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RESUMEN

Estudio descriptivo de corte transversal, cuyo objetivo fue determinar la prevalencia de hipotiroidismo y
ETAI en 97 pacientes con LES atendidos en el Hospital Eugenio Espejo. Los datos obtenidos se
registraron en una ficha médica informativa a partir del sistema de laboratorio SIEXLAB e historia clinica
digital HOSVITAL. El anélisis estadistico se efectu6 en el programa SPSS V23. El 92.8% de pacientes
fueron mujeres, con una edad media de 28 afios. La disfuncién tiroidea fue del 44.3%. Hipertiroidismo en
3.1%; hipotiroidismo se verificé en 41% (subclinico 22.7%, manifiesto 18.6%). Se identificaron ATPO
en 21.6%, de ellos 80% presentaron hipotiroidismo. El lapso en el que mas se registré hipotiroidismo fue
entre el tercero al quinto afio (40%) de diagnéstico de LES. El 33.3% de los pacientes con ETAI
presentaron tabaquismo. Se demostré alta prevalencia de hipotiroidismo y ETAI en personas con LES.
Esto apoya la necesidad de deteccion de ETAI y disfuncion tiroidea durante la atencién a pacientes con

LES, lo que conllevaria a tratamiento oportuno, mejor calidad de vida y disminucién de morbilidad.

Palabras clawe: lupus, hipotiroidismo, enfermedad tiroidea autoinmune.



ABSTRACT

Descriptive cross-sectional study, whose objective was to determine the prevalence of hypothyroidism
and AITD in 97 patients with SLE treated at the Eugenio Espejo Hospital. The data obtained were
recorded in an informative medical record from the SIEXLAB laboratory system and HOSVITAL digital
clinical history. The statistical analysis was carried out in the SPSS V23 program. 92.8% of patients were
women, with an average age of 28 years. The thyroid dysfunction was 44.3%. Hyperthyroidism in 3.1%;
Hypothyroidism was verified in 41% (subclinical 22.7%, manifest 18.6%). ATPO was identified in
21.6%, of which 80% had hypothyroidism. The most period in which hypothyroidism occurred was
between the third and fifth year (40%) of diagnosis of SLE. 33.3% of the patients with AITD presented
smoking. A high prevalence of hypothyroidism and AITD was demonstrated in people with SLE. This
supports the need to detect AITD and thyroid dysfunction during the care of patients with SLE, which

would lead to timely treatment, better quality of life and decreased morbidity.

Keywords: lupus, hypothyroidism, autoimmune thyroid disease.
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica que suele
coexistir con otros trastornos inmunoldgicos. El diagnostico y tratamiento de dichas
patologias inmunitarias concomitantes es un tema de interés dada la repercusion que
podrian tener sobre la salud del individuo afectado por LES. Entre ellas, la enfermedad
tiroidea autoinmune (ETAI) es wuna entidad acompafiante que puede producir
alteraciones funcionales tiroideas con un impacto negativo sobre el bienestar de los

portadores.

Si bien a escala mundial los trastornos por deéficit de iodo, continlan siendo la causa
mas importante de enfermedad tiroidea, en paises donde se ha solucionado la
deficiencia endémica de iodo, la disfuncion inmunitaria es la principal causa de

hipotiroidismo e hipertiroidismo.

Dado el papel de la autoinmunidad en la patogénesis de LES y otras enfermedades
como la ETAI, se han efectuado diversos estudios investigativos en torno al mecanismo
fisiopatologico de esta relacion, con la premisa de que la ETAI es el sustrato de la
mayoria de trastornos funcionales tiroideos, entidad a su vez es mas frecuente en

pacientes con diagnéstico de LES (Franco et al., 2015).

Las entidades autoinmunes de mayor afectacion a oOrganos especificos son el
hipotiroidismo autoinmune y la enfermedad de Graves, con una prevalencia de
alrededor  2-5% de la poblacion general con elevada variabilidad entre paises y género.
Acorde a datos en la literatura médica la presentacién de disfuncion tiroidea se

incrementa en aproximadamente 3 veces en los pacientes con LES. Estos hallazgos



datan de afios atras, es asi que hace medio siglo ya se ha reportado una superposicion de
auto anticuerpos responsables de la patogénesis de diversas enfermedades que cursan
con disfuncion del sistema inmunitario, asi se ha descrito LES, artritis reumatoidea
(AR) y ETAI (Fallahi et al., 2016).

Se debe destacar que la enfermedad tiroidea puede manifestarse antes, durante o
despues del inicio de LES, por lo que la revision constante de los sintomas y la pesquisa
con estudios complementarios apropiados es crucial. Las manifestaciones de la
disfuncién tiroidea (hipo o hipertiroidismo) como aumento o perdida de peso, dolor
articular, caida de cabello y fatiga, son inespecificos y a menudo subyacen en pacientes
que tienen LES (Watad et al., 2016).

Los sintomas antes mencionados cuando se presentan en pacientes con LES son
atribuidos principalmente al proceso inflamatorio propio de la enfermedad y/o efectos
secundarios de las drogas, sin considerar enfermedades coexistentes (Kumar, Kole,
Karmakar, & Ghosh, 2012)(Wallace DJ, Pisetsy DS, n.d.) (Fallahi et al., 2016). Por lo
tanto, teniendo especial atencion en los hallazgos citados, los médicos deberian
sospechar, investigar e identificar la enfermedad tiroidea, conllevando a un diagndstico
y manejo apropiados de esta patologia, con la consecuente mejoria en la calidad de vida

de estos pacientes.

El presente trabajo de titulacién se desarrolld en el Hospital de Especialidades Eugenio
Espejo, centro de referencia nacional para enfermos con patologias graves vy
requerimientos diagnosticos y terapéuticos de alta complejidad. El objetivo principal de
este estudio fue definir la prevalencia de ETAI e hipotiroidismo en pacientes con LES;
estableciéndose dentro de los objetivos especificos para su determinacion parametros
bioquimicos hormonales y anticuerpos anti tiroideos; finalmente se establecid el grado
en que la autoinmunidad tiroidea (establecida por la presencia de anticuerpos
especificos) se relaciona con hipotiroidismo. Otro de los objetivos secundarios fue
establecer otras alteraciones funcionales tiroideas, descritas como hipertiroidismo. Asi

también se busco la exposicion a tabaquismo en los pacientes con ETAI.



La organizacion del trabajo consta primeramente de la introduccion en la que se hace
referencia a la asociacion entre varias enfermedades autoinmunes en las que destaca él
LES (asi como otras enfermedades del colageno de etiologia autoinmune) y ETAI;

siendo constituyentes del sindrome de poli autoinmunidad tipo 3D.

En el segundo capitulo se efectio la revision bibliografica primeramente de la
fisiologia en torno a sintesis, almacenamiento, transporte vy feedback de hormonas
tiroideas, posteriormente se abarcdé los temas propésito de nuestro estudio,
refiriéndonos a hipotiroidismo y ETAI; para concluir con la busqueda de varias

revisiones que hacen mencién a la poli autoinmunidad.

El tercer capitulo hace referencia a la metodologia empleada en la investigacion, se
mencionan las variables a evaluarse asi como su operacionalizacion. Ademas se
describen los métodos estadisticos utilizados para la obtencion de la muestra,
recoleccion de la informacion; asi como las herramientas estadisticas necesarias para el

procesamiento de dichos datos.

En el capitulo cuarto se exponen los resultados encontrados en nuestra poblacién, tanto
los que se analizaron de forma univarial expresados a través de tablas de frecuencia
absolutas y relativas; asi como los resultados del anlisis bivarial en cuyo caso se utilizo
la prueba del chi — cuadrado; todo lo dicho se esquematizd con graficos de barras y

pasteles.

En el quinto capitulo se efectué la discusion del tema de investigacion, comparandose
con los resultados obtenidos de otros estudios tanto internacionales, como en contextos

socio - econdmicos similares.



En el dktimo capitulo sexto se relatan las conclusiones y recomendaciones, mismas que
se establecen tras el analisis de los objetivos y resultados de nuestro trabajo

investigativo.

Posteriormente se pueden encontrar las referencias bibliograficas, mismas que se
encuentran redactadas bajo normas American Psychological Association (APA).
Finalmente en los anexos se encuentra el modelo de hoja informativa a traves de los
cual se efectud la recoleccion de la informacion, asi como fotografias que evidencian

los momentos de contacto con los pacientes durante el proceso de investigacion.



CAPITULO 1l

2.1 MARCOTEORICO

2.1.1 FISIOLOGIADE LA GLANDULA TIROIDES

2111 Sintesis de Hormonas Tiroideas

La ingesta adecuada de yodo es fundamental para iniciar la sintesis hormonal,
siendo necesario aproximadamente 1g de yodo por semana. Su absorcion se efectla
en el tracto gastrointestinal y se transporta en el torrente sanguineo unido a proteinas
principalmente albdmina. Al llegar a la tiroides en forma de yoduro, este es captado
a nivel de la membrana basal de las células foliculares gracias a la proteina
transportadora NIS (sodio-yodo symporter), con este paso se logra concentrar el

yodo 30 veces en comparacion con el nivel de este en sangre (Felner, 2014).

Posteriormente es transportado a la membrana apical del tirocito, donde es oxidado
a yodinio gracias a la participacion de la enzima peroxidasa y al peroxido de
hidrogeno, que actia como captador de electrones llegando a ser altamente reactivo

en este punto (Felner, 2014).

La tiroglobulina constituye el elemento esencial en la secuencia del proceso de
sintesis; cada molecula de esta glicoproteina contiene alrededor de 70 aminoacidos
de tirosina que pueden ser ionizados y acoplados para formar hormonas tiroideas.
Tras su sintesis en el reticulo endoplasmico y posterior modificacion en el aparato

de Golgi, la tiroglobulina es transportada a la membrana apical (Felner, 2014).

En la membrana apical a través de una reaccion de organificacion mediada por la

enzima iodinasa se combinan el yodo oxidado con la tiroglobulina, resultando en



una glicoproteina con multiples aminoécidos tirosina iodados, estos son inicialmente
yodados a monoiodotirosina (MIT) y ulteriormente a diiodotirosina (DIT); siendo
acoplados a través de enlaces éster, de tal forma que si la unién se produce entre dos
DIT se generara tiroxina (T4) y si se efectla entre un MIT y DIT el resultado sera
triiodotironina (T3) (Felner, 2014).

Diariamente alrededor de 85 ug de T4 son secretados por la glandula tiroides. Por
otro lado, de la produccion total diaria de T3 de aproximadamente 33 pg en el
hombre normal, el 80% (26 ng) surge de la conversion periférica de T4, y
unicamente el 20% (6,5 pg) deriva de la secrecion tiroidea directa. Es claro que la
T4 es el principal producto secretor de la glandula tiroides, la accion de la hormona
tiroidea en los tejidos periféricos se debe a los efectos de la unibn de T3 a su
receptor nuclear, definiendo a la T4 como una pro hormona para la T3 (Garber &
Cobin, 2012).

2112 Regulacion de Hormonas Tiroideas

La hormona liberadora de tirotropina (TRH) es un tripéptido secretado por el
hipotdlamo, estimulada por el frio e inhibida por el estrés y ansiedad. Tras su
liberacién se produce un estimulo sobre la adenohipofisis, para de esta forma liberar

tirotropina u hormona estimulante de la tiroides (TSH) (Publications, n.d).

La TSH estimula un receptor ligado a proteinas G en el epitelio tiroideo folicular,
generando incremento en los niveles de adenosin mono fosfato ciclico dentro de las
células foliculares que actia como segundo mensajero, estimulando la inmediata
liberaciébn de hormonas tiroideas; asi como también incremento en el nimero vy
tamafio de los tirocitos, Los niveles elevados de T3 y T4 generan un mecanismo de
feedback negativo, de tal forma que inhiben la secrecion de TRH y TSH
(Publications, n.d).



2.1.2 ENFERMEDAD TIROIDEAAUTOINMUNE (ETAI)

2121 Definicidn

La enfermedad tiroidea autoinmune (ETAI) comprende un grupo de enfermedades con
presentacion clinica variada y modificable con el tiempo, que comparten una
etiopatogenia de base autoinmune Yy una fuerte agregacion familiar. Incluye
principalmente, la enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto. En su desarrollo
participan susceptibilidad genética y factores ambientales (Fernandez Soto, Serrano

Pardo, Gonzélez Jiménez, & Escobar Jiménez, 2001).

En este complejo se activan tanto la inmunidad humoral (produccion de anticuerpos
anti-peroxidasa tiroidea y anti receptor de TSH), y de la inmunidad celular
(principalmente CD8 citotdxicos), lo que conlleva al dafio celular y sus consecuencias
clinicas (hipo o hipertiroidismo). Adicionalmente, en la patogenia se involucran
también mecanismos moleculares, descritos como polimorfismos en inmunomodulares
(CD28 y CTLA4), y en genes candidatos (HLA, CD40 y PTPN22) que condicionan
susceptibilidad para desarrollar ETAI (Ferndndez Soto et al., 2001).

2122 Epidemiologia

Afecta al 5 % de la poblacion general, y se constituye la enfermedad autoinmune mas
prevalente. Existe predominancia de género, asi afecta al 4 % de las mujeres, y al 1 %
de los hombres y se incrementa con la edad superando el 10 % de los sujetos mayores
de 75 afios. Las expresiones clinicas mas representativas incluyen un amplio espectro
que ademas de enfermedad de Graves (EG) vy tiroiditis de Hashimoto (TH) pueden
incluir:  tiroiditis posparto, hipotiroidismo primario, tiroiditis inducida por drogas
(INFa), tiroiditis asociada a sindrome poli enddcrino autoinmune y presencia de

anticuerpos anti tiroideos sin enfermedad clinica aparente (Ferndndez Soto et al., 2001).



2.1.2.3 Patogeniaydiagnostico

Los mecanismos etioldgicos exactos son aun desconocidos. Sin embargo se sabe que los
factores genéticos y ambientales (los virus12, el IFN13, el tabaco, el yodo y factores
enddgenos, probablemente hormonales) permitirian la interaccién entre auto antigenos y
la acumulacion de células presentadoras de antigenos (APC) en la glandula tiroides.
Con esta perdida de tolerancia inmune, las células autorreactivas activadas por APC
invaden el parénquima tiroideo e interactian con las células foliculares iniciando un

mecanismo de apoptosis (Javier, Martin, Javier, & Silvana, 2010).

Esta ruta apoptdtica puede desregularse por citoquinas producidas por linfocitos T
activados intratirocito. Las citoquinas predominantemente inflamatorias de los linfocitos
Thl y la infiltracién de linfocitos citotdxicos que expresan proteinas moduladoras del
proceso apoptético (FasL y Bcl-2) producen la apoptosis celular en la TH (Javier et al.,
2010).

En situaciones de estrés, se involucra la participacion del eje hipotalamo hipofisario y el
sistema simpatico adrenal. Asi al secretarse glucocorticoides y catecolaminas de manera
sisttmica se genera una retroalimentacion negativa de citoquinas Thl y en forma
positiva citoquinas Th2, con predominio de esta Ultima y es el tipo de respuesta que
predomina principalmente en la EG; lo que deriva en el incremento de los titulos de
anticuerpos anti receptor de TSH (TRAb) que generalmente activan el receptor y como
consecuencia ocasionan hiperplasia e hiperfuncion tiroidea. Las citoquinas inflamatorias
responden fundamentalmente al tipo Th2 (IL4 y 5)(Astarita, Gauna, Gurfinkiel, &
Sequera, 2012).

