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RESUMEN

Las enfermedades tiroideas son frecuentes en Latinoamérica, por lo que el diagnostico de
laboratorio es de gran importancia, las pruebas inmunologicas detectan anticuerpos anti-
tiroideos mediante inmunoensayos, mientras que las pruebas histolégicas mediante la
puncién con aguja fina (PAFF), por lo que el objetivo fue analizar la utilidad clinica
diagnostica de las pruebas inmunoldgicas e histoldgicas en enfermedades del tiroides. La
investigacion se desarrollo a través de un estudio descriptivo de disefio documental no
experimental, de corte transversal y de tipo retrospectivo, se realizaron 112 revisiones
bibliograficas de diferentes bases cientificas: del analisis bibliografico se encontr6 que,
los paises latinoamericanos que realizaron la mayor cantidad de investigaciones sobre el
diagnostico del cancer fueron Cuba y Colombia, por otro lado, para el diagnostico de
enfermedades autoinmunes la mayor cantidad de investigacion fue realizado en México;
en relacion a las enfermedades autoinmunes y la neoplasia de la tiroides se presentan con
mayor frecuencia en el género femenino; en cambio en las técnicas de cuantificacion, el
inmunoensayo mas utilizado fue la quimioluminiscencia (50 %) que cuantifica minimas
concentraciones de anticuerpos antitiroideos debido a su mayor sensibilidad, mientras
que, entre las pruebas histoldgicas la mas usada es la puncion con aguja fina (PAAF)
gracias a su especificidad (85 %) y sensibilidad (78 %) ayuda a diferenciar patologias
benignas o malignas. Se concluye que las pruebas inmunologicas e histologicas son de
utilidad clinica diagndstica en Latinoamérica en enfermedades del tiroides autoinmunes

y cancer, debido a que las dos poseen una adecuada sensibilidad y especificidad

Palabras claves: anticuerpos, neoplasias de la tiroides, inmunoensayos.



ABSTRACT

Thyroid diseases are frequent in Latin America, so laboratory diagnosis is of great importance,
immunological tests detect anti-thyroid antibodies by immunoassays, while histological tests
by fine needle puncture (FNAP), so the objective was to analyze the clinical diagnostic utility
of immunological and histological tests in thyroid diseases. The research was developed
through a descriptive study of non-experimental documentary design, cross-sectional and
retrospective type, 112 bibliographic reviews of different scientific bases were camied out:
From the bibliographic analysis it was found that the Latin American countries that carnied out
the greatest amount of research on the diagnosis of cancer were Cuba and Colombia; on the
other hand. for the diagnosis of autoimmune discases, the greatest amount of research was
carnied out m Mexico; in relation to awtoimmune diseases and thyroid neoplasia, they occur
more frequently in the female gender; On the other hand, in the quantification techniques, the
most used immunoassay was chemiluminescence (50 %a) which quantifies minimum
concentrations of antithyroid antibodies due to its greater sensitivity, while among the
histological tests the most used is the fine needle puncture (FMNA) thanks to its specificity (85
*&) and sensitrvity (T8 %a) helps to differentiate benign or malignant pathologies. It is concluded
that immunological and histological tests are of clinical diagnostic utility in Latin America in

autoimmune thyroid diseases and cancer, because both have adequate sensitivity and

specificity.

Key words: antibodies, thyroid neoplasms, immunoassays.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Las enfermedades tiroideas son comunes a nivel mundial, por lo que un diagnostico de
laboratorio oportuno es de gran importancia. Las pruebas inmunoldgicas detectan
anticuerpos anti-tiroideos mediante métodos inmunoensayo, mientras que las pruebas
histologicas, obtenidas mediante la puncién con aguja fina (PAFF) permiten identificar
la morfologia de las células tiroideas, logrando diferenciarlas entre benignas o malignas®.
Por lo mencionado anteriormente, se analizaran dos grupos de enfermedades del tiroides

las autoinmunes y las oncoldgicas, cada una sera descrita por separado.

Las enfermedades autoinmunes del tiroides afectan al 2 % de la poblacion mundial y se
basan en la produccion de anticuerpos contra la glandula tiroides 2. Una de ellas es la
enfermedad Hashimoto que tiene una incidencia mundial de 0,3-1,5 casos por afio por
cada 1000 personas, tiene una frecuencia de 10-15 veces mayor en mujeres que en
hombres, la edad de mayor afectacion es de 30-50 afios, esta enfermedad es la causa més
comun de hipotiroidismo en los Estados Unidos, ademaés es diagnosticada en la actualidad
con mas frecuencia en paises latinoamericanos, pero no se ha encontrado estudios

cientificos relacionados en el Ecuador y en la ciudad de Riobamba 2.

Otra enfermedad autoinmunitaria es la enfermedad de Graves que se ve influenciada por
una serie de factores, especialmente los niveles de consumo de yodo. En Suecia donde no
hay yodo deficiencia se presenta una incidencia de 21 casos por 100 000 habitantes por
afio y paises yodo deficientes como Dinamarca, la incidencia es menor siendo de 15 por
100 000 habitantes por afio *.

Segln los datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) del 2017, en
Ecuador de todos los casos de hipertiroidismo la enfermedad de Graves registré una
incidencia del 61 %, de los cuales el 80 % de estos casos correspondieron a mujeres entre
una edad de 30-60 afios °. En la provincia de Chimborazo no hay estadisticas relacionadas

a la enfermedad de Graves.
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Por otra parte, la neoplasia del tiroides de mayor importancia es el cancer, la Agencia
Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC) reporta una tasa de incidencia
a nivel mundial de 6,7 por cada 100 000 habitantes en el afio 2018, con una distribucion
geografica muy variada, siendo Norteamérica, Oceania, Latinoamérica y el Caribe 6. Un
comportamiento similar se observé en el Ecuador para el mismo afio, reportandose una
tasa de 9,3 por cada 100 000 habitantes, superando incluso la tasa mundial registrada para

este tipo de neoplasia, segtin la IARC en el 2019 °.

En el Ecuador, entre 2011-2015 la tasa de incidencia de cancer de tiroides reportado por
el Registro de Tumores de Quito en las mujeres fue de 40,6 por cada 100 000 habitantes
ubicandose en el segundo lugar después del cancer de mama, diferenciandose del sexo
masculino que fue 7,9 por 100 000 habitantes, siendo el carcinoma diferenciado el de
mayor frecuencia, con un 95 % de los casos y el carcinoma papilar el subtipo histolégico

méas comin con un 89,5 % .

Ademas, las caracteristicas epidemiologicas del cancer tiroideo en Ecuador tiene una
importante incidencia de esta neoplasia, asi en las provincias como Tungurahua y
Cotopaxi, en los cantones de Ambato y Latacunga respectivamente, siendo el grupo etario
de 40-49 afios el de mayor prevalencia, observandose una preponderancia significativa
del sexo femenino y con antecedentes patologicos familiares de cancer de tiroides entre
otros, siendo el carcinoma papilar la variante histopatoldgica predominante 8 En la
provincia de Chimborazo no se disponen estudios cientificos que indiquen la alta

incidencia del cancer de tiroides.

Por los antecedentes presentados, esta investigacion tiene por objetivo analizar la utilidad
clinica diagndstica de pruebas inmunoldgicas e histologicas en enfermedades del tiroides,

para asi determinar los anticuerpos al igual que el estadio del cancer.

Las enfermedades autoinmunes crean anticuerpos que atacan la glandula del tiroides, que
puede ser por la presencia de virus o bacterias, mientras que el cdncer aparece cuando las
células mutan y se dividen sin control, este tipo de células cancerosas no mueren como

las células normales llegando a reproducirse sin cesar ocupando el sitio de las normales?®.
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De las enfermedades autoinmunes, la tiroiditis autoinmunitaria, también conocida como
“tiroiditis de Hashimoto” tienen una frecuencia del 3 % en varones y 13 % en mujeres,
identificandose en el laboratorio concentraciones séricas elevadas de anticuerpos contra

el tiroides como antitiropexidasa, antitiroglobulina o0 ambos *°.

