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RESUMEN

La tiroiditis de Hashimoto es una causa comun de hipotiroidismo autoinmune donde la
deteccion de anticuerpos antitiroperoxidasa (ATPO) es fundamental en el anélisis de esta
enfermedad. Este trabajo tuvo como objetivo investigar los niveles séricos de ATPO, que
sirven como ayuda diagndstica en la deteccion temprana de hipotiroidismo en mujeres, se
realiz6 mediante la revision de referentes bibliogréficos, 1o que contribuy6 a una mejor
comprensidn, desarrollo de estrategias de determinacion y tratamiento efectivos para este
grupo de pacientes. Fue un estudio de tipo descriptivo, documental y no experimental,
retrospectivo, en el que se revisaron 30 articulos cientificos y quedaron seleccionados 22
articulos por medio de los criterios de inclusion y exclusion. La informacion fue buscada
en bases de datos importantes como PubMed, Elsevier, Scielo, Medigraphyc, Redalyc,
ProQuest y repositorios institucionales. Se evidencié que el uso de la técnica de
electroquimioluminiscencia destaca por su alta sensibilidad en la deteccion de anticuerpos
anti-tiroperoxidasa. La prueba de ATPO es crucial para la identificacién temprana del
hipotiroidismo dado que tiene alta tendencia a presentarse en mujeres, representando un
46.15%. Finalmente, su interpretacion precisa de los valores de ATPO obtenidos en
estudios, revela una comprensién mas profunda de la gravedad del trastorno, lo que guia
hacia un manejo efectivo de la enfermedad, contribuyendo asi a la optimizacion de la

atencién médica en el &mbito de las enfermedades autoinmunes tiroideas.

Palabras claves: ATPO, hipotiroidismo, inmunoensayos, tiroiditis, autoinmune.



ABSTRACT

Hashimoto's thyrowditis 15 a commeon cause of autoimmune hypothyroidism, where the
detection of anfithyroperoxidase antibodies (ATPO) 15 fundamental for analyzing tlus
condition. This study aimed to mvestigate serum ATPO levels, which serve as a
diagnostic fool for the early detection of hypothyroidism m women A review of
bibliographic references was conducted to conimbute to a better understanding
development of effective determination strategies, and treatment for this patient group.
The study was descriptive, documentary, non-expenmental, and refrospective, reviewing
30 scientific articles, of which 22 were selected based on inclusion and exclusion critena.
Information was sourced from major databases such as PubMed, Elsewier, Scielo.
Medigraphye, Fedalyc. ProQuest, and msttutional repositones. Evidence highlighted
that the electrochemiluminescence techmigque stands out for s high sensibwity in
detecting anti-thyroperoxidase anfibodies. The ATPO test 15 cmcial for the early
identification of hypothyroidism, which predominantly occurs in women, represenfing
46.15%. Finally, the accurate interpretation of ATPO values obtained from studies reveals
a deeper understanding of the disorder’s seventy, gmding effechve disease management
and contnbuting to the optinuzation of healthcare in the field of autoimmmume thyroid
diseases.

Kevwords: ATPO, hypethyroidism, immunoassays, thyreiditis, autoimmune.

[
ALONSO SOLIS

Reviewed by:
Mgs. Hugo Solis V.
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CAPITULOI.
1. INTRODUCCION

Los anticuerpos ATPO son un tipo de anticuerpo que el sistema inmunoldgico produce
cuando confunde una proteina normal en la tiroides llamada peroxidasa tiroidea (TPO) con
una sustancia extrafia y potencialmente peligrosal?. La identificacion de anticuerpos
ATPO, es crucial para el diagndstico en mujeres que padecen hipotiroidismo. Esta afeccion

se ha establecido como uno de los desdrdenes endocrinos mas comunes en la poblacion.®4,

La tiroiditis de Hashimoto (TH) es la causa mas comun del hipotiroidismo; sus alteraciones
enddcrinas provocan la expulsion de la glandula tiroides, lo que conduce a la paralizacion

de la generacion de hormonas tiroideas® (Anexo 1).

A nivel mundial, el hipotiroidismo autoinmune su importancia radica en que existen mas
de 200 millones de individuos con alteraciones tiroideas, siendo el 80% diagnosticado con
hipotiroidismo y el 20% con hipertiroidismo®.De acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), se calcula que cerca de 750 millones de individuos a nivel global sufren

de alguna afeccidn tiroidea, con una prevalencia del 1.3 % en la poblacidn total’.

Esta enfermedad afecta a personas de cualquier edad y género a escala mundial. La
prevalencia puede variar segin la region geografica, la edad y otros factores, por ello es
comun en Estados Unidos, Europa y Australia, con una prevalencia del 1 al 2 % en las
diversas regiones, se nota una incidencia mas alta en mujeres y en individuos de edad

avanzada’.

En Japén la incidencia del hipotiroidismo autoinmune es relativamente baja en
comparacion con otros paises. Sin embargo, sigue siendo una preocupacion de salud

significativa debido a la gran poblacion del pais®.
El hipotiroidismo en Espafia es muy prevalente entre la poblacion, que afecta

aproximadamente al 4 % de los adultos, siendo mas prevalente en mujeres y en edades

intermedias®.

16



En Latinoamérica, aproximadamente el 10% de la poblacion sufre de hipotiroidismo.
Investigaciones evidencian que las mujeres son el grupo de edad méas impactado, en

particular, con el hipotiroidismo secundario y subclinico®®.

En Colombia, son numerosos los estudios sobre la prevalencia del hipotiroidismo, tanto en
su forma subclinica como primaria, incluyendo también la autoinmunidad tiroidea. En este
contexto, el hipotiroidismo subclinico se caracteriza por la presencia de elevadas
concentraciones de la hormona estimulante tiroides (TSH), mientras que los niveles de

tiroxina libre (T4L) se mantienen en el margen normal*?.

En 1824, en Ecuador los ciudadanos experimentaron una endemia de bocio por el exceso
de sal en grano, lo que no proporcionaba suficiente yodo al cuerpo (Anexo 2). Esta
deficiencia se evidencio en esta enfermedad y por la falta de este elemento, la poblacion

también se suele diagnosticar con hipotiroidismo®.

Investigaciones actuales en Ecuador sefialan que el hipotiroidismo congénito se evidencia
en aproximadamente el 8% de los adultos, y se manifiesta en 1 a 1.500 nacimientos. En el
pais, el 65% de los casos de hipotiroidismo son causados por respuestas autoinmunes a la
glandula tiroides, el 22% debido a la falta de yodo y el 1% debido a medicamentos que

impiden la produccion de hormonas tiroideas®.

De acuerdo con el estudio realizado las comunidades con mayor probabilidad de sufrir esta
enfermedad se encuentran en la region andina en provincias como Cotopaxi, Chimborazo,
Tungurahua y Bolivar. Estos trastornos estan vinculados con la falta de yodo, el consumo
de una alimentacion monotona, alimentos con alto contenido de calcio y la sal en grano. La
probabilidad aumenta a partir de los 65 afios, de 5 a 10 veces de contraer el trastorno

debido a su relacién de autoinmunidad®®.

La idea principal del presente trabajo pretende investigar mediante técnicas sensibles y
precisas utilizadas en el laboratorio la presencia de anticuerpos ATPO, en pacientes
mujeres que presentan hipotiroidismo, brindando un aporte cientifico a las personas del

area de salud.
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A escala mundial, los factores de riesgo asociados al hipotiroidismo comprenden la
inflamacién generalizada, hipertension arterial (HTA), resistencia a la insulina (RI),
dislipemia y obesidad. Esta alteracion tiroidea es vista como un factor independiente para
la aparicion de una patologia cardiovascular. 2. Entre los factores existe una interaccion
compleja en la TH, se da una pérdida de inmunidad entre los antigenos tiroideos en

particular la peroxidasa tiroidea®?.

Los factores genéticos se presentan como una afeccibn comin en personas con
antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes, incluida la TH, en el cual surge un
desequilibrio en el sistema inmunoldgico que percibe a las células propias como extrafias y
comienza a atacarlas’* Los factores clinicos incluyen el género femenino, la edad
promedio, la maternidad, presencia de anticuerpos antitiroideos y niveles elevados de
TSH. Por otro lado, los factores ambientales abarcan el consumo de yodo, alcohol,
tabaquismo, niveles de selenio (Se) y vitamina D, también influye el estrés, infecciones

virales y la exposicion a la radiacion®®.

El Ministerio de Salud Pablica (MSP) lleva a cabo el tamizaje neonatal en neonatos. Este
proyecto se inici6 en Ecuador en diciembre de 2011 y, hasta el 2023, se han realizado
2.250.645 pruebas de tamizaje en nifios. La prueba consiste en obtener una muestra de
sangre del talon del bebé para detectar cuatro trastornos como: Fenilcetonuria, Hiperplasia

Suprarrenal Congénita, Hipotiroidismo Congénito, y Galactosemia®®.

La identificacion de anticuerpos ATPO es parte importante del diagnostico y manejo de
enfermedades tiroideas autoinmunes, dicha evaluacion se usa junto con otras pruebas de
funcidn tiroidea para obtener una imagen completa del estado de la glandula tiroides '’. Por
ello se plantea: ¢En relacion con la patologia como contribuyen los resultados de los
niveles séricos de anticuerpos ATPO en mujeres al diagnostico de hipotiroidismo

autoinmune?