Por otro lado en los periodos post estrés se genera una inmunidad celular a través de la
activacién de citoquinas Thl. Otro avance en este contexto ha sido identificar que la

célula folicular tiroidea (CFT) es activa inmunolégicamente, y es capaz de expresar una
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amplia variedad de moléculas biologicamente activas que pueden exacerbar o disminuir

la respuesta inmune (Javier etal., 2010).

Si bien el diagnostico de ETAI inicialmente puede sospecharse clinicamente, la
determinacion de la positividad de anticuerpos anti tiroideos es fundamental para su
confirmacion. Existen otras herramientas que apoyan el diagndstico, como la ecografia
tiroidea con la presentacion de bocio difuso de consistencia blanda y superficie lisa en la
TH y una glandula tiroides difusamente elongada en la EG. El diagnostico definitivo lo
establece el estudio histopatologico con caracteristicas especificas en funcion de cada
patologia; mostrando infiltracion linfocitaria difusa, formacion de centros germinales,
fibrosis y atrofia del parénquima. En la EG la histologia tiroidea muestra hiperplasia
folicular, infiltracion de coloide intracelular y linfocitica multifocal (Escobar et al.,
2000)(Terry F Davies, MD, FRCP, 2017).

2124 Autoanticuerpos

La produccion de anticuerpos anti tiroideos se genera como consecuencia de la
infiltracion linfocitica en la glandula tiroides, y aunque en menor medida, también a
nivel de nddulos linfiticos regionales o médula Gsea; de esta forma se ha establecido
inclusive una relacion directa entre los niveles de ATPO y la gravedad de la infiltracion
linfocitica (Brenta etal., 2013).

Los ATPO son caracteristicos de la ETAI y estan presentes en practicamente todos los
pacientes con TH, asi muestran una sensibilidad y especificidad de 91,9% y 92,7%,
respectivamente; por lo que se lo considera con el marcador mas Optimo en la pesquisa
de ETAI, con una precision mayor que los anticuerpos anti tiroglobulina (ATG). Lo
utimo se apoya en que el 10% de los pacientes sin enfermedad tiroidea demostrada

presentan anti Tg positivos (Brenta et al., 2013).



Los anticuerpos tiroideos son el marcador utilizado para el diagnostico de ETAI y se
constituyen en un factor de riesgo para el desarrollo de disfuncion tiroidea en pacientes
predispuestos; aquellos que cursan con otros trastornos autoinmunes y que reciben
sustancias/farmacos especificos (interferon, interleuquina-2, litio o amiodarona); por
otro lado no se recomienda la titulacion de estos como método de monitorizacion del
tratamiento; aunque los cambios en las concentraciones de los auto anticuerpos
frecuentemente reflejan un cambio en la actividad de la enfermedad tiroidea (Brenta et
al., 2013).

2.1.25 Anticuerpos Anti-tiroperoxidasa (ATPO)

Son inmunoglobulinas predominantemente 1gG. Su prevalencia esta alrededor del 84%
en los pacientes con enfermedad de Graves, 86 - 90% en la TH; ademas se han
identificado titulos altos en otras enfermedades autoinmunes como en la diabetes

mellitus tipo 1 en 38%, e incluso en el 8% de sujetos sanos (Javier et al., 2010).

La respuesta autoinmune antiperoxidasa es consecuencia del comportamiento del
tirocito como APC que induce ceélulas T autorreactivas contra peroxidasa tiroidea y
expresion de ATPO sericos. Ademés al inhibir la actividad enzimética, activar el
sistema complemento y producir dafios al tirocito por mecanismo de citotoxicidad, se
explica como estos elementos contribuyen a hipofuncion tiroidea (Fernandez Soto et
al., 2001).

2.1.2.6 Otros Autoanticuerpos

e Un auto anticuerpo dirigido contra la proteina tiroidea responsable del transporte
de yodo en la célula tiroidea (ATG) ha sido recientemente identificado y parece
relacionarse con la inmunidad celular, su positividad alcanza el 55% y 25% en

los pacientes con TH y EG respectivamente (Fernandez Soto et al., 2001).
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El receptor de TSH es una diana para los auto anticuerpos, dicho antigeno se
expresa principalmente en los tirocitos aunque también en los adipocitos,
fibroblastos y células Gseas. Los anticuerpos anti receptor de TSH de tipo
estimulante estan patogénicamente implicados en el hipertiroidismo componente
de la EG, bésicamente estos inhiben la union de TSH a su receptor o su accion

bioldgica (Fernandez Soto et al., 2001).

El Antigeno 64kDa es la subunidad flavoproteica de la succinato deshidrogenasa
mitocondrial en la membrana celular del musculo ocular, esto explica el motivo
de su relacién con la oftalmopatia de la EG; su mecanica autoinmune es
fundamentalmente de tipo celular. Se han detectado en el 67% de los sueros de
pacientes con oftalmopatia activa de mas de un afio de evolucion, en el 30% de
aquellos con oftalmopatia estable de méas de 3 afios de evolucion y en el 7% de

sujetos controles (Fernandez Soto et al., 2001).

Tabla 1. Clasificacién de ETAI

Enfermedad Antigeno Funcion Antigeno Especificidad
Enfermedad | Tiroglobulina Precursor Hormonal Alta
de Hashimoto | Transportador Na/I | Ion canal Alta
Peroxidasa tiroidea Enzima Alta
Receptor de TSH Receptor hormonal Moderada
Receptor de TSH Receptor hormonal Alta
Peroxidasa tiroidea Enzima Moderada/alta
Transportador Na/l 16n canal Alta
Enfermedad ; :
de Graves 70kD heat shock | Proteina de respuesta al | Desconocida
protein estrés Oftalmopatia de
Antigeno 64kD Subunidad  flavoproteica | enfermedad de
de la succinato | Graves
deshidrogenasa
mitocondrial

Fuente: Fernandez M. Actualizacion clinica de la enfermedad tiroidea autoinmune.

(2001).
Elaborado por: Morocho, F (2018)
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2127 CD 28y CTLA-4

El CD 28 esta involucrado en la cooperacion entre los linfocitos T y B, este provee una
potente sefial co estimulatoria de los linfocitos T sobre la regulacion en la produccion de
IL-2. Por su parte CTLA-4 se expresa en las células T luego de la activacion, y envia
sefiales que inhiben la transcripcion de la IL-2 y la progresion de las células T en el
ciclo celular, produciéndose una inhibicion de la sefial generada por la molécula CD28.
Si se presentan mutaciones que alteren la funcion o expresion del CTLA-4 se generard
activacion exagerada de las células T y consecuentemente se desarrollaran fendmenos

auto inmunitarios (Javier et al., 2010).

2.1.2.8 Bases genéticas

La susceptibilidad genética para la autoinmunidad tiroidea y adrenal en humanos esta
determinada por genes correspondientes al HLA y por otros genes candidatos
localizados en el cromosoma 2(33. Esta region contiene el gen de CTLA-4 que codifica
un receptor de células T y el de CD 28 que compiten por la uniéon a B7, ligando natural
de CTLA-4 que no es expresado por el tirocito pero si por la APC intratiroidea. Al
tomar en cuenta que el linfocito T es el principal mediador de la autoinmunidad
tiroidea, el fenotipo de CTLA-4 puede afectar la funcién celular y estar involucrado en

la patogénesis de la ETAI (Javier etal., 2010).

2129 Clasificacion clinica

La clasificacion de la ETAI se ha basado en varios factores en los que se incluyen la
presentacion clinica, funcionalidad tiroidea, morfologia y tipo de anticuerpos anti

tiroideos presentes (Davies & Amino, 1993).
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Tabla 2. Nueva clasificacion clinica de ETAI.
Tiroiditis autoinmune tipo 1 (enfermedad de Hashimoto tipo 1)
- 1A Bociosa
- 1B No bociosa
- Estado: eutiroideo con valores de TSH normales. Autoanticuerpos anti-Tg y anti-
TPO presentes.
Tiroiditis autoinmune tipo 2 (enfermedad de Hashimoto tipo 2)
- 2A Bociosa (enfermedad de Hashimoto clasica)
- 2B No hociosa (mixedema primario, tiroiditis atréfica)
- Estado: hipotiroidismo persistente con niveles elevados de TSH. Autoanticuerpos
anti-Tg y anti-TPO presentes.
- 2C Agrandamiento transitorio de la tiroides
- Estado: puede empezar como una tirotoxicosis destructiva transitoria (valores
séricos elevados de hormonas tiroideas de bajo recambio tiroideo de yodo
radiactivo). A menudo se continla con un hipotiroidismo transitorio. Sin embargo,
algunos pacientes muestran hipotiroidismo transitorio sin tirotoxicosis transitoria
precedente.
Tiroiditis autoinmune tipo 3 (enfermedad de Graves)
- 3A Enfermedad de Graves hipertiroidea
- 3B Enfermedad de Graves eutiroidea
- Estado: clinicamente hiper o eutiroideo pero con valores suprimidos de TSH. Estan
presentes los auto anticuerpos diagndsticos estimuladores del receptor de TSH, pero
generalmente también son detectados los auto anticuerpos anti-Tg y anti-TPO
- 3C Enfermedad de Graves hipotiroidea
- Estado: no es usual la orbitopatia con hipotiroidismo. Aparecen auto anticuerpos
estimulantes o bloqueadores del receptor de la TSH.
- 3D: Enfermedad de Graves hipertiroidea transitoria
- Estado: aparece méas frecuentemente en el posparto pero también puede presentarse
en adolescentes y jovenes adultos.

Fuente: Davies TF, Amino N. A new clasiffication for human autoimmune thyroid
disease. (1993).
Elaborado por: Morocho, F (2018).

2.1.3 TIROIDITISDE HASHIMOTO

2131 Definicion

La tiroiditis de Hashimoto, también denominada tiroiditis cronica autoinmune, es una
entidad mediada inmunoldgicamente de la glandula tiroides que genera apoptosis de las
células epiteliales tiroideas; clinicamente caracterizada por la insuficiencia tiroidea

gradual y se constituye la causa mas comin de hipofuncién tiroidea en areas del mundo
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yodo suficiente (‘“Pathogenesis of Hashimoto’s thyroiditis (chronic —autoimmune
thyroiditis) - UpToDate,” n.d.).

2.13.2 Epidemiologia

Afecta aproximadamente al 10% de la poblacion y se incrementa a medida que avanza
la edad. La tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad que predomina en mujeres
(relacion mujer/hombre 7: 1); y aunque se describe mayormente en adultos jovenes, se

pueden encontrar algunos casos en nifios (Hollowell et al., 2002).

2133 Manifestacionesclinicas

Esta enfermedad presenta diferentes fenotipos clinicos, que cursan con 0 sin
hipotiroidismo y bocio, y en etapas finales del curso natural de la enfermedad se puede
manifestar con una glandula tiroides atréfica. En histopatologia destaca infiltracion
linfocitica intensa que se correlaciona con titulos altos de anticuerpos tiroideos
(peroxidasa tiroidea y tiroglobulina). Asi la tiroiditis de Hashimoto engloba dos formas
extremas: tiroiditis autoinmune bocidgena y tiroiditis autoinmune atréfica, aunque el
curso clinico puede ser asintomatico, el agrandamiento tiroideo puede cursar con dolor

y sensibilidad a la palpacion de la tiroides (Akamizu T, Amino N, 2013).

Aunque la anormalidad funcional caracteristica asociada a la tiroiditis de Hashimoto es
el hipotiroidismo; en fases iniciales el proceso inflamatorio puede generar suficiente
apoptosis para causar disrupcion folicular tiroidea y liberacion de la hormona tiroidea,
lo que causa hipertiroidismo transitorio. Ademdas los pacientes pueden ciclar entre el
hipotiroidismo y la enfermedad de Graves, esto debido a la produccion alterna

anticuerpos anti receptor de TSH (Takasu et al., 1990).

Tras concluir que el hipotiroidismo es el curso habitual, este se presentara en la forma
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subclinica, el hipotiroidismo manifiesto ocurre a una tasa de aproximadamente 5 % al
afio. Una vez que este se desarrolla suele ser permanente, excepto en algunos nifios y

mujeres posparto (Hollowell et al., 2002).

2134 Factores precipitadores

A. INFECCION: No existen datos precisos que asocien infecciones con el
desarrollo de TH, sin embargo los pacientes con tiroiditis granulomatosa
subaguda (DeQuervain) y rubéola congénita pueden tener anticuerpos tiroideos
que permanecen latentes varios meses después de estos procesos infecciosos y
presumiblemente iniciar la expresion de moléculas de clase Il del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) en la tiroides (A P Weetman, Smallridge,
Nutman, & Burman, 1987).

B. ESTRES: En situaciones de estrés la liberacion del cortisol o de la hormona
liberadora de corticotropina en las células inmunes, seguida por la hiperactividad
inmune induce la supresion de esta respuesta. Sin embargo para que la funcion
tiroidea se vea comprometida se necesitara muchos afios de exposicion a estrés
emocional o psicolégico. Las citoquinas pueden desempefiar un papel en la
regulacion fisiologica de las funciones endocrinas, durante las condiciones de

estrés (Bendtzen, Buschard, Diamant, Horn, & Svenson, 1989).

C. EMBARAZO: En este periodo hay un marcado aumento de las células T
reguladoras CD4 + CD25 + que conducen a una funcion disminuida de las
células T y B; con un reversion de esta inmunosupresion en el posparto. Ademéas
el trofoblasto  juega un papel determinante en la modulacion de la funcion
inmune, se ha demostrado que expresan varias moléculas inmunomoduladoras,
como el antigeno leucocitario humano G (HLA-G), ligando Fas e indoleamina
2,3-dioxigenasa y citoquinas (“Pathogenesis of Hashimoto’s thyroiditis (chronic
autoimmune thyroiditis) - UpToDate,” n.d).

D. LA INGESTA DE YODO: La ingesta excesiva se asoCia con una mayor
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prevalencia de la enfermedad, lo dicho se cumple con la ingesta de farmacos con
alto contenido de yodo (Ando & Davies, 2003).

E. EXPOSICION A LA RADIACION: Es evidente que la exposicion a la
radiacion ambiental puede aumentar la posibilidad de desarrollar marcadores de
ETAI. Historicamente tras los eventos de exposicion a radiacion ambiental en
Hiroshima y Nagasaki, las Islas Marshall y areas que rodea el sitio de prueba de
Nevada y Chernobyl se han encontrado mayor riesgo de desarrollo de
enfermedad tiroidea nodular y disfuncion tiroidea inmunoldgicamente mediada
(Eheman, Garbe, & Tuttle, 2003).

F. MICROQUIMERISMO FETAL: Se han identificado células fetales dentro de
las glandulas tiroideas de la madre en pacientes con ETAIL Por lo que se ha
planteado la hipotesis de que estas células pueden iniciar reacciones de injerto
contra huésped dentro de la glandula tiroides (Ando & Davies, 2003).

