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I Introduccion

Las enfermedades de la glandula tiroides se manifiestan ¢
alteraciones en la secrecion hormonal, agrandamiento de glandul.
ambos. El hipertiroidismo asociado a enfermedad de Graves
caracteriza por la presencia de bocio difuso, oftalmopatia
dermopatia, aunque no necesariamentc se encuentran las ftres
pueden cursar independientemente una de la otra. Es mas frecue
en mujeres, en la tercera y cuarta décadas de vida y se cree «
factores genéticos pueden jugar un papel importante.

La causa es desconocida y probablemente no se deba a
presencia de un factor tnico desencadenante como responsable ds
alteracion del mecanismo del equilibrio homeostitico; que dura
algiin tiempo se pensé fuera la presencia en el suero de substan
denominadas estimuladoras de la tiroides de accion prolonga
LATS por sus siglas en inglés, relacionadas con las inmunoglobulir
principalmente de la clase G. Bioquimicamente encontran
disminucion o ausencia de los niveles de la hormona estimulante ds
tiroides (TSH), produccion excesiva de hormonas tiroideas [
tiroxina (T4) y 3, 5, 3'triyodotironina (T3)] ¥ en muchos casos
presencia de anticuerpos antitiroideos: antitiroglobulinicos
antimicrosomales.

El componente autoinmune de la enfermedad ain no ha s
esclarecido, desconociéndose la importancia del mismo en nue
poblacion, por lo que el interés primario de este estudio
determinar la presencia de los componentes principales,
anticuerpos antitiroideos, en el suero de los pacientes referidos
pruebas de laboratorio o estudio gammagrafico por presencia
alteraciones de la glandula sugestivas de la existencia
hipertiroidismo. En los casos en que fueron referidos inicialmente
examenes de ninguna clase, se les efectuaron valoracic
hormonales, de anticuerpos y gammagrafia, y a los que ter
estudios iniciales se les completd las pruebas faltantes y en algu
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casos se repitieron, especialmente si se encontrd contradiccién en los
resultados y las manifestaciones clinicas.

Puede parecer elevado ¢l coste de efectuar todas las pruebas.
propuestas para la confirmacion del diagnéstico al paciente bajo
sospecha clinica de enfermedad hiperfuncionante, o mas
especificamente por enfermedad de Graves, los posibles beneficios
que de ellas se derivan justifican la inversién inicial, considerando la
deteccion de nddulos disimulados, diferenciacion entre entidades
simuladoras de hipertiroidismo y deteccién temprana del componente
autoinmune.

Este trabajo de investigacion se realizo en el Hospital General
San Juan de Dios, de Octubre de 1,994 a Mayo de 1,996, en
pacientes con diagnostico inicial que por hallazgos clinicos o de
laboratorio pudiesen ser considerados como hipertiroideos, a quienes
se valor0 la presencia de anticuerpos antitiroideos. Estudiandose una
muestra de 35 pacientes, formada por 33 mujeres v 2 hombres que
llenaron los criterios para ser incluidos en el estudio v encontrando los
siguientes resultados: TSH de 0.0909 + 0.196 pUl/ml. (valores de
referencia de 0 a 7.5 pWU/mL.), Ts de 4.45 + 1.84 ng/ml (valores de
referencia de 0.75 a 2.3 ng/ml.) y T, de 22.11 + 5.64 pUL/dl (valores
de referencia de 4.5 a 12.0 pUl/dL); 30 individuos de la muestra
presentaron uno o ambos anticuerpos positivos y 33 fueron

clasificados como bocio  hiperfuncionante por  hallazgos
gammagraficos.

Las principales limitaciones para completar el nimero de pacientes de
este estudio dentro del tiempo inicialmente contemplado se debieron a
fallos en el equipo de gammagrafia , que para resolverlos no se cuenta
con los recursos econémicos suficientes para compra de repuestos y
mantenimiento  preventivo, a suministro irregular de material
radiactivo y escasez de reactivos para prucbas de laboratorio como
deteccion de fraccion libre de tiroxina y en ocasiones de las prucbas

normales de hormonas y anticuerpos por razones de presupuesto
también.

II Definicion del problema

El sistema endécrino estd compuesto de glandulas que sec:r'ctan
una o mas hormonas directamente dentro dfal tomintc sanguineo.
Hace mas de unos 100 afios Clude Bernard 1.nnjodu_10 un concepto
fundamental en biologia: homeostasis del medio interno. U1:1:'1 de las
principales funciones del sistema enddcrino es la conservacion de 1:;
homeostasis. Los neurotransmisores de los centros _altos ingresan en ¢
hipotalamo, modulando asi la sintesis de substancgs Fleu_rohmnoralcs
que regulan la liberacién de hormonas de lz?’ pituitaria. Una v;:
liberadas a la circulacion estimulan la secrecién de ho:_monas
glandulas blanco especificas. Muchas de estas hormonas incluyendo
las secrctadas por la tiroides son escnc_iales para el desarrollo
adecuado y funcionamiento del sistema nervioso.

En condiciones normales, la tasa de secrecion _dc hormonas
tiroideas (T y T,) es regulada mediante la hc_)m}om cst.lmulante de la
tiroides (TSH), que es secretada por la pituitaria anteror. Conforme
el nivel de hormonas tiroideas en el plasma alcanza un punto de
ajuste, provoca el cese de secrecion de TSH y por lo ta.ntct dc las
mismas hormonas tiroideas. Cuando la concentracion plasn‘!anca de
hormonas tiroideas disminuye por debajo del punio de aju_s’te, se
reinicia la secrecion de TSH. La regulacién de la secrecion de
hormonas tiroideas involucra una tercera hm la (zlg;mnona
liberadora de tirotropina (TRH), secretada por el hipotilamo™".

La funcién normal de la glandula tiroides, esta dmglda ala
secrecion de IL-Tiroxina (Ts) ¥y 3—5—3’—T1'iyodo-—L—T1ron.ma (T5).
Estos amino4cidos yodados son hormonas tiroideas activas que
participan en una gran variedad de procesos metabdlicos. Las
enfermedades de la glandula tiroides se manifiestan por trastornos
cualitativos o cuantitativos en la secrecion fie la h.onn‘;)cmll,a

damiento de la glandula o ambos. Una secrecion excesiva
;%:I:nnona activa scglanmmﬁﬁesta con hipennctabolism.o ¥ otras
Caracteristicas de un sindrome conocido como hipertiroidismo o
tirotoxicosis™®.



La tiroides es capaz de mantener un gradiente de concentracion
de yodo de una magnitud de 500 o mas respecto a la relacion
tiroides/plasma, bajo ciertas condiciones. También puede concentrar
otros aniones monovalentes como el pertecnectato, disponible como
el radionuclido pertecnectato sédico de tecnecio 99 meta-estable
*™TcOx), que a diferencia del yodo, muy poco pertecnectato se une
organicamente, y de aqui que su duracién de permanencia dentro de
1a tiroides sea corta. Esta propiedad junto con su breve vida media
hacen del pertecnectato de tecnecio un valioso radionuclido para
imagenes de la tiroides en técnicas de exploracion centellografica’”.

El ®™TcO, es atrapado por la tiroides de la misma manera que
los yoduros pero mo es organificado; por consiguiente, es liberado
lentamente como el i6n pertecnectato (TcO,). Su corto periodo de
semidesintegracién de 6 horas y energia gamma principal de 140 keV
(kilo electrones voltio) son ideales para imigenes con gammacimaras’
proporcionando mis del 90% de eficiencia con un cristal de ¥
pulgada. Estas caracteristicas fisicas y su facil disponibilidad en la
mayoria de centros de imagenes nucleares proporcionan ventajas para
la exploracion tiroidea. Ademas la baja dosis absorbida por la tiroides
permite la administracién de dosis mayores para estudios, y de aqui
que se obtengan imigenes mis rapidas con artefactos minimos de
movimiento. Unicamente del 1 al 5% del ®*TcO, es normalmente
atrapado por la tiroides"®.

En la mayoria de enfermedades tiroideas, una historia cuidadosa
y el examen minucioso conducen al diagnéstico y, los procedimientos
de laboratorio sirven para confirmar la impresion clinica. En la|
evaluacién inicial de la mayoria de pacientes es Gtil la medicion de la
tiroxina sérica y el indice de tiroxina libre; una gammagrafia debe
realizarse al mismo tiempo si hay duda o falta de uniformidad de la’
funcién de la glandula, obtenida por historia o examen del cuello.
OC?SIOna]mente serd necesaria la prueba de retencion de yodo!
radiactivo. La bisqueda de anticuerpos antitiroglobulinicos es atil en
1a evaluacién inicial de muchos pacientes™. )

E

El método mas confiable para la confirmacién del diagndstico s

" ¢l empleo de radioinmunoensayos para las mediciones séricas de Tz y

T, en conjunto con la evaluacién de la union hormonal. La
demostracién de titulos elevados de anticuerpos antitiroideos en
sangre proporciona evidencia de enfermedad de Graves como causa
de la tirotoxicosis, en los que el suero contiene ademas anticuerpos
contra los receptores de la hormona estimulante de la tiroides (TSH)

en la membrana®®.

En enfermedad tiroidea autoinmune, la frecuencia de resultados
positivos con la prueba de anticuerpos antimicrosémicos ha mostrado
ser mas alta que la prueba de anticuerpos antitiroglobulinicos. La
clevacién de ambos titulos es mas probable que se asocie con
enfermedad autoinmune, aunque pueden encontrarse en 2 al 17% de

. 1a poblacién normal titulos bajos y sin sintomas de enfermedad. Estos

deben ser examinados periédicamente, ya que su presencia puede ser
un signo temprano de enfermedad autommune. En casos de
enfermedad tiroidea autoinmune y en algunas tirotoxicosis pueden
observarse titulos moderados (1:1600) a elevados (1:25600). Los
valores normales o ligeramente elevados constituyen evidencia leve de
tiroiditis inmune®.