Con estos antecedentes descritos, se ha identificado la necesidad de utilizar la prueba de
anticuerpos ATPO en la evaluacion de trastornos tiroideos. Esta prueba es efectiva para
diferenciar entre causas autoinmunes y no autoinmunes, y también facilita la deteccion

precoz de pacientes con riesgo de desarrollar hipotiroidismo autoinmune®®
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La presente investigacion se basa en la comprension actual sobre la utilidad clinica de los
anticuerpos ATPO en el diagnostico de hipotiroidismo®’. Debido a que esta prueba es
factible, porque estd estandarizada en el laboratorio clinico, sin embargo, no es la Unica
utilizada en la practica clinica, dado que, se combina con la TSH, la triyodotironina (T3) y
la tiroxina (T4), con el objetivo de obtener una vision mas completa de la funcion tiroidea

principalmente en pacientes con hipotiroidismo autoinmune®®.

Ofrece ventajas significativas a diversos grupos en el area de la salud, especialmente a
aquellos pacientes con sintomas de hipotiroidismo. Al incluir la evaluacion de anticuerpos
ATPO en el andlisis, se confirma la presencia de una causa autoinmune, como la tiroiditis

de Hashimoto®®.

El impacto préactico clinico de la medicion de anticuerpos ATPO es substancial, mejorando
la precision diagndstica, permitiendo un manejo personalizado y facilitando intervenciones
tempranas para optimizar los resultados de los pacientes con trastornos autoinmunes

tiroideos.

El objetivo de este trabajo es investigar los niveles séricos de anticuerpos anti-
tiroperoxidasa, que sirvan como ayuda diagnéstica en la deteccién temprana de

hipotiroidismo en mujeres, mediante la revision de referentes bibliograficos.

De forma concreta, se busca comparar las diferentes técnicas de laboratorio para la
determinacion de la sensibilidad y especificidad de los anticuerpos anti-tiroperoxidasa, que

funcionan como marcadores diagndsticos en mujeres con hipotiroidismo.

Ademas, examinar los resultados de anticuerpos anti-tiroperoxidasa a traves de su analisis
clinico para el seguimiento en mujeres con hipotiroidismo y el desarrollo de tiroiditis

autoinmune.
Finalmente, se desea analizar los parametros clinicos de mujeres con hipotiroidismo

considerando la presencia de anticuerpos anti-tiroperoxidasa, con el propdsito de mejorar

la gestion clinica de esta enfermedad.

19



CAPITULO II.

2. MARCO TEORICO

TIROIDES

La tiroides es una glandula enddcrina e impar, de tonalidad marrén clara, cubierta por una
capsula de fibronectina. En esta capsula se encuentran los septos y los conductos linfaticos,
sanguineos y nerviosos, que se infiltran en el parénquima, dando lugar a una apariencia
lobulada en la glandula. Su tarea principal consiste en generar hormonas tiroideas que

tienen la responsabilidad de regular el metabolismo celular del cuerpo®. (Figura 1).

) Epiglotis
q',—-‘ Hueso hioides

|
| '\"]'

Canilago tiroides
(larnge)

Lébulo piramidal

Glandula
Tiroides

Lobulo fateral zquierdo

Lobulo lateral derecho
Istmo

- Traquea

Figura 1: Partes de la glandula tiroides.

Fuente: https://www.esalud.com/glandula-tiroides/#google_vignette

Anatomia

La glandula tiroides esta localizada en la region anterior del cuello, en el entorno de la
laringe y la trdquea. Esta proxima al cartilago tiroides y su denominacion proviene del

término griego thyreoeides, que se traduce como puerta o escudo?.

Esta glandula incrementa su potencial. Se extiende desde la quinta vértebra cervical hasta
la primera vértebra toracica, compuesta por dos Iébulos vinculados por el istmo. Este
ultimo los une en la traquea, frente al segundo y tercer anillo traqueal, y bajo el cartilago

cricoides?!.
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La glandula tiroides puede pesar entre 15 y 25 g, cada lébulo tiene alrededor de 5 cm de
longitud y 2,5 cm de ancho, usualmente el I6bulo derecho es ligeramente mayor. El tamafio
de la glandula tiroides puede fluctuar dependiendo del sexo, la masa corporal, la edad, la
condicion hormonal, la ingesta de yodo y la condicion funcional de la misma. En las
mujeres, el tamafio de la tiroides generalmente es ligeramente mayor, especialmente

durante la gestacion o la etapa de secrecion del ciclo menstrual??,

Las glandulas paratiroides, situadas en el lado posterolateral de los l6bulos, se encuentran
envueltas en el parénquima tiroideo. Las glandulas paratiroides superiores se ubican en la
parte superior del cartilago cricoides, en cambio, las glandulas paratiroides inferiores estan

situadas antes de los nervios laringeos?.

La glandula tiroides se encuentra irrigada por la arteria tiroidea inferior y superior que se
origina de la carotida externa. Las venas tiroideas tanto superior como media se dirigen a la
vena yugular interna, mientras que la vena inferior se dirige a las venas braquiocefalicas.

Esta irrigacion proporciona a la glandula un suministro abundante de sangre?.

La inervacion se deriva del sistema nervioso autonomo, los pequefios nervios como las
fibras parasimpaticas y las fibras simpaticas entran a la glandula junto con los vasos

sanguineos?3,

Histologia de la glandula tiroides

La glandula tiroides esta formada por cerca de tres millones de estructuras tubulares
denominadas foliculos tiroideos, que conforman la unidad funcional y estructural de la
glandula. La forma del foliculo tiroideo es oval o circular, y estd revestido por células

foliculares®*.

Los foliculos tiroideos tienen un diametro de 50 um a 1 mm, presentan una luz folicular
que contiene un tipo de masa gelatinosa denominada coloide, los foliculos, contienen una
glicoproteina llamada tiroglobulina con 2768 aminoé&cidos, estan formados por dos clases

de células: las foliculares y las parafoliculares®*.
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Las células foliculares poseen nucleos redondos con cromatina fina, se vinculan a través de
desmosomas y la membrana celular apical. Poseen una cara apical que se encuentra en
contacto con el coloide tiroideo, una cara basal que se encuentra en contacto con los
capilares, y cuatro caras laterales vinculadas a las caras de otras células foliculares,

encargadas de la sintesis, produccion y almacenaje de las hormonas tiroideas T3 y T424,

Las células C se encuentran inmersas en el intersticio interfolicular, tienen un nicleo oval
de citoplasma pélido, son los componentes del sistema neuroendocrino y producen

calcitonina®.

Fisiologia de la glandula tiroides

La generacién de hormonas tiroideas es una de las tareas primordiales de la glandula
tiroides, imprescindibles para cubrir las necesidades de los tejidos periféricos, ya que

influyen en précticamente todos los tejidos del cuerpo a nivel nuclear®.

En situaciones normales y operativas, la tiroides libera hormonas, tales como la tiroxina,
generada en la glandula tiroidea, y la triyodotironina, derivada de la desyodacion de la

tiroxina en los tejidos periféricos del higado?.

El control de dichas hormonas se realiza mediante un sistema estricto a través del eje
hipotalamo-hipofisis-tiroides. En un principio, el hipotalamo genera la hormona
estimulante conocida como tirotropina, la cual regula mediante la hipofisis la produccién y
liberacion de la TSH? (Anexo 3).
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HORMONAS TIROIDEAS

Sintesis, produccidn, almacenamiento y liberacion de hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas se producen en la célula folicular tiroidea, a partir de la sintesis de
proteina tiroglobulina y un aporte de yodo, son sintetizadas gracias a la hormona
tirotropina segregada por la hipofisis y se da por las siguientes etapas?® (Anexo 4).

1. Transporte de yoduro (I-): La célula folicular absorbe el yoduro sédico mediante un
cotransportador de yodo sodio; posteriormente, se traslada a la membrana apical
mediante la pendrina transportadora de yodo-cloro. En ese lugar, la enzima
peroxidasa tiroidea (TPO) transforma el yoduro en yodo y se incorpora a los
residuos de tirosina, produciendo diyodotirosinas (DIT) y monoyodotirosinas
(MIT)?,

2. Acoplamiento de residuos yodados: La TPO lo produce; la combinacion de dos
desechos DIT con un DIT produce tiroxina, mientras que la combinacion de un
desecho MIT con un DIT genera triyodotironina?®.

3. Sintesis de Tiroglobulina: Ocurre en el reticulo endoplasmatico rugoso de la célula
folicular tiroidea, donde se encuentran los residuos de tirosina en las vesiculas del
polo apical de la misma?®.

4. Liberacion de hormonas tiroideas: La micropinocitosis fusiona, internaliza la Tg y
las vesiculas. Las fagolisosomas se generan tras la union con los lisosomas; las
enzimas liticas liberan los T3 y T4 en la sangre, mientras que los residuos de MIT y
DIT se degradan dentro de la célula folicular, reutilizando el yodo®.

