UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO

Colegio de Ciencias De La Salud

“Alteraciones en los niveles de TSH en pacientes con titulos positivos

de anticuerpos a Helicobacter pylori”

Ma. Caridad Davalos De Castro

Tesis para la obtencion de grado de Doctor en Medicina y Cirugia

Cumbaya, Diciembre del 2006



i

Dedicatorias y Agradecimientos

Para la realizacion de esta tesis fueron importantes muchas personas que
merecen ser mencionadas.

Al Dr. José Varea Teran, mi director de tesis, le agradezco por toda su ayuda y
guia durante el periodo de realizacion de la tesis y al Dr. Benjamin Puertas por
su fundamental colaboracion en la culminacion de esta tesis. El Laboratorio
Ecua American fue parte fundamental de la realizacién y le agradezco en
especial a la Dra. Sarita Espinosa de los Monteros y a mi amiga Dra. Adriana
Sanchez por su ayuda incondicional.

Esta tesis estd dedicada a todas las personas que formaron parte de este
periodo de estudio. A mi papi por su gran ejemplo de dedicacion y amor a la
medicina, a mi mami por su apoyo y guia en todo momento, a mi fiafia y mis dos
fafios por ser parte fundamental de este proceso. A mi abue Eduardo que
siempre fue pilar fundamental en mi vida y me acompafio y apoyo durante toda
mi carrera. A mi Pete por su compaiiia.

Son muchas personas las que estuvieron a mi lado durante este periodo y todos
fueron importantes y fundamentales en mi formacion como médico, mis
profesores, mis amigos de universidad, mis amigos del hospital, el personal de la
universidad, el personal de los hospitales, todos son personas que marcan tu
vida y siempre estaran en mi memoria.



il

Resumen

El Ecuador es un pais que sufri6 una endemia de bocio desde siglos atras y
siguen presentandose casos hasta la actualidad pero en proporcibn no
endémica. Ademas somos una poblacion con una alta prevalencia de
hipotiroidismo. Al ser un pais que no cuenta con las condiciones sanitarias
adecuadas presentamos también una alta prevalencia de infeccién por
Helicobacter pylori.

Hasta el momento existen varios estudios que demostraron la asociacién de
enfermedades tiroideas autoinmunes con alteraciones gastricas autoinmunes.
Un estudio del 2004 refirié que la gastritis autoinmune es un evento inicial en la
presentacion de la enfermedad tiroidea autoinmune. Otro estudio de febrero del
2005 reportd una alta prevalencia seroldgica de Helicobacter pylori en los
pacientes que padecen de tiroiditis autoinmune sugiriendo que los anticuerpos
monoclonales contra las cepas de H. pylori positivas para la proteina CagA
pueden producir una reaccion cruzada con las células foliculares de la glandula
tiroides y causar alteraciones tiroideas. La conclusién final de ese estudio fue
gue la infeccién por H. pylori aparentemente no increment6 el riesgo de tiroiditis
autoinmune en pacientes con sintomas dispépticos y por lo tanto no se
recomienda el screening. (60) Un estudio publicado en el New England Journal
of Medicine en abril del 2006 determind que los requerimientos de tiroxina en los
pacientes que padecen de gastritis causada por H. pylori, gastritis atréfica o las
dos, estan incrementados, por lo tanto, es necesaria una secrecion normal de
acido para una adecuada absorcion oral de tiroxina. Ademas reportaron que los
niveles de tirotropina se elevan de forma variable en los pacientes
diagnosticados de gastritis por H. pylori.

Con estos antecedentes y sabiendo que la probabilidad de desarrollar
hipotiroidismo espontdneamente se incrementa al mantener valores séricos de
TSH aun dentro de rangos en el limite normal superior como 2 a 5 mUIL,
independientemente de la edad o presencia de autoanticuerpos del paciente,
nacié la inquietud de evaluar en nuestra ciudad de Quito a los 352 pacientes que
durante el periodo de enero del 2003 al mes de agosto del 2006 se realizaron
niveles de TSH y al mismo tiempo anticuerpos para Helicobacter pylori en un
laboratorio privado ubicado al norte de Quito. El fin era demostrar asociacion
entre valores positivos de anticuerpos para H. pylori y elevacion en los niveles
de TSH.

Después de obtener los resultados puedo decir que mi hipotesis es rechazada y
no se encontr0 asociacion estadisticamente significativa entre las dos
patologias. Vale recalcar que la prevalencia de ambas es elevada en nuestra
ciudad y que se necesitan estudios futuros a diferentes niveles socioeconémicos
gue ademés confirmen o rechacen para nuestra sociedad los estudios previos
gue recomiendan mayor dosificacion de tiroxina en los pacientes infectados por
H. pylori. (61)
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l. Introduccion
1.1 La glandula tiroides y sus principales patologi as

El yodo y la funcion tiroidea

El yodo es el metaloide mas abundante en el océano. En la tierra, grandes
cantidades de yodo fueron lavadas desde la evolucion geoldgica primitiva de su
corteza por las glaciaciones, la nieve, la lluvia, siendo transportadas por el
viento, los rios y las inundaciones hasta el mar (6). En las capas superficiales,
cultivables, agricolamente fértiles, el contenido de yodo en la tierra es pobre y
los productos agricolas cosechados contienen escasa cantidad de éste
elemento. Las areas mas afectadas son las montafiosas como los Himalayas,
los Andes, (el nombre de Andes se deriva del material geomorfico que estructura
esa cadena montafiosa, que son las andesitas, material carente de yodo), los
Alpes Europeos y las regiones montafiosas de La China (6). La dieta carente en
yodo lleva a un crecimiento adaptativo de la glandula tiroides que aumenta de
volumen (bocio) y se endemiza. (6). Se precisa al menos 150 mcg. diarios de

yodo, en la alimentacion diaria.