Otra enfermedad autoinmune es la enfermedad de Graves que afecta aproximadamente al
0,5 % de la poblacion, es la causa de hipertiroidismo en un 50-80 % ! y se caracteriza
por respuestas inmunes (autoanticuerpos) hacia tres diferentes autoantigenos tiroideos: la
tiroglobulina (Tg), la peroxidasa tiroidea (TPO) y el receptor de TSH (TSHR) 2.

Ademas, la glandula del tiroides puede desencadenar neoplasias malignas, en
Latinoamérica existen reportes entre los afios 2003- 2007, paises como Ecuador, Brasil y
Colombia tuvieron las tasas de incidencia mas altas, y fue el sexto cancer mas frecuente
en mujeres latinoamericanas 3, para el diagndstico precoz se utilizan tanto la ecografia y
la biopsia por aspiracion con aguja fina (PAAF), que son técnicas faciles de realizar, con
gran sensibilidad y especificidad, que clasifican a las células por su aspecto citologico en
benignas, intermedias o sospechosas y malignas, lo que permite realizar un abordaje

terapéutico mas preciso 4.

En la presente investigacion se busca analizar la utilidad clinica de las pruebas
inmunoldgicas e histologicas para el diagndstico mas efectivo de las enfermedades tanto
autoinmunes y el cancer de tiroides, siendo ambas un problema de salud mundial en la

actualidad.

Existen Guias de Sociedades Cientificas que sefialan las conductas a seguir para el
diagndstico, tratamiento y manejo de diferentes enfermedades tiroideas; en Chile se
publico la Guia clinica de “Noédulo tiroideo y cancer diferenciado de Tiroides” donde
comparten un algoritmo que consiste en primero conocer la historia clinica del paciente,
seguido de una medicion de TSH (hormona estimulante de la tiroides), la ecografia
determina el paso a seguir, si realizar una biopsia segun el tamafio del nédulo y confirmar
si es benigno o maligno para luego tomar las decision como la extirpacion o la

administracion de levotiroxina de por vida *°.
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En Ecuador el Ministerio de Salud Publica en 2019 publicé la guia “Nodulo tiroideo y
cancer diferenciado de tiroides: diagnéstico, tratamiento y seguimiento” donde se resalta
la importancia de la palpacion de los nddulos por los médicos, ademéas comparada con la
anterior guia se encuentra en que la medicion de TSH y la ecografia inicial es el método
méas favorable, que la medicién de la Tiroglobulina (Tg) tiene baja sensibilidad y

especificidad en el diagnostico del cancer de tiroides °.

Por lo antes mencionado se plantea la siguiente pregunta de investigacion, ¢;Cual es la
utilidad clinica de las pruebas inmunolégicas e histologicas de laboratorio para el

diagnostico de enfermedades del tiroides en Latinoamérica?

Este trabajo de investigacion aporta informacion veridica a los pacientes con
enfermedades del tiroides, porque determina la utilidad clinica diagndstica de las pruebas
inmunoldgicas e histologicas para asi poder diferenciar la enfermedad de Graves y
Hashimoto, como las diferentes categorias de cancer de tiroides. Esto basandose en

articulos de, revistas cientificas que tratan sobre la utilidad diagnéstica de estas pruebas.

El objetivo principal de la investigacion fue analizar la utilidad clinica diagnostica de
pruebas inmunoldgicas e histoldgicas en enfermedades del tiroides en Latinoameérica,
mediante la revision de informacion cientifica, para argumentar la anatomia y fisiologia
de la glandula tiroidea, distinguiendo también la fisiopatologia de la enfermedad de
Graves y Hashimoto, asi como, el cancer de tiroides, logrando especificar las principales
pruebas de laboratorio inmunoldgicas e histologicas utilizadas para detectar dichas
enfermedades, ademas de inferir la utilidad clinica de las pruebas inmunoldgicas en el
diagnéstico de la enfermedad de Graves y Hashimoto e histoldgicas para el cancer de

tiroides.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

Glandula tiroides

Anatomia

El tiroides es una glandula que tiene forma de mariposa y se encuentra situada delante de
la trdquea, a la altura de la quinta vértebra cervical y la primera vertebra toracica esta
constituida por dos I6bulos que estan unidos por un puente denominado istmo, constituido
por numerosos foliculos, donde cada uno tiene una cavidad central rellena de una

sustancia coloide *’.

Rodeada asi por una monocapa de células epiteliales cuboides Ilamadas tirocitos,
cumpliendo un papel importante en el metabolismo de las personas . Tiene un color rojo
pardo y sus dimensiones varian con la edad, pesa de 15-25 gramos, siendo mayor en las

mujeres, especialmente durante la menstruacion y el embarazo 1718,

Fisiologia

La funcion de la glandula tiroides es la sintesis y liberacion de hormonas tiroideas que se
encargan de regular y mantener multiples procesos metabdlicos'®. Estas hormonas,
tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), tiene una participacion importante, incluso desde la
vida intrauterina, en el desarrollo cognitivo, en la produccién de energia entre otros y son

las Ginicas hormonas que requieren de un oligoelemento, el yodo, para su sintesis 2°.

Las principales hormonas involucradas en los trastornos tiroideos son:

Hormona estimulante de la tiroides o tirotropina (TSH): forma parte del grupo de
hormonas glucoproteicas de la adenohipofisis, liberandose a la circulacion por los
tirotropos como respuesta a la neurohormona hipotalamica TRH 2°. Ademas, la secrecion

de TSH, se presenta por picos de secrecion altos entre las 11:00 p.m. y las 5:00 a.m 2,

Tiroxina (T4) - Triyodotironina (T3): la glandula tiroidea secreta T4 y también pequefias
cantidades de T3, la hormona activa. La mayoria de la T3 circulante se origina a partir de
la deiodinacion de la T4 en los tejidos periféricos. Para efectuar la accion genomica, la T4

tiene que convertirse en T3, siendo estimuladas asi por la TSH para su funcion normal 23,

17



Anticuerpos antitiroideos

Se encuentran presentes en la mayoria de los pacientes con enfermedad autoinmune
tiroidea entre ellos, los anticuerpos antiperoxidasa (TPOAD) y los antitiroglobulina
(TgAb) ademas del anticuerpo anti-receptor de TSH (TRAbs), encontrandose presentes
asi en cerca del 90 % de las patologias tiroideas autoinmunes. A continuacion, se

describen cada uno de ellos?*:

Anticuerpos antiperoxidasa (TPOAD): se pueden encontrar hasta en el 10 % de la
poblacion y en el 25 % de los pacientes con cancer de tiroides. Varios estudios demuestran
gue estos anticuerpos son mas frecuentemente positivos en mujeres y en edad avanzada,

y orientan principalmente hacia la enfermedad de Hashimoto 2.