Efectos de las hormonas tiroideas en el organismo

Las hormonas tiroideas se introducen en la celula de ciertos tejidos mediante
transportadores o diversas proteinas con la habilidad de llevar este tipo de hormonas,
realizdndose esto a través de las membranas celulares que incluyen un transportador
especifico de monocarboxilato (MCT), el mismo tiene gran relevancia del aporte de

hormonas tiroideas al cerebro a través de la barrera hematoencefalica?’.
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Cada organo posee receptores y transportadores que ayudan a la actividad funcional de las
hormonas tiroideas en todo el organismo, manifestdndose en algunos efectos metabdlicos u

hormonales, como los que se redactan a continuacion?’.

e Metabolismo basal
El indice metabodlico basal depende de las hormonas tiroideas, dado que ellas aumentan el
metabolismo de todos los tejidos corporales, a excepcion de testiculos, el bazo, la retina y
los pulmones. Cuando existe alteracion de los niveles de T4 este indice aumenta de un 60 a
100 %, provocando un aumento del consumo de grasas, glucosa y proteinas?,

Existe un efecto hiperglucemiante, dado por el aumento de glucogendlisis y
gluconeogénesis provocado por las hormonas tiroideas. También potencian con rapidez el
metabolismo de los lipidos, incrementando la concentracion plasmatica de acidos grasos
libres. Inducen a un descenso de triglicéridos, colesterol y fosfolipidos, y aumentan los

receptores de lipoproteinas de baja densidad (LDL)?.

El incremento del indice metabdlico incide en las vitaminas que componen las enzimas y

coenzimas metabdlicas, ya que al intensificar su uso provocan una falta de vitaminas?®.

e El crecimiento
Sucede durante la gestacion y los primeros afios de vida, el desarrollo y maduracion del
sistema nervioso central previo y posterior al nacimiento se ve impactado por la falta de

hormonas tiroideas, provocando un declive mental permanente?®®,

e Gastrointestinales
Las hormonas tiroideas promueven la funcién de todo el sistema gastrointestinal, estimulan
la motricidad, el apetito, sus secreciones, y la ingesta de alimentos para mantener una

actividad metabélica elevada®.
e La funcion muscular

El cambio en las hormonas tiroideas provoca una respuesta enérgica en los musculos,

incrementando la actividad de la creatina quinasa (CK o CPK). En el coraz6n aumenta las
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respuestas a las catecolaminas circulantes. Y en el musculo tiene un efecto catabolico que

incrementa la degradacion de las proteinas?®.

e Lasgonadas
Hay una alteracion en la fraccion libre de hormonas sexuales, ya que la modificacion de las
hormonas tiroideas provoca fluctuaciones en los niveles de la globulina que regula las
hormonas sexuales (SHBG). EI hipertiroidismo en mujeres provoca ciclos menstruales

irregulares debido a los niveles plasmaticos altos de SHBG?,

e Elembarazo
Las hormonas tiroideas intervienen en el desarrollo del eje pituitario tiroideo en el feto, ya
que traspasan la barrera placentaria. En el embarazo existe un aumento de la sintesis y
concentracion sérica de la globulina de union a la tiroxina (TBG), lo que lleva a altas

concentraciones séricas de T3 y T4 totales?®.

PATOLOGIAS DE LA TIROIDES

Hipertiroidismo

La tiroides tiene la responsabilidad de liberar las hormonas tiroideas T3 y T4. Si estas
hormonas experimentan una alteracion, se incrementan y aparece la enfermedad conocida
como hipertiroidismo. Esta enfermedad surge debido a la ingesta excesiva de hormonas

tiroideas y a la hiperfuncion de la glandula tiroides?.

Se emplea el término tirotoxicosis para describir el sindrome clinico de esta enfermedad,
qgue se presenta a causa del incremento en la produccion y liberacion de hormonas
tiroideas. La hormona T3 suele estar elevada debido a que la glandula tiroides incrementa
su produccion, mientras que la hormona T4 presente en el suero sanguineo se halla en

niveles reducidos?.
El hipertiroidismo incide en el 1-2 % de las personas adultas y femeninas. La enfermedad

tiroidea, que se manifiesta en forma de bocio toxico difuso (BTD), se distingue por la

existencia de dermopatia y oftalmopatia. Es una enfermedad autoinmune donde los
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anticuerpos estimulan al receptor de la tirotropina lo que genera un incremento de la

produccion de hormona tiroidea.

Signos y sintomas

Cuando existe tirotoxicosis los signos clinicos aparecen como hipertrofia tiroidea, aumento
hormonal o signos oculares, pero también aparecen otras formas tipicas del hipertiroidismo

como?®:

Sintomas:
e Astenia muscular
e Temblor de las extremidades
e Adelgazamiento
e Diarrea
e Taquicardia
e Nerviosismo

e Labilidad emocional

Signos:
e Osteopenia
e Aumento de la ferritina sérica
e Disminucién lipoproteinas de baja densidad (LDL)
e Amenorrea
o Estados ansiodepresivos
e Aumento de las fosfatasas alcalinas

e Disminucion del colesterol total
Hipotiroidismo
Esta enfermedad se origina por la reduccidon en la produccion de hormonas tiroideas, o por

problemas en la glandula tiroides, siendo el hipotiroidismo primario el mas frecuente y

predominante®°.
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En el hipotiroidismo primario, la principal causa radica en la carencia de yodo, y el

indicador principal en la sangre es el incremento de la TSH, es méas frecuente en mujeres

debido a procesos que favorezcan la aparicion de hipotiroidismo como cirugias de tiroides

o cuello, tratamientos yodoradioactivos o la ingesta de diversos farmacos.

Su determinacion se identifica por los valores elevados de TSH con la hormona tiroidea T4

disminuida, de esta manera se puede identificar a los pacientes con hipotiroidismo primario

(clinico o subclinico)®.

Signos y sintomas

Estos inciden en todos los 6rganos y sistemas del organismo humano, manifestandose con

ciertas expresiones clinicas como®:

Sintomas:

Aumento de peso

Piel seca y fria

Pelo quebradizo

Unas fragiles y estriadas
Bradicardia
Estrefiimiento
Calambres
Somnolencia

Rigidez muscular
Pérdida de memoria

Cansancio

Signos:

Bocio presente o ausente
Diuresis disminuida
Disfuncion eréctil

Amenorrea
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e Hipoglucemia
e Hipercolesterolemia

e Anemia

HIPOTIROIDISMO AUTOINMUNE

Tiroiditis de Hashimoto (TH)

El Dr. Hakaru Hashimoto descubrio la tiroiditis de Hashimoto (TH) por primera vez en
Japon, la cual se distingue por un incremento en el tamafio de la glandula tiroides. La TH
es mas comun en la raza blanca y en pacientes con enfermedades autoinmunes como
miastenia grave, esclerosis sistémica, enfermedades del tejido conectivo, enfermedad
hepética autoinmune y celiaca. Los factores hormonales, genéticos y ambientales también

influyen en la aparicion de esta enfermedad®!.

Etiologia

Existe una presencia de causas congeénitas, por medicamentos, procesos inflamatorios
tiroideos por intervenciones quirargicas o radiacion, déficit o aumento de yodo. Por lo
tanto, la causa mas comun es la tiroiditis cronica autoinmune, que se origina por procesos
inflamatorios, genéticos, congénitos, tumores, infiltrativos, vasculares, infecciosos y

traumaticos®?.

Patologia

La Tiroiditis de Hashimoto se produce por infiltracion linfocitaria difusa, centros
germinales ocasionales, foliculos tiroideos de tamafio reducido, contenido coloide limitado,
fibrosis y destruccién de células epiteliales. En este contexto, el citoplasma de las células
foliculares es granular y de tonalidad rosada, estas células son conocidas como células de
Harthle 6 de Askanazy? (Anexo 5).

Factores de riesgo:

e Consumo de drogas
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e Habito de fumar
e Deficiencia de selenio
e Hepatitis C

e Excesivo consumo de yodo

e Antecedentes familiares de tiroiditis o de enfermedades autoinmunes

e Alta ingesta de alimentos bocidgenos

Signos y sintomas

Se produce debido a la falta de hormona tiroidea en los tejidos objetivo, muestran cabello

aspero, piel fria y seca, pérdida de pelo corporal, ronquera, bradicardia, hinchazon facial,

rasgos faciales toscos, hinchazdn generalizado y etapa de relajacion tardia de los reflejos

tendinosos profundos® (Figura 2).

Hinchazén
de la cara

Voz ronca

Cansancio
Estreiimiento

Ciclos menstruales
irregulares o con sangrados
mas abundantes de lo usual

Piel seca o aspera

Depresion

Problemas
de memoria

Vello mds grueso
o afinamiento
del cabello

Frecuencia
cardiaca mis
lenta (bradicardia)

Aumento de
sensibilidad al frio

Debilidad, dolores,
sensibilidad y
rigidez muscular

Aumento de peso

Figura 2 :Signos y sintomas del hipotiroidismo autoinmune.

Fuente: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35243857/

En el sistema gastrointestinal se presenta una disminucion del peristaltismo lo que llega a

provocar estrefiimiento o incluso ileo. La formacion de calculos biliares se puede dar por la

hipotonia de la vesicula biliar y la composicion alterada de la bilis®2,
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Anticuerpos anti-tiroideos

La glandula tiroides puede sufrir una alteracion en el sistema inmunoldgico, produciendo
auto-anticuerpos que se oponen a sus propios antigenos, particularmente a las células
foliculares, o incluso pueden llegar a defenderse contra la hormona tiroglobulina, lo que

lleva a denominarse anticuerpos Anti-tiroideos®?.