Desde el descubrimiento del yodo pasaron casi 40 afios hasta que se postulo
gue la deficiencia de este elemento pueda relacionarse con el bocio endémico,

pero no fue sino hasta que las evaluaciones clinicas de Gull en 1874 y las
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evaluaciones post tiroidectomia de Semon en 1883 que se establecié el vinculo
entre la hormona tiroidea y el cretinismo endémico. (4, 12) Gull nombré al
sindrome clinico del hipotiroidismo como myxedema al observar la piel de los
pacientes hinchada (edema) y su exceso de mucina (myx). (12). En 1888 la
Sociedad Clinica de Londres formé un comité que investigo al respecto y reportd
gue el cretinismo, myxedema y los cambios post tiroidectomia se debian a la
pérdida de funcion tiroidea. En 1891 Murray report6 la cura del myxedema al
administrar dosis hipodérmicas de extracto tiroideo de ovejas o simplemente
comiendo tejido tiroideo animal. (12) El principio activo del extracto tiroideo fue
descubierto por Kendall en 1914 y llamado tiroxina. En 1926 Harrington elucido
la composicién precisa de la tiroxina siendo capaz de sintetizarla e instaurandola
como tratamiento del hipotiroidismo. Debido al alto costo y poca absorcion de la
tiroxina, en 1960 la levotiroxina sddica la suplanto gradualmente como principal

tratamiento para el hipotiroidismo. (12)

El hipotiroidismo es un sindrome caracterizado por las manifestaciones clinicas y
bioguimicas de la deficiencia de hormonas tiroideas en los tejidos blanco
independientemente de su causa. Esta deficiencia puede ser primaria al estar
causada por una falla de la glandula tiroidea en producir hormonas, secundaria
cuando la glandula tiroidea es normal pero la pituitaria falla en secretar
tirotropina (TSH), y terciaria o central cuando la falla radica en el secrecion de
hormona liberadora de tirotropina (TRH). La mayoria de los pacientes padecen

de hipotiroidismo primario.(11, 12) Los signos y sintomas de la deficiencia de



hormonas tiroideas en pocos pacientes pueden deberse también a mutaciones
en el receptor de hormona tiroidea TR, conocida como ‘“resistencia a las
hormonas tiroideas” y asociada a una elevada produccién de hormonas tiroideas
por la glandula tiroides. Las manifestaciones clinicas suelen ser de inicio
insidioso y los mecanismos compensatorios pueden retrasar su diagndéstico. El
laboratorio ayuda en cuanto los valores de TSH aparezcan elevados como
método compensatorio de la pituitaria al encontrarse disminuida la produccién de

T4 (11, 12)

El bocio endémico es una enfermedad comun alrededor del mundo
especialmente en las areas deficientes de yodo ya mencionadas asi como en
areas no deficientes en yodo (bocio esporadico). Estudios con seguimiento de
mas de 20 afios en Londres y similares en Suiza, Japon y Estados Unidos
reportan mayor prevalencia, especialmente de hipotiroidismo subclinico, en
mujeres con edad media de 60 afios y en la mayoria de los casos debida a
tiroiditis autoinmune (3.5 x 1000 mujeres por afio), seguido de tratamiento
destructivo para tirotoxicosis (0.6 x 1000 mujeres por afo). (11, 12, 15) La
probabilidad de desarrollar hipotiroidismo espontdneamente incrementa con la
edad siendo factores de riesgo los autoanticuerpos tiroideos y valores séricos de
TSH previamente elevados. La probabilidad de desarrollar hipotiroidismo
espontaneamente se incrementa al mantener valores séricos de TSH aun dentro

de rangos en el limite normal superior como 2 a 5 mU/L, independientemente de
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la edad o presencia de autoanticuerpos de la paciente. (12, 16), que se estudian

dentro del capitulo de la enfermedades autoinmunes.

Las diversas causas de hipotiroidismo pueden ser clasificadas de acuerdo al
sitio de interferencia (hipotalamo, pituitaria, tiroides, tejidos blanco) y a su
naturaleza (lesiones organicas debido a pérdida de tejido funcional o
alteraciones funcionales que afectan la biosintesis o liberacion de hormonas
tiroideas). La mayoria de los casos de hipotiroidismo son adquiridos y
permanentes. EIl hipotiroidismo congénito y las formas transitorias de

hipotiroidismo representan la minoria de casos. (11, 12)

El hipotiroidismo puede darse por exceso o deficiencia de yodo. Dosis excesivas
de yodo inorgénico (500-1000 pg) inhiben la organificacion del yodo, efecto Wolf-
Chaikoff, (como ejemplo a las ratas se les dieron dosis incrementables de yodo;
se obtuvo un incremento inicial de la organificacion que fue decreciendo
mientras la dosis se iba incrementando; también incremento el yodo libre en la
glandula tiroides). (Figura N.1) Usualmente la glandula tiroides escapa de este
efecto, pero el no hacerlo lleva al hipotiroidismo en pacientes con patologia
tiroidea previa como tiroiditis autoinmune, tiroiditis posparto, tratamiento con
yodo radioactivo o tiroidectomia. Fuentes de yodo en exceso son la dieta y
medicaciones que contengan yodo (vitaminas, antisépticos topicos, medios de

contraste radiograficos, amiodarona). (12)
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Figura N. 1. Demostracion del efecto de Wolf-Chaiko ff inducido por yodo

en ratas.
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Fuente: www.endotext.com/thyroidmanager.com