Las dos técnicas instrumentales de eleccion para el estudio
morfologico de la glandula tiroidea son la ecografia y la gammagrafia,
que es una representacion planar de las caracteristicas morfologicas y
funcionales de un volumen glandular. La obtencién de la imagen
depende poco de la experiencia del operador y, por el contrario,
totalmente de la situacién funcional del parénquima. En general, ante
la sospecha clinica de un bocio difuso, las dos técnicas deberian ser
utilizadas para documentarlo y ademas, para descartar la posible
existencia de un nédulo.

La evaluacién de pacientes clinicamente hipertiroideos para estar
completa, requiere de la disponibilidad de los recursos necesarios para
efectuar los procedimientos complementarios de laboratorio
sefialados, necesarios para la confirmacion del diagndstico inicial.

B




Una vez establecida la impresién clinica en el paciente
hipertiroideo mediante el procedimiento convencional, ;No seria
conveniente si se tienen los medios al alcance, realizar los exdmenes
de laboratorio descritos para afinar el diagnéstico?  Esto nog
proporciona ademas de la precicién diagnostica, acercamiento al
prondstico y asegurar la ausencia o presencia de nédulos que pudieran
pasar desapercibidos al examen fisico, Ya sea por su localizacién,
tamafio o consistencia. Nos brinda ademis una base firme para el
seguimiento del paciente y la aplicacién de maniobras terapeuticas
posteriores. ;

Desde la perspectiva de la investigacién, ;Hay relacién entre las
manifestaciones bioquimicas y la presentacion del cuadro clinico? Es
decir, puede relacionarse la presencia de anticuerpos con el hallazgo
de un pairén gammagrafico comin o bien cursan
independientemente.

En el Hospital General San Juan de Dios, se encuentra el
Departamento de Medicina Nuclear, que funciona como centro
nacional de referencia y cuenta con los recursos para efectuar los
procedimiento sefialados a pacientes con enfermedad tiroidea
hiperfuncionante, y determinar las respuestas a los planteamientos
propuestos.

’ 1T Justificacion

Las enfermedades autoinmunes en general y la concerniente a la
Lﬁﬂdula tiroides en particular, fueron objeto de investigacién
nmunologica desde finales de los 50 ¥y durante los 60. Luego de un
eriodo de calma durante los 70 se ha vuelio de nuevo un campo de
nterés activo®”, Fl hipertiroidismo no es una condicién de reporte
pbligatorio, asi que no se dispone de datos exactos sobre su
incidencia; es probable que sca mayor de 3 por 10.000 adultos al afio.
Es principalmente una enfermedad de mujeres adultas, con una
elacion de sexo de aproximadamente 5:1 ¥ una incidencia méaxima de
éntre los 30 y 50 afios de edad®.

La enfermedad de Graves es un trastorno relativamente comiin
que se presenta a cualquier edad, pero, es particularmente comiin en
la tercera y cuarta décadas. Es mas frecuente en mujeres que en
hombres, en 4reas sin bocio la relacién de predominio de las mujeres
puede ser tan alta como 7:1; en 4reas de bocio endémico la relacion
5s menor”. El componente autoinmune de la enfermedad puede
legar a ser del 60 al 80%?.

- El paciente suele presentarse debil , con tendencia a la fatiga,
5" omnio, pérdida de peso, nerviosismo , taquicardia, palpitaciones,
- nea al esfuerzo y edema de los tobillos. Puede presentar bocio por
E' Pertrofia inicial, que puede tomarse en hiperplasia irreversible. En
4 Mujeres puede haber trastorno de log periodos menstruales, que se
. A0 escasos, irregulares y se asocian a disminucion de la
fertilidad®, 1 as complicaciones dermatolégicas y oftdlmicas pueden
fCapacitar al paciente, como la protrusion de los ojos, diplopia, visién
:0M0sa, lagrimeo y ardor, disminucién de la agudeza visual y neuritis
131 Dervio éptico, que puede volverse permanente. El hipertiroidismo
" lratamiento puede provocar la muerte, por inanicién, insuficiencia
“@rdiaca, fibrilacién ventricular Yy tormenta tiroidea en casos
u'emos@*“’).




La eleccién del tratamiento para el hipertiroidismo provocado por.

la enfermedad de Graves ain continfla siendo tema de debate, y
basicamente se resume a tres alternativas: el uso de medicamentos
antitiroideos, la cirugia y el empleo de yodo radiactivo. Para lo cual
debe considerarse las caracteristicas individuales del paciente‘,
intolerancia a medicamentos, respuesta al tratamiento y la edad®'?.

La propuesta de esta investigacién es comparar la presentacién
del sindrome en nuestra poblacion con los datos encontrados en la

revision del tema, disponemos de los recursos para estudiar la.

mayoria de los aspectos que lo componen: presentacién clinica del
cuadro, alteraciones bioquimicas manifestadas por alteraciones séricas
¥ la posibilidad de estudiar a los pacientes mediante gammagrafia.

1V Objetivos

Generales

a) Determinar la importancia del componente autoinmune de la
enfermedad de Graves en nuestra poblacion.

b) Establecer la utilidad de la gammagrafia como auxiliar diagnéstico
dentro de los procedimientos iniciales.

¢) Proponer un modelo diagnéstico para los pacientes afectados de
enfermedad tiroidea hiperfuncionante.

Especificos

a) Investigar la presencia de anticuerpos antitiroideos como parte del
diagnéstico inicial en pacientes que clinicamente se presenten
como hipertiroideos.

b) Investigar la existencia de un patrén gammagrafico comin en
pacientes con impresion clinica de hipertiroidismo.

¢) Determinar la importancia del componente autoinmune en
pacientes hipertiroideos.

d) Relacionar los hallazgos

gammagrafico.

sanguineos con los del estudio



V' Revision Bibliogrdfica
Anatomia.

Durante el desarrollo embrioldgico la tiroides se deriva de la
pared ventral de la faringe primitiva. Esta prominencia mediana migra
hacia abajo, y en su borde final se bifurca para formar el istmo y los
l6bulos laterales de la tiroides. En algunos casos la tiroides no
progresa hacia abajo del cuello sino permanece en la base de la
lengua. El tejido tiroideo también puede continuar hacia abajo dentro
del mediastino y convertirse asi en subesternal. Sin embargo la
tiroides generalmente se encuentra entre el cartilago tiroideo y el
mango supraesternal. El istmo estd montado en la traquea con un
16bulo a cada lado, en muchos casos hay una ligera extension de
tejido tiroideo desde los 16bulos, el istmo o ambos. Lineas de tejido
tiroideo normal recubren el trayecto que de la tiroides sigue hacia
abajo en el cuello®. En ocasiones hay una prolongacién ascendente
del istmo cerca de la linea media anterior, pero no es raro observar
una sola prolongacion asimétrica llamada piramide de Lalouette o
16bulo piramidal, que puede estar unida por tejido conectivo a la parte
frontal del cartilago tiroides e incluso extenderse hasta la insercién en

el hueso hioides™”.

El suministro sanguineo de la tiroides se origina de las arterias
tiroideas superior e inferior, propiciando un flujo sanguineo tiroideo,
asi como un lecho capilar profusos™”.

Desde el punto de vista anatémico, las glindulas endécrinas
poseen una caracteristica comun: carecen de conductos, y en vez de
ello excretan sus productos directamente a la corriente sanguinea. Las
células de las glandulas son epiteliales y por su relacién intima con la
corriente sanguinea, el tejido endocrino estd particularmente
vascularizado. La tiroides posee un riego sanguineo mayor por unidad

de tejido que cualquier otro 6rgano corporal

La tiroides esta situada en ¢l cuello en forma transversal y a cada E
lado de 1a traquea. En vez de estar dispuesta en cordones irregulares a |

los que llegan vasos sanguincos, como se observa con las células
10 :

@
' |

epiteliales de muchas glandulas enddcrinas, las celulas epiteliales de la
tiroides forman vesiculas cuya pared externa estd junto a uma
abundante red capilar, y el interior hueco sirve como punto de

‘almacenamiento para la hormona tiroidea, que no es liberada sino

hasta que la necesita el cucrpo(n),

El tejido tiroideo estd compuesto de células epiteliales cuboides
dispuestas en capas simples rodeando espacios esféricos llamados
foliculos. kn el feto humano la tiroides se vuelve funcional durante el

tercer mes de gestacion®.

Los nervios de la glandula tiroides tal vez sean solo vasomotores,
y no guardan relacion directa con su actividad secretoria: esta al
parecer, es conirolada fundamentalmente por la actividad del 16bulo
anterior de la hipofisis®”,

De la carotida externa nace la arteria tiroidea superior, su primera
rama; le acompafia la vena tiroidea superior que desemboca en Ia

- vena yugular interna. Las venas tiroideas inferiores son mas visibles

que las arterias tiroideas correspondientes porque nacen en la cara
anterior de la glandula, aunque drenan también partes posteriores y
descienden por delante de la traquea. Se unen para formar una sola
vena que en forma tipica termina en el tronco venoso braquicefalico
izquicrdo, pueden formar el plexo tiroideo impar por delante de la
traquea. La traqueostomia suele hacerse por debajo del istmo de la
tiroides, al seccionar el tercero y cuarto cartilagos traqueales. La

arteria tiroidea inferior es una rama del tronco tirocervical, a su vez

rama de la subclavia, que se origina en el cayado de la aorta"?.

11
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Fisiologia.
Una de las interrelaciones mas manifiestas entre las glandulag
enddcrinas se observa en la tiroides. Es regida en gran parte de sy
actividad secretoria por la secrecion de la hormona tirotropica
proveniente de la adenohipofisis, pero la secrecion tiroidea altera
actividad metabodlica de todos los tejidos del cuerpo, y
consecuencia, la actividad del 16bulo anterior de la hipofisis y demas
glandulas endécrinas™”. :

La hormona de la glandula tiroides contiene yodo, y por esta
razon, se necesita contar con cantidades suficientes de este miner.
para la sintesis hormonal. En ausencia de cantidades adecuadas
yodo ingerido, la tiroides intenta producir una cantidad mayor de
hormona para asi compensar la ausencia de yodo, y por ello, aumenta

de tamafio, trastorno conocido como bocio simple™.

La tiroides es un 6rgano enddcrino y las hormonas tiroideas
tienen un efecto directo en el metabolismo corporal®.