Anticuerpos anti-tiroperoxidasa (ATPO)

Los anticuerpos ATPO, llamados asi debido a su enfoque en la peroxidasa tiroidea, un
componente primario antigénico de los microsomas. Esta enzima se encuentra en los
microsomas de las células foliculares. Por ende, el estudio de estos anticuerpos resulta muy
beneficioso, ya que facilita la identificacion de la enfermedad autoinmune de la tiroiditis de

Hashimoto®°.

Los anticuerpos ATPO no son especificos de la tiroides, debido que puede presentar
valores fuera del rango de referencia en enfermedades como carcinoma tiroideo, artritis

reumatoide, tirotoxicosis, anemia perniciosa, hipotiroidismo, mixedema33,

TECNICAS DE ANALISIS

Inmunoensayos competitivos

Es un método empleado para identificar la existencia de un analito en una muestra. En este
inmunoensayo se presenta la rivalidad entre el analito y el antigeno marcado. Esto significa
que, a mayor concentracion del analito en la muestra, menos anticuerpo marcado se

acoplara al antigeno marcado®3,

Existe una relacion inversa entre la cantidad de sefial detectada y la concentracion del
analito en la muestra se observa. Es decir, cuando la concentracion del analito en la
muestra se incrementa, la cantidad de sefial detectada se reduce, ya que el analito rivaliza

con el anticuerpo marcado por la unién con el antigeno marcado® (Figura 3).
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Figura 3: Inmunoensayo competitivo.
Fuente: https://www.researchgate.net/figure/Figura-3-Inmunoensayo-

competitivo_fig3 257997239

Valores de referencia:

La OMS, basandose en datos de personas normales, saludables y enfermas, ha determinado
los siguientes valores®:

o <25Ul/ml
e 25-30 Ul/ml
e >30Ul/mI

Inmunoensayos no competitivos (tipo sandwich)

Esta técnica es altamente especifica y sensible, requiere de la union simultanea de dos
anticuerpos a la molécula objetivo para generar una sefial detectable. Este enfoque
"sandwich" se llama asi, porque la molécula que se quiere detectar queda atrapada entre

dos anticuerpos, uno que se une al soporte sélido y otro que se une directamente a la
molécula®®
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Posee un alto grado de sensibilidad y especificidad debido a que muestra un
reconocimiento doble de la fraccién ligada, directamente relacionado con la concentracién
del analito. A mayor cantidad de marca, la concentracion del analito se incrementara®
(Figura 4).

Senal
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Reactivode ant;cuerpo
Marcado (Ac*)

(ag)
Muestra E) . //\\
Reactivo de anticuerpo ‘

de fase sélida (Ac) (I:g\ (I-'\é) (Ag\‘ (AE\.

VVYV VYV VVV

Concentracién Ag-Ac*

Anticuerpos fijadosen ‘ Incubacion conel | Anticuerpos marcados

exceso w— suero del pacienta \ Vv en exceso

Figura 4: Inmunoensayos no competitivos (tipo sandwich).
Fuente: https://www.researchgate.net/figure/Figura-4-Inmunoensayo-inmunometrico-o-
tipo-sandwich-Existen-multitud-de-tecnicas-de_figd 257997239

Valores de referencia:

Los valores superiores a 40 1U/ml indica la presencia de autoanticuerpos anti-TPO%".

Inmunoensayos heterogeneos

Se fundamenta en la habilidad de los anticuerpos para identificar y acoplarse
especificamente a una molécula objetivo. Estos ensayos generalmente se realizan en varias
etapas, que incluyen la captura de la molécula objetivo por un anticuerpo inmovilizado en
una superficie solida y la deteccion de la molécula unida mediante otro anticuerpo

marcado®®
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En diversos inmunoensayos, se emplea una etapa solida donde se inmoviliza uno de los
elementos de la respuesta inmunoldgica, ya sea el antigeno o el anticuerpo, lo que resulta

en la separacion fisica del complejo Ag - Ac y Ag*® (Figura 5).
Inmunoensayos homogéneos

Son métodos sencillos, pero de sensibilidad restringida. Se fundamenta en la identificacion
directa de la interaccion entre el analito (la molécula que se busca identificar) y los
anticuerpos, evitando la separacion fisica entre los elementos vinculados y no vinculados

de la muestra®.

Se puede determinar directamente la concentracidn de analito en la muestra, basandose en

sus impactos en una propiedad fisica o quimica de la marca® (Figura 5).

Reactivo de anticuerpo

de fase sélida (Ac) ;
/ Tubo de

reaccién

\ ) Cuantificacion del

Complejo Ag-Ac*
+ = Técnica - -

Homogénea

Muestra (Ag‘\ — . F
+ () P ©

! /./"%'\\_f-\v
Reactivo de anticuerpo / /’k N \'
Marcado (Ac )’/ § - ’ /{/ '\1.\_:__(\
3 ! Heterogénea X #
Aislary lavar el
s— Complejo Ac-Ag-Ac*

Figura 5: Inmunoensayos heterogéneos y homogéneos.

Fuente: https://www.researchgate.net/figure/Figura-2-Inmunoensayos-homogeneos-y-
heterogeneos_fig2 257997239

Radioinmunoanalisis (RI1A)

En el contexto del hipotiroidismo, el RIA puede ser utilizado para detectar anticuerpos
antitiroperoxidasa (TPOAD), que son marcadores comunes en diversas enfermedades

tiroideas autoinmunes®.
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Es un método de competencia donde el antigeno requerido se combina con un anticuerpo
especifico marcado con radioactivo en una cantidad restringida. Incluso en
concentraciones muy bajas, se pueden detectar concentraciones de analitos mediante el uso

de radioactividad®®.

En el caso del RIA para anticuerpos antitiroperoxidasa, se utiliza un antigeno
(tiroperoxidasa) marcado con un isétopo radiactivo, generalmente yodo radiactivo (1-125).
Este marcaje permite la deteccién y cuantificacion del antigeno mediante emision de

radiacion®®.

El RIA opera basandose en un principio de rivalidad entre el antigeno radiactivo y el
antigeno presente en la muestra del paciente. La emisién de radiacion se relaciona
inversamente con la cantidad de antigeno presente en la muestra. EI proceso de separacion
entre el antigeno radiactivo unido y el no unido se efectGa a través de técnicas como la
precipitacién con un segundo anticuerpo 0 a través de una separacion fisica como la

centrifugacion®®.

La radiacion emitida por el antigeno radiactivo es medida utilizando un contador de
gamma. La fuerza de la sefal radiactiva se relaciona inversamente con la cantidad de

anticuerpos antitiroperoxidasa que se encuentran en la muestra del paciente3,

Se utilizan estandares con concentraciones conocidas de anticuerpos para generar una
curva de calibracion. La misma que permite interpretar la cantidad de anticuerpos

antitiroperoxidasa en la muestra del paciente en funcion de la radiacion medida®®.
El RIA es conocido por su alta sensibilidad y especificidad. La técnica es capaz de detectar

concentraciones muy bajas de anticuerpos debido a la alta precision en la medicion de la

radiacion radiactivas®.
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Electroquimioluminiscencia

El método analitico tiene como objetivo cuantificar la liberacion de radiacion
electromagnética generada por una reaccion electroquimica, donde la fuerza de la emision

se relaciona con la concentracion de las especies quimicas que participan*.

Es un procedimiento donde especies reactivas se producen en la superficie de un electrodo
a partir de precursores estables, volviendo a un estado basal a través de una reaccion
quimioluminiscente. Cuando se aplica una corriente eléctrica a ese electrodo, ocurre una
reaccion de electroquimioluminiscencia. En esta, las sondas marcadas con rutenio generan

una luz que es directamente proporcional a la cantidad de la sustancia estudiada*®.

La Electroquimioluminiscencia genera una reaccion de tipo sandwich o competitiva, donde
el antigeno o anticuerpo de la muestra se incuba con el antigeno o anticuerpo del

marcador?.

En la actualidad, este método se utiliza ampliamente debido a los beneficios de: limites de
deteccion reducidos, rangos extensos, elevada sensibilidad y amplia adaptabilidad®.

En la aplicacion para la determinaciéon de los TPOAD, la ECL se utiliza de la siguiente

manera*!;

e Conjugacion: Los anticuerpos especificos para TPOAb se conjugan con un
marcador quimioluminiscente.

e Inmunoreaccion: La muestra de suero se incuba con el complejo marcador-antigeno
(tiroperoxidasa) para permitir la union especifica.

e Reaccién Electroguimica: Se realiza la reaccion electroquimica en la superficie del
electrodo, generando luz.

e Medicion: Se cuantifica la luz emitida para determinar la cantidad de TPOADb

presente en la muestra.

Valores de referencia:
e 0-35Ul/mL
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Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

La reaccion en cadena de la polimerasa es vista como un método relevante en la biologia
molecular, ya que busca llevar a cabo una amplificacion exponencial del fragmento
seleccionado para el estudio de moléculas de ADN o ARN. La PCR es un método que
consiste en generar grandes volimenes de un fragmento especifico de material genético

amplificado, ya sea ADN o ARN, a partir de cantidades minimas*2.