Hipofuncion tiroidea

Hipotiroidismo central
La reducida secrecion de T4 en este caso se debe a la ineficiente estimulaciéon

por parte de la TSH en la glandula tiroides la cual se debe a lesiones en la
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pituitaria (hipotiroidismo secundario) o en el hipotalamo (hipotiroidismo terciario,
deficiente liberacion de hormona liberadora de tirotropina o TRH). Los niveles
basales de TSH pueden encontrarse bajos, normales o discretamente elevados
(10mU/L), lo cual se explica por la reducida actividad bioldgica de la TSH en
estos pacientes. El hipotiroidismo central también se asocia a niveles bajos de
TSH durante la noche debido a un incremento en la amplitud del pulso nocturno,
pero no en la frecuencia del mismo, lo cual ayuda a mantener una funcion
tiroidea normal. (12, 17)

La prevalencia del hipotiroidismo central es desconocida en la poblacion y se
estima que se encuentra en 5 por cada mil. La distribucion por sexos es igual y
ocurre en picos en la infancia (por craneofaringiomas o radiacién por tumores
cerebrales en 65% de los casos) y en los adultos a los 30 y 60 afios (por
macroadenomas pituitarios, cirugia de la pituitaria o radiacion en 70% de lo
casos). Los casos congénitos se deben a hipoplasia de la pituitaria, displasia
septo-6ptica o raras mutaciones en el gen del receptor de la TRH o en el gen
Pit-1 el cual produce deficiencia de hormona del crecimiento, prolactina e
hipotiroidismo por deficiencia de TSH. Causas menos comunes incluyen trauma
craneoencefélico, necrosis isquémica por hemorragia posparto (Sindrome de
Sheehan), shock, apoplejia de la pituitaria, enfermedades infiltrativas entre otras.
(12, 18) En los pacientes criticos que reciben dopamina los niveles séricos de
TSH y la produccién de T4 disminuyen en un 60% y 56% respectivamente como
resultado de una inhibicion directa de la TSH pituitaria. Una inhibicion funcional

transitoria de TSH se observa luego del abandono del tratamiento supresivo por
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largo tiempo con levotiroxina, la cual dura aproximadamente 6 semanas. (11, 12,

18)

Tiroiditis cronica autoinmune

El hipotiroidismo secundario a la tiroiditis cronica autoinmune estd causado
principalmente por la destruccion de tirocitos. Una variante es la tiroiditis llamada
Enfermedad de Hashimoto, que se caracteriza por una infiltracion linfocitica
masiva de la tiroides con formacion de centros germinales, cambios oxifilicos en
los tirocitos llamadas células de Hurthle o Askanazy y cierta fibrosis. La variante
atréfica (myxedema atrofico) se caracteriza por fibrosis con infiltracion linfocitica.
La variante bociosa menos comuln esta caracterizada por bocio difuso de
consistencia “cauchosa” y su histologia puede permanecer inalterada hasta 20
afos después del tratamiento con T4 en 43% de los casos. Muchos pacientes
con tiroiditis cronica autoinmune son eutiroideos y pocos tienen un estado inicial
transitorio hipertiroideo llamado Hashitoxicosis. El término “enfermedad de
Hashimoto” es usado por muchos autores para indicar la destruccion
inmunomediada de los tirocitos que frecuentemente, pero no siempre, da como
resultado el hipotiroidismo. Al contrario, en la “enfermedad de Graves” donde los
anticuerpos de los receptores-estimulantes de la TSH producen hipertiroidismo.
Cualquiera de estas dos enfermedades puede desarrollarse como resultado final

y opuesto al continuo espectro de autoinmunidad tiroidea. (11, 12)
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La destruccion de tirocitos y desarrollo de hipotiroidismo en la Enfermedad de
Hashimoto estd mediada por células T citotoxicas y citoquinas (especialmente el
interferén y y el factor de necrosis tumoral) que son liberadas por infiltracién de
células T y macrofagos. La inmunidad humoral parece jugar un rol menos
importante, pero ciertos mecanismos como los anticuerpos tiroideos peroxidasa
via anticuerpo-dependiente, la citotoxicidad mediada por células, la citotoxicidad
mediada por el complemento e inhibicion de la actividad enzimatica del
anticuerpo tiroideo peroxidasa tienen un papel importante. Los anticuerpos que
bloguean al receptor de la TSH incrementan la atrofia tiroidea y el hipotiroidismo
posiblemente induciendo la apoptosis. Aunque el hallazgo de anticuerpos
tiroideos peroxidasa (TPO) en suero es tipico en la tiroiditis cronica autoinmune,
los anticuerpos que bloquean a la TSH son menos prevalentes pero al mismo
tiempo mas comunes en pacientes Japoneses en comparacion con pacientes de

raza blanca.