Un fenémeno totalmente distinto de la hiperplasia de la tiroides
producida por la falta de hormona tiroidea es el agrandamiento que
surge con la actividad mucho mayor de la glindula. En este caso, 1a
glandula hipertrofica secreta una cantidad de hormona mayor de lo
normal, y como resultado, aumenta el metabolismo, hay nerviosidad,
pérdida de peso, pueden sobresalir los globos oculares, razén por 1a
que se le conoce como bocio exoftalmico™®.

La hormona estimulante de la tiroides (TSH) es una hormona
glicaproteica con un peso molecular de 28.000 moles, compuesta dé
una subunidad o. y una subunidad B, que le confiere especificidad. L3
TSH es producida por tirétrofos que representan cerca del 10% de 1as
células de la pituitaria anterior. La TSH regula la biosintesis,
almacenamiento  liberacion de las hormonas tiroideas y determina el
tamafio de la glandula. Los niveles de TSH en sujetos normales tien
un término medio entre 0.5 a 3.5 pU/ml (micro unidades po

mililitro), con un ligero incremento en las horas nocturnas. La TSH¥

!‘
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aparece inicialmente cn la pituitaria fetal alrededor de la décima
cemana de gestacion””.

~ La hormona liberadora de tirotropina (TRH), el principal
mediador hipotalimico de la liberacion de TSH, es un tripéptido
(piroglutamil  histidil prolina amida) encontrado en mayor
concentracion en la division media del nucleo hipotalamico
paraventricular y en la eminencia media. TRH extrahipotalimica se
encuentra en la pituitaria posterior, en otras partes del cerebro, la
médula espinal y en el aparato gastrointestinal. La TRH estimula la
secrecion de TSH aumentando el calcio citoplasmitico libre; el
fosfatidilinositol y la membrana de fosfolipidos probablemente

10)

participan en la secrecion de TSH estimulada por la TRH®.

El papel principal de la célula tiroidea es sintetizar, almacenar y
secretar las hormonas tiroideas T, y T4 (Dumont et al. 1,971; Robins
et al. 1,980). Esto debe llevarse a cabo de forma regulada a pesar de
una ingesta variable de yodo. Este papel debe ocurrir también a pesar
del hecho que la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas involucra
numerosos pasos. Estos incluyen:

1) La captacién de yodo a través de la membrana basal de la célula en
una forma de barrido y concentrativa.

2) Paso del yodo a través de la membrana apical hacia el lamen
folicular tiroideo.

3) La sintesis de tiroglobulina y su transporte vectorial hacia el sitio
del flujo del yodo.

4) Yodacion de 1a tiroglobulina.

5) Almacenamiento regulado de la yodo-tiroglobulina.

6) Localizacién y biodegradacién lisosomal de la tirogiobulina
yodada.

7) Finalmente, secrecion de T, y T, hacia el torrente sanguineo, a
través de la membrana basal cehular®.

La TSH ha sido considerada en anico regulador hormonai de la
tiroides, particularmente respecto a la formacién de hormonas

13



tiroideas y su secrecion (Robins et al. 1,980; Dumont et al. 1,971),

Se ha supuesto ademas que:

1) el resultado principal de la interaccion de TSH con su receptor es
la estimulacion del complejo adenil-ciclasa ;

2) que el AMP ciclico, usando acciones moduladoras AMPc-kinasa
estindar, provoca una captacion aumentada de yodo, biosintesis de.

tiroglobulina, yodacién de tiroglobulina y secrecion de Ts y T,
(Dumont et al. 1,971).

Hoy, una situacion mucho mis compleja es evidente donde la

TSH activa no solamente una sefial transductora de AMPc sino
también un sistema de sefial del Acido fosfoinositido-IP3-Ca™-
araquidénico (Kohn et al. 1,986; Santiesteban et al. 1,987). El
primero es responsable de una captacion de yodo de una manera
concentrativa (Weiss et al. 1,984%), y el dltimo es responsable del flujo
de yodo hacia el lamen folicular y la yodacion de la tiroglobulina
(Weiss et al. 1,984% Kohn et al. 1,986; Santiesteban et al. 1,987). EL
transporte de yodo y la yodacién pueden también ser estimulados en
1a célula tiroidea por aminas biogénicas y la mediacion de un receptor
adrenérgico o1 (Weiss et al. 1,984°; Kohn et al. 1,986; Philip and
Grollman 1,986; Corda et al 1,985%°% Burch et al. 1,986;
Santiesteban et al. 1,987). En ambos casos la TSH y la norepinefrina,
el proceso de la sefial involucra los siguientes pasos: ruptura del
fosfoinositido; formacién de IP3; aumento del Ca™ citosdlico de una
reserva intracelular; activacion de la fosfolipasa A2; formaciéon del
acido araquidonico por via de las rutas de la lipoxigenasa o

epoxigenasa®.

La TSH y aminas biogénicas tienen un papel también en el
crecimiento de las células tiroideas. Pueden en ausencia de una sefial
AMPc, inducir la ruta de trasnsducciéon IP3/Ca"™/araquidonato a ser
dirigida hacia los metabolitos cicloxigenasa, asi como a los
lipoxigenasa. Los primeros provocan incremento en la captacion de
timidina en vez de sobre el transporte de yodo y la yodacion. No
obstante, la ruta de la norepinefrina retiene la misma
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retroalimentacion reguladora, pero no la via de 1a TSH (Burch et al.
1,986; Santiesteban et al. 1 ,987).

En suma, ¢s evidente que en la célula tiroidea la respuesta o-
adrenerglca amino biogénica modulada y la TSH poseen un complejo
conjunto interactivo de sistemas transductores, que aunque pendientes
de mayores clarificaciones en términos de su significado a la

homeostasis del organismo, existen®.

Las hormonas tiroideas tiroxina y triyodotironina inhiben la
produccion de TSH directamente a nivel de la pituitaria. Ambas se
unen a receptores en el niicleo de la pituitaria, pero la T; tiene una
afinidad 40 veces mayor por estos receptores que la T;. Sin embargo
la segunda es mas potente para inhibir la liberacion de TSH porque
esta hormona circulante es un medio mas eficiente para proporcionar
T, a la pituitaria que la misma T,. La mitad de la T, intrahipofisiaria
es producida por la conversion de T, dentro de la glandula. Los
efectos de estas hormonas sobre la liberacion de TRH hipotalamica se
desconocen. En hipertiroidismo la TSH esta suprimida, y la respuesta
de TSH a TRH ausente®.

La concentracion de TSH puede interpretarse solo cuando se
conocen las concentraciones séricas de hormonas tiroideas. En
hipertiroidismo, los niveles de hormonas tiroideas estin elevados y la
liberacién de TSH se encuentra inhibida™®.
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Inmunologia.

Tres tipos de células estin involucradas en la respuesta humora]
inmune. Dos de éstas, las células T y B, son variedades de linfocitos,
El tercer tipo es un macréfago derivado de los monocitos. Log
linfocitos se originan de precursores linfociticos de 1a médula 6sea por
dos diferentes caminos: los precursores que desarrollan desde una via
conocida como el “equivalente bursal” y que son conocidos como
c€lulas B. Son las precursoras de las células plasmaticas, que a su vez
son las productoras de las inmunoglobulinas (anticuerpos humorales).
Los precursores linfociticos que se¢ diferencian en el Timo son
denominados células T. Las células T son mediadoras de la
inmunidad celular y también son importantes en la regulacién de la
respuesta humoral inmune®.

Los macréfagos derivados de los monocitos participan también
en la regulacion de la respuesta inmune, son necesarios para la
respuesta de las células T al antigeno. Los monocitos y macréfagos,
son células fagociticas que derivan ambas del tronco celular de la
médula 6sea. Los monocitos circulan en el torrente sanguineo,
mientras que los macrofagos son células mas maduras, asentadas en

los tejidos®.

El paso imicial de la respuesta inmune es la captacién y
procesamiento del antigeno por el macrofago, que lo metaboliza y
presenta determinantes antigénicos al linfocito T. La célula que
presenta el antigeno-al linfocito T debe ser sinérgica con la respuesta
antigénica dependiente de célula T, porque la interaccion celular
inicial depende del reconocimiento por ¢l linfocito T del antigeno y el
gen producido en la superficie de la célula presentadora del antigeno.
La presentacion antigénica por el macrdfago puede involucrar
también procesamiento del antigeno, para hacerlo inmunogénico. El
macrofago produce un factor soluble, la interleuquina-1, que
promueve ¢l desarrollo de las células B. Seguida la interaccion de los
macrofagos con las células T, aparece un subgrupo de células T
ayudantes, que ayudan a las células B en la produccion de células
plasmaticas secretoras de anticuerpos. El crecimiento de la poblacién
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de células T ayudantes, es favorecido por la secrecion de un factor
soluble de las células T que es estimulado inicialmente por los
macrofagos. El mecanismo mediante el cual las cétulas T ayudantes
favorecen la respuesta de los linfocitos B no esta claro, pero puec}e
involucrar factores secretados por las células T ayudant-es que estan
emparentados con productos genéticos de la respuesta inmune. Los
linfocitos B poseen receptores de superficic que s¢ unen al antigeno
como paso inicial en el proceso de desarrollo hacia célula product(()sga
de anticuerpos. Este proceso es favorecido por la célula T ayudante™.

Algunos antigenos estructuralmente simples pueden provocar una
respuesta de anticuerpo sin las células T ayudantes; se les conoce
como antigenos células T independientes. La mayoria de antigenos
son células T dependientes. Seguido de la activacién , los linfocitos B
son transformados en linfoblastos y células plasmaticas, que sufren
varias divisiones y posteriormente secretan inmunoglobuljnas,_ muchas
células productoras de inmunoglobulinas parecen morfologicamente
células plasmaticas, aunque otras semejan medianos a grandes
linfocitos o linfoblastos®.