La metodologia permite que los procesos de deteccion y amplificacion se lleven a cabo en
un mismo vial simultaneamente sin que se realicen acciones adicionales. La liberacion de
fluorescencia generada en la reaccion es proporcional al volumen de ADN formado. El
volumen de ADN sintetizado durante la amplificacion puede ser cuantificado a través de la
deteccion por fluorescencia, que se lleva a cabo en cada instante. Esto posibilita que sea

conocida y documentada en todo momento la cinética de la reaccion de amplificacion®.

Los termocicladores incluyen un sensor de fluorescencia, disefiados para registrar en
cualquier instante la fluorescencia producida en cada vial donde se amplificara. Uno de los
beneficios de la PCR es su velocidad, ya que no requiere de ningin procedimiento
adicional de deteccion. Otro beneficio es que, al emplear sistemas cerrados, se reduce el

peligro de contaminacion®?.

La PCR amplifica una region especifica del ADN mediante ciclos repetidos de
desnaturalizacion, alineamiento y extensién. Utiliza una ADN polimerasa resistente al

calor (como la Taq polimerasa) para replicar el ADN en cada ciclo®.

Utiliza cebadores que son secuencias cortas de ADN disefiadas para ser complementarias a
las secuencias flanqueantes del segmento de ADN objetivo. Para la identificacion de
anticuerpos, los cebadores pueden ser disefiados para potenciar secuencias vinculadas a

genes que codifican para moléculas importantes en la respuesta inmunolégica®.
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La PCR amplifica el ADN objetivo en exponencial, permitiendo la produccion de millones
de copias del segmento especifico en un corto periodo. Esta amplificacion permite la
deteccion de ADN en concentraciones muy bajas*.

La amplificacion del ADN se puede visualizar mediante técnicas como la electroforesis en
gel, que separa los fragmentos de ADN amplificados segun su tamafio. También se pueden
utilizar métodos como la PCR en tiempo real (QPCR), que permite la cuantificacion del

ADN amplificado mediante la medicion de la fluorescencia®.

En la deteccion de TPOAD, la PCR puede utilizarse para revelar la expresion de genes que
codifican para la tiroperoxidasa, lo que puede estar relacionado con la presencia de
anticuerpos contra esta proteina. La identificacion de los genes estd asociada con la
produccién de tiroperoxidasa o para analizar variaciones genéticas en pacientes con

enfermedades tiroideas*.

El estudio de la expresion génica de tiroperoxidasa es aplicada mediante el método de PCR
el mismo que estudia la expresion del gen que codifica para la tiroperoxidasa, la cual es el
objetivo de los anticuerpos antitiroperoxidasa. Esto puede ayudar a entender la
sobreexpresion de tiroperoxidasa en enfermedades como la tiroiditis autoinmune y cémo

esta sobreexpresion contribuye a la produccion de TPOAb®.

El uso de la PCR en tiempo real (QPCR) permite la medicion de los niveles de ARN
mensajero (MRNA) que codifica para tiroperoxidasa en muestras de tejido tiroideo. La
cantidad de mMRNA puede estar vinculada con la existencia de tiroperoxidasa y su potencial

funcion en la activacion de una respuesta autoinmune®.

Ademas, este enfoque puede emplearse para investigar biomarcadores genéticos
vinculados con la generacion de TPOAb y la respuesta inmunoldgica en patologias
tiroideas. La PCR amplifica regiones especificas del ADN asociadas con la respuesta
inmune o con la regulaciébn de genes relacionados con la tiroperoxidasa. Estos
biomarcadores pueden ser utilizados para comprender mejor la patogénesis de

enfermedades como el hipotiroidismo autoinmune®.

37



Sensibilidad y la especificidad

En las diferentes técnicas de andlisis son dos indicadores fundamentales en las pruebas

diagndsticas, y su precision depende de las caracteristicas de los pacientes.

La sensibilidad se refiere a la probabilidad de identificar correctamente a las personas
enfermas, es decir, la proporcion de verdaderos positivos. Es la capacidad de la prueba

para detectar con precision la presencia del analito que se esta midiendo®.

La especificidad simboliza la posibilidad de categorizar adecuadamente a las personas
saludables, o, en otras palabras, la proporcién de individuos verdaderamente negativos.
Indica la capacidad de la prueba para diferenciar correctamente entre el analito objetivo y
otras sustancias que podrian interferir, garantizando que los resultados positivos

correspondan Gnicamente al analito especifico que se estd midiendo®.

38



CAPITULO IIlI.

3. METODOLOGIA

Tipo de Investigacion

Segun el enfoque
Para llevar a cabo este proyecto de investigacion se empleé una metodologia cualitativa,
basada en la revision y estudio de publicaciones cientificas, relacionados con el tema

“Anticuerpos Anti-tiroperoxidasa en mujeres diagnosticadas con Hipotiroidismo™.

Segun el nivel

Se realizd una investigacion descriptiva, ya que el estudio de los resultados revela las
particularidades de las variables en estudio. Para ello, se efectuaron bulsquedas de
publicaciones cientificas a escala global, relacionadas con la sensibilidad y especificidad
de las técnicas empleadas en el laboratorio clinico, parametros clinicos y la existencia de

anticuerpos ATPO en mujeres diagnosticadas con hipotiroidismo.

Segun el disefio

Se utilizé un disefio no experimental ya que la labor se fundament6 en la obtencién de
resultados tal como se muestran en los articulos. Los fundamentos de investigacion
primordiales fueron fuentes fiables de las cuales se obtuvo la bibliografia requerida. Es
importante destacar que no se requirid6 modificar las variables de estudio debido a su

naturaleza cualitativa y bibliogréafica.

Segun la secuencia temporal
Fue transversal dado que la observacion de los datos fue obtenida de fuentes bibliogréaficas
que corresponden a un momento o tiempo Unico (2014 al 2024).

Segun la cronologia de los hechos
Fue de tipo retrospectivo porque la investigacion se basd en registros y datos relevantes
publicados previamente relacionados a la determinacion de anticuerpos ATPO, con lo que

se pudo estructurar toda la informacion.
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Técnicas de recoleccion de Datos

Mediante la revision de diferentes fuentes bibliograficas sobre la valoracion de anticuerpos
ATPO, se considerd los resultados alterados que se asocian al hipotiroidismo, el cual
permitio argumentar la utilidad de la prueba y técnicas utilizadas en el area de laboratorio

clinico.

Poblacion de estudio y tamafio de muestra

Poblacion

La poblacion quedd conformada por 30 referentes bibliogréaficos, que abordaban la
tematica relacionada con los anticuerpos ATPO, el hipotiroidismo, los inmunoensayos, y la
tiroiditis, autoinmune, publicadas en las bases de datos bibliograficos como; Scielo,
Dialnet, Elsevier, PubMed, Repositorios digitales, Sitios web y Scopus.

Muestra

Se eligieron 22 articulos cientificos para la seleccion de la muestra, aplicando los criterios
de inclusion y exclusion, considerando documentos con una validez de 5 a 10 afios, los
cuales estan disponibles en la base de datos, tales como: Dialnet (3), Elsevier (3), PubMed
(5), Scielo (4), Repositorios digitales (2), Sitios web (2) y Scopus (3).

Muestreo
El muestreo fue no probabilistico dado que no todos los sujetos de la poblacion tienen la
misma probabilidad de ser elegidos, se selecciond pacientes mujeres diagnosticadas con

hipotiroidismo que cumplan con ciertos criterios relevantes para la investigacion.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:
e Fechas de publicacion de fuentes bibliograficas publicadas entre los 5 y 10 afios.
o Seleccién de los estudios anticuerpos-antitiroperoxidasa en mujeres diagnosticas
con hipotiroidismo autoinmune.
o Articulos, revistas y libros cientificos que indiquen fundamentos de los métodos de
diagndstico de laboratorio sobre los niveles de anticuerpos anti-tiroperoxidasa.
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o Articulos cientificos con contenido de caracterizacion clinica que ayuden en su

determinacion.

Criterios de exclusion:
o Se excluyen documentos que, aparte de ser onerosos, no aportan significativamente
con informacién acerca de investigaciones recientes.
e Fuentes que incluyen datos de pacientes que no completaron sus estudios por
fallecimiento del mismo.
o Libros, revistas, articulos y documentos cientificos pagados.

« Fuentes bibliogréficas de pacientes con resultados paraclinicos incompletos.

Método de estudio
Se realiz6 una valoracion y sintesis de los documentos cientificos, libros y guias de varias
organizaciones internacionales relacionadas con el tema de investigacion, empleando el

método tedrico.

Procesamiento Estadistico
Se llevo a cabo a través de la revision y evaluacion de los contenidos en la plataforma
Mendeley, analizando los hallazgos obtenidos de la busqueda bibliogréafica utilizando la

triangulacion de datos.

Consideraciones Eticas

Es un proyecto de revision bibliografica que no necesita de un comité de ética, ya que no
se manipularon muestras bioldgicas ni se experimentd con humanos, animales o plantas.