La diversidad de manifestaciones clinicas que se presentan en la Enfermedad
de Hashimoto con respecto a la funcion y crecimiento tiroideo estd explicada
como el resultado de varios mecanismos autoinmunes envueltos en la tiroiditis
cronica autoinmune. Los factores genéticos y ambientales incrementan la
susceptibilidad de los individuos en desarrollar la enfermedad y determinar la
direccion de la reaccion inmune. En el 80% de los casos se encuentra historia
familiar positiva y es de 4 a 10 veces mas comun en mujeres. El hipotiroidismo

autoinmune en los pacientes de raza blanca se encuentra levemente relacionado
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con el HLA-DR3 y con ciertos otros genes todavia no identificados. La ingesta de
yodo ha sido identificada como un factor ambiental ya que la prevalencia del
hipotiroidismo autoinmune es mayor en areas no deficientes de yodo y su

incidencia se incrementa al introducir la suplementacion de yodo. (12, 13, 14)

Hipotiroidismo autoinmune irreversible

Tiroiditis créonica autoinmune

El hipotiroidismo autoinmune puede revertir espontaneamente al eutiroidismo al
desaparecer los anticuerpos que bloquean al receptor de la TSH (5% de los
casos). Este mecanismo puede incrementarse con la administracion de yodo
radioactivo o con el tratamiento con T4. El hipotiroidismo autoinmune es
permanente en la mayoria de los pacientes por lo que es cuestionable si se debe
abandonar el tratamiento con hormonas tiroideas o realizar tests especificos

para poder evaluar la recuperacion de la funcion tiroidea normal. (12, 19, 64)

Tiroiditis silente vy tiroiditis posparto
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La tiroiditis silente y la tiroiditis posparto son variantes de la tiroiditis autoinmune.
La histologia muestra infiltracion linfocitica pero no centros germinales o fibrosis.
El atague autoinmune es intenso resultando en una tiroiditis destructiva mediada
principalmente por células T, pero al mismo tiempo, transitoria lo que explicaria
el patron caracteristico de tirotoxicosis transitoria seguida de hipotiroidismo
transitorio en el periodo de recuperacion. Cada estadio dura de 2 a 8 semanas.
La mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos Yy revierten
espontaneamente al estado eutiroideo. La incidencia de la tiroiditis posparto es
del 4 a 6% y del 25% en pacientes que presentan diabetes mellitus tipo I.
Tirotoxicosis como unico hallazgo ocurre en el 38% de los casos, tirotoxicosis
seguida de hipotiroidismo en el 26% e hipotiroidismo solo en el 36% de los
casos. La cuantificacion sérica de anticuerpos tiroideos peroxidasa de 100kU/L a
la semana doce (12) de gestacion predice el desarrollo de tiroiditis posparto,
luego disminuyen en el segundo y tercer trimestre de gestacién hasta elevarse
nuevamente en el periodo posparto.

Aproximadamente el 40% de las pacientes que desarrollaron tiroiditis posparto,
pueden desarrollar la enfermedad nuevamente en su proximo periodo posparto y
el 20 al 30% pueden presentar hipotiroidismo permanentemente después de 5
afos. La presencia de anticuerpos tiroideos peroxidasa (TPO) esta asociada a

depresion e inadecuado desarrollo infantil. (11, 20) (Figura N.2)
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Figura N° 2 Tiroiditis posparto: diagndstico y man ejo
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Postpartum Thyroiditis Diagnosis & Management
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Fuente: www.endotext.com/thyroidmanager.com

Tiroiditis inducida por citoquinas

El tratamiento de tumores malignos, hepatitis B y hepatitis C con interleucina-2 o
interferén-a esta asociado con el desarrollo de novo de anticuerpos tiroideos
peroxidasa (TPO) y disfuncion tiroidea. Los acontecimientos son similares a los

gue ocurren en la tiroiditis posparto con inicio subito, patron bifasico de
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tirotoxicosis seguido de hipotiroidismo (aunque hipotiroidismo como Unico
hallazgo es mas comun) y resolucién espontanea luego del tratamiento. La
incidencia es del 6% y los factores de riesgo incluyen el sexo femenino y la

preexistencia de anticuerpos TPO. (12, 21)

Hipotiroidismo postoperatorio y posradiacion
Hipotiroidismo Postoperatorio

La tiroidectomia total produce hipotiroidismo alrededor de 1 mes después de
realizada la cirugia. La tiroidectomia subtotal como tratamiento de la enfermedad
de Graves produce hipotiroidismo en 40% de los casos luego de 10 afios. Los
factores de riesgo son un remanente tiroideo muy pequeiio, infiltracion linfocitica
y subsiguiente exposicion a yodo. La mayoria de pacientes desarrollan
hipotiroidismo al afio de realizada la cirugia, desde ese periodo la incidencia se
incrementa 1 a 2% por afo. El desarrollo de hipotiroidismo postoperatorio no
siempre indica hipotiroidismo permanente ya que puede resolverse

espontaneamente en un periodo de seis meses. (11, 12)

Yodo radioactivo

El tratamiento de la enfermedad de Graves con yodo radioactivo (1'%

) produce
una alta incidencia de hipotiroidismo, 70% de los casos a los 10 afios del
tratamiento dependiendo de la dosis administrada. La mayoria de los pacientes

presenta hipotiroidismo en el primer afio, por lo tanto, la incidencia anual es del
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0.5 al 2%. El desarrollo de hipotiroidismo después del tratamiento con yodo

radioactivo para el bocio nodular es menos comun (6 a 13%). (12, 22)

Radiacion externa

La radioterapia del cuello para Linfoma de Hodgkin o no-Hodgkin causa
hipotiroidismo en el 25 a 50% de lo pacientes. El riesgo se relaciona con la dosis
de radiacion, el uso de contrastes que contengan yodo y la duracion del
seguimiento. La radioterapia de cabeza y cuello se relaciona con un riesgo
inmediato del 40% de desarrollar hipotiroidismo subclinico y del 15% de
desarrollar hipotiroidismo tres afios después. Radiacién corporal total con
subsiguiente transplante de médula en casos de leucemia o anemia aplasica se
asocia con el desarrollo de hipotiroidismo en el 25% de los casos alrededor de
un afio después del tratamiento, siendo transitorio en la mitad de los pacientes.