Todas las inmunoglobulinas producidas por una célula dada, son
de la misma especificidad antigénica. Generalmente es producido
anticuerpo de una clase Gnica, aunque en algunos casos, mas de un
tipo puede producirse (por ejemplo IgM ¢ IgG). Otro _subgrupo
regulador de células T, las células T supresoras, proliferan junto con
las células B al inicio de la respuesta inmune, pero probablemente en
una segunda fase. La activacién de las cclulas T supresoras es
facilitada por la interleuquina-2. Estas células suprimen la respuesta
inmune principalmente mediante factores solubles. Los f.?,ctores
supresores como los factores ayudantes, poseen det_emnnantcs
antigénicos codificados por el gen de la respuesta mmune, y
probablemente actian principalmente sobre las células T ayudantes,
aunque hay evidencia que sugiere accién directa sobre las _c:?ltﬂas B en
algunos casos. Es probable que existan subgrupos adicionales de
ambos grupos celulares que vuclvan los detalles de la respuesta

inmune més compleja que la descrita®.
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La expocicion inicial de un organismo a un antigeno, resulta en lg
que se conoce como “respuesia primaria”. Seguido a un periodo de
induccion de 3 a 14 dias, durante el cual el antigeno es procesado y
ocurre la proliferacion y diferenciacion celular, pueden detectarse
anticuerpos circulantes. Los niveles maximos de anticuerpos se
alcanzan desde unos dias a 3 meses después del inicio de la respuesta
primaria, dependiendo del tipo de antigeno. Los anticuerpos formados
tardiamente en la respuesta primaria son generalmente de clase IgG y
de mucho més alta afinidad®. :

Una segunda exposicién al mismo antigeno provoca una
aparicion mucho méis ripida de anticuerpos circulantes. Esta es
conocida como “respuesta secundaria” o “respuesta anamnésica”. Los
miveles maximos de anticuerpos son mayores y persisten por mas
tiempo, los anticuerpos formados son de la clase IgG, de alta afinidad.
Las diferencias entre las respuestas primaria y secundaria pueden
atribuirse grandemente a la formacién de células de memoria By T al
momento de la respuesta primaria. Cuando ocurre la estimulacién
antigemica secundaria las células de memoria antigeno sensitivas
presentes, provocan un mayor deposito de células formadoras de
anticuerpos, y por lo tanto una mayor cantidad de anticuerpos es
producida. La cantidad de antigeno requerida para iniciar una
respuesta secundaria, es mucho menor que Ia necesaria para una
respuesta primaria. Otra funcion de los linfocitos T, es la expresion de
la respuesta inmune mediada por células. Este proceso no involucra a
las células B o la produccién de inmunoglobulinas circulantes. La
introduccion del antigeno es seguida de su reconocimiento por um
linfocito T concebido para tal funcién. El antigeno puede unirse
directamente al linfocito T o ser presentado por macréfagos. Sigue
una fase proliferativa, resultando células que morfologicamente
recuerdan a los linfoblastos. El macréfago puede necesitarse para esta
fase proliferativa®.

Células T activadas se generan como resultado de esta fase, que
pueden fabricar moléculas efectoras, llamadas linfoquinas, que
median un nimero de respuestas precursoras del reclutamiento y
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agtivaciéﬂ de células que participan en la inmunidad celular. La
mayoria de células participantes en la respuesta inmune mediada por
células no son linfocitos especificamente dedicados a esta funcion,
sino que son células no antigeno especificas reclutadas mediante
]mfoqwnas Se producen células T de memoria, asi como ceﬁ:lulas T
supresoras que pueden tener un efecto modulador en la actividad de

las células efectoras®.

Ademas de la regulacion de la respuesita inmune por la
interaccion de las células T, B y los macréfagos, regulacion adicional
a otro nivel es proporcionada por los productos genéticos de un grupo
de genes que determinan la estructura de los principales antigenos de
trasplante. La denominacion de estos productos genéticos como
antigenos de trasplante se refiere a su identificacién inicial como las
mayores barreras antigénicas para el trasplante entre miembros de la
misma especie. El grupo correspondiente intimamente unido de genes
que fabrican esos productos ha sido designado como ¢l complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC). Antigenos MHC en humanos
fueron inicialmente identificados en los linfocitos, y por lo tanto
denominados antigenos leucocitarios humanos (HLA); el sistema es
llamado HLA. Los genes de éste estin intimamente unidos al
cromosoma humano 6. Se les designa A, B, C y D. Los antigenos
HLA son glucopéptidos, los A, B y C se encuentran en todas las
células nucleadas y las plaquetas. Los antigenos linfocito-
determinados (HLLA-D) y los serologicamente deteminados (HLA-
DR) se encuentran en la superficie de los linfocitos B, algunos
linfocitos T, macrofagos presentadores de antigeno y algunos otros
macrofagos. En el raton, genes que afectan la respuesta inmune a
Cierto nimero de antigenos se encuentran en una region aniloga a la
region HILA-D en los humanos. Estos genes en el raton han sido
denominados genes de respuesta inmune. Los productos genéticos
humanos han sido llamados subsecuentemente antigenos asociados a
la respuesta inmune y son identificados en una area de la region
HLA-D. Cerca del irea HLLA-B hay genes para el segunde y cuarto
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componentes del complemento y factores properdin de la via alterny

-2 simulan parcialmente los efectos inhibitorios en la sintesis
del complemento®.

epontanea de anticuerpos, provocada en cultivos de linfocitos
ﬁspideos. Esta inhibicion puede necesitar ciertos mediadores solubles
E;Zrados por las células T en respues?:a al mitégeno; sin embargp
estudios de reduccion indicaron que el 1_:1po celular resl?onsable po_c}‘zg
ser una célula asesina natural Asumiendo que estén cn_cann
suficiente, la citotoxicidad anticuc':rpos—depeﬂgwnte mediada por
células, puede desempefiar un papel importante™ ™.

Existe una asociacion entre ciertos polimorfismos MHC y la
enfermedad tiroidea autoinmune en animales y humano_s. : La
abservacion de expresion de antigenos M_HC_?lasc H, por la t1_r01dcs
sugierc que tal asociacién puede tener explicacion mecanica a nivel de
Ia célula tiroidea. Tal expresién antigénica de clase II, en lugar de- ser
una propiedad constitutiva del epitelio celular, parece ser mediada

- : : e T
1 ;e primariamente por la secrecion de linfoquina de los linfocitos
L (o il sl il 5 snaticen ACY intratiroideos ypuna variedad de agentes, por ejemplo TSH y los

enfermedad. Lo dltimo también es cierto para la suceptibilidad del receptores de anticuerpos de TSH, pueden amplificar dichas acciones
0rgano blanco genéticamente determinada, mientras que factores de la linfoquina. Los antigenos de células tiroideas de clase II
hormonales, notoriamente no esteroides y glucocorticoides, presentan participan en la activacién y amplificacion de las celulas T_ y se
de nuevo solo un efecto modulador facultativo. Solo si una involucran en la presentacion del antigeno tiroideo al sistema
combinacién genética apropiada concerniente al no MHC codificada inmunolégico®.

par una funcién inmunolégica aberrante y una codificacién genética . _ B tase I Veofiahin firaiden
para susceptibilizar a la glandula tiroides para el proceso autoinmune La existencia de EApLLI dc HLA clase Il por ed Vi oG
estd presente, se desarrolla una enfermedad tiroidea autoinmune | (v de otras glandulas endocrinas) en enfermedades auto a
severa®. sugiere que estas células pueden facilitar su propia destruccion por
presentacion inmunogénica de autoantigenos. Esto es apoyado Por el
hallazgo de que los tirocitos clase IT" pueden -CXPTﬁsamcntc esumql’ar
clones virus-especificos y células T autorreactivas, y que la eXP{'GSIOn
clase I de los tirocitos se correlaciona con la presencia de

autoanticuerpos tiroideos®".

Informacion de las regiones reguladoras de antigenos HLA se ha
obtenido de estudios en humanos y por extrapolacién de estudios en
MHC en otras especies. Los antigenos A, B y C determinan e]
numero y especificidad de las células citotéxicas asesinas-T
producidas en respuesta a la inmunizacién con un antigeno dado. Log
antigenos HLLA-D regulan la eficiencia de la interaccion entre lag
células T y los macréfagos, entre las células T y B y posiblemente
entre las cclulas B y los macréfagos. También juegan un papel
importante en la hipersensibilidad de tipo tardio®.

El MHC, es decir, cierto haplotipo, solo juega un papel
modulador determinando la frecuencia v severidad de la tiroiditis
autoinmune espontanea, mientras que la presencia de ciertos genes no

Los linfocitos tiroideos sintetizan autoanticuerpos tiroideos en
cercana proximidad a las células tiroideas y en consecuencia
mediadores solubles como la TSH y las interleuquinas (IL) 1 y 2
pueden tener efectos imprevistos sobre los linfocitos y tirocitos,
respectivamente. Investigaciones de la sintesis de autoanticuerpos T iz
tiroideos por los linfocitos tiroideos in vitro mostraron que la TSH no Una variedad de factores pucc?cn ?OHMbmr en _la regjl‘lil:mon di;l ::
afectaba la produccién de anticuerpos microsémicos (Mic), pero la |  xpresion de la clase II por los tirocitos: esta es induci mlcf >
sintesis de anticuerpos tiroglobulinicos disminuia, probablemente % interferén (IFN-gamma), y es aumentada por la TSH.y.por ¢ ?:nto
como resultade del complejo entre el anticuerpo Tg vy la Tg secretada de necrosis tumoral (NTF). _A la inversa, el factor de lcre:i];mitos
por un pequefio néimero de tirocitos en la suspensién celular. -1 ¢ |  €pidermal (EGF) suprime la induccién de la clase II en los tirocitos.
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Esta compleja regulacion se refleja en diferencias en la expresion de la
sebregion en HLD-D entre pacientes (DR>DP>DQ)®.

Ya que la expresion aberrante de HLAD-DR en las célulag
foliculares de la tiroides (TFC) ha sido hallada en glandulas que ya
presentan una respuesta inmune, existe la posibilidad de que esta
manifestacion ectopica no sea el acontecimiento primario precursor dg
la infiltracion por linfocitos autorreactivos, sino una consecuencia de

dicha infiltracién. En estudios sobre el comportamiento del TFC de

glandulas normales y autoinmunes respecto a su expresién de
antigenos HLLA-DR al ser cultivados con y sin células mononucleares
autélogas de infiltrados intratiroideos o sangre periférica proporcionan
hallazgos que sugieren:

I) La expresion ectopica de antigenos HLA clase II por el TFC en
condiciones autoinmunes no es causa de un defecto primario o
intrinseco de estas células sino consecuencia de su respucsta a un
estimulo ambiental que opera iz situ.