Se detallaron tacticas de busqueda bibliografica de manera secuencial, siguiendo el

esquema de flujo que se presenta a continuacion.
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DIAGRAMA DE FLUJO
PARA BUSQUEDA

|

Anticuerpos Anti-tiroperoxidasa en

Investigar los niveles séricos de anticuerpos
anti-tiroperoxidasa, que sirvan como ayuda
diagndstica en la deteccion temprana de

hipotiroidismo en mujeres.

mujeres diagnosticadas con Identificacion ~ de  conceptos:  ATPO,
Hipotiroidismo hipotiroidismo,  inmunoensayos, tiroiditis,
l autoinmune.
Busqueda de fuentes de
informacion _— Eleccidn del idioma: revistas en el idioma

}

Base de datos cientificas: revistas como Base
de datos cientificas: ProQuest, Redalyc,
Elsevier, Scielo, PubMed, Dialnet revista en
inglés como International Journal of Clinical
Biochemistry and Research sitios web como
MSP.

A 4

Cumple con los criterios de inclusion: 22
Contiene informacion Util para el desarrollo
del proyecto, dltimos articulos de entre 5-10
afios de publicacion, repositorios digitales,
revistas cientificas, sitios web y libros.

|

Articulos seleccionados: 22

Dialnet 3

Elsevier 3

PubMed 5
Repositorios digitales 2

Scielo 4

Scopus 3

Sitio Web 2

v

Analisis, parafraseo de la
informacion, y citas con normas

Vancouver

espafiol e inglés

Revisadas: 30 articulos cientificos

Dialnet

Elsevier

PubMed

Repositorios digitales
Scielo

Scopus

Sitio Web

!

Aplicar criterios de inclusion y exclusion

para la seleccion de articulos y libros

.

No cumple con los criterios de inclusién: 8

No contiene informacion atil para el
desarrollo del proyecto, mas de 10 afios de
los articulos cientificos y no incluyen
resultados de pruebas de diagndstico, no son

de base de datos reconocida.

|

Base de datos excluidos: Cantidad por afio

de publicacién y base de datos, no incluyen

resultados de pruebas de diagnostico

Los articulos seleccionados se observan en el Anexo 6.
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CAPITULO IV.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Este capitulo expone los hallazgos obtenidos de diversas publicaciones cientificas que

proporcionaron datos significativos para la formulacion de los objetivos propuestos. Tras la

revision y estudio de los datos recabados de fuentes bibliogréficas, se disefiaron las tablas

que se dividieron en cuatro secciones, tal como se muestra a continuacion:

En la tabla 1 se muestra la comparacion de los niveles séricos de anticuerpos anti-

tiroperoxidasa, que sirvan como ayuda diagnéstica en la deteccién temprana de

hipotiroidismo en mujeres.

Tabla 1: Niveles séricos de ATPO para la deteccion temprana de hipotiroidismo en

mujeres
. EDAD ;
N° | POBLACION PATOLOGIA NIVELES SERICOS AUTOR
(afios)
. 33,3% ATPO 70,3 + 39,7
Artritis
) ) Ul/ml. Saqgre, | M.
1 | 120 pacientes |35-45 reumatoidea
o 6,7% ATPO 20,5+ 11,2 et al.%®.
Hipotiroidismo
uUl/ml.
Lupus
_ 20,37 % ATPO > 60
eritematoso
] ) Ul/ml
_ sistémico (LES) Torres, ER.
2 | 54 pacientes |15-40
Enfermedad etal.®.
o 38,88 % ATPO > 60
tiroidea
) ul/ml
autoinmune
4,5% ATPO > 60 Ul/ml )
Sénchez, M.
3 | 120 gestantes | >18 - 12,61% ATg > 100
etal.’®,
Ul/ml.
15,6% ATPO > 60 Ul/ml
] Vargas, H.
4 | 412 pacientes | >18 - 20,6% TSH > 4,0 mUI/L. |40
etal.™.

10% ATg > 100 Ul/ml.
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31,3% TSH, ATg, ATPO
elevados.

Sindrome con

22,6% ATPO > 60 Ul/ml

_ ovario 35,4% ATg > 100 Ul/ml | Qvies, G. et
5 | 50 pacientes .
20—-30 | poliquistico 42,0% ATPO, ATg al.>,
(SOP) elevados
Sindrome sin 14,00% ATPO, ATg
_ ovario elevados Ovies, G. et
6 | 50 pacientes .
20—-30 | poliquistico 12,00 % ATg > 100 al.*®,
(SOP) ul/ml
35,4% ATPO > 60 Ul/ml
Diabetes
_ mellitus tipo 2 21.21% ATPO > 60 Magallanes,
7 | 99 pacientes |[18-91 o
Hipotiroideos Ul/ml M. et al.>%.
Eutiroideos 11.11% ATPO > 60
ul/ml
- 12,41% ATPO > 60 Vargas, H.
8 | 420 gestantes |18 -42 | Hipotiroidismo
Ul/ml et al.*®.
4,5% ATPO > 60 Ul/ml
Hipotiroidismo | 12,61% ATg > 100 Ul/ml | Vargas, H.
9 | 120 gestantes )
> 18 Subclinico 9,9% TSH > 4,0 mUI/L etal. %,
72,99 % valores normales
60% ATPO > 60 Ul/ml
) Norefia, J.
10 | 10 pacientes > 14 - 40% ATPO valores
etal.>2
normales
48% ATPO > 60 Ul/ml
) 20% ATg > 100 Ul/ml Hinojosa,
11 | 25 pacientes -
18 — 43 32% ATgy ATPO K. etal.%,
elevados
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Discusion:

El analisis comparativo de diferentes estudios revela variaciones significativas en la
deteccion de anticuerpos anti-tiroperoxidasa (ATPO) entre diversas condiciones clinicas.
En pacientes con artritis reumatoide, Sagre et al.*® informaron una proporcion del 33,3%
con ATPO elevados (70,3 = 39,7 Ul/ml), frente a solo un 6,7% en los pacientes con
hipotiroidismo (20,5 + 11,2 Ul/ml). Esto sugiere que las enfermedades autoinmunes, como
la artritis reumatoide, estan significativamente asociadas con la produccion de

autoanticuerpos tiroideos.

Torres et al.*’ observaron que, en individuos con LES, el 20,37% presentd niveles de
ATPO superiores a 60 Ul/ml, y un 55% mostr6 TSH elevada (27,48 + 4,4 mnU/I).
Ademas, un 38,88% tenia enfermedad tiroidea autoinmune. Este resultado indica que las

alteraciones tiroideas son comunes en enfermedades autoinmunes sistémicas.

Por otro lado, en gestantes, los resultados variaron. Sanchez et al.*® encontraron que solo el
4,5% tenia ATPO mayor a 60 Ul/ml, mientras que Vargas et al.**, en una muestra mas
grande de 420 gestantes, reportaron un 12,41% con ATPO elevado. Las diferencias
podrian deberse a factores como el estado de salud, la edad, y la metodologia utilizada para
la deteccion.

Ovies et al.>® estudiaron mujeres con y sin SOP, observando una mayor proporcion de
ATPO y ATg elevados en el grupo con SOP (22,6% ATPO y 35,4% ATQg) en comparacion
con el grupo sin SOP (14% ATPO y ATg). Estos hallazgos sugieren un vinculo entre las

alteraciones tiroideas y el SOP.
En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, Magallanes et al.>* encontraron que el 35,4%
tenia niveles de ATPO superiores a 60 Ul/ml, lo cual podria indicar una relacion entre el

metabolismo alterado en la diabetes y la funcion tiroidea.

En poblaciones pequefias, los resultados fueron diversos. Norefa et al.>?, al analizar solo

10 pacientes, encontraron que el 60% tenia niveles altos de ATPO, mientras que Hinojosa

45



et al.>®, en un grupo de 25 pacientes, reportaron un 48% con ATPO y un 32% con niveles

elevados tanto de ATPO como de ATg.

Estas diferencias entre estudios subrayan la complejidad de las enfermedades autoinmunes
y la importancia de considerar factores clinicos, demograficos y metodologicos al evaluar
la funcion tiroidea en diferentes poblaciones, también evidencian diferencias importantes
en los niveles séricos de ATPO y ATg segun la patologia y el grupo poblacional evaluado,
destacando la necesidad de estudios adicionales que aclaren los mecanismos subyacentes y

el impacto de factores como el género y la edad.

En la tabla 2 se muestra la comparacion de las diferentes técnicas de laboratorio para la
determinacion de la sensibilidad y especificidad de los anticuerpos anti-tiroperoxidasa que

actlan como marcadores diagnosticos en mujeres con hipotiroidismo.

Tabla 2: Técnicas de laboratorio con relacion a la sensibilidad y especificidad de los
ATPO

] ] RESULTADO
N° TECNICA POBLACION AUTOR
SENSIBLIDAD | ESPECIFICIDAD

Inmunoensayos Calderdn

1 o 20 79% 95%
competitivos , L. M40,
Inmunoensayos Calderdn
2| no competitivos 20 95% 92% L M40
(tipo sandwich) T
Inmunoensayos Calderdn

3 ) 20 90% 88%
heterogéneos L. M40,
Calderon

4 | Inmunoensayos 20 90% 85%
homogéneos , L. M40,
Radioinmunoan Burgos,S

5 e 20 90% 85%
alisis .etal.®,
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Reaccion en .
Calderon
6 cadena de la 20 89% 95%
polimerasa , L. M40,
(PCR)
Electroquimiolu Calderdn
7 . ) 20 100% 96%
miniscencia L. M.,
Inmunoensayo )
. Frohlich,
8 | no competitivo 450 90-95% 95-98% £ 55
tipo sandwich o
Khakurel
Inmunoensayo
9 ] 500 75% 80% , G. et
homogéneo |56
al.”®.
Electroquimiolu He X. et
10 . ) 357 95-98% 92-96%
miniscencia al.>".
Discusion:

Los resultados obtenidos por diferentes autores resaltan variaciones importantes en la
sensibilidad y especificidad de diversas técnicas empleadas para la deteccion de
autoanticuerpos. Calderén, L. M.%°, en varios estudios, evalia diversas metodologias de
inmunoensayo, mostrando diferencias notables. En los inmunoensayos competitivos, se
reporta una sensibilidad del 79 % y una especificidad del 95 %, lo que refleja un buen
rendimiento, pero inferior en sensibilidad en comparacion con otras técnicas. En contraste,
los inmunoensayos no competitivos (tipo sandwich) alcanzan una sensibilidad del 95 % y
una especificidad del 92 %, destacando su mayor capacidad para identificar correctamente
a los positivos, aunque con una ligera disminucion en la especificidad con relacion a los

inmunoensayos competitivos.