(12, 22)

Enfermedades infiltrativas e infecciosas

Una causa rara de hipotiroidismo es la infiltracion tiroidea por una enfermedad
sistémica.

Ejemplos:

» Tiroiditis de Riedel — 30-40% de los casos desarrolla hipotiroidismo

» Cistinosis — 86% de los casos desarrolla hipotiroidismo

» Esclerosis sistémica progresiva, amiloidosis
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Infecciones de la glandula tiroides son raras, asociadas a patologia previa de la

tiroides y estados de inmunoincompetencia. (11, 12)

Hipotiroidismo inducido por medicamentos

Los medicamentos raramente producen hipotiroidismo ya sea por inhibicién de la
secrecion de TSH o por disminucion de la absorcion, transporte o metabolismo
de las hormonas tiroideas. (Tabla 1). Las drogas que causan hipotiroidismo por
interferir en la produccion o liberacion de hormonas tiroideas en la glandula
tiroides son los tiouracilos e imidazoles (usados en el tratamiento de la
tirotoxicosis), el litio (inhibe el transporte tiroideo de yodo y liberacion de T4 y
T3), citoquinas, y una variedad de quimicos ambientales e industriales. El
tratamiento por largo tiempo con litio produce hipotiroidismo subclinico en 20%
de los pacientes, usualmente en los dos primeros afios de tratamiento y en

pacientes con anticuerpos tiroideos preexistentes. (12, 23)



Tabla 1. Condiciones que requieren ajuste en la dos

is de tiroxina

xxiii

MAYOR REQUERIMIENTO

MENOR REQUERIMIENTO

Menor absorcion intestinal de T4

* Mal absorcién (enfermedad
celiaca)

* Suplementos alimentarios de
fibra

* Medicacion (agentes
secuestradores de acidos
biliares: colestipol; sucralfato,
sulfato ferroso)

Menor requerimiento de T4
* Perdida de peso
* Androgenos

Mayor requerimiento de T4
* Ganancia de peso
» Estrégenos
» Embarazo

Menor clearance de T4
* Vejez

Mayor clearance de T4
* Fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina

Mecanismo exacto no conocido
« Amiodarona, sertralina,
cloroquina

Mala compliance

Fuente : Leslief, De Groot. J. Larry Jameson. ENDOCRINOLOGY. Saunders, Elsevier. 2006.

Elaboracion: Davalos Ma. Caridad

1.2 Hipotiroidismo congénito

El hipotiroidismo congénito puede ser permanente o transitorio. Las causas

incluyen pérdida de tejido tiroideo funcional (disgenésis tiroidea), defectos

funcionales en la biosintesis de hormona tiroidea (pérdida de funciéon o mutacién

de genes de los receptores de TSH, tiroglobulina, TPO, THOX2 y resistencia a

las hormonas tiroideas). (12)
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Desde la semana 12-14 hasta la semana 20-30 de gestacion la deficiencia
prenatal de hormona tiroidea materna y fetal secundaria a una deficiencia severa
de yodo produce las secuelas neuroldgicas. La tiroxina afecta en la
diferenciacion neuronal, la formacion de procesos neuronales y la
sinaptogénesis, entre otros; la proliferacion de neuronas por la corteza cerebral,
céclea y ganglios basales ocurre principalmente durante el segundo trimestre
(semana 12-18) de la gestacion. La deficiencia de yodo al inicio del tercer
trimestre de gestacion causa anormalidades irreversibles en el desarrollo
neuroldgico, aunque esta demostrado que el tratamiento oportuno durante este
periodo y el periodo neonatal estd asociado a cierta elevacion en niveles de
coeficiente intelectual y perimetro cefalico después del afio de edad (1, 8). El
incremento de peso y contenido proteico del cerebro correlacionado con la
diferenciacion celular, es mas rapido durante el tercer trimestre; por lo tanto, la
deficiencia de yodo durante el tercer trimestre de la gestacion explicaria también
la microcefalia postnatal (4). La atrofia tiroidea progresiva, un  proceso
independiente que afecta a menor nimero de pacientes, determina la severidad

y duracion del hipotiroidismo postnatal. (4) (Figura N. 3)

El Ecuador lleva un retrazo de 25-30 afios en establecer la deteccion del
Hipotiroidismo Congénito, en relacion al resto del mundo. Es uno de los pocos
paises de Latinoamérica, en el que no se realiza la prevencion del retardo

mental de causa tiroidea.
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Figura N° 3. Algoritmo diagnéstico del hipotiroidis mo congénito

? Congenital Hypothyroidism (Part C)
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Fuente: www.endotext.com/thyroidmanager.com

1.2.1 Cretinismo

La deficiencia de yodo causa el cretinismo endémico. Sir Robert McCarrison
describié al cretinismo en el noreste de la India en la primera década de este
siglo como forma neurolégica, la cual se caracterizaba por defectos
neuromotores incluyendo estrabismo, sordera, mutismo, diaplejia espéstica y

otros desdrdenes en la marcha y coordinacion, usualmente tenian bocio. La otra
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forma que llamd mixedematosa mostraba evidencia de hipotiroidismo severo,
como talla baja, marcado retrazo en la maduracion Osea y sexual, pero
usualmente tiroides de tamafio y posicion normal, mas sordera esporadica. (1, 2,

8).