2) Este estimulo parece ser la infiltracién lifocitica por si misma.

3) No hay diferencias significativas en las respuestas obtenidas del

TFC de glindulas normales y autoinmunes™?.

Las células dendriticas forman una clase morfolégicamente
diferente de células caracterizadas por el borde, nucleo reniforme,
actividad fosfatasa-acida débil a ausente y positividad fuerte al
determinante clase II MHC. Funcionalmente son las células mds
eficientes en la presentacion de antigenos a los linfocitos T que indica
su papel en la iniciacién de una respuesta inmune. Usando técnicas
inmunohistoquimicas, Kabel et al. estudiaron la presencia de células
dendriticas en ratas Wistar normales y tiroides humanas, en tiroides
de ratas BBW desarrollando autoinmunidad tiroidea y en bocios de
Graves. Estas acumulaciones fueron principalmente organizadas y
compuestas de zonas de células T, zonas de céhulas B y numerosas
células plasmaticas. Tales acumulaciones recuerdan Organos
linfoideos secundarios®?.

La regulacion de la expresion de HLA-D de las células epiteliales

tiroideas (TEC) fué estudiada in vitro mediante inmunofluorescencia.

Bajo condiciones de cultivo libres de suero, anticuerpos TSH y TSH
ffé;;eptores inducen HLA-D sobre TECs obtenidas de pacientes con
enfermedad de Graves. El metimazol asi como el perclorato no
suprimen la expresion HLA-D de TECs. Clasicamente solo las células

inmunocompetentes, llamadas macréfagos o células dendriticas son

capaces de  presentar aniigenos junto con  antigenos
inmunoreguladores de clase II (en el hombre, locus HLLA-D) pueden
encontrarse también /n vivo (Hanafusa et al. 1,983) y ser inducidas
en células epiteliales tiroideas (TEC) por varios agentes in vitro™.

Se ha acumulado evidencia de que el autoantigeno tircideo
microsomal microviliar (M) se manifiesta en el citoplasma y en la
superficie de las células tiroideas foliculares. La disponibilidad de este
autoantigeno al sistema inmunolégico, posiblemente asociado a
expresion anormal de antigenos HLLA-DR puede ser importante en el

inicio y el mantenimiento de las reacciones tiroideas autoinmunes. La
‘caracterizacion bioquimica preliminar de M indicé que era uma

glucoproteina con un peso molecular de cerca de 100-110 kilo-
Dalton. Estudios recientes aprovechando los anticuerpos
monoclonales proporcionaron evidencia de que la estructura

‘actualmente llamada M-Ag es representada por la peroxidasa tiroidea

(TPO). La identidad entre TPO y M es ademds apoyada por anilisis
de inmunofluorescencia de cuatro capas, demostrando un traslape
completo de los dos antigenos en la superficie y el citoplasma de las
células tiroideas y por la observacién que la apariciéon de My TPO es
igualmente modulada por TSH, posiblemente mediante un
mecanismo AMPc dependiente.

Las respuestas inmune humoral y celular estan involucradas en
ttastornos autoinmunes de la glindula tiroides. Varios sistemas
antigeno/anticuerpo han sido identificados, involucrando diferentes
Componentes de la glandula tiroides: tiroglobulina, el antigeno
Microsémico, antigeno del segundo coloide, antigenos de su cie
Cclular y los antigenos relacionados con el receptor de tirotropina
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(TSH) (Pinchera et al. 1,985). En el aspecto clasico, la tiroglobuling
(Tg) es considerada el principal antigeno soluble del coloide, mientrag
que el antigeno microsomico (M) fué relegado como tipicamente
intracitopldsmatico y asociado a la membrana lisa del reticulg
endoplismico (Roitt et al. 1,964). Estudios posteriores
proporcionaron evidencia de que M también se manifiesta en la
superficie de las células tiroideas y no puede separarse facilmente del
complejo TSH receptor (Khoury et al. 1,981; Fenzi et al. 1,982:
Chiovato et al. 1,985). En particular M ha sido detectado en la
superficie de células tiroideas humanas y de rata en cultivo (Khoury et
al. 1,981; Chiovato et al. 1,985) y parece localizarse en el borde
microviliar apical de las células foliculares (Khoury et al. 1,984)%7.

La solubilizacion de M de fracciones microsémicas tiroideas
humanas (Mariotti et al. 1,979) proporcionaron la base para su
posterior  caracterizacién bioquimica preliminar como una
glucoproteina de  100-110 kD. empleando técnicas de
inmunoprecipitacion ¢ inmunoparche (Kajita et al. 1,985; Banga et al.
1,985, Hamada et al. 1,985). Mas recientemente se ha
proporcionado evidencia de que M esté relacionada antigénicamente a
la peroxidasa tiroidea humana (TPO). Reacciones de autoanticuerpos
con TPO altamente purificados (Ac. Anti-TPO) fueron detectados en
el suero de pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune,
conteniendo autoanticuerpos anti-M (Ac. Anti-M),
independientemente de la presencia o ausencia de anticuerpos anti-
TG (Czarnocka et al. 1,985 a, b). Este hallazgo fué posteriormente
confirmado por otros investigadores empleando técnicas diferentes
(Portmann et al. 1,985; Kotani et al. 1,986).

Los autoanticuerpos (aAb) en el suero de pacientes con
enfermedad tiroidea autoinmune (AITD) estan dirigidos a un antigeno
asociado a los microsomas tiroideos. Aunque ha sido investigado por
casi mas de tres décadas, la naturaleza de estos autoanticuerpos era
desconocida. Aprovechando los anticuerpos monoclonales (mAb) se
ha podido demostrar que la peroxidasa tiroidea (TPO) es el antigeno
microsomico. Tomando en cuenta que TPO comparic casi todas Ias

24

1

R

5

caracteristicas atribuidas al antigeno microsémico y que el aAb anti

imicrosomi indistingui de concluirse que
O y aAb antimicrosomico son mdlstmgmbles_, pue
;IiPTIB’(O es el autoantigeno tiroideo denominado hasta la fecha

: poE 18
antigeno microsémico®®.

Procedimientos de laboratorio.

Aunque la presencia de un problm endocrino casi siempre f;sl
sugerido por la presencia de sintomas, signos o un hallaz:.go anorm
entre los examenes de laboratorio, la conﬁrmacmg del dlagnosucq a
veces requiere uno o mas procedimientos complejos de hboratong.
Las capacidades en esa area han ame&@ con ejl desarrollo dc
métodos de radioinmunoensayo. Estos ticnen en comun el cmplf:f) e
un reactivo de unién (es decir un anticuerpo, proteina de unién o
receptor celular) que es altamente especifico para la substanm_a a ser
medida. En el radioinmunoensayo, el reactivo es un anticuerpo
generado en un animal de laboratorio que reacciona a myeccwfles‘de
una sustancia exirafia, la hormona humana a ser valorada. El tc_t:mmo
radioinmunoensayo fue utilizado por primera vez en la valoracion de
insulina en suero humano por los doctores Solomon Berson y Roslyn
Yalow a principio de los afios 50. Hasta la fecha, se han desan'ollado
métodos para la valoracién de la mayoria fie hormonas Pohpepgcdu;iaf;
y esteroides. La técnica requiere ademas de un anfisuero
afinidad una pequefia cantidad de hormona pura que sve como
estandar. Ademas una pequeiia cantidad de hormona pura es ma;‘cada
con trazador radiactivo. Para efectuar un ensayo um titulo ﬁj_o de
antisuero y una cantidad fija de trazador, se agregan a uma serie de
tubos. La cantidad de trazador se selecciona para proporcionar un
nimero de cuentas estadisticamente significativo; se qhgq una
cantidad de antisuero que se una del 30 al 60% de la radiactividad
total. Para la definicion de la relacion dosis/respusstz_t o cma
estindar, cantidades conocidas de hormona altamcnt'c purificada, sin

marcar, se agregan a cierta cantidad de tubos. Alicuotas de suero
desconocido se afiaden al resto de los tubos. Todos _Ios_ tubf)’s son
incubados, durante un tiempo en el que ocurre una distribucion del
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trazador entre la fraccion unida (al anticuerpo) y la porcién libre. Log
aspectos cuantitativos de esta distribucion estan determinados por la
cannda.d de hormona sin marcar (ya sea la fraccién estandar o Ia
F,ontemda en la muestra desconocida) presente en los tubos. Puede
ilustrarse de la siguiente manera: .

Libre (L) Unida (U)

H. + H* + Ac. & H*Ac. + H.Ac. (Ecuacién 1)
Hy + H* + Ac. < H*Ac. + HyAc. (Ecuacion 2)
H* = Hormona radiactiva marcada

H,. = Hormona pura estandar

Hy = Hormona desconocida en la muestra

Ac. = Anticuerpo

‘i‘_’a que ambos grupos, la hormona marcada y sin marcar
compiten por un numero fijo de sitios de unién al 'anticuerpo un
11_1(_:rem.emo en la cantidad de hormona sin marcar produce m:enos
smofs disponibles para la unién del trazador, y en consecuencia mayor
canu{?ad dﬁ trazador permanece sin unirse o libre. Para la
cuz.mnﬁc-:fclén es necesaria la separacion de las fracciones hormonales
gia 0:’ hbr?, para lo que se han desarrollado métodos satisfactorios

icos, quimicos ¢ imnunoldgicos). Luego de la separacid
fadxactmdad de una o ambas fracciones de cada tubo esl:nedizl(:l le
relacion respuesta versus dosis para el estindar es graficada, a
menudo como Unida/Libre versus dosis logaritmica, y la respuesta de
la muestra desconocida es calculada a partir de esta curva estandar

En resimen las ventajas de las pruebas de radioinmunoensayo son:

1) S@sibilidad. Pueden medir microgramos, nanogramos, y aun
picogramos de hormonas normalmente presentes en el piasma

2) Slmphcldad.- Una vez establecido el procedimiento, pued;an
procesarse cientos de muestras semanales.

