmunes en la glandula tiroides (15).
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En resumen, el analisis del perfil tiroideo se realiza mediante una combinacion de técnicas
de inmunoanalisis y enzimaticas, que permiten la deteccion precisa de hormonas tiroideas,
enzimas y autoanticuerpos asociados con enfermedades tiroideas. La correcta interpretacion

de estos resultados es crucial para el diagnoéstico y manejo adecuado de las disfunciones
tiroideas (15).
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7. DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio
Descriptivo de corte transversal.
Area de estudio

Laboratorio de bioquimica Dr. Jean Marc Longueville, UNAN-Leon. Ubicado en el recinto

Universitario Carlos Fonseca Amador, en la zona Sur de la ciudad de Leon.
Poblacion de estudio

Pacientes que acudieron al servicio del LB-DJML a realizarse un control tiroideo y que

acepten participar en el estudio.
Muestra

La muestra se calculo en base a la formula de tamaifio de muestra para poblacion
desconocida, tomando en cuenta un nivel de confianza del 95%, un error permisible del 5%

y una prevalencia esperada del 10% (19). EL tamafio de la muestra fue de 130 pacientes.
Muestreo

No probabilistico por conveniencia.

Criterios de inclusion

1. Pacientes adultos (mayores de 18 afios) que acudieron al LB-DJML a realizarse pruebas

de perfil tiroideo.

2. Pacientes que brindaron su consentimiento informado para participar en el estudio.
Criterios de exclusion

1. Pacientes menores de 18 afios.

2. Pacientes con hipotiroidismo congénito.

3. Pacientes con hipo-funcion por tiroidectomia.
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Fuente de informacion

Primaria: se obtuvo la informacioén directamente de los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusidon-exclusion y que acordaron participar en el estudio. Se procedi6 a la
recopilacion de la informacion a través de la aplicacion de una ficha de recoleccion de

datos, la cual contiene las variables de interés del estudio.
Instrumento de recoleccion de datos

1. Ficha de recoleccion de datos con la cual se entrevistd al paciente. Esta contempla

caracteristicas sociodemograficas, clinicas y preguntas claves para los objetivos del estudio.

2. Test de laboratorio realizado: perfil tiroideo, determinacion de anticuerpos Anti-TPO y

Anti-TG, por el método de ELISA.
Plan de manejo y procesamiento de muestra

1) Se recolectd por medio de venopuncion una muestra de sangre por cada paciente que

haya aceptado participar del estudio y que cumpla con los criterios del estudio.
2) Tras la separacion del coagulo, las muestras se centrifugaron por 5 min. a 5 000 rpm.

3) Las muestras se guardaron en tubos de ensayo plasticos rotulados con cédigo y fecha en

el congelador a 4 + 2°C por una semana.
4) Una vez por semana se realizaron los perfiles tiroideos por el método de ELISA.

5) En el dia de procesamiento de muestras, se empez6 por temperar los Kits de reactivos y

muestras a realizarse.

6) El procedimiento del perfil tiroideo (T3, T4 y TSH) se realiz6 tal como lo estipula el

prospecto del fabricante.

7) Las muestras de los pacientes clasificados con cualquier hipotiroidismo (ver criterios de

clasificacion de DT.), se almacenaron en el congelador a -20°C por un maximo de un mes.

8) Una vez al mes, todas las muestras almacenadas de los pacientes hipotiroideos, se

procesaron de igual manera con el paso 5 y se sometieron a los test de Ac. Anti-TPO y Ac.
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Anti-TG por el método de ELISA. El procedimiento se realizé tal como lo especifica el

fabricante.

9) Las muestras que resultaron positivas (ver criterios de autoinmunidad), seran

conservadas hasta que pierdan viabilidad.
Plan de procesamiento de datos.
Recopilacion de datos:

* La ficha de recoleccion de datos se realizd mediante una entrevista directa por los
investigadores haciendo uso del software de Google Forms, el cual estaba vinculado a una
base de datos basada en hojas de calculo de Excel con los datos clinicos y

sociodemograficos de los participantes durante el periodo comprendido.

* Los resultados de los perfiles tiroideos y de los test de Ac. Anti-TPO y Ac. Anti-TG se

introdujeron a la base de datos una vez disponibles.

* De manera conjunta se cre6 una segunda base de datos en el programa estadistico SPSS

version 27 (ver Plan de andlisis estadisticos)

* La clasificacion de las disfunciones tiroideas y la positividad de autoanticuerpos siguio los

siguientes criterios:
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Criterios de clasificacion de DT.