2.1.4 ENFERMEDAD DE GRAVES (EG)

2141 Definicion

Es un sindrome que puede consistir en bocio, enfermedad ocular (oftalmopatia) y
mixedema pre tibial o localizado, con o sin hipertiroidismo. Esta entidad es causada por
anticuerpos dirigidos contra el receptor de TSH, de esta forma tras activarlo se estimula
la sintesis y secrecién de hormona tiroidea; con el subsecuente crecimiento glandular.
Afecta al 0.5% de la poblacion y es la responsable del 50-80% del hipertiroidismo
(Terry F Davies, MD, FRCP, 2017).

2.14.2 Factores precipitadoresy predisponentes

A. SUSCEPTIBILIDAD GENETICA: Esto se sustenta tanto en su mayor
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presentacion en mujeres, ligada al cromosoma X en lugar de los esteroides
sexuales ya que se demostrado una susceptibilidad continuada después de la

menopausia (Yin, Latif, Tomer, & Davies, 2007).

También destaca la agrupacion familiar. Del 20 - 40% de gemelos
monocigoticos presentan concordancia. Hay asociaciones (alelos HLA en el
cromosoma 6) con una serie de genes relacionados con el sistema inmune,
especificamente en la tiroides hay evidencia de un aumento de los riesgos
asociados con los polimorfismos del intron 1 en el gen del receptor de TSH
(TSHR) y el gen de Tiroglobulina (Tg) (Terry F Davies, MD, FRCP, 2017).

. ESTRES: Los pacientes con hipertiroidismo de Graves con frecuencia
presentan antecedentes de algin tipo de estrés psicoldgico, con un mecanismo

patogénico similar a la respuesta inmunolégica ocurrida en la TH (Kung, 1995).

. FUMAR: Aungue se desconoce el mecanismo patogénico, el habito tabaquico
es un factor de riesgo para el hipertiroidismo de Graves (riesgo relativo de
aproximadamente 2,0) y un factor de riesgo ain mas fuerte para la oftalmopatia
de Graves (Stan & Bahn, 2010).

. EMBARAZO: La EG grave es poco comin durante el embarazo porque el
hipertiroidismo se asocia con una fertilidad reducida y pérdidas fetales. El
embarazo es un momento de supresion inmunes de las células T y B, mientras
que las células T reguladoras aumentan, disminuyendo la enfermedad. El rebote
lento de esta inmunosupresion después del parto da como resultado una
hiperactividad inmune contribuyendo al desarrollo de la enfermedad tiroidea
postparto, incluido una enfermedad de Graves de novo o recurrente (Anthony P.
Weetman, 2010).

. FARMACOS: Tal como sucede en la tiroiditis de Hashimoto, los
medicamentos que contienen yodo y el medio de contraste pueden precipitar la
enfermedad de Graves. El Alemtuzumab, un anticuerpo monoclonal contra el
antigeno CD52 de células T utilizado para el tratamiento de la esclerosis

malktiple, se ha asociado con una incidencia del 10 al 15 % de enfermedad de
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Graves (Terry F Davies, MD, FRCP, 2017).

2143 Manifestacionesclinicas

Se ha enunciado la triada clasica de la enfermedad de Graves, sin embargo cuando esta
entidad coexiste con hipertiroidismo, se puede afectar la economia del cuerpo humano.
Asi dentro de las manifestaciones generales destacan la pérdida de peso acelerada,
importante y paraddjica, a pesar de la hiperfagia acompafiante; esto se explica por el
aumento en la termogénesis y lipolisis mediada por el factor hiperadrenérgico; otra
sintomatologia descrita es la intolerancia al calor, diaforesis, hipercinesia, labilidad
emocional con sensacion de ftristeza, angustia y ansiedad; la astenia y la adinamia; a
medida que avanza la enfermedad el rendimiento fisico y desempefio intelectual se

reduce (Vargas-uricoechea, Sierra-torres, & Meza-cabrera, 2013).

Ademas se ha presentado hipoalbuminemia, oligomenorrea, poli menorrea, menorragia,
hipermenorrea y galactorrea; en el hombre es frecuente la disfuncion eréctil y la pérdida
de la libido. Si hablamos de efectos hematoldgicos puede existir una anemia
(macrocitica) como consecuencia del aumento en el metabolismo de la vitamina B12 y
del &cido folico y por la presencia de anticuerpos anti-factor intrinseco y anti-células
parietales, dicha anemia usualmente es usualmente asintoméatica. La presencia de
esplenomegalia con leucopenia-neutropenia y linfocitosis se conoce con el nombre de
sindrome de Kocher (“Clinical manifestations and diagnosis of Graves disease in

children and adolescents - UpToDate,” n.d.)

2145 Tratamiento

Nos enfocaremos en el manejo del hipertiroidismo asociado a Enfermedad de Graves,
cuyas directrices estan encaminadas al control sintomatico, asi como medidas

destinadas a disminuir la sintesis de la hormona tiroidea.
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2.1.4.6 Control desintomas

Se recomienda el inicio temprano de un blogueador beta, el de eleccion Atenolol (25 a
50 mg / dia), que es un bloqueador selectivo beta 1, con posibilidad de dosis Unica
diaria; estos inhiben los sintomas causados por un aumento del tono beta-adrenérgico
(palpitaciones, taquicardia, temblores, ansiedad e intolerancia al calor) (Ross & Cooper,
2015bh).

2.1.4.7 Disminucion de la Sintesis de Hormonas Tiroideas

Se han desarrollado 3 opciones terapéuticas, que incluyen los medicamentos anti
tiroideos (tionamidas), yodo radioactivo o cirugia; debiendo individualizar cada caso,
asi como contemplar el contexto clinico del paciente. Ademas, las tres opciones no son
mutuamente excluyentes. Los medicamentos anti tiroideos se pueden usar inicialmente
para controlar el hipertiroidismo antes del tratamiento definitivo con yodo radiactivo o
cirugia, se pueden prescribir durante uno o dos afios para intentar alcanzar la remision o

se pueden usar a largo plazo (Ross & Cooper, 2015b).

En caso de pacientes con sintomas severos de hipertiroidismo o pacientes con un riesgo
significativo de complicaciones hipertiroideas, la eleccion sera una droga anti tiroideo
para lograr eutiroidismo (en tres a ocho semanas). Esto puede ser seguido por terapia
ablativa con yodo radiactivo o cirugia, con la continuacion de una tionamida por uno o
dos afios (0 mas prolongado) con el objetivo de lograr una remision. El yodo radiactivo
se puede utilizar como terapia inicial en pacientes que no toleran los sintomas de
hipertiroidismo, estando contraindicado durante el embarazo y la lactancia (Ross &
Cooper, 2015b).

Para pacientes con orbitopatia moderada a grave, la eleccion es la cirugia con cobertura
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previa de glucocorticoides. El tratamiento quirdrgico se constituye la mejor opciéon para

pacientes con bocios grandes y con nddulos sospechosos (Ross et al., 2016).

2.1.3 HIPOTIROIDISMO

2131 Definicion

El Hipotiroidismo resulta de la produccion deficiente de hormonas tiroideas o por un
defecto en la actividad del receptor de estas, con la subsecuente alteracion en la
regulacion del metabolismo y consumo calorico de los 6rganos y sistemas (Internista,
n.d.). De acuerdo a la localizacion del defecto el hipotiroidismo puede ser primario o

central, también congénito o adquirido (Felner, 2014).

2.1.3.2 Epidemiologia

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de EE.UU (NHANES IIl) se determiné la
prevalencia del hipotiroidismo subclinico en el 4,3% y manifiesto en un 0,3%. En el
estudio de Framingham, el 5,9% de las mujeres y el 2,3% de los hombres mayores de 60
afios tenian valores de TSH superiores a 10 mUl / L, el 39% de los cuales tenian niveles
de T4 subnormales. Finalmente en la encuesta britAnica de Whickham, el 9.3% de las
mujeres y el 1.2% de los hombres tenian valores de TSH en suero por encima de 10
mUl / L (Garber & Cobin, 2012).

El riesgo de desarrollar hipotiroidismo en mujeres con anticuerpos positivos y niveles
elevados de TSH fue del 4% por afio en comparacion con el 2% -3% en los que los
anticuerpos son negativos. En los hombres, aunque el riesgo relativo aumentd, este se
mantuvo muy por debajo en comparacion con el de las mujeres (Garber & Cobin,
2012).
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2.1.3.3 Etiologia

2.1.3.3.1 HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

La deficiencia ambiental de yodo es la causa m&s comin de hipotiroidismo a nivel
mundial. Sin embargo en areas de suficiencia de yodo, lo habitual es la tiroiditis
autoinmune cronica (TH). Las ETAI son 5-10 veces mas frecuentes en mujeres que en
hombres, aumenta con la edad y es mas comin en personas con otras enfermedades

autoinmunes y sus familias (Garber & Cobin, 2012).

El exceso de yodo también puede causar hipotiroidismo al inhibir la organificacion del
yoduro y la sintesis de T4 y T3 (el efecto Wolff-Chaikoff), constituyéndose este en un
factor de riesgo en pacientes con tiroiditis autoinmune cronica y aquellos sometidos a
una tiroidectomia parcial o antecedentes de iodo terapia, tiroiditis granulomatosa
indolora, postparto o subaguda (‘Disorders that cause hypothyroidism - UpToDate,”
n.d).

El hipotiroidismo puede ocurrir como resultado de radio yodo o tratamiento quirGrgico
como parte del tratamiento para hipertiroidismo, cancer de tiroides o enfermedad
tiroidea nodular benigna, también tras la radiacion de haz externo para tumores
malignos de cabeza y cuello no relacionados con la tiroides, incluido el linfoma. La
causa del hipotiroidismo iatrogénico son los inhibidores de la tirosina cinasa, en
particular el Sunitinib, que puede inducir hipotiroidismo a través de la reduccion de la
vascularizacion glandular e induccion de la actividad de la deiodinasa tipo 3 (Garber &
Cobin, 2012).

Entre otras causas se mencionan algunas sustancias y medicamentos. Asi, algunas

personas cuando ingieren 0 les suministran exceso de yodo a través de medicamentos
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como la amiodarona, antisépticos o medios de contraste, pueden presentar esta
disfuncién, Otro medicamento que produce HP por blogueo de la produccion hormonal
esel litio (Felner, 2014).

También medicamentos para la hepatitis C, como el interferon alfa y la ribavirina, y
para la esclerosis maltiple, como el interferon beta, pueden producir tiroiditis e
hipotiroidismo  primario. Este hipotiroidismo por medicamentos 0 sustancias es
generalmente transitorio pero puede durar varios meses o inducir una tiroiditis
autoinmune con HP permanente (Felner, 2014). Las enfermedades infiltrativas, como la
tiroiditis fibrosa (tiroiditis de Reidel), hemocromatosis, esclerodermia, leucemia, y la
cistinosis, son causas poco frecuentes de hipotiroidismo (“Disorders that cause

hypothyroidism - UpToDate,” n.d).

En los lactantes y nifios las causas mas frecuentes de hipotiroidismo congénito son la
agenesia y la disgenesia de la tiroides, y entre las heredadas destacan defectos en la
biosintesis de la hormona tiroidea o son administradas por la madre al encontrarse
recibiendo un farmaco antitiroideo para el hipertiroidismo (‘“Disorders that cause
hypothyroidism - UpToDate,” n.d).

2.1.3.3.2 HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO

El hipotiroidismo central hace referencia al secundario que se produce por la deficiencia
de TSH, y al terciario causado por la deficiencia de TRH. Menos del 1% de los
pacientes con hipotiroidismo tienen una de estas formas de hipotiroidismo central

(“Central hypothyroidism - UpToDate,” n.d).

El hipotiroidismo secundario puede ser causado por cualquiera de las causas del
hipopituitarismo.  (“Disorders that cause hypothyroidism - UpToDate,” n.d.). El

hipotiroidismo  terciario puede ser causado por cualquier trastorno que dafie el
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hipotdlamo o interfiera con el flujo sanguineo portal hipotalamo-hipofisis, lo que impide
el suministro de TRH a la hipofisis. (“Disorders that cause hypothyroidism -
UpToDate,” n.d).

Entre las noxas que se engloban en este grupo destacan tumores pituitarios 0
hipotaldmicos  (incluyendo craneofaringioma), enfermedades inflamatorias  (hipofisitis
linfocitica o granulomatosa), infiltrativas, necrosis hemorragica (sindrome de Sheehan)
0 tratamiento quirdrgico y por radiacién tanto en la adenohipdfisis o hipotalamo
(Garber & Cobin, 2012).

2134 Manifestacionesclinicas

La glandula tiroides cumple una variedad de efectos fisiologicos, en un paciente

hipotiroideo destacan:

e Una ralentizacion generalizada de los procesos metabdlicos, lo que explica la
fatiga, movimiento y habla lenta, intolerancia al frio, estrefiimiento, aumento de
peso en aproximadamente 10% (pero no obesidad mdrbida), retraso en la
relajacion de los reflejos tendinosos profundos y bradicardia. ElI sindrome del
tinel carpiano es una complicacion comun de hipotiroidismo y es a menudo
reversible con la terapia de la hormona tiroidea (“Clinical manifestations of

hypothyroidism - UpToDate,” n.d).

e Acumulacion de glicosaminoglicanos de la matriz en los espacios intersticiales
de diversos tejidos. Esto puede ocasionar piel y cabello grueso, facies
edematosa, macroglosia y ronquera (“Clinical manifestations of hypothyroidism
- UpToDate,” n.d.). Lo caracteristico es encontrar una piel fria y palida, esto
debido a la disminucion del flujo sanguineo. La epidermis tiene una capa celular

atrofiada e hiperqueratosis que da como resultado la rugosidad y sequedad; el
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cabello puede ser grueso, en faneras la caida del cabello es comln y las ufias se
vuelven quebradizas. La sudoracion disminuye debido a la disminucion de la

calorogénesis v la secrecidn de las glandulas acinares (Heymann, 1992).

Ojos: ElI edema peri orbitario a menudo se presenta como una manifestacion de
edema generalizado que no deja fovea. Ademas puede persistir protrusion de los
0jos y debilidad del muisculo extra ocular, después del tratamiento de la
Enfermedad de Graves (“Clinical manifestations of hypothyroidism -
UpToDate,” n.d).

Hematol6gico: Los pacientes hipotiroideos pueden presentar mayor riesgo de
hemorragia debido a un estado hipo coagulable asociado al hipotiroidismo,
causado por un sindrome de Von Willbrand adquirido tipo 1 (MANFREDI,
ZAANE, GERDES, BRANDJES, & SQUIZZATO, 2008). En el hipotiroidismo
es comln encontrar una anemia hipo proliferativa normo crémica normo citica,
y anemia perniciosa en un 10% de los pacientes con ETAI (Colon-Otero,
Menke, & Hook, 1992).