Anticuerpo antitiroglobulina (TgAb): se utiliza para medir el nivel de anticuerpos que
el organismo ha generado contra la tiroglobulina esta es una proteina producida por las
células foliculares normales y malignas. Se pueden encontrar niveles aumentados en
bocio, que se correlacionan con el tamafio de la glandula. Los valores normales de

referencia estan entre 0,1- 50 ng/mL?,

Anticuerpo anti-receptor de TSH (TRADbs): algunos de estos anticuerpos pueden
bloguear o estimular la glandula tiroidea, y son detectados en el 97 % de los pacientes
con enfermedad de Graves; por lo tanto, se utilizan para el diagndstico y seguimiento de

esta patologia 24,

Enfermedades del tiroides

Las enfermedades del tiroides pueden presentarse como: autoinmunitarias principalmente
la enfermedad de Hashimoto y Graves, ademas de patologias que cursan benignidad y

malignidad como el cancer, las cuales se describiran a continuacion %:

Enfermedad de Hashimoto

La tiroiditis crénica autoinmune o tiroiditis de Hashimoto es la causa mas frecuente de

hipotiroidismo en zonas yodo suficientes, tanto en nifios como en personas adultas. Se
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caracteriza por una destruccién de la glandula tiroidea por el sistema inmune. El resultado

final es la pérdida progresiva de la produccion hormonal por parte del tiroides 2627,

Entre las causas de la enfermedad de Hashimoto se encuentran las siguientes 28 2930

e Dafio a la glandula pituitaria

e Tiroiditis, una inflamacién temporal causada por infeccidn viral

e Eliminacion quirurgica de la glandula tiroides para tratar nddulos o cancer de tiroides

e Tratamiento con radiacion que destruye o dafia la tiroides, incluyendo el yodo
radiactivo

e Demasiado o muy poco consumo de yodo

Caracteristicas clinicas

Los signos y sintomas mas frecuentes de la tiroiditis de Hashimoto son bocio pequefio
indoloro, simétrico y difuso, falla en crecimiento, obesidad, dislipemia, ateroesclerosis *.
El diagndstico es la deteccidn de anticuerpos anti-peroxidasa (anti-TPOADb) su valor de
referencia es menor a 15 U/mL y ademas de la anti-tiroglobulina (anti-TgAb) su valor de
referencia es de menor a 100 U/mL, valores alterados a estos se puede sospechar de una

enfermedad de Hashimoto 2627,

Enfermedad de Graves-Basedow

Este trastorno hace que la produccién y liberacion de hormona tiroidea aumente
rapidamente y es mas frecuente en mujeres (8:1) y en edad fértil 3*. EI mecanismo
fisiopatoldgico es la unién de autoanticuerpos a los receptores de TSH en la membrana
plasmatica de la glandula, estimulandola y volviéndola hiperactiva 2’

Por lo mencionado su diagnostico de basa en la deteccion de anti-tiroglobulina (anti-
TgADb) su valor de referencia es de menor a 100 U/mL y del anti-receptor de TSH (TRAD)
su valor de referencia es de menor a 1,5 U/L, con este anticuerpo se logra diferenciar estas
dos patologias autoinmunes, que al tener un valor por encima del valor de referencia

sugiere una enfermedad de Graves ',
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Caracteristicas clinicas

En la infancia y adolescencia la enfermedad de Graves no suele ser una afectacion tan
grave por lo que su caracteristica principal es la presencia de bocio difuso 95 %. Por otro
lado, en adultos se manifiesta con oftalmopatia infiltrativa, afectacién ocular que cursa
con exoftalmos, proptosis, quemosis y oftalmoplejia®, asi como la retraccion palpebral y
la mirada fija son los signos oculares mas frecuentes, suele haber lagrimeo, irritacion

conjuntival y escozor suave de los ojos 2.

En nifilos suele manifestarse con nerviosismo, sudoracion excesiva, temblor fino,
taquicardia, palpitaciones, intolerancia al calor, astenia, debilidad muscular, irritabilidad,

dificultad para la concentracion y labilidad emocional 3.

Nodulos tiroideos

Es el crecimiento anormal de las células tiroideas con la formacion de nédulos siendo la
mayoria de estos benignos 85-90 %, aunque podra, eventualmente, ser maligno 7-6 % .
En el proceso diagndéstico del nédulo tiroideo es importante saber si se asocia a sintomas
clinicos relevantes, si produce hormonas o si es maligno. Por lo tanto, las claves para el
diagnostico correcto son la historia clinica, evaluacion fisica, las determinaciones

hormonales, pruebas de imagen y la puncion con aguja fina (PAAF) %.

Cancer de tiroideo

El céncer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente, representa menos del 2 %
de todas las neoplasias malignas. Se caracteriza por un curso lento y es potencialmente
curable si se diagnostica en etapas tempranas *’. Por lo que se puede originar a partir de
células foliculares o de células parafoliculares, en funcion de lo cual se definen dos tipos:
con origen en el epitelio folicular: cancer papilar, folicular y anaplasico, con origen en las

células parafoliculares: cancer medular 38,

Las causas mas importantes del cancer tiroideo son®®:
e Exposicion a radiaciones ionizantes en la infancia

e Factores genéticos
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e Dieta deficiente en yodo se relaciona con carcinomas papilares y foliculares.

e Maés habitual en mujeres en especial las que tienes 30 y 50 afios

Los principales signos y sintomas que presentan los pacientes con cancer tiroideo se
muestran como: bulto en el cuello que crece lentamente causando dafio, odinofagia,
ronquera, disfagia, disnea, dolor de garganta entre otros . En el diagndstico inicial sera
de gran ayuda una adecuada historia clinica, existencia de factores de riesgo asociados al

cancer de tiroides y las caracteristicas del examen completo del cuello 3.

Con los datos clinicos identificados, se le realizara al paciente una determinacion sérica
de tirotropina (TSH), un ultrasonido de cuello y se definira si existe criterio de indicacion
de citologia con aguja fina. La biopsia por PAFF se realizara en las lesiones mayores de

1cm %,

Pruebas de laboratorio para el diagndstico de las enfermedades tiroideas

Existen diferentes pruebas de laboratorio para evaluar la funcion tiroidea, sin embargo,
las principales relacionadas con la enfermedad autoinmunes y el cancer se presentan a

continuacion:

Pruebas inmunologicas

Radioinmunoanalisis (RIA): es un tipo de inmunoensayo que se basa en la formacion
especifica de los complejos antigeno-anticuerpo, teniendo una gran especificidad, unida
a la gran sensibilidad de los métodos radioldgicos. Este método se basa en la competencia
existente entre el anticuerpo no marcado y una cantidad conocida del antigeno marcado

para formar los complejos AgAc 0 Ag*Ac .

Enzimoinmunoanalisis (ELISA): se basa en el uso de antigenos o anticuerpos marcados
con una enzima, de forma que los conjugados resultantes tengan actividad tanto
inmunoldgica como enzimatica. Es asi como la reaccion Ag-Ac quedarad inmovilizada y
asi seré facilmente revelada mediante la adicion de un substrato especifico que, al actuar,
la enzima producira un color observable a simple vista o cuantificable, puede presentarse

como competitivo y no competitivo .
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Quimioluminoinmunoanalisis (CLIA): segin Martinez y Moreno “se basa en la
interaccion antigeno-anticuerpo que, dependiendo del tipo de ensayo a desarrollarse
(sandwich o competitivo), emitira una sefial de luz directa o inversamente proporcional a

la concentracion de la molécula de interés en presencia de algunos reactivos “2.

Pruebas histoldgicas

Son de gran utilidad e importancia principalmente para el diagndstico y confirmacion del
cancer de tiroides siendo esta una de las enfermedades tiroideas mas comunes en
Latinoamérica y que si no son detectadas a tiempo pueden llegar a tener un pronostico no

favorable en el paciente esto dependiendo el tipo de cancer y su localizacion .

Siendo el primer paso diferenciar entre nédulos benignos y malignos, en el procedimiento
siempre sera de ayuda una historia clinica completa ademas de un examen fisico adecuado
de la glandula tiroides y el cuello, considerando factores de riesgo como antecedentes
familiares de cancer papilar de tiroides en generaciones de primer grado, la exposicién a
radiaciones en el cuello, la presencia de un crecimiento rapido del nédulo con una

alteracion en la voz entre otros 3.

Utilizandose asi la técnica de la biopsia por PAFF que es el siguiente paso cuando el
paciente presenta niveles elevados de TSH, hallazgos ultrasonogréaficos anormales o
algin otro signo que sugiera la presencia de malignidad. Es considerada asi el mejor
medio para la evaluacion inicial del nddulo, dado que su sensibilidad, especificidad y

seguridad diagndstica es alta *.