DT

Eutiroideo

Criterios

TSH entre 0,4 — 4,5 UI/L

T4 entre 4,8 — 12 pg/dL
Paciente sin diagnostico previo
Paciente sin medicacion tiroidea

Pacientes con o sin sintomas asociados

Hipotiroidismo clinico

TSH > 4,5 UI/L

T4 <4,8 ng/dL

Paciente con o sin diagnostico previo
Paciente con o sin medicacion tiroidea

Paciente con algin sintoma asociado

Hipotiroidismo subclinico

TSH > 4,5 UI/L

T4 entre 4,8 — 12 pg/dL

Paciente con o sin diagnostico previo
Paciente sin medicacion tiroidea

Pacientes con o sin sintomas asociados

Hipertiroidismo clinico

TSH < 0,4 UI/L

T4 > 12 pg/dL

Paciente con o sin diagnostico previo
Paciente con o sin medicacion tiroidea

Paciente con algin sintoma asociado

Hipertiroidismo subclinico

TSH < 0,4 UI/L

T4 entre 4,8 — 12 pg/dL

Paciente con o sin diagnostico previo
Paciente sin medicacion tiroidea

Pacientes con o sin sintomas asociados

Hipotiroideo controlado

TSH entre 0,4 — 4,5 UI/L
T4 entre 4,8 — 12 pg/dL
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Paciente con diagnostico previo de hipotiroidismo
Paciente con medicacion tiroidea

Pacientes con o sin sintomas asociados

Hipertiroideo controlado

TSH entre 0,4 — 4,5 UI/L

T4 entre 4,8 — 12 pg/dL

Paciente con diagnostico previo de hipertiroidismo
Paciente con medicacion tiroidea

Pacientes con o sin sintomas asociados

Criterios de autoinmunidad

Positividad

Criterios

Anti-TPO

Anti-TPO > 150 Ul/mL

Anti-TG

Anti-TG > 200 Ul/mL

Plan de procesamiento de los datos.

Analisis descriptivo:

Se realizd6 un anélisis descriptivo de las variables clinicas y sociodemograficas de la

poblacion en estudio utilizando estadisticas como frecuencias y porcentajes.

Pruebas de comparacion de grupos:

Para evaluar la asociacion entre las variables independientes (caracteristicas clinicas y

sociodemograficas) y la disfuncion tiroidea (variable dependiente), se utilizaron pruebas de

comparacion de grupos adecuadas.

En el caso de variables categoricas, se emplearon la prueba de Chi-cuadrado y la prueba

exacta de Fisher para la asociacion de las caracteristicas clinicas en funcion de la

enfermedad Tiroidea.
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Presentacion de resultados

* Los hallazgos se presentaron en forma de tablas y graficos para facilitar la comprension

de los datos.

* Se redactd un informe detallado que incluy6 la descripcion de la metodologia utilizada,

los resultados obtenidos y las conclusiones alcanzadas.
Consideraciones éticas.

Todo paciente fue abordado con un consentimiento informado y la pertinente presentacion
del estudio. Tras la aclaracion de cualquier duda, la satisfactoria comprension y deseo de
participar del paciente, se procedio al llenado del consentimiento el cual contempla lo

siguiente:

Hace constar que el participante ha recibido informacion clara sobre los propositos del
estudio, los procedimientos involucrados, los posibles beneficios y riesgos, asi como su

derecho a retirarse en cualquier momento sin consecuencias negativas.

Establece el compromiso a la proteccion de los datos personales del participante, los cuales
fueron tratados con confidencialidad y privacidad. La informacién recopilada durante el
estudio fue manejada de manera segura y solo divulgada de forma anénima para los fines

especificos relacionados con la investigacion.

Asegura que todos los aspectos éticos fueron rigurosamente supervisados por el equipo de
investigadores, tutor y abalados por el comité de ética de la facultad de ciencias médicas de

la UNAN-Leon.
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8. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Descripcion operacional

Codigo del
paciente en el estudio. nacimiento
Edad Tiempo transcurrido en afios desde Anos
el nacimiento hasta el momento de
la toma de muestra.
Grupo etario Segregacion de edades por grupos. e 18-29

e 30-39
e 40-49
e Mayores 50

Sexo

Condicion Genética que distingue

hombres y mujeres.