Al comparar los inmunoensayos heterogéneos y homogéneos evaluados por Calderén, L.
M.% ambos presentan una sensibilidad similar del 90 %, pero los homogéneos exhiben una
especificidad ligeramente menor (85 %) frente a los heterogéneos (88 %). Esto concuerda
con los hallazgos de Burgos et al.>*, quienes al emplear el radioinmunoanélisis reportaron

la misma sensibilidad y especificidad que Calderdn en los inmunoensayos homogéneos.
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Estos valores sugieren que, aunque las técnicas presentan un alto grado de sensibilidad, la
especificidad puede variar segun el tipo de ensayo, lo que puede afectar la capacidad para

minimizar falsos positivos.

En cuanto a las técnicas moleculares, la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
evaluada por Calderon muestra una sensibilidad del 89 % y una especificidad elevada del
95 %. Aunque la PCR no es un método inmunoldgico, se destaca por su alta especificidad
en la deteccidn de secuencias genéticas, lo que la convierte en una herramienta precisa para

estudios genéticos o moleculares relacionados con la presencia de autoanticuerpos.

Una técnica que sobresale en cuanto a rendimiento es la electroquimioluminiscencia, con
una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 96 %, lo que la sitia como el método
maés efectivo entre los evaluados en cuanto a su capacidad para identificar correctamente
tanto positivos como negativos. He X. et al.>’ también muestran altos valores de
electroquimioluminiscencia en 357 muestras; tienen una sensibilidad del 95-98 % y una
especificidad del 92-96 %. Este desempefio es consistente con los estudios realizados por
Frohlich, E.»®°, quien en una poblacion mayor (450 muestras) también reportd
sensibilidades altas (90-95 %) y especificidades de hasta el 98 % en inmunoensayos no

competitivos tipo sdndwich, lo que refuerza la robustez de este tipo de técnica.

Finalmente, los resultados presentados por Khakurel, G. et al.® en una muestra de 500
mujeres embarazadas muestran una sensibilidad y especificidad notablemente menores
(75% y 80 %) en comparacion con los otros estudios. Esto puede deberse a las
caracteristicas especificas de la poblacion o a las condiciones fisiologicas del embarazo, lo
que sugiere que la precision de los inmunoensayos puede variar considerablemente segun

la poblacion estudiada.

Los estudios comparativos destacan que la técnica de electroquimioluminiscencia es la mas
precisa en términos de sensibilidad y especificidad, mientras que la PCR se mantiene como
un método confiable para la deteccion genética. Los inmunoensayos no competitivos
también muestran un alto desempefio, aunque las variaciones en las especificidades
sugieren que la seleccion del método adecuado debe considerar tanto la poblacion como el

objetivo clinico.
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En la tabla 3 se examina los resultados de anticuerpos anti-tiroperoxidasa a través de su

analisis clinico para el seguimiento en mujeres con hipotiroidismo y el desarrollo de

tiroiditis autoinmune. En estudios realizados a diferentes grupos de mujeres en los cuales

se realizaron analisis de anticuerpos anti-tiroperoxidasa se obtuvieron los siguientes

resultados:

Tabla 3: Presencia de anticuerpos anti-tiroperoxidasa en mujeres con hipotiroidismo y

tiroiditis autoinmune.

RESULTADO
3 VALORES DE
N° | POBLACION TRASTORNOS AUTOR
REFERENCIA
TIROIDEOS
ATPO: > 60 Ul/ml 8,50% ATPO )
1 | 1670 gestantes Fernandez, P. et al.%®,
TSH: 2.46 - 3.51 mU/L 84,34% TSH
60 pacientes ATPO: > 60 Ul/mL 46,15% ATPO
2 Forero S.%°.
ATg: 0,1 -50 ng/mL. 28,57% ATg
60 pacientes ATPO: > 60 Ul/mL 42,85% ATPO
3 Puerta J.%°.
ATg: 0,1 -50 ng/mL. 20,07% ATg
) ATPO: > 60 Ul/mL 3,21% ATPO
4 | 60 pacientes Puerta J.%°.
ATg: 0,1 - 50 ng/mL. 1,78% ATg
_ ATPO: > 60 Ul/mL 46,05% ATPO N
5 | 469 mujeres Espitia, F J%.
TgAb: > 100 Ul/mL, 21,05% ATg

6 | 1500 mujeres

ATPO: > 60 Ul/ml

10-15% ATPO
20-30% ATPO

Nazarpour, S. et al.5%,

7 | 435 mujeres ATPO: > 60 Ul/ml. 17 % ATPO Lopez, C., et al.%.
_ 65 % ATPO o
8 | 246 pacientes ATPO: > 60 Ul/mL Pinheiro, P%3.
35 % ATPO
_ 15% ATPO
9 | 100 pacientes ATPO: > 60 Ul/mL Lopez C., et al .52,
40% ATPO
) ATPO: > 60 Ul/mL 23,8 % ATPO Frohlich E, Wabhl,
10 | 85 pacientes
ATg: 0,1 - 50 ng/mL. 19,9 % ATg R.%,

49



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fr%C3%B6hlich%20E%5BAuthor%5D

Discusion:

Se han observado diferencias significativas en la prevalencia de anticuerpos tiroideos y
trastornos relacionados entre diferentes poblaciones al analizar los estudios presentados. Al
investigar a 1670 gestantes, Fernandez et al.® encontraron una alta prevalencia de
alteraciones en los niveles de TSH (84,34%) pero una baja prevalencia de ATPO (8,50%).
Este descubrimiento indica que, aunque los trastornos tiroideos subclinicos pueden ser
comunes durante el embarazo, la presencia de autoanticuerpos como ATPO es menos

comun en este grupo de personas.

Por otro lado, estudios como Forero y Puerta®, que analizaron grupos de 60 pacientes cada
uno, encontraron niveles mas altos de ATPO, con un 46,15% y un 42,85%,
respectivamente. Esto podria estar relacionado con la presencia de enfermedades tiroideas
autoinmunes en estos grupos. Ademas, los anticuerpos anti-Tg fueron menos comunes en
ambos estudios (28,57% en Forero y 20,07% en Puerta), lo que indica que ATPO es un

marcador mas comun de disfuncion tiroidea autoinmune.

Sin embargo, en otro grupo examinado por Puerta®, los resultados fueron
significativamente mas bajos: solo el 3,21% de ATPO y el 1,78% de anti-Tg, lo que indica
una variacion en la prevalencia de anticuerpos, posiblemente debido a variaciones en las

caracteristicas de la poblacion o criterios de seleccion.

Espitia®® examin6 469 mujeres y descubrio que ATPO era muy prevalente (46,05%), lo
que coincide con los hallazgos de Forero y Puerta en ciertos subgrupos. Esto refuerza la
idea de que las mujeres tienen una predisposicion significativa a la presencia de
autoanticuerpos tiroideos. Adicionalmente, Espitia sefiala un fendmeno autoinmune en el
3,26% de la poblacion, lo que indica que los pacientes con sospecha de disfuncion tiroidea

deben monitorear la coexistencia de varios marcadores autoinmunes.

Nazarpour et al.®1, en un estudio que incluy6 una muestra de 1500 mujeres, encontré una
prevalencia de ATPO entre el 10 al 15 %, algo mas alto que en las gestantes estudiadas por
Fernandez, pero menos que en otros estudios que se concentraron en pacientes con

patologias tiroideas evidentes. Estos autores también observaron trastornos tiroideos en el
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20-30% de los casos, lo que indica una relacién, aunque no siempre directa, entre la

disfuncion tiroidea y la presencia de ATPO.

Lopez et al.%? agregan evidencia al analizar una muestra de 435 mujeres y descubrieron que
el 17 % tenia ATPO, en su mayoria relacionado con antecedentes familiares de
hipotiroidismo, lo que resalta el papel de los factores genéticos en la aparicion de
trastornos tiroideos autoinmunes. Otro estudio realizado por el mismo autor en 100
pacientes demostrd que el 40 % de los pacientes con antecedentes de enfermedades
tiroideas tenian ATPO elevado, lo que refuerza la conexion entre la predisposicion

genética y la aparicion de autoanticuerpos.