A continuacion, se presentan los resultados citoldgicos segun la clasificacion Bethesda**:

I No diagnostico o insatisfactorio

Il Benigno

I11 Atipia folicular de significado indeterminado
IV Sospechoso de neoplasia folicular

V Sospechoso de neoplasia maligna

VI Maligno
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CAPITULO IIl. METODOLOGIA

Tipos de investigacion

El estudio fue de caracter descriptivo de revision bibliografica en el cual se analizd
diferentes bases de datos, donde se encontré informacion relacionada a la glandula
tiroides y sus diferentes funciones en el organismo, ademas de las pruebas inmunoldgicas

e histoldgicas.

Con disefio documental-no experimental se recopilo informacion relevante de diferentes
bibliografias sobre la utilidad de las pruebas inmunoldgicas e histologicas en el

diagndstico de enfermedades tiroideas sin manipulacion de las variables

Segun la secuencia, de cohorte trasversal ya que se obtuvo resultados de un periodo
determinado de tiempo y lugar delimitado con un solo bloque de resultados sobre la
utilidad clinica diagnostica de las pruebas inmunologicas e histologicas de las

enfermedades del tiroides en Latinoamérica.

Segun la cronologia, fue de tipo retrospectivo debido a que se busco informacion
cientifica en varias fuentes bibliograficas actualizadas, desde diez afios atras. Se reviso
informacion para llegar a un analisis adecuado de la utilidad de las pruebas inmunoldgicas

e histoldgicas del tiroides

Paoblacion

La poblacion de estudio para el desarrollo de la investigacion fue de 150 revisiones
bibliograficas de diferentes revistas digitales cientificas en donde se abarcé y se analiz
la utilidad clinica diagnostica de las pruebas inmunoldgicas e histologicas del tiroides.
Para ello se busco plataformas digitales como Scielo, Medigraphic, Qhalikay, Methodo,
Acronline, Google Académico, Medwave, Recimundo, Pubmed, Elsevier, Redalyc,
Libros y escasos sitos web que proporciona informacion acerca del tema. Estas fuentes
cientificas seran sometidas a criterio de inclusion y exclusion propuestos en el proyecto

de investigacion.
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Muestra

Se seleccionaron 112 publicaciones del total de la poblacidn, estos contienen informacion
sobre la utilidad clinica diagnostica de las pruebas inmunoldgicas e histoldgicas en las
enfermedades del tiroides en Latinoamérica, conformada por 8 libros, 8 sitios web y 96
articulos cientificos: 30 de Scielo, 19 Medigraphic, 24 Google Académico, 12 Redalyc,
2 Pudmed, 1 Qhalikay, 1 Methodo, 1 Acronline, 1 Medwave, 3 Recimundo, 2 Elsevier.

Muestreo

En la eleccion de la muestra, se obtuvo un muestreo por conveniencia seleccionando las

bibliografias adecuadas de importante relevancia en los afios establecidos.

Criterios de inclusion

Con respecto a la inclusion de documentos cientificos se cito libros, articulos cientificos
publicados desde el 2012 hasta la presente fecha, donde se destac6 el tema reportes
latinoamericanos sobre utilidad clinica diagndstica de pruebas inmunol6gicas e
histologicas en enfermedades del tiroides, estos comprendian un resumen, generalidades,
conceptos, enfermedades autoinmunes, cancer de tiroides, pruebas inmunologicas e

histologicas, resultados de estudios realizados, conclusiones.

Criterios de exclusion

Mientras que, al ser sometidos a los criterios de exclusion se descartdé documentos,
paginas de internet de poca relevancia, asi como también articulos de revision que no se
encontraban aprobados. Se excluyo articulos cientificos referentes a las utilidades clinicas
diagnosticas de las pruebas inmunoldgicas e histoldgicas en otros paises que no eran
Latinoamericanos como Espafia, Canadd y paises asiaticos. Se descartd revistas
cientificas, libros, manuales, folletos, ensayos, tesis entre otras fuentes de informacion

que no correspondian al periodo establecido del 2012-2022.
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Meétodos de estudio

En el presente estudio se utilizo el método tedrico en el cual se analizé y se resumio
informacién de articulos cientificos, revistas, libros entre otros, donde se habla de las

diferentes utilidades clinicas de las pruebas inmunoldgicas e histoldgicas.

Técnicay procedimiento

La técnica se utilizo la observacion en la busqueda y recopilacion de informacion para
llegar a un analisis y utilidad de las pruebas inmunolégicas e histol6gicas de la tiroides,
como instrumentos utilizados fueron filtros para obtener informacion especifica del tema
y de los afios que corresponden, permitiendo cada vez recopilar informacion méas exacta

del tema.

En la basqueda sobre la utilidad clinica diagnostica de las pruebas inmunoldgicas del
tiroides con la utilizacion de filtros se obtuvieron un total de 15000 paginas entre el 2012-
2022, con una busqueda méas avanzada se especificd anticuerpos antitiroideos y se mostrd
alrededor de 1970 resultados. Para mejorar esta basqueda minuciosa se buscé resultados

de 5 afios atras obteniendo 7340 resultados.

Por otro lado, en la basqueda sobre la utilidad clinica diagnostica de las pruebas
histoldgicas del tiroides se obtuvieron un total de 14400 paginas entre el 2012-2022, con
una busqueda mas avanzada se especificd puncién con aguja fina (PAFF) del tiroides y
se mostro alrededor de 1220 resultados. Para mejorar esta busqueda minuciosa se busco

resultados de 5 afios atras obteniendo 6520 resultados.

Para tener un menor porcentaje de resultados se indagd con la palabra reportes
latinoamericanos, dio un resultado de 453 articulos de esta indagacion se clasifico los

articulos mas utiles para ser analizados.

Procesamientos estadisticos

Para la presente investigacion se recolectd datos cuantitativos y cualitativos, de esta

manera se analizard& con Microsoft Excel toda la indagacion del tema reportes
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latinoamericanos sobre utilidad clinica diagndstica de pruebas inmunol6gicas e
histologicas en enfermedades del tiroides, de esta manera se analizara mediante tablas
comparativas.

Consideraciones éticas

La investigacion es de caracter bibliografico se apoyo en péaginas oficiales de

investigacion y por ello no requiere de aprobacion del comité de bioética.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

El consumo deficiente de yodo, antecedentes
familiares entre la edad, el género femenino
como la variabilidad genética de los
cromosomas coexiste en la presencia de

cancer de tiroides y enfermedades

!

Busqueda de fuentes de informacién I

v

autoinmunes

» I

Base de datos cientificas: Libros, PubMed,
Scielo, Medigraphic, Google Académico,
Redalyc, Qhalikay, Methodo, Acronline,

Medwave, Recimundo, Elsevier, Sitios web

Cumple con los criterios de inclusion
Libros, articulos de bases cientificas en linea,
valoradas desde el 2012 hasta la presente
fecha, su fundamental enfoque en el tema
utilidad clinica diagndstica de las pruebas
inmunologicas e histoldgicas en

Latinoamérica.

Recopilar  informacién  bibliogréfica
sobre los reportes latinoamericanos sobre
la utilidad clinica diagnosticas de las
pruebas inmunoldgicas e histologicas del

tiroides en Latinoamérica.

Palabras claves para busqueda: tiroides,
enfermedad autoinmune tiroidea, nddulos
tiroides, puncién con aguja fina (PAFF),

anticuerpos antitiroideos.

Eleccion de idioma: inglés y espafiol.