1. Masculino

2. Femenino

Alteracion en la

alteraciones visibles o palpables en

Procedencia Lugar donde procede o es originario 1. Urbano
el paciente. 2. Rural
Diagnéstico Si el paciente tiene o no un 1. Hipotiroidismo
previo de diagndstico médico previo de 2. Hipertiroidismo
disfuncién disfuncién tiroidea. 3. No
tiroidea
Alteracion Si el paciente tiene alguna alteracion 1. No
morfolégica en | morfolégica en la tiroides. 2. Nodulo tiroideo
la tiroides. 3. Cancer de tiroides
4. Bocio
5. Otro
Consumo de Si el paciente consume o no algun 1. Si
algun farmaco para el tratamiento de No
medicamento disfuncion tiroidea.
para la tiroides
Si el paciente tiene o no algun 1. Si
Antecedentes familiar directo que padezca o haya 2. No
familiares de padecido alguna enfermedad
problemas tiroidea.
tiroideos
Presencia de uno o mas signos de 1. No

2. Sensacion de
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zona anterior del

la zona anterior del cuello.

protuberancia o

cuello hinchazon

3. Dolor al palpar la
zona

4. Cambios en el
tamafio del cuello

5. Bulto o bultos
palpables

6. Molestia al tragar.

Sintomas Si el paciente ha experimentado e Fatiga

relacionados con
disfuncion

tiroidea

alguno de los sintomas mas
frecuentes relacionados al hipo e

hipertiroidismo.

Aumento de peso
Pérdida de peso
Sensibilidad al frio
Sensibilidad al calor
Palpitaciones cardiacas
Irritabilidad o cambios de
estado de animo.
Hinchazoén en la cara y/o
extremidades

Insomnio

Menstruacion irregular

Ninguna de las anteriores

Autoinmunidad | Si el paciente tiene alguna condicion 1. No
autoinmune diagnosticada. 2. Tiroiditis de Hashimoto
3. Enfermedad de Graves
4. Diabetes tipo 1
5. Lupus eritematoso
sistémico
6. Artritis reumatoide
Enfermedad Si el paciente tiene alguna 1. Diabetes Mellitus
crénica enfermedad crénica de base. 2. Hipertension
3. Enfermedad cardiaca
4. Asma
5. Enfermedad renal crénica
Consumo de Si el individuo consume o0 no 1. No
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alcohol bebidas alcohdlicas y con qué 2. Ocasional
frecuencia. 3. Frecuente
4. Muy frecuente
Consumo de Si el individuo consume o no 5. No
cigarrillos cigarrillos y con qué frecuencia. 6. Ocasional
7. Frecuente
8. Muy frecuente
Variable Descripcion operacional Valor
T4 Nivel sérico de T4 del paciente pg/dl
T3 Nivel sérico de T3 del paciente ng/dl
TSH Nivel sérico de TSH del paciente mul/ml
Anti-TPO Nivel sérico de Ac. anti-TPO del Ul/ml
paciente
Anti-TG Nivel sérico de Ac. Anti-TG del ul/ml
paciente
Clasificacion Clasificacion del estado tiroideo del 1. Eutiroideo
paciente. 2. Hipotiroidismo clinico
3. Hipotiroidismo subclinico
4. Hipertiroidismo clinico
5. Hipertiroidismo subclinico
6. Hipotiroideo controlado
7. Hipertiroideo controlado
DF Si el paciente presenta cualquier 1. Si
disfuncion tiroidea. 2. No
Positividad Anti- | Nivel sérico de TSH del paciente 3. Si
TPO 4. No
Positividad Anti- | Nivel sérico de Ac. anti-TPO del 5. Si
TG paciente 6. No
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9. RESULTADOS.
Se realizd un estudio descriptivo de corte transversal el cual estuvo enfocado en la

determinacion de la prevalencia de enfermedad tiroidea en la poblacion general que asistia
a sus chequeos rutinarios de perfil Tiroideo. Se analizaron un total de 130 pacientes que
cumplieron los criterios de Inclusion y exclusion, a todos los pacientes se les analizo los
niveles séricos de T4, T3 y TSH, posteriormente a los pacientes catalogados como
Hipotiroideos, se les analizo los anticuerpos Anti-TPO y Anti-Tiroglobulina. Los resultados

se presentan a continuacion.

En relacion a la caracterizacion socio-epidemiologica de la poblacion de estudio, se pudo
observar que el 91.5% fueron mujeres, con edades de entre 18 y 78 afios, predominando el
grupo etario de mayor o igual a 50 afios de edad con un 36.9%, el 76.9 % de la poblacién
residian en la zona urbana de la ciudad, la mayoria de la poblacion de estudio no referian
antecedentes familiares de Enfermedad Tiroidea (60.8%), no referian consumo de alcohol

(76.2%) ni habitos de fumar (92.3%). Ver Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas socio-epidemioldgicas de la poblacidon en estudio.