Sistema cardiovascular: El hipo metabolismo sistémico produce una
disminucion en el gasto cardiaco que estd mediado por reducciones en la
frecuencia cardiaca y la contractilidad. (Dillmann, 1990). La T3 induce cambios
directos e indirectos en la funcién cardiaca, sea por accién en el corazon
propiamente 0 mediados por mecanismos nucleares 0 extra nucleares
respectivamente. El gasto cardiaco reducido probablemente contribuye a la
disminucion de la capacidad de ejercicio y disnea durante el ejercicio (“Clinical

manifestations of hypothyroidism - UpToDate,” n.d).

Sistema respiratorio: La  fatiga, disnea tras el esfuerzo, rinttis y la
disminucion de la capacidad para hacer ejercicio pueden ser el resultado tanto de
una funcion respiratoria deteriorada, tanto porque la debilidad de los masculos
respiratorios genera hipo ventilacion; asi como por disminucion de las respuestas
pulmonares a la hipoxia y la hipercapnia. El tratamiento del hipotiroidismo

generalmente revertird la apnea del suefio, asi como la funcionalidad de la
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musculatura respiratoria, estos efectos se esperan al cabo de 1 semana
(Ladenson, Goldenheim, & Chester Ridgway, 1988).

Trastornos gastrointestinales: La  disminucion de la motilidad intestinal
produce estrefiimiento, en ocasiones el ileo marcado puede confundirse con
obstruccion intestinal; ademas el tiempo de transito oro-cecal mas lento favorece
al sobre crecimiento bacteriano Otros problemas referidos son aguegusia,
atrofia gastrica debido a la presencia de anticuerpos de células antiparietales, la
enfermedad celiaca es cuatro veces mas comin en pacientes con hipotiroidismo

en comparacion con la poblacion general (Lauritano et al., 2007).

Anormalidades reproductivas: Las mujeres con hipotiroidismo pueden tener
oligo - amenorrea 0 hipermenorrea menorragia, estas alteraciones conducen a
una disminucion de la fertilidad. Si el embarazo ocurre, hay una mayor
probabilidad de aborto temprano. La hiperprolactinemia puede ocurrir hasta en
un 25%, pero lo niveles >25ng/ml se ven solo en un 10% y ocasionalmente no es
suficientemente grave como para causar amenorrea 0 galactorrea. EI mecanismo
causal incluye la produccion aumentada de TRH, aumento de la sensibilidad de
los lactotrofos a la TRH; asi la TRH ejerce a su vez un efecto estimulante en la
liberacion de la prolactina (Honbo KS, 1977).

Disfuncion neurolégica: Las manifestaciones neuroldgicas del hipotiroidismo
afectan tanto al sistema nervioso central y periférico. Aunque generalmente se
presentan en el contexto de otras manifestaciones clinicas de hipotiroidismo,
pueden ser la caracteristica de presentacion y pueden causar una discapacidad
significativa. La mayoria de estas complicaciones responden parcial o totalmente
al reemplazo de tiroides (“Clinical manifestations of hypothyroidism -
UpToDate,” n.d).

Coma Mixedematoso: Se puede producir en el escenario de un hipotiroidismo

severo en un paciente afecto por trauma, infeccion, exposicion al frio, o la

administracion inadvertida de hipndticos o los opiaceos. El diagnostico debe
sospecharse en pacientes comatosos que son hipotérmicos, hipercapnicos e

hiponatrémicos (“Clinical manifestations of hypothyroidism - UpToDate,” n.d).

25



e Anormalidades metabolicas: La hiponatremia puede ser el resultado de una
reduccion en el aclaramiento de agua libre, por lo que el hipotiroidismo debe
excluirse en cualquier paciente  hiponatrémico  euvolémico.  Aumentos
reversibles en la creatinina sérica ocurren en 20 a 90 % de los hipotiroideos. La
lipolisis puede disminuir, lo que resulta en una elevacion en las concentraciones
séricas de &cidos grasos libres, colesterol total y lipoproteinas de baja densidad.
La eliminacion de muchos farmacos, incluidos los antiepilépticos,
anticoagulantes,  hipnéticos 'y opiaceos, disminuye en el hipotiroidismo

(“Clinical manifestations of hypothyroidism - UpToDate,” n.d).

2.1.35 Hipotiroidismo Subclinico

La prevalencia de Hipotiroidismo subclinico es de aproximadamente el 5 — 10%. Se han
definido dos categorias de esta entidad de acuerdo con la elevacion en el nivel de TSH
en suero: niveles de TSH levemente aumentados (4.0-10.0 mU / I) y un valor de TSH
severamente aumentado (> 10 mU / I). Se debe realizar una medicion repetida de este
patrén, junto con ATPO; preferiblemente después de un intervalo de 2 a 3 meses
(Pearce et al., 2013).

El Estudio de Prevalencia de la Tiroides de Colorado en el cual se evaluaron a 25,862
pacientes demostr6 que la principal sintomatologia del hipotiroidismo subclinico
consisti6 en piel seca, alteracion de memoria, bradipsiquia, astenia, intolerancia al frio,
voz ronca, edema palpebral y estrefiimiento. Las alteraciones de salud mental
consistentes con un deterioro leve de la memoria declarativa, la memoria de trabajo vy el
estado de animo pueden presentarse en pacientes mas jovenes y se benefician con el
tratamiento sustitutivo, esto no puede extrapolarse a pacientes mayores de 65 afios
(Pearce et al., 2013).

Varios estudios han demostrado una asociacion positiva entre el aumento de los niveles

de TSH y el cambio en el IMC, asi se ha indicado que por cada aumento unitario en log
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TSH, habia 2,3 kg de peso mas en las mujeres y 1,1 kg en los hombres. El
hipotiroidismo se asocia con una disminucion significativa de la sensibilidad a la
insulina, por lo tanto, el hipotiroidismo manifiesto y subclinico pueden estar asociados
con la resistencia a la insulina y componentes del sindrome metabdlico (Pearce et al.,
2013).

El hipotiroidismo subclinico se asocia con la disfuncion diastolica del ventriculo
izquierdo y reduccion de la funcién sistdlica de reposo y ejercicio; también se han
descrito anomalias vasculares, como aumento de la resistencia vascular, rigidez arterial,
disfuncién endotelial y aterosclerosis; la restauracion del eutiroidismo puede mejorar la

mayoria de las alteraciones estructurales y funcionales (Pearce et al., 2013).

2.1.36 Diagnostico de Hipotiroidismo

Al tomar en cuenta la falta de especificidad de las manifestaciones clinicas tipicas, el
diagnéstico de hipotiroidismo se basa principalmente en las pruebas de laboratorio. El
hipotiroidismo primario se caracteriza por una concentracion de TSH sérica elevada y

una concentracion de T4 libre en suero baja (Ross, 2015).

Definimos una TSH sérica elevada como una concentracion por encima del limite
superior del rango de referencia que generalmente es de 4 a 5 mU/L. Actualmente existe
una considerable controversia sobre este limite, se ha sugerido un valor de 2.5 0 3 mU/L
en individuos sanos sin enfermedad tiroidea, mientras que otros argumentan que la
distribucion de TSH sérica cambia hacia valores mas altos con la edad, en la que se
considera normal hasta 6 a 8 mU/L en octogenarios sanos; 0 en la obesidad (morbida)
en la que podria ser tan alto como 7.5 mU / L Tras varios estudios en los que se
incluyen NHANES 1l y el Hanford Thyroid Disease Study concluyen en 4.5 mUl / L
(Ross, 2015).

NHANES Il analizd los rangos normales en funcion de la edad, estableciendo que por
cada década después de 30-39 afios, el percentil 97.5 de la TSH sérica aumenta en 0.3
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mUI/L. La T4 estd unida a proteinas séricas especificas en alrededor del 99.97%

(principalmente  Tiroglobulina  y, en menor medida, transtirretina, prealbdmina y
albumina). Por ello los niveles de T4 total en suero se ven afectados por factores que
alteran la unién a dichos transportadores independientemente de la enfermedad tiroidea.
Una evaluacion de la fT4 es la prueba primaria para detectar hipotiroidismo en
pacientes tratados con medicamentos anti tiroideos o quirdrgicos o que han sido
sometidos a yodoterapia, en quienes la TSH sérica puede permanecer baja durante

varias semanas o meses (Garber & Cobin, 2012).

Los niveles de TSH varian diurnamente hasta aproximadamente el 50% del valor
promedio; posteriormente tienden a ser mas bajos al final de la tarde y méas altos
alrededor de la hora suefio; por tal motivo se considera aceptable una variacion de hasta
el 40% - 50% (Garber & Cobin, 2012).

enfermedad

Cuando el hipotiroidismo es causado por

hipotaldmica o hipofisaria, la secrecion de TSH no aumenta
apropiadamente a medida que disminuye la secrecion de T4. Asi el valor de T4 sérica
es bajo-normal a bajo y la TSH sérica puede ser francamente baja, inapropiadamente
normal (para la T4 baja) o ligeramente alta (7 a 15 mU / L) debido a la secrecién de

TSH bioldgicamente inactiva (Ross, 2015).

Finalmente la Thyroid Japan Asociation, establece criterios que facilitan el

acercamiento diagnostico (“Pautas _ Asociacion de tiroides de Japon,” n.d).

Tabla 3. Criterios diagnosticos de Hipotiroidismo primario y central.

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO (A+B) HIPOTIROIDISMO CENTRAL (A+B)

A. Cualquiera de los sintomas y / o signos que indiquen
hipotiroidismo, que incluyen astenia, fatiga, edema
periorbitario, intolerancia al frio, aumento de peso,
movimientos lentos, somnolencia, deterioro de la
memoria, estrefiimiento y ronquera.

hipotiroidismo.

A. Cualquiera de los sintomas y / o signos que indiquen

B. Disminucién de FT4 y aumento de la TSH sérica.

B. Nivel normal o bajo de hormona estimulante del
tiroides (TSH) en suero en presencia detiroxina libre
sérica disminuida (FT4).

El hipotiroidismo debe sertransitorio cuando comienza

en el postparto o debido a unaingestaexcesiva de yodo.

En los nifios, con hipotiroidismo se observaretraso del
crecimiento y / o agrandamiento de la tiroides.

EXCLUIR EN CASO DE:
* En una fase convaleciente de tirotoxicosis
* En condiciones fisicas extremadamente pobres
* Medicamentos que disminuyen la secrecion de TSH.

Fuente: Asociacion de Tiroides de Japon.
Elaborado por: Morocho, F (2018).
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2.1.3.7 Diagndstico diferencial

Algunas condiciones clinicas pueden alterar la interpretacion de la TSH sérica en

ausencia de enfermedad tiroidea.

A. DISMINUCION

La TSH sérica puede suprimirse en pacientes hospitalizados con enfermedad aguda, y
pueden observarse niveles por debajo de 0.1 mUI / L en combinaciéon con estimaciones
de T4 subnormal en pacientes criticamente enfermos. La TSH sérica generalmente
disminuye, pero con frecuencia por debajo de 0.1 mU / L, durante el primer trimestre
del embarazo debido a los efectos estimuladores que ejerce la gonadotropina coridnica
humana sobre la tiroides y regresa a la normalidad en el segundo trimestre. Los
pacientes con anorexia nerviosa pueden tener bajos niveles de TSH en combinacion con
niveles bajos de T4 libre, imitando lo que se puede ver en pacientes criticamente
enfermos y en pacientes con hipotiroidismo central debido a trastornos hipotalamicos y
pituitarios (Ross, 2015).

B. AUMENTO

Los pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes y con hipotiroidismo central,
pueden tener niveles de TSH sérica levemente elevados, generalmente > 6 o 7 mUI/L,
debido a la secrecion de isoformas bioinactivas de TSH. La insuficiencia suprarrenal,
puede estar asociada con las elevaciones de TSH que se revierten con el reemplazo de
glucocorticoides. Los anticuerpos heterofilicos o interferentes, incluidos los anticuerpos
antianimales humanos, el factor reumatoide y los anticuerpos anti-TSH autoinmunes
pueden causar valores de TSH séricos falsamente elevados. Los pacientes con
mutaciones en el receptor de T3 tienen una TSH normal o elevada, pero las T4 y T3

libres de suero son elevadas (Ross, 2015).
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2.1.38 Tratamiento

El tratamiento con Levotiroxina (LT4) se ha considerado eficaz tanto por sus
caracteristicas farmacocinéticas (perfil favorable de efectos secundarios, facilidad de
administracion, buena absorcion intestinal, vida media sérica prolongada), efecto sobre
los sintomas del hipotiroidismo, experiencia a largo plazo de sus beneficios y bajo
costo. Sin embargo existe un grupo de pacientes en los que la monoterapia no es
efectiva para restablecer una salud Optima (Jonklaas et al, 2014). En ellos son las
terapias tiroideas alternativas incluyendo Liotironina (L-T3) y extractos tiroideos, se

usan en combinacion con L-T4 (Okosieme et al., 2016).

El fundamento para el uso terapéutico de LT4 se basa en la conversion periférica de la
pro-hormona administrada exdgenamente (T4) en su metabolito activoT3, gracias a la
accion de dos enzimas, las deiodinasas tipo 1 (D1) y tipo 2 (D2); la deiodinasa tipo 3
(D3) participa en el aclaramiento tanto de la T4 como de la T3 sérica (Jonklaas et al.,
2014). La absorcion gastrointestinal de LT4 se produce alrededor del 70% -80% en
adultos sanos en ayunas; se absorbe de mejor manera en un pH &cido, por ellos debe
retrasarse la ingestion de alimentos por 60 minutos y un periodo de ayunas de al menos
3 horas. Segun Latin American Thyroid Society esta seria una limitante debido a los

habitos alimentarios en América Latina (Brenta et al., 2013).

La vida media prolongada (aproximadamente 7 dias) permite una dosificacion de una
vez al dia manteniendo niveles séricos estables tanto de T4 y T3; estos niveles se
alcanzan en seis semanas (aproximadamente cinco vidas medias) después de la
iniciacion de la terapia (Jonklaas et al., 2014). Luego el intervalo de seguimiento puede

aumentarse a 6 meses y posteriormente anualmente.

La dosis diaria inicial recomendada para el hipotiroidismo manifiesto en pacientes < 60
afios es de 1,6-1,8 pg/kg de peso corporal ideal. En el caso de hipotiroidismo subclinico,

se ha sugerido una dosis menor (1,1-1,2 pg/kg) (Brenta et al, 2013). En pacientes
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mayores de 60 afios y en aquellos con enfermedad cardiaca isquémica o insuficiencia
cardiaca, se debe iniciar la terapia con dosis mas bajas de LT4 (12,5-25 pg/dia), debido
a gue esta puede incrementar el consumo de oxigeno e inducir isquemia miocardica en

pacientes con enfermedad arterial coronaria subyacente (Garber & Cobin, 2012).

En pacientes con cancer de sometidos a una tiroidectomia, con o sin tratamiento
adicional con yodo radiactivo (1-131), deben tomar T4 no solo para el tratamiento del
hipotiroidismo sino también para prevenir la recurrencia del cancer de tiroides, a dosis
de supresion de TSH (“Treatment of primary hypothyroidism in adults - UpToDate,”
2018). Alrededor de un 30% de hipotiroideos persisten con sintomatologia a pesar de la
medicacion, tras descartar mal cumplimiento e ingestion incorrecta; se debe evaluar una
probable interaccion con alimentos (café expreso, proteina de soja, fibra dietética) y

drogas; asi como sindromes de malabsorcion (Brenta et al., 2013).