En cada base se reviso:
Libros de 8

Scielo 30
Medigraphic 19
Google Académico 24
Redalyc 12
Pubmed 2
Qhalikay 1
Methodo 1
Acronline 1
Medwave 1
Recimundo 3
Elsevier 2
Sitios web 8

Aplicar criterios de inclusion y

exclusion para la seleccion de articulos

v

Los articulos por su afio fueron 8 libros y, articulos
cientificos de Scielo 30, Medigraphic 19, Google
Académico 24, Redalyc 12, Pubmed 2, Qhalikay
1, Methodo 1, Acronline 1, Medwave 1,
Recimundo 3, Elsevier 2, Sitio web 8,

No cumple con los criterios de inclusion
Documentos, paginas de internet de poca
relevancia, las revistas cientificas, libros,
manuales, folletos, ensayos entre otras fuentes
de informacion que no correspondian al afio
establecido del 2012-2022.

v

v
Andlisis, parafraseo de la

informacién v cita con normas

Los articulos excluidos por el afio de
publicacion fueron 18, los articulos que no
eran reportes de paises latinoamericanos 20.

v
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION
A continuacién, se muestran los resultados obtenidos de la investigacion bibliografica

realizada.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes con sospecha o confirmacién de
cancer de tiroides

Autor N° Pais N° Edad | Género (%) C_A (%)
public Pcts | (rango) M F Si | No
Rodriguez et al 1220 | 56-67 8 92 | 100 | O
Chala et al ¢ 1467 | 20-80 10 90 | 100 O
Osorio et al 4 . 85 30-60 7 93 0 | 100
6 Colombia
Garcia et al %8 774 40-60 16 84 | 100
Herrera et al 4° 161 30-50 5 95 | 100
Correa et al >0 38 8-19 18 82 | 100
Benitez °! 34 33-78 9 91 0 | 100
Herrera et al 52 3 México 439 20-70 15 85 0 | 100
Kraus et al %3 128 24-49 18 81 |100| O
Pereyra et al > 1 Argentina | 191 40-60 18 82 | 100 | O
Balmaceda et al %° 39 43-65 14 86 0 | 100
2 Paraguay
Lezcano et al % 296 41-60 21 79 |100| O
Grob et al >’ 1 Chile 36 9-18 22 78 100 O
Grageda et al %8 1 Bolivia 166 | 14-77 13 87 |100| O
Acosta et al ° 1 Ecuador 17 51 -60 24 76 |100| O
Gonzélez et al ©° 154 30-59 11 89 |100| O
Sierra et al ®* 173 32-61 9 91 |100| O
Zunen et al 2 70 31-45 6 94 0 | 100
Dussac et al 3 115 40-70 35 65 |100 | O
Lasserra et al ® 9 Cuba 85 35-50 5 95 | 100 O
Rojo et al % 139 40-60 12 88 100 O
Legra et al 84 31-45 55 45 |100| O
Mesa et al 7 85 23-73 8 92 |100| O
Brefia et al 8 873 40-49 10 90 100 O
Lima et al ¢ 1 Venezuela | 60 19-49 12 88 |100| O
Total |25 9 6929 | 8-80 | 13 | 87 | 80 | 20
Promedio

M: masculino, F: femenino, CA: cancer de tiroides Pcts: pacientes
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En la tabla 1, se observa que en 9 paises se realizaron investigaciones para el diagnostico
del cancer a través de la puncion por aspiracion con aguja fina (PAFF). La mayor cantidad
de publicaciones analizadas fueron en Cuba por Gonzalez et al &, Sierra et al ®, Zunen
et al %2, Dussac et al ®3, Lasserra et al ®, Rojo et al ®°, Legra et al ®®, Mesa et al ¢/, Brefia
et al %8 sequido de Colombia realizado por los autores Rodriguez et al 45, Chala et al “¢,
Osorio et al #/, Garcia et al *¢, Herrera et al “°, Correa et al *°. Ademas, se evidencio otros
reportes de paises latinoamericanos como México, Argentina, Paraguay, Chile, Bolivia,

Venezuela y Ecuador.

Los estudios fueron realizados en individuos con rango de edad entre 8-80 afios, segln
Correa et al * los nifios desde los 8 afios presentan nodulos sospechosos donde con la
realizacion del PAFF se puede tomar la decisién de una tiroidectomia o solo un
seguimiento, sim embargo Chala et al %6 sefiala que ademas individuos hasta los 80 afios
puede presentar malignidad esto debido a la edad avanzada y mayor posibilidad de sufrir
una neoplasia maligna de la tiroides por la deficiencia de yodo en la alimentacion,

reseccion subtotal de la glandula y al estar expuesta a radiaciones "°.

En la mayoria de pacientes que forman parte del estudio histopatoldgico predomina el
género femenino (87 %), seglin Calcaterra et al ™ sefiala que las mujeres presentan
cambios hormonales (estrogenos, progesterona) durante toda su vida, lo que las hace
susceptible a modificaciones en su respuesta inmunol6gica, como también de una
tendencia familiar ya que en la mujer la funcion tiroidea incrementa en etapas como la

pubertad, ciclo menstrual, el embarazo y la menopausia.

En los articulos revisados existe un 80 % de pacientes que poseen un cancer de tiroides
diagnosticado o recibieron un tratamiento quirtrgico y el 20 % corresponde a pacientes
con sospecha de nédulos malignos que fueron empleados como estudio para la utilidad

de la (PAFF) en el diagnostico clinico del cancer de tiroides en Latinoamérica.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas del cancer de tiroides

Autor P'\;:S AVT | DFA | DFO | DNE | DC | HIPO | HIPER
Benitez et al " 207 1 1 1 1 1 0 0
Marsha et al 30 1 1 1 0 0 0 0
Diazetal 150 1 1 1 1 1 1 1
Correa et al *® 44 1 0 0 0 0 1 0
Vidaurri etal ™ 44 1 0 1 0 0 1 0
Bustillo et al 118 1 0 0 0 0 0 0
Puerto et al % 94 1 0 1 1 1 1 1
Veraetal ”’ 137 1 1 1 1 1 0 0
Mesa et al " 85 0 1 1 1 0 0 0
Alcazar et al 1400 1 0 0 0 0 1 1
Total 2309 9 5 7 5 4 5 3

Psct: pacientes AVT: aumento del volumen tiroideo DFA: disfagia DFO: disfonia
DNE: disnea DC: dolor del cuello HIPO:hipotiroidismo HIPER: hipertiroidismo

En la tabla 2, se evidencia las caracteristicas clinicas que predominan en el cancer de
tiroides, siendo el de mayor prevalencia aumento del volumen de la glandula tiroidea (24
%), seguido de disfonia con (19 %), como también disfagia, disnea y rasgos de
hipotiroidismo (14 %), esto nos permite que conjuntamente con los antecedentes

familiares llegamos al diagnostico del cancer de tiroides.

Segun Parla®® el aumento del volumen tiroideo se puede presentar tanto en hipertiroidismo
como en hipotiroidismo, siendo un hallazgo relevante durante la evaluacion clinica y la
palpacién del cuello por el médico, esto se da por una disminucién en los niveles
circulantes de hormonas tiroideas, con el consiguiente aumento de los niveles de hormona
tirotropa que provocan hipertrofia e hiperplasia de las células foliculares y dan lugar al

aumento de volumen de la glandula Anexo 1.
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Con la presencia también de disfonia que segun Benitez et al "? es la pérdida del timbre
normal de la voz por un trastorno funcional organico de la laringe, que aparece por la
compresion que puede llegar a tener los bocios de gran tamafo hacia el nervio laringeo
recurrente por la glandula, presentando asi ronquera o la intensidad, tono y timbre de la

voz baja.

Por otro lado, Diaz et al " manifiesta que la disfagia se presenta como la dificultad para
comer o beber liquidos, que surge desde garganta o el esd6fago, produciendo
manifestaciones compresivas en ellos, esto producido por algin bulto que crece
lentamente en el cuello que provoca un bloqueo parcial o total de las vias por donde pasan

los alimentos.