Caracteristicas socio-epidemiologicas n %
18 a 29 afios 30 23.1
30 a 39 afos 34 26.2
Edad 40 a 49 afios 18 13.8
> 50 anos 48 36.9
Sexo Femenino 119 91.5
Masculino 11 8.5
Procedenci Urbano 100 76.9
ocedencia Rural 30 23.1
Antecedentes familiares Si 51 39.2
de Enfermedad Tiroidea No 79 60.8
Antecedentes de Si 31 23.8
consumo de alcohol No 99 76.2
Antecedentes de habitos SI 10 7.7
de fumar No 120 92.3
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Se analizaron las caracteristicas clinicas que se presentaron en la poblaciéon de estudio,
llegandose a observar una alta frecuencia de Insomnio, Palpitaciones y Fatiga, seguida en
menor porcentaje por HTA, Irritabilidad, Aumento y pérdida de peso y de edema en cara o

miembros inferiores. Ver Grafico 1.

Grafico 1. Caracteristicas clinicas presentadas en la poblacion de estudio.

Caracteristicas clinicas

HTA I 23.10%
Diabetes I 11.50%
Molestia al tragar [N 17.70%
Insomnio EE 51.50%
Edema en cara o miembros inferiores I 24.60%
Irritabilidad I 32.30%
Palpitaciones I 46.90%
Sensibilidad al calor N 24.60%
Sensibilidad al frio I 16.90%
Perdida de peso [N 23.10%
Aumento de peso I 38.50%
Fatiga I 52.30%
Bocio M 1.50%
Nodulo Tiroideo I 13.10%
0.00% 10.00%  20.00%  30.00%  40.00%  50.00% 60.00%

n=130

La prevalencia de alteraciones en los niveles de Hormonas tiroideas fue de 28.5%. El
13.8% de los pacientes presentaron hipotiroidismo, de los cuales el 12.3% correspondid a
hipotiroidismo subclinico y el 1.5% hipotiroidismo clinico. La prevalencia de
hipertiroidismo fue del 14.6%, de los cuales el 6.9% fueron clasificados como
hipertiroidismo subclinico y el 7.7% hipertiroidismo clinico, mientras que el 71.5% de los

pacientes fueron Eutiroideos. Ver Gréafico 2.
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Grafico 2. Prevalencia de Disfuncion Tiroidea en la poblacion de estudio.

Funcion tiroidea
N Eutiroideo W Hipotiroidismo suclinico ™ Hipotiroidismo clinico

Hipertiroidismo subclinico M Hipertiroidismo clinico

n=130

El anélisis de autoinmunidad Tiroidea se realizé en los pacientes que se catalogaron como
Hipotiroideos, ya sea como Hipotiroidismo subclinico, como Hipotiroidismo clinico, en
ambos grupos se analizaron Anticuerpos Anti-TPO y Anti-Tiroglobulina. 18 fueron los
pacientes a los cuales se les analizo estos anticuerpos, mostrandose un 37% de positividad
de Anti-TPO en los pacientes con Hipotiroidismo subclinico y hasta el 100% de positividad
en los casos de Hipotiroidismo clinico, en relacion a la positividad de los Anti-
Tiroglobulina el 31% se present6 en los pacientes con Hipotiroidismo subclinico y el 50%
en el Hipotiroidismo clinico, un 22% de los pacientes presento positividad para ambos

anticuerpos. Ver Grafico 3.
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Grafico 3. Prevalencia de Positividad de Anticuerpos Anti-Tiroideos.

Prevalencia de Anticuerpos Anti-Tiroideos

100%

100%
90%
80%
70%
60%

50%
40% AT%

31.00%
30%
20%
10%
0%

50.00%

Hipotiroidismo Subclinico Hipotiroidismo Clinico

B ATPO B ATG

El 29.4% (35/119) de las mujeres presento algun tipo de disfuncion tiroidea mientras que
en hombres la prevalencia fue del 18.2% (2/11). No se encontrd asociacion estadistica

mente significativa entre disfuncion tiroidea y el sexo (p = 0.728) Ver Tabla 2.

Tabla 2. Asociacion entre la Disfuncion Tiroidea segun el sexo.

Disfuncién Tiroidea
Sexo P
Si No

Femenino 35(29.4%) | 84 (70.6%)
0.728

Masculino 2 (28.5%) | 9(71.5%)

De acuerdo a la sintomatologia en pacientes hipertiroideos fue muy inespecifica,

mas de la mitad de los pacientes refirieron sentir fatiga, pérdida de peso,
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palpitaciones e insomnio, sin embargo, solamente se observé una asociacion

entre pérdida significativa de peso e hipertiroidismo. (p = 0.002). Ver Tabla 3

Tabla 3. Asociacion de las Caracteristicas clinicas y la presencia de Hipertiroidismo.