2.1.39 Hipotiroidismoy Embarazo

La prevalencia de TSH elevada en mujeres embarazadas es de aproximadamente 2,5%,
con un 0,3-0,5% de hipotiroidismo manifiesto; esto denota importancia en la asociacion
de hipotiroidismo con riesgos obstétricos y neonatales. A partir de las 4-6 semanas de
gestacion, existe una necesidad creciente de LT4 que continla aumentando hasta las 16-

20 semanas de embarazo, cuando se torna estable hasta el parto (Brenta et al., 2013).

Existen diferencias tanto en los rangos de referencia para las mujeres embarazadas, asi
como en los objetivos terapeuticos en cada trimestre, se han establecido entonces los
valores de referencia limite superiores de TSH de 2,5 mU/L para el primer trimestre y
de 2,6-3,0 para el segundo y tercer trimestre en ausencia de anticuerpos anti tiroideos;
segun la ATA los valores de referencia son < 3 mU/L para el segundo trimestre y <3.5
para el tercer trimestre, la suma en la medicion de los niveles de T4 libre pueden ayudar

a diagnosticar hipotiroidismo subclinico o manifiesto (Brenta et al., 2013).
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La Sociedad Latinoamericana de Tiroides recomienda la terapia con LT4 para tratar
mujeres eutiroideas embarazadas con ATPO positivos, ya que se ha demostrado que a
través de esta estrategia se disminuye la frecuencia de nacimientos pre término en
forma significativa en un 72% (riesgo relativo (RR) 0,28; IC 95% 0,10-0,80). En
mujeres con hipotiroidismo previo al embarazo, se debe incrementar un 30% la dosis
habitual. Los valores de TSH séricas en la madre deberian ser monitorizados cada 4
semanas durante la primera mitad del embarazo y al menos una vez entre la semana 26
y 32 de gestacion (Garber & Cobin, 2012) (Lazarus et al., 2014).

2.1.4 RELACION ENTRE LUPUS ERITEMATOSOSISTEMICO
CONDISFUNCIONTIROIDEA

LES es una enfermedad crénica, autoinmune e inflamatoria cronica con implicacion en
practicamente todos los 6rganos de la economia humana. Con un curso clinico variable
y puede estar caracterizado por periodos de remisiones con exacerbaciones agudas
(Gladman DD, Pisetsky DS, n.d.)

Al considerar la disregulacion del sistema inmunologico y la capacidad de afectacion
multisistémica de LES, la glandula tiroides puede presentar diversas afecciones tanto
funcionales como estructurales en las que destaca ETAI, pudiendo identificarse ademas
hipotiroidismo ~ central, ~ sindrome  enfermo  eutiroideo, nodulos tiroideos,
hipertiroidismo, hipotiroidismo clinico o subclinico (Dong, Jia, Hong, Chen, & Mo,
2014).

Debido a la mejora de la deteccion de la enfermedad leve, la incidencia del LES casi se
ha triplicado en los Gltimos 40 afios. Las tasas de incidencia estimadas son de 1 a 25 por
100.000 en América del Norte, América del Sur, Europa y Asia. Las mujeres, en
particular de 20 y 30 afios, se ven afectadas con mayor frecuencia que los hombres
(Ando & Davies, 2003).
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Un aspecto importante de la morbilidad en LES es el dafio organico, la mayoria de los
trabajos coinciden en que la enfermedad tiroidea parece ser mas frecuente en los

pacientes con LES que en la poblacion general (Lin, Chang, Fu, Lin, & Lin, 2015).

Adicional a la prevalencia de hipotiroidismo e hipertiroidismo en los pacientes con
LES, también se ha constatado una correlacion positiva con la gravedad de la
enfermedad. De esta manera analisis de diversos estudios han demostrado una
prevalencia de hipotiroidismo manifiesto (14%) e hipotiroidismo subclinico (12%) entre

los pacientes con LES (Kumar et al., 2012).

El estudio de la funcién tiroidea en pacientes con LES se enfrenta a algunos factores de
interferencia, como el estado de actividad del lupus, la edad de los pacientes y el uso de
inmunosupresores. Las condiciones sistémicas agudas y cronicas se asocian con una
disminucion significativa de la concentracion sérica de triyodotironina total (T3) y
triyodotironina libre (fT3) (Kumar etal., 2012).

Esta condicion, conocida como "sindrome de T3 baja", "sindrome de eutiroideo
enfermo™ o "sindrome de enfermedad no tiroidea (NTIS, por sus siglas en inglés Non
Thyroidall lliness Syndrome)”, se ha descrito en pacientes con diversas condiciones
médicas (pacientes criticos, incluso en LES) y quirdrgicas, asi como después de la
ingestiobn de farmacos (amiodarona, corticosteroides y propranolol) (Kumar et al.,
2012).

Los farmacos y factores como la insuficiencia renal y enfermedad hepatica, pueden
tener un impacto sobre la funcion tiroidea en forma de Sindrome eutiroideo enfermo en
pacientes con LES; ademds en este grupo de pacientes se ha constatado una mayor
gradacion de SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), lo que

demuestra una mayor actividad de la enfermedad (Kumar et al., 2012).
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Una gran variedad de sintomas y signos son manifestaciones posibles que podrian ser
descritas como disfuncién tiroidea o podrian estar relacionadas exclusivamente con el
lupus. De la gama de sintomatologia descrita en un paciente con LES, son las
manifestaciones reumaticas las que se encuentran con frecuencia en la enfermedad
tiroidea, lo que sugiere el posible papel del desequilibrio autoinmune subyacente. De
esta manera la presencia de sintomas no especificos de actividad en un paciente con
LES a pesar de una menor actividad de la enfermedad puede ser un indicador clinico de
un trastorno subyacente de la tiroides que requiere una evaluacion bioquimica y
tratamiento, en lugar del incremento de inmunosupresion frente a una mayor pseudo
actividad de LES (Kumar et al., 2012).

En areas de suficiencia de yodo, la causa mds comin de hipotiroidismo es la tiroiditis
autoinmune crénica (tiroiditis de Hashimoto). Se ha estimado que las ETAI son 5-10
veces mas frecuentes en mujeres que en hombres, y aumenta en frecuencia con la edad,
y €S mas comun en personas con otras enfermedades autoinmunes y sus familiares
(Garber & Cobin, 2012).

Para el desarrollo de SPA es imprescindible la susceptibilidad genética previa, en el cual
la supresion de las células autorreactivas se altera, aunque también se ha planteado la
aparicion de nuevos antigenos, por ello la coexistencia de otras entidades que comparten
esta etiopatogenia es como diabetes tipo 1, anemia perniciosa, insuficiencia suprarrenal
primaria (enfermedad de Addison), miastenia gravis, enfermedad celiaca, artritis
reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, y raramente linfoma tiroideo. Asi se han

establecido cuatro sindromes poliglandulares autoinmunes (Garber & Cobin, 2012).
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Tabla 4. Sindromes Poli glandulares Autoinmunes.

SPA1 SPA 2 SPA3 SPA 4
Componente Enfermedad de Enfermedad de Enfermedad tiroidea autoinmunitaria Combinaciones
principal Addison Addison no incluidas en
Hipoparatiroidismo Enfermedad grupos previos
Candidiasis tiroidea
mucocuténea autoinmune
Diabetes
mellitus
autoinmunitaria
Componentes Hipogonadismo Vitiligo SPA 3A SPA 3B SPA 3C SPA 3D Hipogonadimso
menores Alopecia Gastritis Enfermedad Enfermedad | Enfermedades | vjtjligo
Queratitis atréfica Otras hepatlga o neuromuscul del colageno, Alopecia
o . L enfermedades gastrointestinal arodela enfermedades s
H_e[’)a_tltls autoinmune Hepe_ltltls endocrinas autoinmune piel vasculares o Ga§mt|s
Vitiligo autoinmune autoinmune hematoldgicas atrofica
DM1 Anemia autoinmunes. Anemia
Tiroiditis crénica perniciosa perniciosa
Malabsorcion Hipogonadismo Hepatitis
Anemia perniciosa Alopecia cronica
Gastritis atrofica Miastenia Hipofisitis
Enfermedad celiaca gravis DM1
Adenohipofisitis Enfermedad
Sindrome de Sjogren celiaca
Edad de inicio Infancia Adolescente, Adultos Adultos
adultos
Prevalencia F>M F>M F>M F>M
por sexo
Genética Monogénica (AIRE) Poligénica Desconocido Desconocido
Herencia Autosémicarecesiva | Autosémica Mal definida, al parecer dominante Mal definida
dominante
Distrofia Presente Ausente Ausente Ausente

ectodérmica
Fuente: Revista Médica Hospital General de México, 2013.
Elaborado por: Morocho, F (2018).

2.1.4 BASES INMUNOLOGICAS DE LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

El LES es una entidad de base inmunoldgica cuyo prevalencia predominante se describe
en mujeres en edad reproductiva. Se sabe que se producen diversos autoanticuerpos
(ADN bicatenario, ribonucleoproteinas — RNP- y Smith — Sm) que afectaran a varios
antigenos nucleares, y que desencadenan un proceso inflamatorio en los 6rganos en los
que se depositan (“Inmunodeficiencia y autoinmunidad lecciones del lupus eritematoso

sistémico,” n.d).

Al momento se desconoce el mecanismo patogénico de esta patologia, sin embargo
actualmente se describe  una contribucion de factores ambientales y genética al

desarrollo de la enfermedad. Se han descrito asi polimorfismos genéticos,

polimorfismos de un solo nucleétido, deficiencias génicas, duplicaciones y la expresion
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aberrante de las variantes de adhesion (“Inmunodeficiencia y autoinmunidad_ lecciones

del lupus eritematoso sistémico,” n.d).

2.1.5 ASOCIACION ENTRE ENFERMEDAD TIROIDEA
AUTOINMUNE Y LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

La Enfermedad Tiroidea Autoinmune se asocia con varios trastornos autoinmunes sean
sisttmicos o0 con afectacion de un &rgano especifico (endocrino o no) conlleva al

desarrollo de los sindromes poli glandulares autoinmunes.

Al centrarnos en nuestro tema de investigacion, las anormalidades de la funcidn tiroidea
y la presencia de autoanticuerpos antitiroideos se han descrito con frecuencia en
pacientes con enfermedades reumatologicas sistémicas autoinmunes. Esto podria
explicarse por la susceptibilidad genética comin que comparten estas entidades, por
ejemplo se ha identificado la participacion del Antigeno leucocitario Humano (HLA)
con haplotipos HLA-B8 y DR3 tanto en la enfermedad tiroidea y en el Sindrome de

Sjogren Primario (Antonelli, Ferrari, Corrado, Di Domenicantonio, & Fallahi, 2015).

Al hablar de la correlacion con LES, la influencia genética toma relevancia al identificar
en ambas patologias la susceptibilidad del gen en 5g14.3-q15 (locus principal de
susceptibilidad para LES). Finalmente también se ha estudiado la asociacion genética
con Esclerodermia, demostrdndose que los pacientes con anti-TPO tenian una mayor
frecuencia de presentacion del alelo HLA-DR15 (Antonelli et al., 2015).

La ETAI se caracteriza patologicamente por infiltracion de la tiroides con linfocitos T
sensibilizados y serologicamente por auto anticuerpos circulantes de la tiroides. La
autoinmunidad a la glandula tiroides parece ser un defecto heredado en la vigilancia
inmunoldgica, lo que lleva a una regulaciébn anormal de la respuesta inmune o la

alteracion en la presentacion de antigenos a la tiroides (Garber & Cobin, 2012).
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En la ETAI pueden reconocerse diversas entidades claramente diferentes desde
pacientes con eutiroidismo (con marcadores séricos positivos para ETAI) hasta personas
portadoras de Enfermedad Tiroidea clinicamente reconocible (hipotiroidismo o

hipertiroidismo) (Franco et al., 2015)(Enfermedad & Autoinmune, n.d).

Para el diagnostico de ETAI es necesaria la determinacion de titulos elevados de
anticuerpos anti tiroideos (anticuerpos anti-tiroglobulina, anticuerpos antimicrosomales
/ anti-peroxidasa tiroidea (ATPQO) y anticuerpos contra el receptor de TSH) (Hordon,
2013). Los auto anticuerpos contra tiroglobulina y tiroperoxidasa estan presentes en la
mayoria de pacientes con ETAI clinica y en 30-50% de los pacientes clinicamente
eutiroideos (Ban et al., 2008).

Estos anticuerpos son mas comunes en las mujeres que en los hombres y aumentan con
la edad. La presencia de titulos elevados de ATPO en pacientes con hipotiroidismo
subclinico ayuda a predecir la progresién al hipotiroidismo manifiesto, con una
incidencia de 4.3% al afio vs. 2.6% al afio sin titulos elevados de ATPO (Garber &
Cobin, 2012).

Las anormalidades inmunoldgicas, especialmente la produccion de auto anticuerpos,
son caracteristicas destacadas de esta enfermedad. Numerosos auto anticuerpos se han
reportado en los pacientes con LES (Enfermedad & Autoinmune, n.d.). Las
enfermedades autoinmunes (EA) exhiben diversas manifestaciones clinicas. Sin
embargo, existe una fuerte evidencia de mecanismos Inmunogenéticos comunes
(Anoop, Geetha, Jyothi, Rekha, & Shobha, 2017).

La forma mas comin de disfuncion tiroidea tiene una etiologia autoinmune. ES habitual
encontrar un aumento de la frecuencia de otros trastornos autoinmunes en esta
poblaciébn como Diabetes tipo 1, Anemia perniciosa, Insuficiencia suprarrenal primaria
(enfermedad de Addison), miastenia gravis, enfermedad celiaca, artritis reumatoide,

lupus eritematoso sistémico y linfoma tiroideo (Garber & Cobin, 2012).
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La coexistencia en las enfermedades autoinmunes de caracteristicas clinicas,
mecanismos fisiopatologicos y factores genéticos comunes, constituyen una evidencia
de que estas tienen un origen comun, que se ha denominado tautologia autoinmune
(Bakr et al., 2014).

Anaya establecié el término poli autoinmunidad, en el que hallazgos fisiopatologicos
similares, y pleiotropismo de genes de enfermedades no especificas proporcionan
evidencia de la base comln de la enfermedad autoinmune. La presencia de mas de una
entidad en un solo paciente se llama poli autoinmunidad, por otro lado la aparicion de
tres 0 mas enfermedades autoinmunes (EA) se define como sindromes autoinmunes.
Estudios recientes de asociacion del genoma han implicado cierto loci de genes en

maktiples enfermedades autoinmunes diferentes, incluyendo LES (Watad et al., 2016).

Recientemente se encontrdé que la activacion de mutaciones en STAT3 contribuyeron a
muchas condiciones autoinmunes tales como DML, trastorno de la tiroides autoinmune,
artritis juvenil autoinmune, eczema, entre otros. Llama la atencion que la inactivacion
de mutaciones en STAT3 conduce a muchos sindromes de deficiencia inmunoldgica.
Estudios han sugerido incluso genes que pueden aumentar el riesgo de desarrollar la

enfermedad de la tiroides y LES especificamente (Flanagan et al., 2015).