Seglin Gonzalez et al ** las caracteristicas clinicas similares a las anteriores es la presencia
de disnea que es la dificultad respiratoria, que aparece por la compresion de la trdquea
por la glandula, obstruyendo el paso normal del oxigeno hacia los pulmones. Como
también llega a presentar rasgos de hipotiroidismo con signos y sintomas similares al de
esta patologia como: fatiga, caida de cabello, aumento de la glandula, estrefiimiento,

sensibilidad al frio entre otros.
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Tabla 3. Resultados histopatolégicos de la puncion con aguja fina (PAFF) en la

diferenciacion de patologias benignas y malignas del tiroides

Autores N° | BN | BM | AF | CP | CF | CM | CA

Pcts | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)
Rodriguez et al *° 1220 0 23 0 62 2 0 0
Chala et al 4 1467 | 26 0 11 43 2 03 | 0,3
Osorio et al 4 85 42 0 11 1 1 0 0
Garcia et al 8 774 0 0 0 67 50 0 0
Herrera et al 4° 161 80 0 6 22 3 3
Correa et al *° 38 3 0 0 89 5 0
Benitez 5! 34 76 0 0 6 0 0
Herrera et al 52 439 11 14 0 80 0 2
Kraus et al % 128 0 25 17 31 13 1 0
Pereyra et al 5 191 0 0 87 94 0 0 0
Balmaceda et al % 39 10 52 10 2 0 0
Lezcano et al % 296 0 0 0 69 25 0 6
Grob et al ¥ 36 39 0 11 47 0 3 0
Grageda et al %8 166 34 50 0 5 1 0 0
Acosta et al > 17 0 0 0 71 18 0 12
Gonzalez et al ®° 154 23 23 37 70 14 5 2
Sierra et al & 173 14 30 6 17 11 0 0
Zunen et al ©2 70 14 22 0 0 0
Dussac et al 3 115 9 0 7 0 0
Lasserra et al % 85 0 0 0 59 38 0 0
Rojo et al % 139 19 26 10 17 0 0 0
Legra et al 84 0 0 0 63 33 0 0
Mesa et al 7 85 17 11 15 28 4 0 0
Brefia et al 8 873 80 0 5 0 1 0 0
Lima et al ¢ 60 26 19 10 17 0 0 0
Total | 6929 | 20 | 12 | 10 | 39 | 9 | 1 | 1

Promedio

BN: bocio nodular BM: bocio multinodular AF: adenoma folicular CP: carcinoma
papilar CF: carcinoma folicular CM: carcinoma medular CA: carcinoma anaplasico

NF: neoplasia folicular Pcts: pacientes
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Del total de pacientes estudiados, en la tabla 3, se observan los resultados histopatolégicos
obtenidos mediante la (PAFF), donde la mayor frecuencia es el carcinoma papilar con un
39 % como resultado maligno, seguido del bocio nodular con un 21 % vy el bocio
multinodular con 12 % estas dos Gltimas son patologias benignas en el resultado

histopatoldgico.

Cerdas 8 indica que el carcinoma papilar constituye el 70-80 % de todos los canceres de
tiroides, ocurre a cualquier edad, tiene un crecimiento lento y con frecuencia se extiende
a los ganglios linfaticos del cuello. Sin embargo, a diferencia de otros tipos de cancer este

tiene un pronostico benigno, aun cuando se haya extendido a los ganglios linfaticos

Seglin The American Thyroid Association 8 en el carcinoma papilar, microscopicamente
se observan papilas ramificadas con un tallo fibrovascular cubierto con una o varias capas
de células cubicas que se encuentran ordenadas, uniformes y bien diferenciadas, los
nucleos de las células tienen cromatina dispersa que producen un aspecto optico claro o

vacio, que se denomina vidrio esmerilado Anexo 2.

Sin embargo, Misa & sefiala que el bocio nodular como el multinodular de tiroides son
patologias benignas mas frecuentes en mujeres, en personas de edad avanzada, en zonas
yodo-deficientes y en algunos sindromes geneticos familiares, alrededor del 1 % de los
adenomas son hiperfuncionantes y constituyen la tercera causa de hipertiroidismo.
Ademas, estos sindromes cursan en forma asintomatica, siendo descubierto como simple
agrandamiento de la glandula, muchas veces esto se detecta como una sensacién nodular
cuando se palpa la glandula en el examen fisico. Los pacientes pueden presentarse con un

nddulo grande tnico o con muchos nédulos pequefios en la glandula &,
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Tabla 4. Sensibilidad y especificidad diagndstica de la puncién con aguja fina en el

cancer de tiroides

Autores N° Sensibilidad | Especificidad

Pacientes (%) (%)
Rodriguez et al © 1220 86 88
Chala et al % 1467 81 89
Osorio et al #/ 85 80 98
Herrera et al #° 161 55 35
Herrera et al 439 88 91
Kraus et al >3 128 93 63
Pereyra et al ** 191 77 93
Gonzalez et al ® 154 81 98
Sierra et al ® 173 59 98
Rojo et al 139 78 95
Total | a157 78 85

Promedio

En la tabla 4, se evidencia el grado sensibilidad y especificidad segin diferentes autores
en relacion a la (PAFF), donde esta prueba obtuvo una especificidad de 85 %, seguida de
una sensibilidad del 78 %, siendo ambas importantes para conocer si es de utilidad clinica
diagnostica en el cancer de tiroides, ademas como ayuda determinar el tratamiento

préximo a sequir.

Granel ® sefiala que la PAFF ayuda a descartar o confirmar la presencia de neoplasia
maligna, evitando intervenciones quirurgicas innecesarias por 1o que se necesita obtener
una alta sensibilidad y especificidad, esto ocurre cuando ambos items superan el 80 %.
Considerando también que para comprobar la utilidad clinica diagnéstica se debe obtener
una muestra satisfactoria para la evaluacion, el material tomado debe ser representativo
de la lesion, con una cantidad adecuada y una buena preparacion citoldgica e histologica,

mostrandose un algoritmo diagndstico en el Anexo 3.

Sim embargo, Vidaurri et al " indica que la especificidad permite identificar correctamente
aquellos que no tienen la enfermedad, permitiendo que la (PAFF) tenga una gran utilidad

para poder verificar de manera veraz personas sanas de las que posee un cancer de
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tiroides. Ademas, Donis & considera que lo mas importante es que el examen ayuda a
clasificar correctamente al paciente sano es decir los verdaderos negativos y que el
tratamiento quirargico como el yodo radioactivo no sea la opcion debido a que son

procedimientos invasivos.

Medina  sefiala que la sensibilidad identifica aquellos que tienen la enfermedad y en
nuestro estudio se evidencidé un resultado bajo, esto se puede deber a que la citologia
obtenida mediante PAFF es una prueba diagnostica que depende del operador y se
practica con guia ecografica, ademas se suma a la practica y formacion de especialistas
médico-quirurgicas, lo cual puede ser uno de los factores que afecto los resultados de este

estudio para el cancer de tiroides.

Con estos datos se considera que la PAFF de glandula tiroides es un método de ayuda
diagnostica y econdmica, la principal importancia es la identificacion de pacientes que
deben ser tratados por medio de cirugia y los que no, aunque su indicacion principal es el
estudio morfolégico de nddulos tiroideos, la PAFF tiene adecuada utilidad en el
diagndstico de procesos que afectan a la glandula tiroides, causando un traumatismo

minimo en el paciente 8,
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas de los pacientes con sospecha o confirmacion de

enfermedades tiroideas autoinmunes

Género (%) | ETA (%)
N° . N° Edad -
Autor Public Pals Pcts | (rango) M F Si No
Manulak et al & _ 292 | 30-60 | 11 89 | 100 | O
2 Argentina
Bueno et al & 443 18-96 19 81 100 0
Hinojosa et al 89 131 18-43 0 100 0 100
Robles et al % _ 362 | 18-70 | 55 45 0 | 100
4 México
O’Farrill et al % 50 28-56 14 86 0 100
Montoya et al % 52 27-53 | 31 69 0 | 100
Acevedo et al % 45 1-18 24 76 100 0
Macchia et al * Colombia 111 14-40 0 100 0 100
Espitia 9% 3 469 51-63 0 100 0 100
Carballo et al % 50 21-23 0 100 0 100
Gonzélez et al ¥ 11 10-18 27 73 100 0
_ 4 Cuba
Valdés et al % 54 10-18 50 50 0 100
Marreno et al %° 148 60-87 18 82 0 100
Real et al 19 87 40-50 23 77 100 0
2 Paraguay
Torres et al 1% 54 18-71 8 92 0 100
Ocando et al 12 1 Venezuela | 78 20-40 0 100 0 100
Granizo et al 1% 1 Ecuador 106 27-65 0 100 0 100
Nufez et al 104 1 Perl 65 3-16 12 89 100 0
Total _ 18 8 2556 | 196 | 16 | 84 | 34 | 66
Promedio

M: masculino, F: femenino, ETA: enfermedad tiroidea autoinmune Pcts: pacientes
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Segun los estudios realizados en 8 paises Latinoamericanos, sobre el diagndstico de las
enfermedades tiroideas autoinmunes, en la tabla 5, se observa que la mayor cantidad de
investigaciones se realizaron en México por Hinojosa et al &, Robles et al ®°, O’Farrill et
al %1, Montoya et al 2 y Cuba por Carballo et al ®, Gonzalez et al %, Valdés et al®,
Marreno et al®®.Ademas, se evidenci6 otros reportes de paises Latinoamericanos como

Argentina, Colombia, Paraguay, Venezuela, Per( y Ecuador.