Hipertiroideos  Eutiroideos

Sintomas P
n=19 n=93

Fatiga 10 (52.6) 45 (48.4) 0.804
Aumento de peso 4 (21.1) 37 (39.8) 0.19
Pérdida de peso 10 (52.6) 16 (17.2) 0.002
Sensibilidad al frio 3 (15.8) 13 (14.0) 0.733
Sensibilidad al calor 7 (36.8) 21 (22.6) 0.244
Palpitaciones 11 (57.9) 38 (40.9) 0.209
Irritabilidad 9(47.4) 29 (31.2) 0.192
Hinchazon 2 (10.5) 23 (24.7) 0.235
Insomnio 11 (57.9) 45 (48.4) 0.616

Al igual que con el hipertiroidismo, la sintomatologia en el hipotiroidismo fue muy
inespecifica, mas de la mitad de los encuestados refirieron sentir fatiga, aumento
de peso, palpitaciones, insomnio, sin embargo no hubo asociacion de
hipotiroidismo con alguno de los sintomas. La mayoria de los sintomas
presentados podrian ser de multiples procesos, asi como también relacionados al
estilo de vida o de la profesién ejercida por parte de los pacientes que participaron
en el estudio. Ver Tabla 4.
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Tabla 4. Asociacion de las Caracteristicas clinicas y la presencia de Hipotiroidismo.

Hipotiroideos Eutiroideos

Sintomas P
n=18 n=93
Fatiga 13 (72.2) 45 (48.4) 0.075
Aumento de peso 9 (50) 37 (39.8) 0.444
Pérdida de peso 4(22.2) 16 (17.2) 0.737
Sensibilidad al frio 6 (33.3) 13 (14.0) 0.08
Sensibilidad al calor 4(22.2) 21 (22.6) 1.000
Palpitaciones 12 (66.7) 38 (40.9) 0.068
Irritabilidad 4(22.2) 29 (31.2) 0.578
Hinchazén 7 (38.9) 23 (24.7) 0.25
Insomnio 11 (61.1) 45 (48.4) 0.441
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10. DISCUSION.
El presente estudio estaba enfocado en la evaluacion de los trastornos tiroideos en la

poblacién de Leon, se disefid un estudio descriptivo de corte transversal, el cual estuvo

constituido por una muestra de 130 pacientes.

En el presente estudio se obtuvo una prevalencia global de disfuncion tiroidea del 28.5% de
la poblacién de estudio, mostrandose mayor frecuencia los trastornos tiroideos subclinicos.
La frecuencia de Hipotiroidismo subclinico fue del 12.3%, seguido del Hipertiroidismo
clinico con un 7.7%, al comparar las prevalencias encontradas con lo reportado por
Nearmeen en Egipto, se puede observar que la prevalencia global de los trastornos tiroideos
son similares, ya que en este estudio se reporta hasta un 29.3% de prevalencia global de
disfuncion Tiroidea; sin embargo se notd diferencias entre las principales patologias
tiroideas encontradas, ya que la frecuencia de Hipotiroidismo reportado en ese estudio fue

del 44.4%. (4)

En relacion a lo reportado en Ecuador por Ponce A, se observa una alta prevalencia de
Hipotiroidismo de un 25.2%, en el presente estudio el hipotiroidismo en general fue del
13.8%, en relacion a las caracteristicas presentadas en ambas poblaciones, se notd6 mayor
afectacion de las mujeres y en los rangos de edades mayores a 45 anos de edad, en la
poblacion estudiada el grupo etario mas frecuentes estaban los mayores de 50 afios, también

se mostro relacion con las comorbilidades presentadas como la Diabetes y la HTA. (9)

Del mismo modo, hubieron diferencias leves entre lo encontrado en el presente estudio con
lo reportado en Paraguay por Edith N, debido a que se reportan altas prevalencias de
Hipotiroidismo global (30%), en esta poblacion Hipotiroideos es frecuente observar
cambios en los niveles de las distintas lipoproteinas y Lipidos, por lo que es muy
importante su analisis para la evaluacion de enfermedades cardiovasculares, sin embargo en
la poblacién que se atendid en el presente estudio la frecuencia de Hipotiroidismo fue
menor y no se pudieron evaluar los niveles séricos de los lipidos. Las diferencias en las
tasas de Hipotiroidismo entre una poblacion y otra, puede ser atribuible a los cambios
geograficos que existen lo cual puede crear variaciones en la biodisponibilidad del yodo en
los suelos, lo cual condiciona a una deficiencia de dicho elemento en los alimentos,

provocando un proceso de disminucion de la actividad tiroidea. (10)
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Se puede observar datos similares a nivel de la region de Centroamérica, tomando en
cuenta el estudio realizado en Costa Rica por Guevara O, en el cual se obtuvo una
prevalencia de Disfuncion tiroidea subclinica de un 15.7% con un 11.8% de Hipotiroidismo
subclinico, similar a lo encontrado en la poblacion analizada en este estudio, donde la
frecuencia de Hipotiroidismo subclinico fue del 12.3%. LA mayor poblacion afectada
fueron las mujeres, las edades presentadas fueron muy heterogéneas, llegando a ver
poblacion afectada desde los 30 afios hasta los 87 afios, de igual manera a la poblacion
analizada, donde las mujeres fueron las mdas frecuentes y con rangos de edades bien

amplios. (11)