Un estudio examind el polimorfismo R620W del gen PTPN22 (alelo T), que codifica
para una proteina en las células T, y descubri6 que los individuos con esta mutacion
eran mas propensos a desarrollar LES concurrente y enfermedad de la tiroides, pero no
LES solamente. Por lo tanto, el alelo T puede ser un factor de riesgo para desarrollar
enfermedades autoinmunes concurrentes (Hamza, Awwad, Temsah, & Hamed, 2013).
Entonces queda demostrado que los individuos con una coexistencia de enfermedad
tiroidea autoinmune y LES pueden enriquecerse por factores genéticos que predisponen

a enfermedades autoinmunes (Watad et al., 2016).
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Estos estudios ayudan a explicar por qué al menos parte de poliautoinmunidad tiene un
componente genético. Otros estudios han demostrado que la prevalencia de anticuerpos
anti-tiroideos, tales como anticuerpos TgAb y ATPO, se informd ser mayor en los
pacientes con LES. Algunos otros indicaron que la prevalencia de anticuerpos de
tiroides alcanzaron niveles altos que van desde 21% a 51% en pacientes con LES
(Watad et al., 2016).

Muchos estudios han establecido la importancia de una susceptibilidad genética comun
(HLA, entre otras causas) en pacientes con ETAI y autoinmunidad sistémica. Incluso
factores ambientales podrian estar implicados en la asociacién de estas patologias
autoinmunes. Entre estos elementos extrinsecos destacan los agentes infecciosos

(Epstein — Barr y Citomegalovirus) y tabaquismo (Fallahi et al., 2016).

La expresion de CXCL10 en el suero o tejido se incrementa en enfermedades
autoinmunes 6Organo especifica, como la Tiroiditis autoinmune, la enfermedad de
Graves, Diabetes tipo 1 y / o trastornos reumatoldgicos sistémicos (como Artritis
Reumatoidea, LES, Esclerosis sistémica, Crioglobulinemia mixta), destacando la
importancia de la disfuncion inmunolégica en la patogénesis comin en estos trastornos,
caracterizada por una mayor prevalencia de respuesta autoinmune tipo Thl. De esto
deriva que los pacientes con trastornos autoinmunes sistémicos deben tener un

seguimiento periodico de enfermedad tiroidea (Fallahi et al., 2016).
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CAPITULO 1l

3.1 MATERIALESY METODOS

3.1.1 JUSTIFICACION

El Lupus Eritematoso Sisttmico es una patologia multisistemica de etiologia
autoinmune, que coexiste con otras entidades que comporten el mismo mecanismo
fisiopatologico; y con la posibilidad de afectacion tanto a nivel sistémico, y Organo
especffico, con respecto a lo dltimo la ETAI es la enfermedad que con frecuencia se
presenta en pacientes afectos de LES (Franco et al., 2015).

Se ha reportado la superposicion de anticuerpos de enfermedades reumatoldgicas de
naturaleza autoinmune y anticuerpos anti tiroideos (presentes en ETAI) (Fallahi et al.,
2016). En areas yodo suficientes como nuestro entorno, la etiologia autoinmune se

constituye la principal causa de hipotiroidismo.

El presente estudio demostré alta prevalencia de hipotiroidismo y ETAI en personas con
LES en una unidad de salud de referencia nacional. No existen estudios similares
publicados en nuestro pais, sin embargo ha sido demostrado en estudios internacionales.
Estos resultados apoyan la necesidad de deteccion de ETAI y trastornos funcionales
tiroideos (en particular hipotiroidismo) durante la atencién a pacientes con LES, lo que

conllevaria a tratamiento oportuno, mejor calidad de vida y disminucion de morbilidad.

3.1.2 PROBLEMADE INVESTIGACION

El incremento en la prevalencia de LES y la mayor presentacién en mujeres en edad
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reproductiva, conlleva a la preocupacién de un diagndstico y manejo oportuno, asi como
la determinacion de la coexistencia con otras enfermedades autoinmunes; entre las que
destaca la patologia tiroidea, ya que esta asociacion incrementard la morbilidad en este

grupo de pacientes generando innegablemente un efecto negativo sobre su bienestar.

Acorde a datos en la literatura médica la presentacion de disfuncion tiroidea se
incrementa en aproximadamente 3 veces en los pacientes con LES, lo que deriva en un
empeoramiento de su sintomatologia, principalmente la que compromete el sistema
osteomuscular, pudiendo adjudicarse esta exacerbacion a una probable reactivacién de
LES o refractariedad al manejo farmacoldgico, ocasionando la administracion de

tratamientos erraticos para el control de estas manifestaciones.

De lo expuesto se concluye que en la evaluacion de un paciente lUpico es conveniente
solicitar estudios funcionales e inmunitarios tiroideos, sobre todo si se presenta
agravamiento del cuadro. Siendo imprescindible establecer una epidemiologia local en
torno a esta problematica, que establezca la necesidad futura de evaluacion y manejo

oportuna de esta asociacion.

3.1.3 PREGUNTADE INVESTIGACION

¢Cual es la prevalencia de Hipotiroidismo y Enfermedad tiroidea autoinmune en los
pacientes con LES, que acudieron al servicio de Medicina Interna del Hospital de

Especialidades Eugenio Espejo desde Abril a Junio 2018?

3.14 OBJETIVOSDELPROYECTO
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a) OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de hipotiroidismo y Enfermedad tiroidea autoinmune en

pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

3.2

b) OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer la prevalencia de hipotiroidismo subclinico o manifiesto en pacientes
con LES.

Precisar la positividad de Anticuerpos Antiperoxidasa (ATPO) como

determinante de Enfermedad Tiroidea autoinmune (ETAI) en el grupo de

estudio.

Evaluar la coexistencia de Hipotiroidismo y Enfermedad Tiroidea autoinmune

(ETAI).

Identificar otras alteraciones funcionales de la glandula Tiroides (hiperfuncion).

Especificar la asociacion de riesgo entre ETAI con tabaquismo.

Estimar el momento de presentacion de disfuncion tiroidea en relacion al curso
de LES.

METODOLOGIA

3.2.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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Tabla 5. Operacionalizacion de Variables.

Género

Condicion
orgéanica que
define al sujeto.

Es el conjunto de
las peculiaridades
que caracterizan
los individuos de
una especie
dividiendolos en
masculinos y
femeninos, y hacen
posible una
reproduccion que
se caracteriza por
una diversificacion
genética.

Sexo

1=
Masculino

2=

Femenino

Cualitativa

Nominal

Dicotémica

Frecuenci
a Absoluta

Frecuencia
Relativa

Edad

La edad esta
referida al tiempo
de existencia de
alguna persona, 0
cualquier otro ser
animadoo
inanimado, desde
su creacion o
nacimiento, hasta
la actualidad.

Afos

16 - 26
27 -36

mayores a
36

Cualitativa

Categorica

Frecuenci
a Absoluta

Frecuencia
Relativa

Hipotiroidismo
subclinico

Disfuncion tiroidea
consistente en
nivel de TSH
sérica por encima
del limite superior
de referencia
mayor a 4.5 pero
inferior a
10mlU/ml) en
combinacion con
una Tiroxina libre
normal (fT4).

Hormona
Estimulant
edela
Tiroides
TSH (>4.5-
<10mlU/m)

Tiroxina
Libre fT4
(0.71-1.85
ng/dl)

2=NO

Cualitativa

Nominal

Dicotémica

Frecuenci
a Absoluta

Frecuencia
Relativa

Hipotiroidismo
manifiesto

Disfuncién tiroidea
consistente en
nivel de TSH
sérica por encima
del limite

Hormona
Estimulant
edela
Tiroides
>10mIU/ml

1=SlI

Cualitativa

Frecuenci
a Absoluta

43




>10mlIU/ml)y Nominal
Tiroxina libre o
normal o (T4) Tiroxina
baja Libre fT4 o )
' (<0.71 2=NO Dicotémica Frecqenma
ng/dl) Relativa

Enfermedad Es una afeccion Anticuerpo | 1= Positivo | Cualitativa | Frecuenci

Tiroidea causada por una Antiperoxida ) a Absoluta

Autoinmune reaccion del satiroidea ’2\1‘ _ Nominal - _

: ATPO egativo _ _ recuencia
seleme gs 60U/)ml Dicotomica | Rejativa
inmunitario contra -
la tiroides.

Hipertiroidismo | Condicion de Hormona Cualitativa | Frecuenci
hiperfuncion Estimulant a Absoluta
tiroidea generada | edela
por el m_cremento Tiroides 1=l Nominal
inapropiadoen la
sintesis y secrecion | <0-27TMUIL | »_ N
de Hormona o Frecuencia
Tiroidea. Dicotomica | pelativa

Tiempo de 1=<1ANO Cualitativa | Frecuencia

diagnostico de ) - Absoluta

Disfuncion Tiempo 2= 1-5ANOS

tiroidea establecido | 3=s5aRi0s Nominal

enrelacion | o PRE omina

al EXISTENTE

diagnostico |, _ o n Frecuencia
de LES APLICA Categorlca Relativa

Tabaquismo Adiccion compleja Frecuencia
con componentes o Absoluta
fisicos (quimicos), Cualitativa
psuj‘ologlcos y 1=SI
sociales.

Enfermedad Tabaquism Nominal

adictiva  cronica | o actualy Frecuencia
que evoluciona con | pasivo Relativa
recaidas, 2=NO Dicotomica

provocando un
deterioro 0
malestar
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clinicamente

significativo y que
persiste  en un
plazo de 12 meses.

Género

Condicion
orgéanica que
define al sujeto.

Es el conjunto de
las peculiaridades
gue caracterizan
los individuos de
una especie
dividiéndolos en
masculinos y
femeninos, y hacen
posible una
reproduccion que
se caracteriza por
una diversificacion
genética.

Sexo

1=
Masculino

2=

Femenino

Cualitativa

Nominal

Dicotomica

Frecuenci
a Absoluta

Frecuencia
Relativa

Edad

La edad esta
referida al tiempo
de existencia de
alguna persona, o
cualquier otro ser
animadoo
inanimado, desde
su creacion o
nacimiento, hasta
la actualidad.

Afos

16 - 26
27 - 36

mayores a
36

Cualitativa

Categorica

Frecuenci
a Absoluta

Frecuencia
Relativa

Hipotiroidismo
subclinico

Disfuncion tiroidea
consistente en
nivel de TSH
sérica por encima
del limite superior
de referencia
mayor a 4.5 pero
inferior a
10mlU/ml) en
combinacion con
una Tiroxina libre

Hormona
Estimulant
edela
Tiroides
TSH (>4.5-
<10mlU/m)

Tiroxina
Libre fT4
(0.71-1.85

2=NO

Cualitativa

Nominal

Dicotémica

Frecuenci
a Absoluta

Frecuencia
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normal (fT4). ng/dl) Relativa

Hipotiroidismo | Disfuncion tiroidea | Hormona

manifiesto consistente en Estimulant o ]
nivel de TSH edela Cualitativa | Frecuenci
séricaporencima | Tiroides | _ g a Absoluta
del limite >10mIU/ml
>10mlIU/ml) y Nominal
Tiroxina libre
normal o (T4) oo
baja. I:Lcr);('fr_‘& _ o Frecu_encia

2=NO Dicotomica | Relativa
(<0.71
ng/dl)

Enfermedad Es una afeccion Anticuerpo | 1= Positivo | Cualitativa | Frecuenci

Tiroidea causada poruna | Antiperoxida ) a Absoluta

Autoinmune reaccion del Sz\t_ilfgigea ilze v Nominal —

: iV uenci
_S|stem<'_;1 . §5-60U/)ml | Dicotomica | pajativa
inmunitario contra
la tiroides.

Hipertiroidismo | Condicion de Hormona Cualitativa | Frecuenci
hiperfuncion Estimulant a Absoluta
tiroidea generada | edela
porelincremento | Tiroides 1= S| Nominal
inapropiadoen la
sintesis y secrecion <0.27mUAL 2=NO
de Hormona o Frecuencia
Tiroidea. Dicotomica Relativa

Tiempo de 1=<1ANO Cualitativa | Frecuencia

diagnéstico de ] - Absoluta

Disfuncidon Tiempo 2=1-5ANOS

tiroidea establecido | 3=ss5ARi0s .

enrelacion | o PRE Nominal

al EXISTENTE

diagnostico |, _ o _ Frecuencia
de LES APLICA Categorica | Relativa
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Tabaquismo Adiccién compleja
con componentes

fisicos (quimicos),
pSIQO:OQICOS y Tabaquism
sociales.

o actual
Enfermedad Y

.. . asivo
adictiva crénica P

que evoluciona con
recaidas,
provocando un
deterioroo
malestar
clinicamente
significativoy que
persiste en un
plazode 12 meses.

1=SI

2=NO

Cualitativa

Nominal

Dicotomica

Frecuencia
Absoluta

Frecuencia

Relativa

Elaborado por: Morocho, F (2018).

3.2.2 MATRIZDE VARIABLES

A. VARIABLE DEPENDIENTE

Hipotiroidismo y Enfermedad Tiroidea Autoinmune

B. VARIABLE INDEPENDIENTE

Lupus Eritematoso Sistémico

C. VARIABLES INTERVINIENTES

Edad, género, TSH, fT4, anticuerpo antitiroperoxidasa (ATPO)

3.2.3 POBLACIONY MUESTRA

a)  POBLACION
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La poblacién estuvo comprendida por todos pacientes con diagnéstico de LES del
servicio de Medicina Interna del Hospital Eugenio Espejo que acorde a la base de datos
del servicio de estadistica esta constituida por 200 pacientes, adicionalmente que
cumplan con los criterios de inclusion establecidos, y que acudan a la consulta externa

en lapso de tiempo de abril a junio de 2018.

b)  MUESTRA

El ndmero total de pacientes segin los registros del archivo de estadistica del hospital

en mencion fue de 200, para lo que se establecieron los siguientes parametros:

Precision Propuesta: 0.05 (5%)
Nivel de confianza: 95%

Proporcién: 14%

Donde “Z” es 1.96 que corresponde a un 95% de nivel de confianza.

Al considerar que el objetivo de nuestro estudio descriptivo fue analizar la proporcion
de casos de hipofuncion tiroidea y ETAI en los pacientes con LES, para el célculo del
tamafio de la muestra ‘“n”, los valores de la proporcion “p” se tomaron en base a
resultados publicados en la Revista Internacional de Reumatologia, que establecen una
prevalencia  del 14.4% (0.144) y 21% (0.21) “p” para Hipotiroidismo y ETAI
respectivamente, debiendo aclararse que al estudiar m&s de una proporcion en una
misma poblacion se calculard por separado cada una de “n”, en este caso se escogid la
de menor tamafio debido a la disponibilidad de obtencién de reactivos, cabe recalcar que

a pesar de lo descrito la muestra fue representativa.

Se utilizd para su obtencion la calculadora epidemiolégica STATCALC, del software
Epi Info.
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El valor de precision (error) asignado “e” fue de 0.05

Entonces:

Sipes0.144

Elaborado por: Morocho, F (2018).