3) Esgeciﬁcidad. Debido a la alta afinidad del reactivo (ya sea
anticu 0 proteina tr i
inhmnel;le}oal mg:‘()do(m)- ansportadora), hay una gran afinidad

. A

Prucba de anticuerpos antimicrosomicos.

Esta prucba proporciona material para la determinacion
semicuantitativa de estos en el suero de pacientes. La prueba esta
disefiada para emplearse como ayuda en la deteccién y confirmacion
de enfermedad tiroidea autoinmune; debido a que el trastorno puede
mostrar respuesta inmunoldgica hacia antigenos diferentes a los
antigenos antimicrosomicos, esta prucba debe usarse conjuntamente
con los hallazgos clinicos y otras prucbas inmunol6gicas tiroideas. La
prueba se¢ basa en la aglutinacion de particulas de gelatina que han
sido sensibilizadas con antigeno micros6mico tiroideo extraido y
purificado de tejido tiroideo humano. El suero que comfenga
anticuerpos especificos reaccionara con las particulas sensibilizadas de
gelatina colorecada para formar uma esfera lisa de particulas
aglutinadas en el recipiente de microtitulacion. Las reacciones
negativas s¢ presentan como un botén compacto formado por la
sedimentacién de particulas no aghitinadas®.

La sensibilidad, especificidad y titulacién son parecidos a los que
se obtienen empleando la técnica de hemaglutinacion. Los resultados
se obtienen al leer los patrones de sedimentacion de las particulas
mediante el uso de recipientes. Los parametros para la observacion y
evaluacion de las reacciones se definen por comparacién con los
patrones de reaccion en las particulas insensibilizadas y suero reactivo
de control. Un suero que presemte una reaccion de 1+ o mas a
cualquier dilucién final 1:100 o mayor, sera considerado reactivo en
el adulto®.

Gammagrafia tiroidea.

Los yoduros o los analogos de estos son transportados
activamente dentro de la glindula tiroides, mediante un proceso
llamado de captacién o atrapamiento. Posteriormente son oxidados
por la peroxidasa tiroidea y unidos a las moléculas tirosil
(organificacién) para la formacion de monoyodo y diyodotirosina,
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que s unen luego para convertirse en triyodotironina (Ts) y tiroxing
()=

Los yodos radiactivos ("I, ') y el tecnecio 99 metaestable
(*™Tc) constituyen los radionuclidos actualmente empleados en
imagenes de la glandula tiroides. El *™TcO, (pertecnectato o
pertecneciato de tecnecio 99 metacstable) no obstante, no sufre
organificacion para formar hormona tiroidea y en lugar de esto, luegg
de la captacion es lentamente lavado de la glandula como el ién

pertecnectato®™.

Nal(TD] ¥ la electronica asociada.. Las GM% ,de centelleo s%ril .los
equipos de eleccion par uso rutinario en imagenes de medicina
auclear. Se conocen también como Cam‘aras d‘? Anger en honor a su
descubridor Hal O. Anger, quien la invento a ﬁna‘les. de 1,950.
;Consiste en un detector, un colimador, tul?os fotomultiplicadores, un
ff)rcamp]iﬁcador, un amplificador, un analizador de altura de -pulsos,
un circuito de posicion de X-Y y un aparafo de registro y
 exhibicion®”.

Su corto periodo de semidesintegracién de 6 horas y energia
gamma principal de 140 keV (kilo electrones voltio) son ideales para
imagenes con gammacamaras, proporcionando mas del 90% de
eficiencia con un cristal de % pulgada. Estas caracteristicas fisicas y
disponibilidad en la mayoria de centros de imagenes nucleares
proporciona ventajas para la exploracion tiroidea. Unicamente del 1 al
5% de la dosis administrada es normalmente atrapado por la tiroides,
de manera que los niveles de actividad de fondo son mayores que con
yodo radiactivo. El tecnecio es preferible al yodo cuando el paciente
ha estado recibiendo agentes bloqueadores de la tiroides como el
propiltiouracil, es incapaz de ingerir medicamentos o ¢l estudio debe
completarse en menos de 2 horas®*'%'%%,

La tiroides es valorada 20 minutos después de la administracion
endovenosa de 2 a 5 mCi. (milicuries, equivalentes a 74 a 185 Mega
Bequereles) de  *™TcO, mediante una gammacimara con um
colimador de agujero puntual (pinhole). Se obtienen imagenes
anterior y oblicuas anteriores derecha e izquierda hasta acumular
200.000 cuentas en cada una, con el paciente en decubito dorsal, con
el cuello extendido.

Los principios de los estudios de medicina nuclear se basan en la
valoracion de la distribucion de los radionuclidos en las diferentes
paries de un organo dado luego de la administracion in vive de un
radiofarmaco para distinguir entre los tejidos normales y anormales.
Esta valoracion se efecta por sistemas de imigenes que emplean
principalmente detectores de yoduro de Sodio con trazas de Talio
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VI Metodologia

La seleccion del tema de estudio se origind del interés pd
co_nocer.la relacion entre la enfermedad tiroidea hiperfuncionante %
cxistencia de un proceso autoinmune al inicio de la enfenne'y
sabiendo que los recursos necesarios para efectuar la investigacign
encontraban disponibles en el Departamento de Medicina Nuclear g

Hospital General San Juan de Dios, que cuenta con laboratorios .

radioinmunoanilisis, radiofarmacia y gammacamara. Cada uno

te.cmcos capaces y los insumos necesarios para la ejecucién de
diferentes pruebas necesarias.

]‘_'a mvestigacion fue de tipo descriptivo prospectivo, en la que §
evalué la correlacion de la presencia de anticuerpos antitiroideos
hallazgos gammagraficos en individuos que por impresion clinica
prucbas de laboratorio fueron considerados hipertiroideos coi
enfermedad de Graves. Se incluyeron pacientes que acudicron
Dfapartameflto de Medicina Nuclear del Hospital General San Juan d
D}o_s, referidos de los diferentes servicios de encamamiento o de Ia
clinicas de consulta externa, de centros hospitalarios departamentale
¥ de médicos particulares.

Los criterios de inclusién fueron:
Que fueran referidos con diagnéstico de hipertiroidismo

Que por pruebas de laboratorio presentaran: TSH no detectable
T3> 2.3 ng/ml y T,> 12.0 pg/dL

Por gzjl{nmagraﬁa presentaran una imagen con avidez por
captacion del radiofarmaco, con o sin aumento del tamafio de
silueta y valores hormonales de hipertiroidismo.

_ No se ’lncluyé a pacientes que estuviesen bajo tratamiento, d
tuw_zsen mas de 3 meses de diagndstico, bajo tratamiento y pacienfc
sufncndf) de cualquier otra enfermedad autoinmune asociada 4
prqducqf’m de anticuerpos antitiroglobulinicos o antimicrosémic?
como Tiroiditis crénica autoinmune, Anemia perniciosa, Artrit
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reumatoidea, Sindrome de Sjogren, Lupus eritematoso sistémico,
Anemia hemolitica, Enfermedad de Adisson y otras.

Siendo la enfermedad de naturaleza endocrinologica, se buscé la

asesoria de un endocrindlogo v de un médico nuclear para cubrir los
W aspectos mas importantes y tener los lineamientos Optimos durante ¢l

d

esarrollo de la investigacion. Una vez determinados, se elaboré el
protocolo, que fue sometido a la aprobacion del comité de
investigacion del hospital, una vez autorizado por ellos, se presento al

lcentro de Investigaciones de Ciencias de la Salud de la Facultad de
dCiencias Medicas, que propuso cambios en la metodologia del

estudio. Después de las correcciones, al ser aprobado se procedié a la
recoleccion de datos, el estudio fue de naturaleza prospectiva, en el
que se investigo la relacion entre diferentes pruebas de laboratorio
basados en una poblacién de 2,130 pacientes que acudieron a
valoracion de  hormonas  tiroideas al laboratoric  de
radioinmunoanalisis durante un periodo de un afio, de Enero de 1,993
a Enero de 1,994.

A este dato se calcularon las medidas de tendencia cenfral y
medidas de dispersion, para estimar mediante muestreo aleatorio
multiple el tamafio de la muestra, que nos proporciond un dato de
768, de la cual estudiamos uno de cada 22 para obtener una muestra
de 35 individuos. El estudio propuesto inicialmente para realizarse en
un periodo de 3 meses, se extendié a un afio y medio, debido causas
diversas, entre las que principalmente cuentan: carencia de suministro
de material radiactivo, defectos que se preseniaron en el equipo,
disminucion de afluencia de pacientes y escasez de pacientes que
llenaran los criterios de inclusion.

Las variables estudiadas fueron: sexo, edad, valores hormonales,
presencia de anticuerpos y resultado del examen gammagrafico.

Se¢ sometié al paciente a un interrogatorio de rutina para
establecer la presencia de antecedentes, ingesta de medicamentos,
sintomas y cualquier otro dato atil en la anamnesis. Se realizé examen
Visual v palpacién de la regién anterior del cuello para deteccién de

31

_%




1

nodulos, masas, protuberancias y deformaciones. Que en caso de
presentarse fueron marcados para poder delimitarlos con el equipo.