Al analizar las manifestaciones clinicas frecuentes, se observaron que la pérdida de peso
fue una de las principales caracteristicas presentadas en la poblacion y se asocid con los
pacientes que presentaron Hipertiroidismo, otros sintomas frecuentes presentados fueron la
fatiga, palpitaciones, insomnio, también la HTA y antecedentes de Diabetes mellitus,
algunas de estas manifestaciones clinicas son frecuentes en la poblacion y pueden ser
atribuibles a multiples factores, desde el estilo de vida sedentario, el sobrepeso y una mala
dieta por parte de la poblacion. El hecho de que pocos sintomas fueron asociados a los
trastornos tiroideos puede ser debido a una pequefia cantidad de poblacion analizada y que
provocara una pequefia cantidad de casos positivos, asi como también que la mayoria de las
manifestaciones clinicas son muy inespecificas de los procesos que transcurrian, a eso
sumandole que la mayor frecuencia de disfuncion fue de los trastornos subclinicos, los
cuales suelen presentarse de manera asintomadtica o con sintomatologia leve, lo cual puede
cursar como caracteristicas inespecificas del proceso patologico que se estd cursando.

(4,10)

Otro gran aporte del estudio fue la evaluacién de los trastornos tiroideos asociados a
procesos autoinmunes, en los cuales se pudo observar causas de Hipotiroidismo debido a la
presencia de Autoanticuerpos contra proteinas importantes de la sintesis de hormonas
tiroideas, se evaluaron anticuerpos Anti-TPO y Anti-Tiroglobulina; estos anticuerpos se
midieron en toda la poblacién que fue catalogada como Hipotiroideos de cualquier causa.
Se pudo obtener positividad en pacientes con Hipotiroidismo subclinico de un 37%,

mientras que en los casos de Hipotiroidismo clinico la positividad fue del 100%, en el caso
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de los anticuerpos Anti-Tiroglobulina la positivad fue mas baja, por lo que el uso de
Anticuerpos Anti-TPO es mdés importante para la evaluacion de trastornos tiroideos
autoinmunes como la Tiroiditis de Hashimoto, una de las enfermedades frecuentes que
afectan la glandula Tiroides y que tiene un curso de evolucidén un poco peculiar, llegando a
tener positividad de anticuerpos con valores normales de hormonas tiroideas, antes de caer

en el estado hipotiroideo. (23, 30)

Otra patologia autoinmune que afecta a la glandula tiroides es la Enfermedad de Graves, la
cual tiene un proceso de hiperfuncion de la glandula tiroidea por anticuerpos que asemejan
la actividad de la TSH. En este estudio no se pudo contar con los reactivos necesarios para
la determinacién de anticuerpos Anti TSHr, lo cual condiciono la evaluacién de los

procesos autoinmunes en pacientes con hipertiroidismo. (26)

Los trastornos tiroideos autoinmunes son procesos frecuentes llegdndose a encontrar
positividad desde 1% hasta 12% de positividad de anticuerpos contra la glandula tiroides en
la poblacion afectada con algiin proceso de disfuncion tiroidea. LA evaluacion de dichos
anticuerpos es de mucha utilidad debido a que el manejo clinico varia segun la clasificacion

del proceso tiroideo que se esté cursando.

Algunas de las limitaciones presentadas en la realizacion del estudio fueron la adquisicion
de los reactivos necesarios para evaluar el perfil tiroideo y perfil autoinmune de mas
personas, esto limito en la captacion de una mayor cantidad de pacientes que participaran
en el estudio, de igual manera la falta de recursos para la adquisicion del kit de trabajo para
los anticuerpos Anti-TSHr, provoco que no se pudiera evaluar la autoinmunidad en los

procesos de hipertiroidismo.
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11. CONCLUSIONES.

X/
L X4

X/
°e

X/
°e

X/
L %4

X/
°e

Las caracteristicas socio-epidemiologicas presentadas en la poblacion de estudio
fueron: pacientes entre las edades de mayor o igual a 50 afos (36.9%), del sexo
femenino (91.5%), de procedencia urbana (76.9%), sin antecedentes familiares de
Enfermedad Tiroidea (60.8%), ni habitos toxicos como el consumo de alcohol y el

fumado.

Las principales manifestaciones clinicas presentadas en la poblacion de estudio fue:
Insomnio, fatiga, palpitaciones, aumento y pérdida de peso, asi como la irritabilidad y

la HTA.