Cuando la ingesta de yodo es anormalmente baja, la secrecidon de hormonas
tiroideas puede seguir siendo adecuada debido a modificaciones en la actividad
tiroidea. En este proceso adaptativo se incluye el atrapamiento de yodo en la
tiroides y el metabolismo intratiroideo de yodo que lleva a la sintesis y secrecion
de T3 debido a la incrementada secrecion de TSH, esto llevara a la hiperplasia
tiroidea. Vale recalcar que el bocio grande no sintetiza adecuadamente
hormonas tiroideas siendo un signo de mala adaptacion a la deficiencia de yodo
dandose un ciclo vicioso de pérdida de yodo e inadecuada sintesis de hormonas

tiroideas. (9)

En condiciones de deficiencia de yodo también se eleva la proporcion sanguinea
de T3/T4 probablemente debido a una secrecion preferencial de T3 en la
glandula tiroides o una conversion periférica elevada de T4 a T3. La T3 posee
una potencia metabdlica 4 veces mayor a la T4 requiriendo solo el 75% de yodo

para su sintesis. (9)

El cretinismo puede alcanzar del 2 al 10% de la poblacion en varias

comunidades alrededor del mundo y es considerada la causa de retardo mental
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mas prevenible del mundo. (1) En poblaciones deficientes de yodo, un leve
grado de retardo mental ocurre cinco veces mas frecuente que el cretinismo por
lo que la curva de coeficiente intelectual de dicha poblacion puede disminuir
hasta 10 puntos. (5).

El cretinismo endémico puede prevenirse con la administracion de yodo; el
tratamiento del hipotiroidismo congénito con hormona tiroidea iniciado en el
periodo neonatal permite el desarrollo neurolégico normal aunque el tratamiento
con yodo al nacimiento no previene el cretinismo endémico. El cretinismo
endémico estd dado por la combinacién de la hipotiroxinemia materna y fetal

gue ocurre durante la gestacion (1, 2, 3, 8).

Niveles altos de TSH indican insuficiencia en la saturacion del receptor de T3 en
el cerebro sin importar el nivel de hormonas tiroideas que se tenga. Por lo tanto,
valores elevados de TSH constituyen un indicador del potencial riesgo de
deficiencia de yodo. Los valores séricos de T3 y T4 son indicadores menos
especificos de deficiencia de yodo porque son usualmente modificados en
condiciones de deficiencia moderada de yodo y son influenciables por el sexo y
la edad del paciente. En condiciones de deficiencia de yodo moderada a severa,
los niveles de T4 estan bajos pero los de T3 son variables, ocasionalmente altos.
Valores elevados de T3 se consideran un mecanismo protectivo para el cuerpo,
excepto para el cerebro donde la T3 se produce localmente y no se deriva de la
T3 circulante. La tiroglobulina (Tg) circulante representa un marcador sensitivo

de la hiperestimulacion tiroidea. Niveles séricos elevados de TSH a pesar de
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niveles séricos normales de T3 y T4 demuestran un hipotiroidismo subclinico ya
gue el hipotiroidismo demostrado presenta niveles elevados de TSH ademas de

T4 bajay T3 variable. (10)

1.4 Situacidon bociosa del Ecuador

Hasta hace tres décadas el 52% de la poblacion de las comunidades rurales en
el Ecuador consideraban que tener “coto” (protuberancia en Kichwa) o bocio era
normal o “castigo de Dios” (6). Una encuesta realizada a nivel nacional por el
Instituto Nacional de Nutricion a finales de la década de los afios 50, demostro
gue el bocio endémico era en nuestro pais un grave problema de salud publica.
Eso fue la base para que se iniciaran estudios sisteméticos sobre este capitulo
de la biopatologia andina, a tiempo que también se abordaba el tema de su
profilaxis (66). Hasta entonces nada habia hecho el pais para combatir "el gran
mal andino”, pese a que sus consecuencias devastadoras eran conocidas.
Habian transcurrido cerca de 40 afios en que, luego de las contundentes
observaciones de Marine en Suiza se utilizd con éxito la yodacion de la sal para
consumo comunitario, como método de prevencion del bocio y del cretinismo
endémicos.

Hasta los afios cincuenta lo que no admitia duda era que el bocio endémico
(prevalencia mayor de 10 por ciento), en la mayor parte de la regiéon alto andina,

se debia a la carencia cronica de yodo en la alimentacion. (66)
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En 1981, un programa piloto de tamizacion de hipotiroidismo neonatal demostro
gue la prevalencia de esta variedad de hipotiroidismo era muy superior a lo

reportado en los paises desarrollados. (66)

Es tan solo en 1969 que el Congreso Nacional expide la ley por la cual se obliga
a que la sal para consumo humano sea yodada. Sin embargo hasta 1978 el pais
no habia logrado implementar apropiadamente dicha medida profilactica. Hasta
1981 mas del 50 por ciento de la poblacién campesina continuaba en deficiencia
de yodo. Es tan solo en los ultimos 19 afios que el programa nacional de
yodacion de la sal ha entrado en una etapa de eficiencia, en base al control
adecuado, tanto a nivel de fabrica como de consumidor. Pese a ello, al menos
un 15 por ciento del campesinado serrano no consume sal yodada, de acuerdo a

las observaciones realizadas alrededor del afio 1994. (66)

Al momento, El Ecuador ya no es un pais con endemia bociosa ya que en
alrededor de 15 comunidades andinas evaluadas hasta el afio 2000, la
prevalencia actual del bocio es de 0.1% y la produccion actual de sal yodada es
suficiente para la demanda nacional. (7) La yodizacion de la sal en el Ecuador,
por ley O75 de la Comision Legislativa Permanente, ha sido un factor muy
positivo para prevenir el bocio endémico y cretinismo en el Ecuador. (65) A
pesar de estos datos el Ecuador sigue teniendo zonas con alta prevalencia de
carencia de yodo y por lo tanto los valores de TSH (en el cribado) tienden a ser

mas altos de 5 mU/ml. El objetivo debe ser que menos de un 3% de las pruebas
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supere esta cifra. Basandonos en estos datos los niveles de carencia de TSH se

subdividen en:

» CARENCIATIPO IO Leve............. % TSH entre 3 - 19.9 mU/ml

* CARENCIATIPO Il o Moderada....% TSH entre 20 - 39.9 mU/ml

« CARENCIATIPO Ill o Grave ......... % TSH si es > 40 mU/ml
1.5 Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo

Las manifestaciones sistémicas del hipotiroidismo varian considerablemente
dependiendo de la causa, duracion, y severidad del estado hipotiroideo. El
hallazgo clinico caracteristico es producto de la disminucion y grados del
metabolito produciendo enlentecimiento de la actividad fisica, mental y ciertas
funciones organicas. EIl hallazgo patolégico caracteristico es la acumulacion de
acido hyalurénico y otros glicosaminoglicanos en el tejido intersticial, lo cual esta
relacionado con la pérdida de efectos inhibitorios de las hormonas tiroideas en la
sintesis de hyaluronato, fibronectina, y coladgeno por parte de los fibroblastos.
Las propiedades hidrofilicas de los glicosaminoglicanos producen un peculiar
edema (myxedema) mas obvio en la dermis pero que puede presentarse en

varios organos. (11, 12)

Energia y metabolismo de los nutrientes
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La deficiencia de hormonas tiroideas produce el enlentecimiento de una variedad

de procesos metabdlicos lo que lleva a un menor gasto de energia, consumo de

oxigeno y uso de substancias. Otras alteraciones:

Termogénesis disminuida relacionada con la caracteristica intolerancia al
frio.

Disminucién del metabolismo y el uso de substratos causan menor apetito
e ingesta de alimentos.

Aumento de peso de ~10% por incremento de la grasa corporal
(biosintesis de acidos grasos Y lipolisis reducida) y retencion de agua y
sal. Los cambios en el metabolismo de la grasa llevan al incremento en la
concentracion plasmatica de lipidos, lo cual es reversible con la
administracion de hormonas tiroideas.

Los niveles plasmaticos de triglicéridos permanecen normales o
presentan una discreta elevacion al disminuir la actividad de la
lipoproteina lipasa. La elevacion sérica del colesterol se relaciona
cuantitativamente con la disminucion sérica de hormonas tiroideas y
ocupacion de receptores de T3 en el higado. El incremento total del
colesterol esta dado principalmente por el aumento en los niveles de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) (asociado al incremento de
apolipoproteina B) por la disminucion en la expresion del gen del receptor
hepético de LDL involucrado en el clearance de LDL. Tomando todos los
cambios en los niveles plasmaticos de los lipidos, se puede decir que el

hipotiroidismo induce un perfil aterogénico.
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» Retraso de la absorcion de glucosa en el intestino. Gluconeogeénesis y
valores séricos de glucosa usualmente se mantienen dentro de la
normalidad.

» La sintesis y degradacion de proteinas esta usualmente disminuida, lo

cual produce retardo de crecimiento durante la infancia. (11, 12)

Piel

La piel se vuelve seca, pélida, gruesa, descamativa, dura y fria. La sequedad se
relaciona con la alteracion en la funcion de las glandulas sebaceas y
sudoriparas. La palidez se debe a la disminucion del flujo sanguineo y anemia.
La coloracion amarillenta que adopta la piel especialmente en las palmas de las
manos Y plantas de los pies se da por la acumulacién de caroteno, convertida en
menor cantidad en vitamina A. La piel se vuelve dura y descamativa por
alteraciones en la dermis e hiperkeratosis del estrato corneo en la epidermis. El
edema es mas marcado en la cara y extremidades dando la llamada “cara de

myxedema”.

El pelo de los pacientes con hipotiroidismo se vuelve quebradizo, opaco. La
caida de pelo ocurre en el 50% de los casos, es difuso e incluye la cabeza, el
area genital pero menos comun las cejas. Las deformidades en las ufias son

comunes, volviéndose delgadas, quebradizas y crecen mas lentamente. (12)

Sistema nervioso
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En los pacientes adultos hipotiroideos ocurre una disminucion generalizada del
flujo sanguineo y metabolismo cerebral de glucosa. Ciertos estudios reportan
alteraciones del metabolismo mitocondrial cerebral. El tratamiento con T4 hace
gue las alteraciones de bajo voltaje en el electroencefalograma, conduccion
motora prolongada, y disminucion en los potenciales evocados somato
sensoriales sean reversibles. Estos hallazgos indican que el cerebro humano
del paciente adulto hipotiroideo es un érgano que responde a los niveles de
hormonas tiroideas y comportamientos asociados al hipotiroidismo. Tipicamente
estos pacientes son lentos en movimientos y pensamientos, menos alertas y no
logran memorizar o concentrarse. El lenguaje se vuelve lento y la voz
usualmente ronca, hasta la audicion puede verse afectada. El paciente

hipotiroideo duerme mas y puede quedarse dormido durante el dia.