Sipes0.21

Gréfico 4. Célculo de la muestra con STATCALC. Prevalencia 21%

Elaborado por: Morocho, F (2018).
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3.2.4METODODE MUESTREO

El método de muestreo a utilizarse sera probabilistico, los pacientes registrados han sido

escogidos utilizando el método aleatorio simple.

3.2.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

a) CRITERIOS DE INCLUSION:

1) Género masculino 'y femenino.
2) Pacientes mayores de 18 afios de edad.

3) Pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico, que hayan cumplido
los criterios de SLICC.

b) CRITERIOS DE EXCLUSION:

1) Antecedente de extirpacion quirtrgica de la glandula Tiroides.

2) Antecedente de uso de factores que generen disfuncion tiroidea (por ejemplo

Amiodarona, otros farmacos).

3) Hipotiroidismo central (antecedente de diagnostico de patologia tumoral o
condicién de otra indole que afecte el eje hipotalamo hipofisario y genere insuficiente

secrecién de TSH con la necesidad de tratamiento con levotiroxina).
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3.2.6 CONTEXTO

Esta investigacion se llevd a cabo en el Hospital Eugenio Espejo, en los pacientes que
acudieron al servicio de Medicina Interna de esta institucion, captados tanto durante

consulta externa, asi como en hospitalizacion.

El Hospital Eugenio Espejo se constituye como una unidad de salud de tercer nivel
especializada, con acreditacion internacional tipo oro otorgada por la prestigiosa
organizacion Acreditacion Canada International (ACI). Cuenta con 20 especialidades
médicas, 15 especialidades quirtrgicas, 7 unidades especiales y 2 servicios generales; se
encuentra localizado en la Avenida Gran Colombia y Yaguachi en la ciudad de Quito,

Ecuador.

Su visién es ser reconocidos por la ciudadania como un hospital accesible, que presta
una atencion de calidad que satisface las necesidades y expectativas de la poblacion
bajo principios fundamentales de la salud publica y bioética, utilizando la tecnologia y
los recursos publicos de forma eficiente y transparente. La mision prestar servicios de
salud con calidad y calidez en el &mbito de la asistencia especializada, a través de su
cartera de servicios, cumpliendo con la responsabilidad de promocion, prevencion,
recuperacion, rehabilitacion de la salud integral, docencia e investigacién con-forme a
las politicas del Ministerio de Salud Pdblica y el trabajo de red, en el marco de la

justicia y equidad social.

3.2.7 DISENODE INVESTIGACION

Esta investigacion se enmarca en el disefio no experimental transaccional correlacional,
permitiendo la descripcion de la asociacion entre disfuncion tiroidea y LES; asi como
con Enfermedad Tiroidea Autoinmune en un tiempo especifico y determinado; por otro
lado evalla frecuencia de presentacion de estas variables de forma aislada en el grupo

estudiado.
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3.2.8 TIPODE ESTUDIO:

El presente se trata de un estudio descriptivo de corte transversal, a través del cual se
especifican las propiedades, caracteristicas y los perfiles de los pacientes con Lupus
Eritematoso  Sistémico, sometidos al estudio. Lo que nos permitio la medicion vy
recoleccion informacién de manera independiente acerca de la disfuncién tiroidea vy
Enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes con LES (“Capitulo 5 Sampieri -

Metodologia de la Investigacion,” n.d.).

3.2.9 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE
INFORMACION

Tras verificar que todos los pacientes que cumplieran los criterios de inclusion y
exclusion, se llen6 una ficha médica informativa durante la consulta externa y

hospitalizacion. Anexo 1.

Se revisaron los resultados de laboratorio en el sistema computarizado SIEXLAB del

hospital Eugenio Espejo.

Es meritorio destacar algunos aspectos en relacion al procedimiento de toma para la
determinacion de hormonas tiroideas, misma que se efectla en horas de la mafiana y
consiste en la extraccion de sangre venosa, generalmente de la parte interior del codo o
del dorso de la mano. Tras la asepsia en el sitio de puncion se limpia, se coloca un
torniquete 8cm por encima del pliegue del codo con el fin de aplicar presion en el area y
hacer que la vena se replete de sangre. Luego, se introduce suavemente una aguja en la
vena y recoge la sangre en un tubo de tapa roja debidamente rotulado (3ml). La banda
elastica se retira del brazo. Una vez que se ha recogido la muestra de sangre, se retira la
aguja y se cubre el sitio de puncién para asegurar hemostasia, finalmente se elimina la

aguja utilizada en desechos corto punzante y el material contaminado en los infecciosos.
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Para el procesamiento de muestras en el hospital Eugenio Espejo se usan equipos
debidamente calibrados (COBAS €601 y Alegria Orgentec) a través de técnicas de
electro quimioluminiscencia y microelisa para la determinacion de los valores de TSH

Y fT4; asi como de anticuerpo antitiroperoxidasa respectivamente.

3.2.10PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Tras la recoleccion de la informacion, el andlisis estadistico se realizd en el programa
SPSS V23.

3.2.10.1 AnalisisUnivarial

Para el andlisis de las variables cualitativas se utilizaron frecuencias absolutas y
relativas empleandose tablas de frecuencia, y se representaron a traves de graficos de

sectores y de barras.

3.2.10.2 Analisisbivarial

En el andlisis bivariado para comparar las proporciones de variables categoricas se
utilizaron tablas de contingencia (tablas de 2x2); se empled el Riesgo Relativo (RR)
como medida de asociacion, asi como también se establecio el intervalo de confianza
(IC). El valor de P denot6 importancia como medida de significacion, finalmente para

la interpretacion estadistica de la significancia se utilizd la prueba Chi - cuadrado.
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CAPITULO IV

4.1 RESULTADOS

El andlisis se efectu6 en 97 pacientes en base a los criterios de inclusion y exclusion
previamente establecidos. Se utilizo estadistica descriptiva usando porcentajes Yy
proporciones. Las asociaciones y diferencias en la distribucion se calcularon mediante
chi cuadrado. Para el nivel de significacion se fij6 un valor p < 0,05 y los analisis se

llevaron a cabo en el programa estadistico SPSS 23.

4.1.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Se determind que el 92.8% de la muestra, pertenece al género femenino, con una
relacion mujer/nombre 13:1. El grupo etario predominante fue el correspondiente al
rango 27 a 36 afios con una frecuencia relativa de 61%, con un valor de media y

mediana en 28, la minima edad identificada fue 16 afios y la maxima 41 afos.

Tabla 6. Pacientes con LES segin sexo y edad.

VARIABLE Frecuencia Porcentaje%
SEXO Masculino 7 7.2

Femenino 90 92.8
EDAD 16 - 26 27 27.8

27 — 36 59 60.8

Mayor de 36 11 11.3

Elaborado por: Morocho, F (2018).
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Grafico 3. Paciente con LES segln género.
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Elaborado por: Morocho, F (2018).

Gréfico 4. Paciente con LES segin edad.
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Elaborado por: Morocho, F (2018).

4.1.2 LES Y DISFUNCION TIROIDEA

Al evaluar en conjunto los trastornos funcionales de la glandula tiroides, se observa que
los casos de pacientes con LES afectos corresponden al 44.33%; en este grupo se

incluyen tanto al hipotiroidismo subclinico y manifiesto, asi como también el
hipertiroidismo.
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Grafico 5. Trastornos funcionales en pacientes con LES.
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Elaborado por: Morocﬁo, F (2018).

La prevalencia de los trastornos de hipofuncion tiroidea se verifico en el 41% de los

pacientes con LES. El hipotiroidismo subclinico se presentd en el 23.4%, mientras que
el hipotiroidismo manifiesto se encontrd en el 19.1%. Ademas 3.1% de los individuos

objeto de estudio presentaron hipertiroidismo.

Gréfico 6. Hipotiroidismo en pacientes con LES

Elaborado por: Morocho, F (2018).
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Tabla 7. Hipotiroidismo subclinico y manifiesto en pacientes con LES.

HIPOTIROIDISMO Frecuencia Porcentaje
HIPOTIROIDISM
© O SMO 22 23.4
SUBCLINICO
HIPOTIROIDISMO
18 19.1
MANIFIESTO
EUTIROIDISMO 54 57.4
Total 94 100

Elaborado por: Morocho, F (2018).

Gréfico 7. Hipotiroidismo subclinico y manifiesto en
pacientes con LES.
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Elaborado por: Morocho, F (2018).

Grafico 8. Hipertiroidismo en pacientes con LES.
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Elaborado por: Morocho, F (2018).
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Al evaluar la presentacién de trastornos funcionales tiroideos con respecto al género se
observa una marcada predominancia en las mujeres, asi tenemos una distribucion global

del 93% en el género femenino.

Para la evaluacion de hipotiroidismo se han excluido del total a los que cursan con
hipertiroidismo, asi el 42.6% presentan hipofuncion, con una afectacion importante de

las mujeres en el 92.5%

Tabla 8. Distribucién de la disfuncion tiroidea de acuerdo al género de los pacientes
con LES.

DISFUNCION
TIROIDEA
S| NO Total
GENERO MASCULINO FRECUENCIAABSOLUTA 3 4 7
FRECUENCIA RELATIVA 42,9% 57,1% 100,0%
PORCENTAIJE TOTAL 7.0% 7.4% 7.2%
FEMENINO FRECUENCIAABSOLUTA 40 50 90
FRECUENCIA RELATIVA 44.4% 55,6% 100,0%
0,
PORCENTAIJE TOTAL 93.0% 92.6% 92,8%
Total FRECUENCIAABSOLUTA 43 54 97
FRECUENCIA RELATIVA 44,3% 55,7% 100,0%
0,
PORCENTAJE TOTAL 100,0% 100,0% 100,0%
p = 0.007

Elaborado por: Morocho, F (2018).

Gréfico 9. Distribucion de la disfuncion tiroidea
de acuerdo al género de los pacientes con LES.
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Elaborado por: Morocho, F (2018).
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Tabla 9. Distribucion de hipotiroidismo de acuerdo al género de los pacientes con LES.

HIPOTIROIDISMO

Si NO Total

GENERO MASCULINO FRECUENCIAABSOLUTA 3 4 7
FRECUENCIA RELATIVA 42,9% 57,1% 100,0%

PORCENTAJE TOTAL 7,5% 7,4% 7,4%

FEMENINO FRECUENCIA ABSOLUTA 37 50 87
FRECUENCIA RELATIVA 42,5% 57,5% 100,0%

PORCENTAJE TOTAL 92,5% 92,6% 92,6%

Total FRECUENCIAABSOLUTA 40 54 94
FRECUENCIA RELATIVA 42,6% 57,4% 100,0%

PORCENTAJE TOTAL 100,0% 100,0% 100,0%

p = 0.0001

Elaborado por: Morocho, F (2018).

Grafico 10. Distribucién de hipotiroidismo de acuerdo al género de los
pacientes con LES.

HIPOTIROIDISMO

50

40

30

207

107

3,19% 4,26%

MASCULING FEMEMIND

GENERO

Msi
ENo

Elaborado por: Morocho, F (2018).
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4.1.3 ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE EN PACIENTES CON LES.

La identificacion de ATPO positivos como determinantes de ETAI ocurrio en el 21.6%
de la poblacion estudiada. Se demostré que dentro del grupo de personas con ATPO
positivos, el 80% presentd hipotiroidismo. Ademés esta relacion es estadisticamente

significativa (p<0,05).

Gréfico 11. Enfermedad Tiroidea Autoinmune en pacientes con LES.
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Elaborado por: Morocho, F (2018).

Tabla 10. Hipotiroidismo con ATPO positivos en LES.

HIPOTIROIDISMO

S| NO Total

ATPO POSITIVO FRECUENCIAABSOLUTA 16 4 20

15-60U/m| FRECUENCIA RELATIVA 80,0% 20,0% 100,0%

PORCENTAJE TOTAL 17.0% 4.3% 21.3%

NEGATIVO FRECUENCIA ABSOLUTA 24 50 74

FRECUENCIA RELATIVA 32.4% 67.6% 100,0%

PORCENTAJE TOTAL 25.5% 53,20 78.7%

Total FRECUENCIA ABSOLUTA 40 54 94
FRECUENCIA RELATIVA

42,6% 57,4% 100,0%

PORCENTAJE TOTAL 42.6% 57.4%| 100,0%

p = 0.0001

Elaborado por: Morocho, F (2018).

60



Grafico 12. Hipotiroidismo con ATPO positivos en LES.
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Elaborado por: Morocho, F (2018).

En las representaciones posteriores se observd que a partir del primero al quinto afio de

diagnéstico de LES, fue el lapso de tiempo en que mas se registro el diagnostico de

hipotiroidismo manifiesto con un valor correspondiente al 40%; adicionalmente la

asociacion entre estas 2 variables no fue estadisticamente significativa.

Tabla 11. Desarrollo de Hipotiroidismo en funcion de la antigliedad de evolucion de

LES.
TIEMPO DE EVOLUCION DE LES
MENOS DE 1 MAS DE 5
ANO 1-5ARNOS ANOS Total
HIPOTIROIDISMO S| FRECUENCIA ABSOLUTA 9 16 15 40
FRECUENCIA RELATIVA 22,5% 40,0% 37,5% 100,0%
PORCENTAJE TOTAL 37,5% 37.2% 55,6%| 42,6%
NO FRECUENCIA ABSOLUTA 15 27 12 54
FRECUENCIA RELATIVA 27,8% 50,0% 22,2% 100,0%
PORCENTAJE TOTAL 62,5% 62,8% 44,4%| 57,.4%
Total FRECUENCIA ABSOLUTA 24 43 27 94
FRECUENCIA RELATIVA 25,5% 45,7% 28,7%| 100,0%
PORCENTAJE TOTAL 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
p =0,27

Elaborado por: Morocho, F (2018).

61




Gréfico 13. Diagnostico de Hipotiroidismo en funcion del tiempo de

evolucion de LES.
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Elaborado por: Morocho, F (2018)

Al evaluar los resultados que se muestran a continuacion se determind que el 33.3% de

los pacientes en quienes se establecid el diagnéstico de ETAI presentaron consumo de

tabaco; con un valor de p 0.024 lo que se constituye como una asociacion

estadisticamente significativa.

Tabla 12. Asociacion entre tabaquismo y ETAI

ATPO 15-60U/ml
POSITIVO | NEGATIVO Total

TABAQUISMO Sl FRECUENCIA ABSOLUTA 12 24 36
FRECUENCIA RELATNVA 33,3% 66,7% 100,0%

PORCENTAJE TOTAL 60,0% 32,4% 38,3%

NO FRECUENCIA ABSOLUTA 8 50 58

FRECUENCIA RELATVA 13,8% 86,2% 100,0%

PORCENTAJE TOTAL 40,0% 67,6% 61,7%

Total FRECUENCIA ABSOLUTA 20 74 94
FRECUENCIA RELATVA 21,3% 78,7% 100,0%

PORCENTAJE TOTAL 100,0% 100,0% 100,0%

p = 0.024

Elaborado por: Morocho, F (2018).
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Gréfico 14. Asociacion entre tabaquismo y ETAI
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Elaborado por: Morocho, F (2018).
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CAPITULO V

5.2 DISCUSION

La prevalencia de disfuncion tiroidea en la poblacién con LES supera drasticamente
aquella observada en la poblacién general. Es asi que con referencia a los pacientes sin
LES se ha descrito hipotiroidismo subclinico entre el 4 — 10%, hipotiroidismo
manifiesto 0.5 — 2% e hipertiroidismo en el 1.3% (Ross & Cooper, 2015a); contrastando
con lo evidenciado en nuestra serie (pacientes afectos de LES): 23% de hipotiroidismo

subclinico, 19% hipotiroidismo manifiesto y 3.1% para hipertiroidismo.