La prevalencia global de disfuncion Tiroidea fue del 28.5%, llegandose a mostrar
mayor frecuencia de Hipotiroidismo subclinico (12.3%) asi como de Hipertiroidismo
clinico (7.7%) y subclinico (6.9%). La positividad de Anticuerpos Anti-TPO fue del

37% en hipotiroidismo subclinico y del 100% en Hipotiroidismo clinico.

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre las manifestaciones

clinicas y los pacientes que presentaban Hipotiroidismo.

Se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre la pérdida de peso y la

presencia de Hipertiroidismo en la poblacion de estudio.
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12. RECOMENDACIONES.

A futuros Investigadores:

¢ Realizar estudios similares que incluyan una mayor cantidad de poblacion para
poder evaluar de manera mas amplia los trastornos tiroideos en la poblacion

Nicaragiiense.

X/

« Determinar la positividad de anticuerpos Anti-TSHr en los pacientes que presenten

Hipertiroidismo.

% Evaluar el riesgo de progresion del hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo

manifiesto.

« Realizar estudios nutricionales que evalien el estado nutricional de yodo a nivel

poblacional.
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14. ANEXOS.
Protocolo de Procesamiento de T4

La medicion de la hormona tiroidea T4 se realiza mediante la reaccidon inmunoenzimatica

de la Hormona con un anticuerpo monoclonal anti T4. El Elisa para la determinacion de T4

es un ELISA de tipo competitivo, en el cual la T4 compite contra el conjugado de T4

marcado con peroxidasa, de esta manera la cantidad de conjugado que se una va a revelar la

reaccion en la produccion de coloracion, los resultados de absorbancias son inversamente

proporcionales a la concentracion. Los pasos necesarios para su determinacion se describen

a continuacion:

Antes de empezar a procesar, todos los reactivos, muestras y controles tienen que estar a

temperatura ambiente (20 a 27 °C)

1.

9.

10.

1.
12.

Crear el esquema de pipeteo de cada muestra, calibradores y controles de la prueba,
poniendo en orden de cada pocillo en la placa de ELISA que se va a realizar.
Homogenizar las muestras y pipetear 25 pl de cada muestra, calibrador o controles
en sus respectivos pocillos.

Anadir 100 pl del conjugado de trabajo el cual esta diluido en una proporcion 1:100
Agite suavemente e incube por 1 hora a temperatura ambiente.

Después de pasado el tiempo, descartar el contenido de las placas por decantacion
en un movimiento rapido y fuerte.

Anadir 300 ul de solucion de lavado al 1X, decantar y repetir este paso 2 veces adi-
cionales, para obtener un total de 3 lavados.

Secar la placa muy bien haciendo uso de papel absorbente.

Anadir 100 pl del sustrato e incubar 15 min a temperatura ambiente

Anadir 50 pl de la solucion STOP a cada pocillo y mezclar suavemente.

Leer la absorbancia a 450 nm de longitud de onda con un filtro diferencial de 630
nm en el lector de ELISA Human Reader.

Guardar las lecturas en memoria USB.

Realizar curvas de calibracion y célculo de resultados.
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Protocolo de procesamiento de T3

La medicion de la hormona tiroidea T3 se realiza mediante la reaccidon inmunoenzimatica

de la Hormona con un anticuerpo monoclonal anti T4. El Elisa para la determinacion de T3

es un ELISA de tipo competitivo, en el cual la T3 compite contra el conjugado de T3

marcado con peroxidasa, de esta manera la cantidad de conjugado que se una va a revelar la

reaccion en la produccion de coloracion, los resultados de absorbancias son inversamente

proporcionales a la concentracion. Los pasos necesarios para su determinacion se describen

a continuacion:

Antes de empezar a procesar, todos los reactivos, muestras y controles tienen que estar a

temperatura ambiente (20 a 27 °C)

1.

10.

11.
12.

Crear el esquema de pipeteo de cada muestra, calibradores y controles de la prueba,
poniendo en orden de cada pocillo en la placa de ELISA que se va a realizar.
Homogenizar las muestras y pipetear 50 pl de cada muestra, calibrador o controles
en sus respectivos pocillos.

Anadir 100 pl del conjugado de trabajo el cual esta diluido en una proporcion 1:100
Agite suavemente e incube por 1 hora a temperatura ambiente.

Después de pasado el tiempo, descartar el contenido de las placas por decantacion
en un movimiento rapido y fuerte.

Anadir 300 ul de solucion de lavado al 1X, decantar y repetir este paso 2 veces adi-
cionales, para obtener un total de 3 lavados.

Secar la placa muy bien haciendo uso de papel absorbente.