El estudio de Pinheiro® en 246 pacientes con tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de
Graves muestra una prevalencia de ATPO del 65% y 35%, respectivamente, lo que destaca
la importancia de este marcador en la identificacion de estas patologias autoinmunes. Estos
valores contrastan con las tasas mas bajas encontradas en individuos mas comunes o
gestantes, lo que indica que ATPO es un marcador muy especifico para enfermedades

tiroideas autoinmunes graves.

Por otra parte, el estudio de Frohlich y Wahl® en 85 pacientes encontré un ATPO del
23,8% y un anti-Tg del 19,9%. A pesar de que los valores de referencia para ATPO en este
estudio son menores de 35 Ul/mL, las prevalencias observadas se alinean con los hallazgos
de otros estudios que sugieren una mayor frecuencia de ATPO en comparacion con anti-Tg

en la disfuncion tiroidea autoinmune.

Los estudios revisados, en conjunto, muestran una gran variabilidad en la presencia de
ATPO vy anti-Tg; los valores varian segin la poblacion y las condiciones clinicas
evaluadas. En pacientes con patologias autoinmunes tiroideas, los estudios muestran una
mayor prevalencia, mientras que, en grupos mas generales o gestantes, los porcentajes son
menores. Esto demuestra la importancia del contexto clinico en la interpretacion de estos

marcadores.
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En la tabla 4 Analisis de los parametros clinicos de mujeres con hipotiroidismo
considerando la presencia de anticuerpos anti-tiroperoxidasa, con el propdsito de mejorar
la gestion clinica de esta enfermedad.

Tabla 4: Anticuerpos-antitiroperoxidasa positivos en mujeres con hipotiroidismo

relacionado a los pardmetros clinicos presentes

N° | POBLACION | PARAMETROS | RESULTADOS AUTOR
CLINICOS

1 149 Estrefiimiento 8,4%. Velasquez, P. et al.%.
Cefalea 26,0%

2 149 El bocio 14,5% Velasquez, P. et al.%.
Intolerancia al frio 3,8%

3 149 Fatiga 26,7% Velasquez, P. et al.%.
Depresion 12,2%

4 203 Somnolencia 34% Villalba, M. et al.%.
Irregularidad 21%
menstrual

5 203 Astenia 41% Villalba, M. et al.®.
Caida de cabello 39%

6 279 Alteracion de la 39% Instituto Mexicano del
memoria Seguro Social®®.
Voz ronca 21%.

7 203 Piel seca 23% Villalba, M. et al.%.
Bocio 19%

8 171 Aumento de peso 35,7% Alorda, MB. et al.®’.
Fatiga 18,1%

9 171 La sequedad de la piel 19,3% Alorda, MB. et al.®’.
Ufas quebradizas 7,6%

10 171 Hipolipidemia 2,3% Alorda, MB. et al.®’.
Hipertension 17%
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Discusion:

Al comparar los resultados de distintos autores, se observan diferencias notables en la
prevalencia de diversos sintomas asociados a trastornos clinicos. Velasquez et al.®, al
analizar 149 pacientes, encontraron que los sintomas mas prevalentes fueron la fatiga
(26,7%) v el estrefiimiento (8,4%), mientras que el bocio y la intolerancia al frio tuvieron
prevalencias menores (14,5% y 3,8%, respectivamente). Estos resultados sugieren que la
fatiga es uno de los sintomas mas comunes en esta poblacion, mientras que otros

parametros, como la intolerancia al frio, son menos frecuentes.

Por otro lado, Villalba et al.%®, en un grupo de 203 pacientes, reportaron que la astenia
(41%) y la caida de cabello (39%) fueron los sintomas mas destacados, siendo
considerablemente mas prevalentes que los reportados por Velasquez. Ademas, Villalba
observo una mayor incidencia de somnolencia (34%) e irregularidades menstruales (21%),
lo que resalta la importancia de evaluar sintomas hormonales y metabdlicos en estas

poblaciones.

El Instituto Mexicano del Seguro Social®®, en su anélisis de 279 pacientes, hall6 que las
alteraciones en la voz ronca (39%) fueron uno de los sintomas predominantes, junto con la
caida de cabello, sugiriendo que las manifestaciones clinicas relacionadas con el

metabolismo del tejido conectivo son significativas en este grupo.

Por su parte, Alorda et al.®’, en una cohorte de 171 pacientes, también encontraron una alta
prevalencia en el aumento de peso (35,7%) y fatiga (18,1%), lo que coincide con otros
estudios que muestran una asociacion frecuente entre trastornos metabdlicos y fatiga. Sin
embargo, Alorda también report6 sintomas menos comunes, como la hipolipidemia (2,3%)
y la hipertension (17%), lo que puede indicar un espectro méas amplio de manifestaciones

clinicas.
En cuanto a los sintomas dermatoldgicos, Alorda reporté una prevalencia moderada de

sequedad de piel (19,3%) y ufias quebradizas (7,6%), en tanto que Villalba observo una

prevalencia del 23% de sintomas cutaneos en su poblacion. Esto destaca la relevancia de
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los cambios en la piel como indicadores clinicos en pacientes con trastornos tiroideos o

metabdlicos.

Por altimo, los estudios revisados muestran que los sintomas mas comunes varian segan la
poblacién estudiada, siendo la fatiga y los trastornos metabdlicos los méas prevalentes en la
mayoria de los grupos. Sin embargo, existen diferencias significativas en la frecuencia de
otros sintomas, como la caida de cabello, el bocio y la alteracion de la memoria, lo que
sugiere que las manifestaciones clinicas pueden depender en gran medida del contexto y

los factores subyacentes de cada paciente.
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CAPITULO V.

5. CONCLUSIONES

Al finalizar la presente investigacion cuyo objetivo era saber si los niveles séricos de

anticuerpos anti-tiroperoxidasa, sirven como ayuda diagndéstica en la deteccidn oportuna de

hipotiroidismo en mujeres, mediante la revision de referentes bibliograficos, se llego a la

conclusion que:

El andlisis de los autoanticuerpos tiroideos revela una variabilidad en su
prevalencia segin la enfermedad y las caracteristicas demogréficas. La alta
incidencia de ATPO en lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide presentan
una relacion entre estos trastornos autoinmunes y la disfuncion tiroidea, con
diferencias notables entre los diferentes tipos. Estos hallazgos destacan la
importancia de ajustar los criterios de diagnéstico y tratamiento segun las
caracteristicas de cada grupo para mejorar la gestion de estos desordenes.

Las técnicas para detectar autoanticuerpos muestran diferencias significativas en
sensibilidad y especificidad, influenciadas por el método y el grupo de estudio. Los
ensayos no competitivos tipo sandwich tienen alta sensibilidad, aunque con una
ligera reduccion en la especificidad frente a los competitivos. La
electroquimioluminiscencia es el método mas exacto, con 100% de sensibilidad y
96% de especificidad, lo que la convierte en la mejor opcion para la deteccion
precisa de autoanticuerpos. Ademas, las variaciones en la especificidad de los
inmunoensayos resaltan la importancia de elegir el método adecuado.

La valoracion de la prevalencia de anticuerpos tiroideos revela una variabilidad
segun la poblacion y el estado clinico. En gestantes, se observa una alta alteracién
de TSH y una baja prevalencia de ATPO, lo que indica que, aungue los trastornos
tiroideos subclinicos son comunes, los autoanticuerpos tiroideos son menos
habituales. También es frecuente el ATPO en patologias autoinmunes severas como
la tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de Graves. Estos hallazgos resaltan que
la deteccion de los anticuerpos tiroideos depende del contexto clinico, siendo
esencial para la interpretacion de los marcadores tiroideos.

La variacion significativa en la presencia de sintomas relacionados con trastornos
clinicos se evidencia mediante la comparacion de los resultados de varios estudios.

En la mayoria de las investigaciones, la fatiga se presenta como un sintoma
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recurrente, reportandose altos porcentajes en varios grupos. Sin embargo, existen
otros sintomas, como la caida del cabello y el bocio, los cuales también son
comunes, pero varian segun la poblacion estudiada. Estas diferencias resaltan la
importancia de tener en cuenta el contexto clinico y los factores individuales al

evaluar y diagnosticar cualquier trastorno relacionado con estos sintomas.
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ANEXOS

Anexo 1: Tiroiditis de Hashimoto.

Enfermedad de Hashimoto

Agrandamiento,

| inflamacion e
hipofuncion de la
tiroides (bocio)

Fuente: https://acortar.link/vDO0ralJ

Anexo 2: Esquema diagnostico de la funcion tiroidea con bocio.

Hipotiroldismo Eutiroldismo Hipertiroldismo

T4, T4L disminuidas T4, T4AL normales T4, TAL elevadas
TSH elevada TSH nomal TSH disminuida

@ © 7 A

Y

de Hasimts

Fuente: https://www.sigmadiag.com/diatiroides.html
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Anexo 3: Sistema de regulacién de la secrecion de la glandula tiroides.

Hipdfisis

Tiroides

(+

Fuente: https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1139-
76322009000600005

Anexo 4: Sintesis de hormonas tiroideas.

Membrana
basolateral

Fuente: http://portal.amelica.org/ameli/jatsRepo/526/5262254003/html/
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Anexo 5: Tiroiditis de Hashimoto.

Hashimoto’s Thyroiditis

Autoreactive

4

Plasma
@ Cell

Necrosis/
Apoptosis

@)
Apoptosis

Thyroid Cell Death

Fuente: https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1568997220302202
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