Los estudios fueron realizados en individuos entre rangos de edad de 1-96 afios, segun
Acevedo et al *3 los nifios desde los primeros afios presentaban anticuerpos antitiroideos
confirmandoles la enfermedad autoinmune, sin embargo, Bueno et al ® sefiala que
individuos hasta los 96 afios pueden padecerlo, debido a que en el envejecimiento existen
cambios tanto en la secrecion y el metabolismo como en la accion de las hormonas
tiroideas, este por una degradacion hormonal y una disminucion de la masa corporal

asociandose a la aparicion de anticuerpos séricos tiroideos!®

La mayoria de pacientes que forman parte del estudio inmunolégico corresponde al
género femenino (84 %), Gonzalez et al 1% sefiala que esta prevalencia corresponde a la
variacion hormonal de las mujeres por los estrogenos, progesterona, la respuesta
inmunitaria y la vulnerabilidad de los érganos, ademas influye en el desarrollo de la
enfermedad autoinmune que puede estar relacionado con la susceptibilidad genética, las

diferencias cromosdmicas o la epigenética.

En los articulos revisados existe un 34 % de pacientes que poseen una enfermedad tiroidea
autoinmune diagnosticada y el 66 % corresponde a pacientes con sospecha de
autoinmunidad tiroidea, empleados como estudio para determinar la utilidad clinica

diagnostica de las pruebas inmunologicas mediante los diferentes inmunoensayos.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas de las enfermedades tiroideas autoinmunes

Autor N°pcts| B | AS|SU | DI | ADP | TA |ES | PC | SF
Contreras 1% 1 1/0]01] 0 0o[0|O0]|O
Freijo et al 108 100 0O[1]0]O0 1 1111010
Nurfiez et al 104 65 1107010 1 00| 0O
Valdés et al % 54 11000 1 0| 0[0|O
Cevedo et al %2 91 11110 1 110010

Total 337 512111 4 3 /11010
Pcts: pacientes B: bocio AS: astenia SU: sudoracion DI: disnea ADP: aumento o

disminucion de peso TA: taquicardia ES: estrefiimiento PC: piel seca
SF: sensibilidad al frio

En la tabla 6, se evidencia las caracteristicas clinicas de las enfermedades tiroideas
autoinmunes, donde el bocio se presenta con mayor frecuencia (29 %), seguido de
aumento o disminucién de peso con un (24 %), siendo todas estas caracteristicas
indispensables conjuntamente con los antecedentes familiares una ayuda diagndstica para

el paciente afectado por esta patologia.

Como lo describe Parla ® el bocio se define como el aumento de la glandula tiroidea,
debido a que se produce disminucion de los niveles de hormonas tiroideas por cualquier
etiologia, los niveles de TSH se incrementan generando una hipertrofia y dafio en la

glandula, dando lugar al aumento de la misma como se observa en el Anexo 4.

Como también sefiala The American Thyroid Association 1% el aumento de peso ocurre
principalmente en el hipotiroidismo que es debido a acumulacion excesiva de sal y agua,
siendo este aumento de peso no excesivo por lo general, entre 5 a 10 libras de peso se
pueden atribuir a la tiroides, dependiendo de la severidad del hipotiroidismo, ademas este
aumento de peso es el sintoma principal de un hipotiroidismo producido por la

enfermedad autoinmunitaria de Hashimoto Anexo 5.

The American Thyroid Association 1% sefiala que se puede producir una pérdida de peso
por una tiroides hiperactiva ocasionando un hipertiroidismo. De este modo, si la
hiperactividad de la tiroides es extremadamente alta, el aumento de los requerimientos

caldricos para mantener ese peso tendra que ser elevado. Como se indico los factores que
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controlan el apetito, metabolismo, y actividad, son muy complejos y la hormona tiroidea
es solo uno de los factores en este complejo sistema. Sin embargo, en general, cuanto mas

severo sea el hipertiroidismo, mayor sera la pérdida de peso.

La pérdida de peso también se puede ver en otras condiciones en las cuales las hormonas
tiroideas estan elevadas, como por ejemplo en la fase toxica de la tiroiditis como en la

enfermedad de Graves y cuando una persona esta tomando dosis muy altas de hormonas

tiroideas 1°.

Tabla 7. Presencia de anticuerpos antitiroideos en enfermedades autoinmunes

N° | anti Tg (%) | anti-TPO (%) | TRab (%) anti Tg- anti
Autores Pcts p N P N P N TPO (%)

Hinojoso et al % 25 32 0 48 0 0 0 20
Robles et al % 362 5 43 1 43 0 0 8
O’Farril et al % 50 14 0 29 0 0 0 57
Carballo et al % 50 35 0 23 0 0 0 42
Real et al 100 87 37 0 32 0 0 0 31
Ocando et al 192 78 10 0 54 0 0 0 36
Total

Bromedio | 803 | 23 | 7 31 7 0 0 32

P: positivo N: negativo anti Tg: anticuerpo antitiroglobulina anti TPO: anticuerpo

antiperoxidasa TRab: anticuerpos antirreceptores de TSH Pcts: pacientes

En la tabla 7, se evidencia la presencia de los diferentes tipos de anticuerpos en ciertas
enfermedades tiroideas autoinmunes, donde se observé la prevalencia de ambos
anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina con el 32 %, también se realiz6 un analisis
de los anticuerpos por separado en cual se obtuvo un porcentaje de anticuerpo
antiperoxidasa (anti-TPO) con el 31 % seguido del anticuerpo tiroglobulina (anti-Tg) con
un 23%, por otro lado no se realizaron estudios donde exista la presencia de los

anticuerpos antirreceptor de TSH (TRab) en las enfermedades autoinmunes tiroideas.
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The American Thyroid Association ! nos indica que los anticuerpos son proteinas
fabricadas por el sistema inmunitario para combatir microorganismos como los virus y
las bacterias, pero a veces los anticuerpos atacan por error a las células, tejidos y 6rganos
propios, esto se conoce como una respuesta autoinmunitaria, debido a que los anticuerpos
antitiroideos atacan a las células tiroideas sanas y se puede producir un trastorno
autoinmunitario de la tiroides que causan problemas de salud graves si no son tratadas a

tiempo Anexo 6.

Con ellos se presentan anticuerpos como la antitiroglobulina que segin Forero et al 2°se
utiliza para medir el nivel de anticuerpos que el organismo ha generado contra la
tiroglobulina esta es una proteina producida por las células foliculares normales y
malignas. Se pueden encontrar niveles aumentados en bocio, que se correlacionan con el
tamafio de la glandula, al igual que en tiroiditis aguda y subaguda por liberacién desde el
tejido tiroideo inflamado. Los valores normales de referencia estan entre 0,1 ng/mL y 50

ng/mL

Forero et al % sefialan que el anticuerpo antiperoxidasa (anti-TPO) se encuentra en el 10
% de la poblacion. Ademas, varios estudios demuestran que estos anticuerpos son mas
frecuentes en mujeres y en edad avanzada, orientando hacia la tiroiditis de Hashimoto y
no a la de Graves. Por ultimo, cabe mencionarlos anticuerpos contra el receptor de la TSH
(TRADb) no se encuentran en las enfermedades tiroideas estudiadas.
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Tabla 8. Técnicas de determinacion de anticuerpos antitiroideos

Autores ELISA CLIA
Manulak et al & 0 1

Bueno et al 8

Macchia **

Espitia *°

Gonzalez et al 7

Valdés et al 8

Marrero et al %

NUfez et al 19

Cando et al 1*?