En la boleta de recoleccion de datos se registrd: nimero de
orden, nor-nbre, sexo, edad, impresion clinica, fecha de ltima regla,
procedencia, valores hormonales, resultado de la prueba de

anticuerpos antitiroideos y valoracion gammagrafica asignan
escalade IalIV. " - e

Como requisito fue necesaria una solicitud firmada por el médico
tratante, seguridad de la ausencia de embarazo en caso de ser mujer
en edad‘ fértil; de preferencia en ayuno y sin ingerir medicamentos
que p_udleran interferir con el estudio. La imagen se inici6 a los 20 a
30 minutos después de la inyeccién de 185 MBq de *™TcO, por via
endoven(’)sa, colocando al paciente en decubito dorsal, con la
gammacamara a 5 cms. del cuello, marcando la horquilla esternal y
articulaciones claviculoesternales. Se emple6 un colimador puntual de

1/8 de didzmetro, ajustando el equipo para acumular 200.000 cuentas
a una densidad de 5.
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VII Presentacion de
resultados

En el Hospital General San Juan de Dios, Departamento de
Medicina nuclear se investigd la relacion entre la presencia de
anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulinicos y antimicrosémicos), ¥
el resultado del examen gammagrafico, a pacientes que acudieron a
valoracién de hormonas y realizacién de gammagrafia tiroidea, desde
el 1 de Octubre de 1,994 al 31 de mayo de 1,996. La muestra final
estuvo formada por 35 pacientes, en su mayoria de sexo femenino
con solamente 2 hombres. La edad encontrada va desde los 6 afios el
mas joven, hasta los 55 ¢l de mayor edad, con una media de 31 afios.

Los valores hormonales de nuestra investigacion son: TSH de
0.0909 + 0.196; T, de 4.45+ 1.84 y T, de 22.11 + 5.64(Ver Tabla
1). Encontramos la mayor incidencia de la enfermedad en los grupos
de 20 a 29 afios y de 30 a 39 afios. En la relacion de anticuerpos y
hallazgos gammagraficos (Ver Tabla 2) encontramos 5 pacientes con
ambos anticuerpos negativos, 11 pacientes presentaron anticuerpos
antimicrosémicos positivos con tendencia a valores bajos y
antitiroglobulinicos negativos, y 19 pacientes, €l 54.3 % con ambos
anticuerpos positivos. Si incluimos a los pacientes que presentan los
antimicrosomicos positivos dentro de este grupo, nos proporciona un
porcentaje acumulado de 85.7% de positividad.

La comparacion de las tablas experimental y tedrica de la relacion

de la presencia de anticuerpos y resultado gammagrafico tratados
como caracteres cualitativos nos indica que si se correlacionan ambos

hallazgos.




Tabla No 1

Resultados de los valores hormonales en pacientes hipertiroideos. Hospital
General San Juan de Dios (HGSJD), Departamento De Medicina Nuclear.
Guatemala 1,996.!

' Fuente: boleta de recoleccién de datos, HGSID, Departamento de Medicina
Nuclear/Direccién General de Energfa Nuclear.
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Tabla No 2

Valores de anticuerpos y hallazgos gammagraficos en pacientes
hipertiroideos. Hospital General San Juan de Dios, Medicina Nuclear,
Guatemala 1,996.°

ANTICIERPOS e RESULTADO
DEORDEN: ANTIMICROSOMICOS - ANTITROGLOBULINICOS . GAMMAGRAFICO
bt : In- i : H. i lalV

12600
1:182400 -
1725600
1:25600

0
1:2800

1:1638400
- 1400
l:gSﬁM
1:6553600

126204400
11408
‘1:6400

aﬁagahaaaaasaEaanaaaaaaaaazaasaasaa

En la tabla N° 2 podemos observar que nuestra muestra compuesta por 35
pacientes, a quienes se efectué valoracion gammagrafica, de anticuerpos
antitiroglobulinicos y antimicrosémicos estd compuesta por 5 pacientes con
ambos anticuerpos negativos; 11 pacientes con anticuerpos antitiroglobulinicos
negativos y 19 pacientes con ambos anticuerpos positivos. El resultado
gammagrafico representado en una escala de I a IV significa: grado I. aspecto
normal, grado II: bocio difiso, grado III: bocio hiperfuncionante y grado IV: otro,
que en nuestro estudio corresponde a un bocio multinodular hiperfuncionante que
en base a criterio hormonal y de anticuerpos fué considerado candidato de estudio.
Los hallazgos concuerdan con los datos encontrados en la revision bibliografica
Tespecto a mayor presencia de anticuerpos antimicrosomicos.

uente: boleta de recoleccién de datos Hospital General San Juan de Dios, Medicina

lear/Direccion General de Energia Nuclear.
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Tablas No 3y No 4
Tablas experimental y Teérica de anticuerpos y resultado
gammagrafico.
Comparacion de las tablas experimental y tedrica para el calculo del
%2 en la correlacién de anticuerpos y resultado gammagrafico.®

Tabla Expeﬂmental 1,

Tabla Tedrica

El resultado del célculo del X? es 3.09, con valores en la tabla de 0.71 para P <
0.05; y 0.297 para p < 0.01, por lo tanto debe inferirse que si existe correlacion
entre los caracteres comparados. Los atributos comparados son los resultados
gammagréﬁcm encontrados en la muestra, que fueron del Il al IV 'y para los

anficuerpos se considera como anficuerpos positivos aquellos pacientes gue.
presenten ambos anticuerpos en sangre, independientemente de los valores, §

antimicrosomales positivos cuando presenten solamente estos positivos ¥ §

Cuadro 1
Distribucién por edad y sexo de pacienics hipertiroideos
Hospital General San Juan de Dios
Medicina Nuclear, Guatemala
1,996

< 35

=== FEMENINO

Racientes

> 2 8 8 ¥ 8 2

L - - - © 23 5

bl 2 ;4 3 S £ =4
Edad en afios

Podemos observar en la muesira estudiada que de los 35 pacientes

contramos 33 mujeres y solamente 2 hombres, que nos da una proporcion de 16:1
predominio del sexo femenino, un valor muy distante del reportado en los libros.
a mayor incidencia se encuentra en las edades de 20 a 29 afios con 9 pacientes y de

anticuerpos negativos cuando presenten val ' € .
= ores de cero para’ ambos, cOmO =8 4 39 gon 10, lo que nos sitha en las décadas de los 20 y 30 afios, este dato si

aprecia en la tabla N° 2.

? Fuente: datos de la tabla N° 2, basada en Ia boleta de recoleccion de datos.
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Yoncuerda con la revision efectuada.

|: Fuente: datos de la tabla N° 1, basada en la boleta de recoleccién de datos.
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Cuadro 2
Frecuencias absolutas, relativas y porcentajes de anticuerpos en pacientes
hipertiroideos
Hospital General San Juan de Dios, Medicina Nuclear
Guatemala, 1,996°

Grafico de Sectores de los porcentajes de Distribucién de Anticuerpos

| 5
NEGATIVOS a8
14%

o 19
POSMVOS

AMc. POSTIVOS
3%

En el cuadro N° 2 podemos apreciar que de la muestra estudiada, 19
pacientes que corresponden al 54.3% del total presentan ambos anticuerpos
positivos; 11 pacientes (el 31.4%) solamente los antimicrosomales positivos y los
5 (14.3%) restantes no presentan anticuerpos, del total de 35 pacientes. Podemos
notar en el cuadro 2 que el 85.7% de la muestra presenta anticuerpos, siendo
dominante la presencia de los antimicrosomales, que parecen ser especificos
contra la glandula tiroides. Los datos obtenidos concuerdan con la revision

efectuada.

> Fuente: datos de la tabla N° 2, basada en Ia boleta de racoleccion de datos.
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VIIT Andlisis y discusion de
resultados

En la mayoria de enfermedades tiroideas, una historia cuidadosa
y €l examen minucioso conducen al diagnéstico y, los procedimientos
de laboratorio sirven para confirmar la impresion clinica. En la
evaluacién inicial de la mayoria de pacientes es Gtil 1a medicién de la
tiroxina sérica y el indice de tiroxina libre; una gammagrafia debe
realizarse al mismo tiempo si hay duda o falta de uniformidad de la
funcién de la glandula, obtenida por historia 0 examen del cuello.
Ocasionalmente serd necesaria la prusba de retencién de yodo
radiactivo. La biasqueda de anticuerpos antitiroglobulinicos es 6til en
la evaluacién inicial de muchos pacientes®.

El disefio de nuestra investigacién estdi basads en este
procedimiento general descrito, ya que la seleccién de los pacientes se
hizo en individuos referidos de las diferentes clinicas de consulta
externa, medicos particulares y otras instituciones asistenciales que los
referian con impresién clinica de hipertiroidismo, enfermedad de
Graves o bocios de diferente grado para ser estudiados, y a quienes se
efectuaron los procedimientos de laboratorio complementarios o
completos en caso de ser necesario,

El método mas confiable para la confirmacién del diagnéstico es
el 'empleo de radioinmunoensayos para las mediciones séricas de T; y
T, en conjunto con la evaluacién de la unién hormonal. Ia
demostracion de titulos elevados de anticuerpos antitiroideos en
sangre proporciona evidencia de enfermedad de Graves como causa
de 1a tirotoxicosis, en los que ¢l suero contiene ademds anticuerpos
contra los receptores de la hormona estimulante de 1a tiroides (TSH)
en la membrana®®.

La concentracion de TSH puede interpretarse solo cuando se
conocen las concentraciones séricas de hormonas tiroideas. En
hipertiroidismo, los niveles de hormonas tiroideas estin elevados y la
liberacion de TSH se encuentra inhibida®.
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En la mayoria de los pacientes estudiados, la TSH no fue
detectable, pero debido a su presencia en algunos de ellos, obtuvimos
un valor promedio de 0.0909 + 0.194 ng/ml., la T; nos dio un valor
promedio de 4.45 + 1.84 ng/ml y la T, de 22.11 + 5.64 pg/dl.

La enfermedad de Graves es un trastorno relativamente comiin
que sc presenta a cualquier edad, pero, es particularmente comiin en
la tercera v cuarta décadas. Es mas frecuente en mujeres que en
hombres, en 4reas sin bocio la relacién de predominio de las mujeres
puede ser tan alta como 7:1; en areas de bocio endémico la relacién
es menor (10). El componente autoinmune de la enfermedad puede
llegar a ser del 60 al 80% (2).

Los datos obtenidos en nuestra investigacion indicaron una
relacién de sexo de 16 mujeres por cada hombre afectado del
padecimiento, con una incidencia mayor en los grupos de 20 a 29

afios donde encontramos 9 individuos afectados y el de 30 a 39 afios |4

con 10 pacientes. Respecto al aspecto inmune detectamos 19
pacientes con ambos anticuerpos positivos, que representan el 54.3%

de la muestra estudiada vy si incluimos en este grupo a los que |

presentaron solamente los antimicrosomales positivos el porcentaje de
positividad se eleva al 85.7%.