Anadir 100 pl del sustrato e incubar 15 min a temperatura ambiente

Anadir 50 pl la solucion STOP a cada pocillo y mezclar suavemente.

Leer la absorbancia a 450 nm de longitud de onda con un filtro diferencial de 630
nm en el lector de ELISA Human Reader.

Guardar las lecturas en memoria USB.

Realizar curvas de calibracion y célculo de resultados.
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Protocolo de procesamiento de TSH

La medicion de la hormona TSH se realiza a través de una interaccidon inmunoenzimatica

entre la hormona con un anticuerpo monoclonal anti TSH que estd sensibilizando los

pocillos, es un método de ELISA no competitivo donde la cantidad de hormona unida a los

sitios de union se reconoceran con un anticuerpo anti-TSH marcado con peroxidasa. La

absorbancia es directamente proporcional a la concentracion de la muestra. Los pasos

necesarios para su determinacion se describen a continuacion:

Antes de empezar a procesar, todos los reactivos, muestras y controles tienen que estar a

temperatura ambiente (20 a 27 °C)

1.

10.

1.
12.

Crear el esquema de pipeteo de cada muestra, calibradores y controles de la prueba,
poniendo en orden de cada pocillo en la placa de ELISA que se va a realizar.
Homogenizar las muestras y pipetear 50 pl de cada muestra, calibrador o controles
en sus respectivos pocillos.

Anadir 100 pl del conjugado.

Agite suavemente e incube por 1 hora a temperatura ambiente.

Después de pasado el tiempo, descartar el contenido de las placas por decantacion
en un movimiento rapido y fuerte.

Anadir 300 pl de solucion de lavado al 1X, decantar y repetir este paso 2 veces adi-
cionales, para obtener un total de 3 lavados.

Secar la placa muy bien haciendo uso de papel absorbente.

Anadir 100 pl del sustrato e incubar 15 min a temperatura ambiente

Afadir 100 pl la solucién STOP a cada pocillo y mezclar suavemente.

Leer la absorbancia a 450 nm de longitud de onda con un filtro diferencial de 630
nm en el lector de ELISA Human Reader.

Guardar las lecturas en memoria USB.

Realizar curvas de calibracion y célculo de resultados.
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Protocolo de procesamiento de Anti-TPO y Anti-TG

La medicion de los anticuerpos Anti-TPO, es un método inmunoenzimatico, el cual se basa

en la interaccion de los anticuerpos circulantes del paciente con la fase solida la cual esta

recubierta con Tiroperoxidasa, la formacion del complejo Antigeno — Anticuerpo, se revela

utilizando anticuerpos secundarios de tipo IgG contra los anticuerpos humanos la cual esta

conjugada con peroxidasa, de esta manera el sustrato evidencia la formacion del color por

parte del complejo formado. La absorbancia es directamente proporcional a la

concentracion de la muestra. Los pasos necesarios para su determinacion se describen a

continuacion:

Antes de empezar a procesar, todos los reactivos, muestras y controles tienen que estar a

temperatura ambiente (20 a 27 °C)

1.

Crear el esquema de pipeteo de cada muestra, calibradores y controles de la prueba,
poniendo en orden de cada pocillo en la placa de ELISA que se va a realizar.
Homogenizar las muestras y preparar la dilucion de las muestras en proporcion
1:101

Pipetear 10 pl de las muestras con 1 ml de diluyente, mezclar para homogenizar.
Pipetear 100 pl de las muestras diluidas en cada pocillo de reaccion.

Pipetear 100 pl de los estandares y los controles positivos y negativos en sus respec-
tivos pocillos, los estandares y controles no necesitan diluirse.

Incubar 1 hora a temperatura ambiente.

Preparar la solucion de trabajo de lavado, diluir el Wash buffer 20X hasta 1X. pipe-
tear 1 ml del Wash 20X y agregar 19 ml de agua destilada.

Después de pasado el tiempo, descartar el contenido de las placas por decantacion
en un movimiento rapido y fuerte.

Anadir 300 pl de solucion de lavado al 1X, decantar y repetir este paso 2 veces adi-

cionales, para obtener un total de 3 lavados.

. Secar la placa muy bien haciendo uso de papel absorbente.
. Pipetear 100 pl de solucidon de conjugado e incubar 30 min a temperatura ambiente.
. Repetir el paso 8,9y 10

. Pipetear 100 pl sustrato a cada pocillo 3 incubar 10 min a temperatura ambiente.
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14. Afadir 100 pl la solucion STOP a cada pocillo y mezclar suavemente.

15. Leer la absorbancia a 450 nm de longitud de onda con un filtro diferencial de 630
nm en el lector de ELISA Human Reader.

16. Guardar las lecturas en memoria USB.

17. Realizar curvas de calibracion y calculo de resultados.
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