Freijo 108

N| O | k| O O O O o o
gl k| O O O k| O | | O

A
OOOOOHOI—‘OOI—‘OJ;

Total

Promedio

ELISA: Enzimoinmunoanalisis CLIA: quimioluminiscencia RIA: radioinmunoensayo

En la tabla 8, se describen los métodos de analisis para la determinacién de anticuerpos
antitiroideos que fueron utilizados por los diferentes autores, el mas utilizado, en los
estudios analizados, fue el método de quimioluminiscencia (CLIA) con el 50 %, seguido
de radioinmunoensayo (RIA) con el 30 %, por otra parte, el método menos utilizado por

los autores es el enzimoinmunoandlisis (ELISA) con un 20 %.

Ardila *° menciona que la quimioluminiscencia (CLIA) se basa en la interaccion antigeno-
anticuerpo, que dependiendo del tipo de ensayo a desarrollar (sandwich o competitivo)
Anexo 7, donde esta técnica posee mayor sensibilidad en comparacién a RIA esto debido
al bajo limite de deteccion de 0,01mUI/L que posee la quimioluminiscencia.

Por otro lado, Montes *

recalca que el radioinmunoensayo (RIA) consiste en la
formacién especifica de los complejos antigeno-anticuerpo, teniendo una gran
especificidad, y sobre todo en la competencia existente entre el anticuerpo no marcado y

una cantidad conocida del antigeno marcado para formar los complejos, el autor indica
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gue es una técnica de primera generacion, obteniendo limites de deteccion de variacién
de aproximadamente 1 mUI/L que es mayor en comparacion a lo anteriores.

Ademas, Martinez et al *2 describen que el método enzimoinmunoanalisis (ELISA) se
basa en el uso de antigenos o anticuerpos marcados con una enzima, de forma que los
conjugados resultantes tengan actividad tanto inmunoldgica como enzimatica, prueba de
segunda generacion, la cual tenia un limite de deteccion de 0,1 mUI/L, en el cual se sigue
encontrando dificultades para detectar valores inferiores de anticuerpos por lo cual no se
considera una técnica adecuada a pesar de ser un método econémico y de bajo costo su
utilidad es escasa.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La glandula tiroidea sintetiza y libera hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y triyodotironina
(T3) que son las encargadas de regular y mantener multiples proceso metabolicos los
cuales requieren esencialmente del yodo para su sintesis, cuando todo este proceso no se
cumple adecuadamente se presentan ciertas manifestaciones clinicas clasicas de las
enfermedades autoinmunes que pueden cursar con hipotiroidismo e hipertiroidismo con
pérdida o aumento de peso, intolerancia al frio, bocios entre otros. También, puede
producirse dafio a nivel de las células foliculares o parafoliculares desarrollando un

cancer de tiroides.

Los paises latinoamericanos que realizan la mayor cantidad de investigaciones sobre el
diagndstico del cancer a través de pruebas histolégicas, mediante la puncién por
aspiracion con aguja fina corresponden a Cuba y Colombia, por otro lado, en relacion a
las pruebas inmunolégicas para el diagnostico de enfermedades autoinmunes la mayor
cantidad de investigaciones fueron realizadas en México, se demostré que en ambas

enfermedades hubo una mayor prevalencia en mujeres

La enfermedad de Graves se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos como la
antitiroglobulina y el antirreceptor de TSH, en contraste con la enfermedad de Hashimoto
que se presenta como hipotiroidismo con aumento de la antitiroglobulina vy
antiperoxidasa; ambas enfermedades se identifican mediante pruebas inmunoldgicas,
mientras que la neoplasia maligna mas comun es el cancer de tiroides debido a que las
células cancerosas mutan y se dividen sin control, originAndose por la exposicién a

radiaciones ionizantes, factores genéticos y dieta deficiente en yodo.

Segun las investigaciones Latinoaméricanas las enfermedades autoinmunes de
Hashimoto y Graves se diagnostican principalmente mediante quimiolumiscencia que es
una técnica de tercera generacion la que es considerada de mayor utilidad para detectar
los diferentes anticuerpos antitiroideos. Por otro lado, el cancer de tiroides es la neoplasia
maligna mas comun y para su diagnostico se utiliza la puncion con aguja fina, que posee
una alta especificidad y sensibilidad permitiendo observar microscopicamente la
morfologia alterada.

43



RECOMENDACIONES

Los pacientes con enfermedades autoinmunes tiroideas antes de la toma de muestra para
anticuerpos, no requiere ninguna preparacion previa, ademas el profesional de salud debe
colocar correctamente cddigos de identificacion del paciente, igual que la centrifugacion
adecuada de la muestra.

Los insertos de cada uno de los métodos de andlisis se debe seguir paso a paso, para tener
un resultado fiable y correcto, en donde su sensibilidad y especificidad siga siendo alta.
La puncion con aguja fina PAFF debe ser realizado por un profesional, teniendo todas
las precauciones debido que es una técnica delicada, ademas se debe seguir el protocolo
para el manejo adecuado del espécimen y su procesamiento para la observacion
microscopica eficaz.

Realizar un reporte de acuerdo a los resultados obtenidos del paciente teniendo en cuenta
los valores de referencia de los anticuerpos, por el otro lado en el resultado histolégico
se reportara segun la observacion microscopica.

Las personas que estan en tratamiento tiroideo o antitiroideo tengan un control de los
niveles de las hormonas TSH, T3, T4, y anticuerpos antitiroideos, ademas de ecografias

seguidas en pacientes que hayan pasado por un proceso quirurgico.
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ANEXOS



ANEXO 1. Paciente con bocio vista frontal y lateral

Fuente: https://n9.cl/ve9lb

ANEXO 2. Caracteristicas citologicas del carcinoma papilar, con presencia de ntcleos

en vidrio esmerilado, acompafiado de pseudoinclusiones (H&E 40X)

Fuente: https://n9.cl/q5dux
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ANEXO 3. Algoritmo ante la realizacién de puncién con aguja fina (PAAF).

PAAF

Pasitividad para

malignidad

Saspechoso de
malignidad

Megativa pora l

Clinica indicativa

Clinico indicativa

Clinica benigna

Clinica indicativa

Clinico indicativa

de malignidad de benignidad o maligna de malignidad de benignidad
Tratamiente™ Biapsia Biopsia Biopzio S LER R
fratamianta®

ANEXO 4. Se observa marcado aumento de tamafio de la glandula

Fuente: https://n9.cl/tspjh

tiroides en paciente con enfermedad de Graves

Fuente: https://n9.cl/nmbh9d

60



https://n9.cl/tspjh
https://n9.cl/nmbh9d

ANEXO 5. Paciente con aumento de peso, ademas

de piel seca caracteristicos en la enfermedad de

Hashimoto

Fuente: https://n9.cl/i%tal

ANEXO 6. Anticuerpos atacan a la gldndula tiroides produciendo una
autoinmunidad de la misma.

' = ANTICUERPOS ANTITIROIDEOS

Fuente: https://n9.cl/4g1x3
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ANEXO 7. Técnica de quimioluminiscencia

Quimiokumin . ldoh:.-.:“ {%g} Marcaje con HRP

Substrate +— 2do Anticuerpo

Antigeno — '

s ler Anticuerpo

Streptavidina

"= Unién con Biotina
Fose Sélida- Pared  —

Fuente: https://n9.cl/og9gc
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