Fn enfermedad tiroidea autoinmune, la frecuencia de resultados
positivos con la prueba de anticuerpos antimicrosémicos ha mostrado
ser mas alta que la prucba de anticuerpos antitiroglobulinicos. La
clevacién de ambos titulos es mas probable que se asocie con
enfermedad autoinmune, aunque pueden encontrarse en 2 al 17% de
la poblacién normal titulos bajos y sin sintomas de enfermedad. Estos
deben ser examinados periédicamente, ya que su presencia puede ser
un signo temprano de enfermedad autoinmune. En casos
enfermedad firoidea autoinmune y en algunas tirotoxicosis puedent
observarse titulos moderados (1:1600) a elevados (1:25600). Los
valores normales o ligeramente clevados constituyen evidencia leve de
tiroiditis inmunc®.

La expocicién inicial de un organismo a un antigeno, resulta en lo
que se conoce como respuesta primaria’. Seguido a un periodo de
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qduccion de 3 a 14 dias, durante el cual el antigeno es procesado y
curre la proliferacion y diferenciacion celular, pueden detectarse
nticuerpos circulantes. Los niveles maximos de anticuerpos se
icanzan desde unos dias a 3 meses después del inicio de la respuesta
rimaria, dependiendo del tipo de antigeno. Los anticuerpos formados
irdiamente en la respuesta primaria son generalmente de clase IgG y
e mucho mas alta afinidad®.

Las dos técnicas instrumentales de eleccion para el estudio
norfolégico de la glandula tiroidea son la ecografia y la gammagrafia,
e es una representacion planar de las caracteristicas morfologicas y
ncionales de un volumen glandular. La obtencion de la imagen
lepende poco de la experiencia del operador y, por el contrario,
otalmente de la situacién funcional del parénquima. En general, ante
a sospecha clinica de un bocio difuso, las dos técnicas deberian ser
tilizadas para documentarlo y ademas, para descartar la posible
tencia de un nédulo.

Los principios de los estudios de medicina nuclear se basan en la
Laloracién de la distribucién de los radionuclidos en las diferentes
sartes de un 6rgano dado luego de la administracién in vivo de un
adiofarmaco para distinguir entre los tejidos normales y anormales.
ista valoracién se efectda por sistemas de imagenes que emplean
rincipalmente detectores de yoduro de Sodio con trazas de Talio
INal(TI)] y la electronica asociada. Las camaras de centelleo son los
squipos de eleccion par uso rutinario en imagenes de medicina

mclear®

El aporte de la gammagrafia a la confirmacién de la impresion
linica debe se tomada en cuenta, ya que el estudio demuestra que
tlay una relacion inequivoca entre el patron gammagrafico de los
dacientes con enfermedad de Graves y la presencia de anticuerpos
miitiroideos. Debe considerarse que de los 35 pacientes, 33
nostraron un patrén semejante, con dos inicas excepciones, que
lorrespondieron a un bocio difusounoy a bocio multinodular el otro.
ambos casos puede establecerse que la giandula se enconird

nentada de tamafio aunque no hubo avidez por la captacion del
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radiotrazador en ¢l primer caso, y el segundo presenté un patrén
heterogéneo, debido a la presencia de nodulos dentro del parénquima,
En términos generales puede esperarse encontrar una imagen de 1a
glandula aumentada de tamaiio, con marcada avidez por la captacién
del trazador, signo gammagrifico indirecto de hiperfuncién, con
distribucién homogénea del radiofirmaco y contornos definidos, que
en la boleta de recoleccién de datos corresponde a la clasificacion IIT,
descrita como bocio hiperfuncionante.

IX Conclusiones

1) Queda establecido que una anamnésis cuidadosa y el
examen fisico son la base del disgnostico de la enfermedad
tiroidea hiperfuncionante o enfermedad de Graves. La
blsqueda de la triada clisica nos orientan hacia la
impresién  clinica. Debemos apoyamos en los
procedimiento de laboratorio para determinar la presencia
del componente inmune, que podemos enconfrar en mas
del 80 por ciento de los casos.

2) Es aconsejable hacer la wvaloracion de los anticuerpos
antitiroglobulinicos y antimicrosomales desde el inicio de
la investigacion de la enfermedad, pudiéndo encontrar con
mas frecuencia positiva la prueba de los antimicrosomales.
Es conveniente realizar una nueva valoracion en busca de
su presencia pasados por lo menos 3 meses del estudio

3) La gammagrafia tiroidea es un auxiliar diagnéstico de gran
utilidad que ademas de proporcionar informacién para la
confirmacion, ayuda a encontrar patologia asociada como
la presencia de ndédulos que pueden pasar desapercibidos
al examen fisico y otras patologias que cursen con
hipertiroidismo.

4) Ante la presencia de un bocio hiperfuncionante
determinado por gammagrafia, que se presenta como una
glindula aumentada de tamafio, de bordes regulares, con
avidez por la captacion del rediofirmaco y casi siempre
con distribucion uniforme dentro del parénquima
(exceptuando la existencia de nodulos tnicos o multiples),
debemos esperar la presencia asociada de anticuerpos
positivos en mas del 80 por ciento de los casos.




<) La valoracion inicial del paciente con enfermedad tiroidea
hiperfuncionante debe hacerse mediante el empleo de los
recursos disponibles en los dos hospitales mas importantes
del pais, para mejorar la precision del diagndstico inicial.

X Recomendaciones

1) Efectuar como pruebas confirmatorias del diagnostico
inicial a pacientes con enfermedad de Graves, ademas de
la valoracion de hormonas tiroideas, determinacion de la
presencia de  anticuerpos antitiroglobulinicos ¥
antimicrosémicos y gammagrafia tiroidea.

2) Investigar la presencia de anticuerpos antitiroideos en
pacientes con diagnéstico de enfermedad de Graves
después de 3 meses del inicio de la enfermedad.

3) Recurrir al uso de la gammagrafia tiroidea como parte del
diagnéstico inicial del paciente don enfermedad tiroidea
hiperfuncionante y considerar su valor en el seguimiento.

4) Considerar la posibilidad de la aparicion del componente
autoinmune durante el curso natural de la enfermedad,
aunque no se haya detectado inicialmente.

5) Realizar valoraciones periodicas de las pruebas de
laboratorio para vigilar el componente autoinmune de la
enfermedad.

6) Proponer ¢l empleo rutinario de la metodologia propuesia
a los medicos generales y especialistas que se relacionan
con el diagnastico de pacientes hipertiroideos.
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XI Resumen
Hipertiroidismo:
Enfermedad  autoinmune,
correlacion de anticuerpos
anfitiroideos v hallazgos
gammagraficos.

Esta investigacion se efectud
Medic-ina Nuclear del Hospital Gen:rl:il ng; 111)2?111't 5211:?[}1@0 5
¢l periodo de Octubre de 1,994 a Mayo de 1,996 er:) T
mue§tra de 35 pacientes afectados de lﬁéerﬁroidisl;?a
f:socm-c!o a enfermedad de Graves. Las condiciones para 10
inclusion en el estudio fueron: la presencia de TSII]{ J
valores bajos, Ts y T4 con valores por encima de los méxi;(m
de rf:ferf:-nc_ia,. estudio gammagrafico con *™TcO sugcsti\(fjs
de h1pqt::rmd15mo y que fueran pacientes a los qufa se estabo
estableciendo la confirmacion del diagnostico inicial :

- lA_dlors pacientes que llenaron los requisitos para ser
cluidos en cli .estudlo se les investigo la presencia de
anticuerpos antitiroglobulinicos y antimicrosomales, para
establecer la presencia del componente autninmune, P la
presentacion inicial de la enfermedad. N

La muestra estuvo formada por 33 mujeres y 2 hombres
con valores de TSH de 0.0909 + 0.196 pUl/ml., T; de 4.45 £
1.8-4 ng/ml. Y T, de 22.11 + 5.64 pUI/dl. En la’valoraci(;)n d-e
anticuerpos 19 presentaron ambos anticuerpos positivos, 11
con solo l_os antimicrosomales positivos y 5 pacientes :con
ambos antlcue_xpos negativos. En el examen gammagrafico 33
fueron  clasificados como bocio  hiperfuncionante,
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estableciendo que si hay relacién entre los hallazgos del
estudio y la presencia de anticuerpos en sangre.

Fl estudio proporciond resultados que se encueniran

dentro de la tendencia a los datos reportados por autores de
la literatura revisada, la impresion clinica se funda en
principios tradicionales vy la confirmacién del diagnostico
debe hacerse con el apoyo de los analisis de laboratorio
recientemente desarrollados. Es importante que durante el
seguimiento del curso clinico de la enfermedad se continde la
basqueda de la aparicion de los anticuerpos, que son el
indicador de la aparicién 0 desaparicion del componente
autoinmune de la enfermedad. La gammagrafia tiroidea no
tiene ain la importancia que merece como herramienta
diagnostica tanto en la valoracion inicial como en el

seguimiento del paciente hipertiroideo, siendo un recurso

poco utilizado por los profesionales de la medicina que
manejan este grupo de pacientes.
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BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS-DEPTO. DE MEDICINA NUCLEAR/DGEN

NOMBRE : Ne:

HISTORIA N° SEX0: M F EDAD:

IMPRESION CLINICA:

PROCEDENCTA.:

ANTECEDENTES QUIRURGICOS:

FECHA DE ULTIMA REGLA:

ANTECEDENTES MEDICOS: TIROIDITIS DE HASHIMOTO, ARTRITIS REUMATOIDEA, ANEMTA
HEMOLITICA, LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, ALERGTAS CONOCIDAS, OTROS.

HORMONAS TIROIDEAS: I3 ng/ml T4 pg/dl  TSH nUI/ml

GAMMAGRAFTA TIROIDEA:

I. NORMAL

IT. BOCIO DIFUSO

III.BOCIO HIPERFUNCIONANTE
IV. OTIRO:

ANTICUERPOS ANTIMICROSOMALES: W
| ANTITIROGLOBULINICOS:
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