En un estudio hindd de casos (LES) y controles en el que intervinieron 100 pacientes
en cada categoria, se encontr6 36% de trastornos funcionales tiroideos en las personas
con LES (fendmeno similar al resultado de nuestra serie con 44.3%), frente al 8% en el
grupo control. Al analizar los resultados de una investigacion, se corrobor6 14% de
hipotiroidismo primario clinico y 12% de subclinico, comportamiento similar con
nuestros resultados donde se hallaron el 19% y 23% respectivamente (Kumar et al.,
2012).

En Italia, otro estudio de casos y controles encontrd mayor prevalencia de
hipotiroidismo en las mujeres afectadas por LES demostrandose en el 22.8% frente al
6% del grupo control (Fallahi et al., 2016). Por otro lado en Latinoamérica en el 2003 se
estudiaron comorbilidades de 877 lupicos describiéndose asociacion con hipotiroidismo
en el 19% (Molina etal., 2007).

Algo similar ocurrié en un estudio prospectivo efectuado en Israel en el que tras evaluar
a 5018 pacientes con LES (control n=25,090), se encontrd hipofuncion tiroidea en el
15.58% (grupo control 5.75%) (Watad et al, 2016). En todas las revisiones la
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prevalencia de hipotiroidismo en IUpicos fue mayor al compararlas con la poblacién

control.

Tabla 14. Comparacion de prevalencias de trastornos funcionales tiroideos en diversos
estudios.

H. H.
ESTUDIOS ARNO HIPOTIROIDISMO  SUBCLINICO  MANIFIESTO  HIPERTIROIDISMO

Hospital 2018 44,3% 23% 19% 3.1%
Eugenio

Espejo

Kumar 2012 36% 12% 14% 2%
Fallahi 2016 22.8%

Molina 2003 19%

Watad 2016 15.6%

Lin 2015 3.2%

Elaborado por: Morocho, F (2018).

En esta investigacion el 3.1% de los pacientes con LES mostraron hipertiroidismo,
datos que concuerdan con un estudio efectuado por Lin et al, 2015 en Taiwan, en el
cual esta disfuncion se presentd en el 3.2%; lo dicho ha sido confirmado en otro estudio
llevado a cabo en el continente asiatico en que la prevalencia se situd alrededor del 2%
(Kumar etal., 2012).

Con lo expuesto previamente se demuestra que los trastornos funcionales tiroideos son
mas frecuentes en pacientes con LES, esto se justifica al tomar en cuenta la
disregulacion del sistema inmunitario presente en estos individuos; es asi que en areas
no carenciales de yodo (lo ocurrido en nuestro medio) la etiologia auto inmunitaria de la
disfuncién de la glandula tiroides (hipotiroidismo/hipertiroidismo) se constituye en la

causa principal de estos trastornos.
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Cabe recalcar que la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en el estudio efectuado
por Kumar, fue menor al compararla con nuestros resultados; lo dicho, se explica por
los parametros establecidos al definir la presencia de hipotiroidismo subclinico, en los
que ademéas del valor de TSH, se determind fT4; a diferencia del método utilizado por
el autor antes mencionado, en cuyo trabajo se identificd Unicamente TSH; lograndose de

esta manera abarcar un mayor numero de casos.

En un estudio de la Academia Americana de Clinicos Endocrindlogos (AACE) llevado
a cabo en 79 pacientes con LES, se determind la prevalencia de trastornos funcionales
tiroideos en el 25.3%, con afectacion principalmente de mujeres en el 91.2%, esto
atimo  coincidente con los resultados del presente estudio donde el 93%

correspondieron al género femenino (Domingues et al., 2017).

En cuanto a la determinacion de ATPO en nuestro grupo, encontramos que el 21.6%
presentaron resultados positivos; considerandose este parametro como determinante de
ETAI, de forma similar un analisis retrospectivo llevado a cabo en Londres con 300
personas con LES, el 14% tenian anticuerpos anti tiroideos positivos (Report, 2002).
Adicionalmente el trabajo de la AACE evallo la positividad de anticuerpos anti
tiroideos en el 11.4% (Domingues et al., 2017).

Asi mismo en el presente trabajo se determind hipotiroidismo asociado con la presencia
de ATPO en el 80% de los casos; al comparar con los resultados encontrados del
estudio previamente mencionado efectuado en Brasil, de los 22 pacientes con LES vy
enfermedad  funcional tiroidea, el 68% tenian anticuerpos tiroideos positivos
(Domingues et al., 2017).

Valores similares al descrito en nuestro estudio se evidenciaron en 129 pacientes
evaluados en Singapur, en el cual se encontrdé ETAI en el 32.2% con evaluacion tanto
de ATPO y Ac ATG (Ng, Thai, Hospital, Road, & Labora-, n.d.).
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Al centrarnos en datos sudamericanos, en el 2015 segin un estudio llevado a cabo en
376 pacientes colombianos con LES, se encontrd una prevalencia de ETAI a través de la
presencia de ATPO y Ac ATG en el 21% y 10% respectivamente; mientras que la
determinacion de autoinmunidad como etiologia de hipotiroidismo en el 12% (Franco et
al, 2015). De manera similar en Brasil, tomando en cuenta 301 Iipicos se encontrd
mayor prevalencia de anticuerpos anti tiroideos en comparacion con los 124 del grupo
control, con valores en el 18.6% y 23.5% para ATPO y ATG respectivamente, y el
doble de hipotiroidismo autoinmune en los pacientes con LES correspondiéndose al
12.6% (Posselt, Coelho, & Skare, 2018).

Los datos de los parrafos precedentes, denotan que el porcentaje de ATPO positivos del
presente trabajo supera a varias series examinadas, esto se explica porque el analisis de
estos auto anticuerpos se efectio en todos los individuos y no solamente en aquellos con
disfuncion tiroidea. Sin embargo, al comparar el valor de ATPO de esta investigacion
con resultados de otros estudios, se observa también cifras inferiores; esto se debe que
puede ocurrir infradiagndstico de ETAI en la poblacion con LES del presente estudio,
dado que algunos individuos pueden ser portadores de ATPO negativos y aln padecer
ETAI teniendo otros marcadores de la enfermedad: Ac ATG positivos, patrdn
ecografico compatible con tiroiditis cronica o evidencia citologica/histopatologica de
tiroiditis linfocitaria crénica (Escobar et al., 2000). Por ejemplo, la positividad de Ac
ATG en ETAI alcanza el 25-50%, aun en ausencia de ATPO; con una prevalencia

menor en adultos jovenes (Orgiazzi, 2012).

Otro de nuestros objetivos fue identificar uno de los factores de riesgo para el
desarrollo de ETAI, es asi que encontramos asociacién con tabaquismo en un 33%; en

el estudio de Franco esta relacion se presento en el 53.5% (Franco et al., 2015).

En un meta — andlisis publicado por la Asociacion Médica Americana se describid al
tabaquismo como predictor de riesgo para el desarrollo de Enfermedad de Graves e

hipertiroidismo, con la presentacion de esta afeccion en 541 de 543 mujeres y un odds
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ratio de 1.96 (IC 95%, 1.57-2.45), y al evaluar el riesgo para oftalmopatia de Graves de
4.40 (IC 95%, 2.88 a 6.73) mayor que en los no fumadores (Holm et al., 2005).

Se conoce que el habito tabaquico tiene efectos sobre el sistema inmune. Esto debido
que se genera un aumento en la produccion de citocinas pro inflamatorias a partir de las
células mononucleares. Ademas los fumadores muestran concentraciones séricas
mayores de auto anticuerpos en relacion a los no fumadores. Lo propio particularmente

esta bien establecido en el caso de la EG.

En cuanto a la relacion de temporalidad entre la aparicion de hipotiroidismo durante el
desarrollo de la enfermedad de los pacientes lipicos, en nuestro estudio se demostrd que
el 40% fueron diagnosticados entre el primer y quinto afio, sin embargo un 60% se
identificd a los extremos de tiempo antes mencionados. No existen estudios publicados
en la literatura médica que involucren un nimero importante de pacientes acerca de la
asociacién previamente mencionada: sin embargo en varios reportes de caso se han

corroborado estos datos, ademas de una asociacion inversa.

Bakr evalio 2 pacientes con hipotiroidismo, uno de ellos también con ETAI; ambos
fueron diagnosticados de LES en el primer afio tras el diagndstico de disfuncion tiroidea
(Bakr et al., 2014). Por otro lado encontré una mujer hinda de 33 afios que cumplia
criterios de LES 5 afos tras el diagndstico de hipotiroidismo (R. et al., 2002). Ademas
Kumar, no encontré relacion entre la duracion de LES e hipotiroidismo con un
promedio de 40.8 y 41 meses para hipotiroideos y eutiroideos respectivamente (Kumar
et al, 2012).

Queda demostrada la elevada prevalencia de disfunciéon tiroidea, principalmente de
naturaleza auto inmunitaria en pacientes con LES, siendo fundamental controles
bioquimicos periddicos que permitan evaluar la funcionalidad tiroidea; evitando un

detrimento en la calidad de vida de este grupo de individuos.
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CAPITULO VI

6.1 CONCLUSIONES

= El grupo de estudio evidencié un predominio del género femenino con el 92.8%,
estableciéndose una relaciébn de mujer/hombre 13:1. Siendo el grupo de edad
comprendido entre los 27 a 36 afios el de mayor prevalencia en 60.8%, con una

media de 28 afos.

= Se determind una prevalencia de disfuncién tiroidea global en el 44.33 % de los
pacientes con diagnéstico de LES que concurrieron al Servicio de Medicina

Interna del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

» Entre los trastornos funcionales tiroideos se identificd hipofuncion en el 41% de
los pacientes lipicos comprendiendo tanto al hipotiroidismo subclinico como al
manifiesto en el 22.7 y 18.6% respectivamente. Al correlacionar con el género,
las mujeres sobresalieron con un total del 93% de todos los trastornos
funcionales; asi tenemos una distribucion del 95.5% para el hipotiroidismo
subclinico y un 88.9% para el manifiesto. Ademas un 3.1% correspondio a

personas con hipertiroidismo.

* Mediante la determinacion de la positividad de los anticuerpos Anti-
tiroperoxidasa se establecio que el 21.6% (n = 19) de los individuos estudiados
presentaron Enfermedad Tiroidea Autoinmune, si bien es posible el
subdiagnostico de un porcentaje importante de casos de ETAI con ATPO
negativos y positividad en otros marcadores. Del grupo mencionado 16 (80%)

pacientes mostraron asociacion con hipotiroidismo.

= Finalmente el lapso en el que mas se registrd el diagndstico de hipotiroidismo

con referencia a la evolucién de LES fue entre el tercero al quinto afio (40%).
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El 33.3% de los pacientes con ETAI presentaron antecedente de consumo de

cigarrillo, relacion estadisticamente significativa.
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6.2 RECOMENDACIONES

Al evaluar los datos previamente expuestos resalta la importante prevalencia de
trastornos funcionales tiroideos en la poblacién de pacientes con LES, ademas
debido a la mayor presentacion de estas afecciones en mujeres en edad
reproductiva resulta fundamental el reconocimiento temprano de esta
asociacion, a fin de implementar medidas terapéuticas, evitando de esta forma
atribuir los sintomas asociados a enfermedad tiroidea como fallo terapéutico o

complicaciones relacionadas con lupus.

Seria recomendable tras identificar hipofuncion tiroidea en pacientes lUpicos,
una evaluacion de factores de riesgo cardiovascular debido a que el
hipotiroidismo esta asociado a mayor riesgo de enfermedad coronaria,
enfermedad arterial periférica y dislipidemias; lo que incrementa mayormente el
riesgo cardiovascular intrinseco de los pacientes con LES; factor adicional a
considerarse en el manejo oportuno a fin de disminuir la morbilidad vy
mortalidad en esta poblacion.

Adicionalmente se ha comprobado que la ETAI coexiste frecuentemente con
otras enfermedades autoinmunes, tal como se demostrd en nuestro estudio con la
asociacion a LES. Por ello como parte de una atencion medica Optima a
pacientes IUpicos es conveniente solicitar una prueba que detecte anticuerpos
anti tiroideos (ATPO) al momento del diagndstico. Si bien no se ha consensuado
en la literatura el requerimiento de controles con ATPO cuando inicialmente
fueron negativos, la alta frecuencia de disfuncion tiroidea asociada a
autoinmunidad pareceria ser un factor que justifica dicha conducta. A fin de
ampliar la identificacion de pacientes con ETAI en futuros estudios se deberia

determinar AC ATG cuando los ATPO resulten negativos.

Como se muestra en los documentos cientificos revisados, seria interesante en
estudios futuros incluir en la determinacién de pruebas hormonales tiroideas y
anticuerpos anti tiroideos a un grupo control de pacientes sin diagnostico de
LES.
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Durante la atencion a los pacientes Ilpicos es vital la implementacion de
medidas de prevencién y erradicacion del habito tabaquico. El tabaquismo es un
factor de riesgo para diversas enfermedades, incluyendo patologias autoinmunes,

tal como se describe en el presente trabajo al confirmar la asociacion entre uso

de cigarrillo con ETAI y LES.
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ANEXOS

ANEXO 1. MATRIZ DE RECOLECCION DE DATOS.

Ne | CI: NOMBRE: SEXO EDAD FECHA:
M |F

DIAGNOSTICO

MOTIVO DE Primera Subsecuente
CONSULTA

MEDICACION
HABITUAL

ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES:

- ARRITMIAS
PATOLOGIAS DEL EJE HIPOTALAMO — HIPOFISARIO
OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

- OTRAS

HABITOS TOXICOS

- CONSUMO DE TABACO:
1. ACTUAL
2. EN LOS ULTIMOS 6 MESES
3. PASIVO

TIEMPO DE DIAGNOSTICO DE LES:

LABORATORIO

TSH FT4 ATPO
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ANEXO 2. FOTOGRAFIAS.

[

Fotografia 1. Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

Institucion de Salud de tercer nivel en la que se llevo a cabo el trabajo de investigacion.
Quito — Ecuador.

Fotografia 2. Servicio de Medicina Interna.

2

s

Area de Consulta Externa del servicio de Medicina Interna; lugar en el cual se efecttio
la captacion de los pacientes estudiados.
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Fotografia 3. Entrevista medica.

Entrevista efectuada a los pacientes a fin de completar datos de la hoja informativa.

Fotografia 4. SIEXLAB.

Sistema informatico del Hospital Eugenio Espejo, a partir del cual se obtuvo la
informacion de los resultados de determinaciones bioquimicas.
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Fotografia 5. HOSVITAL.

DANIEL ACOSTA NARANIG

——

Historia clinica electronica del Hospital Eugenio Espejo, base informatica necesaria
para revision de datos de pacientes.
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