El hipotiroidismo puede encontrarse dentro de las causas tratables de demencia
aungue es rara una recuperacion completa. Raramente puede llegar a darse una
“locura myxedematosa” causada por severa ansiedad y agitacion. Mas del 40%
de los pacientes presentan depresion, relacionada con la sintesis reducida de 5-
hidroxitriptamina. La deficiencia de hormonas tiroideas puede relacionarse con
sindromes neurolégicos severos como la ataxia cerebelosa especialmente en los
ancianos, sindrome del tunel carpiano (30%), parestesias (64%) y signos de

neuropatia axonal sensorimotora (42%). (11, 12, 24, 25)

Sistema musculo esquelético
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Los sintomas musculares en el hipotiroidismo son comunes e incluyen mialgias,
debilidad, calambres, rigidez y fatigabilidad. Estos sintomas pueden deberse a
un aumento en el rango de fosfato inorganico a adenosin-trifosfato (ATP)
durante periodos de descanso muscular y a la disminucion de fosfocreatina y pH
intracelular mientras el musculo esta en actividad. También se han demostrado
alteraciones del metabolismo oxidativo mitocondrial en el hipotiroidismo

subclinico.

Los hallazgos histopatolégicos pueden variar; lo mas comudn es hallar atrofia de
las fibras musculares tipo Il aunque puede darse hipertrofia de las fibras con
edema intersticial y degeneracion sarcoplasmica. En la miopatia hipotiroidea
cronica puede encontrarse incremento en el volumen muscular de la lengua y

extremidades lo que puede llegar a causar sindromes de atrapamiento. (25)

Articulaciones

Quejas comunes son las artralgias y rigidez articular. Efusiones sinoviales

usualmente de la rodilla son raras. (11, 12)

Huesos

El hipotiroidismo lleva a una disminucion en la formacion y resorcién ésea. La
densidad mineral y los niveles séricos de calcio son usualmente normales. (11,

12)
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Sistema cardiovascular

Los cambios cardiovasculares en el hipotiroidismo incluyen:

* Incremento del 50 al 60% en la resistencia vascular periférica. El
mecanismo por el cual se da este fenOmeno no esta completamente
claro, pero se sabe que la T3 actia como vasodilatador y que la
deficiencia de hormonas tiroideas incrementa el tono de la musculatura
vascular por interferencia en los flujos iénicos.

* Disminucion del 30 al 50% en el gasto cardiaco debido a disminucién del
volumen minuto y la frecuencia cardiaca. El tiempo de pre-eyeccion y
contraccion isovolumétrica estd prolongado y la relajacion ventricular
durante la diastole estd enlentecida. EI mecanismo por el cual la
contractibilidad cardiaca esta disminuida es multifactorial. Existen
cambios en la expresion de los genes dependientes de T3 en el
miocardio, especialmente en los genes que codifican las proteinas
reguladoras del calcio.

* El volumen sanguineo esta disminuido. Puede desarrollarse edema por
extravasacion de albumina debido al incremento en la permeabilidad de
los capilares llevando a derrames pericardicos, pleurales o peritoneales.

 Aumento en la rigidez aértica lo que produce una disminucion en la

presion sistélica e incremento de la presion diastolica.

Los sintomas cardiovasculares de los pacientes hipotiroideos son disnea e

intolerancia al ejercicio fisico aunque la respuesta hemodinamica al ejercicio
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esta conservada. Al examen fisico se puede encontrar un pulso lento,
hipertension diastolica en el 20% de los pacientes, ruidos cardiacos
hipofonéticos, ocasionalmente cardiomegalia causada por derrame pericardico o

raramente por cardiomiopatia reversible por T4 y edema periférico.

En el electrocardiograma se puede evidenciar la bradicardia, bajo voltaje,
alteraciones en la conduccion y cambios no especificos en el segmento ST-T.
Sintomas de enfermedad cardiaca isquémica con angina se presentan en el 3%
de los pacientes, aunque el perfil aterogénico de los pacientes hipotiroideos
sugiere una mayor prevalencia de aterosclerosis coronaria. (11, 12, 26, 27

Sistema respiratorio

Los sintomas respiratorios de los pacientes hipotiroideos son falta de aire y
apnea del suefio. La falta de aire puede estar causada por los efectos cardiacos
de la deficiencia de hormonas tiroideas, debilidad de los mUsculos respiratorios o
derrame pleural. En la mayoria de los pacientes no obesos la funcién pulmonar
es casi normal. En el 34% de los pacientes se observa una capacidad
ventilatoria disminuida y en el 7.7% apnea del suefio severa debida al
incremento en el tamafo de la lengua y musculos faringeos con contraccion

lenta. (12)

Sistema urogenital

En los pacientes hipotiroideos el flujo plasmatico renal y la filtracion glomerular

se encuentran disminuidos de acuerdo a los cambios hemodindmicos que
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presente el paciente. La creatinina sérica se encuentra elevada en el 10 al 20%
de los pacientes. En ciertos pacientes puede presentarse hiponatremia como
resultado del incremento en la cantidad de agua corporal total y sodio debido a
la aumentada permeabilidad vascular y acumulacion extravascular de
glicosaminoglicanos hidrofilicos. Los niveles de arginina vasopresina se
encuentran frecuentemente elevados en los pacientes hipotiroideos y no son
normalmente suprimidos con la ingestion de agua, al contrario de los niveles de
péptido atrial natriurético que se encuentran disminuidos sin que se tenga claro

el mecanismo causal. (28)

Sistema reproductivo

El hipotiroidismo juvenil provoca retraso en la maduracion sexual, algunas veces
puede producir pubertad precoz (por la accién de la TRH en las gonadotropas y
la accion de la TSH en los receptores de la hormona foliculo estimulante). En los
pacientes masculinos adultos el analisis de semen es usualmente normal
aungue ocurre cierta pérdida de la libido y potencia sexual. Los niveles séricos
de testosterona, hormona foliculo estimulante y hormona luteinizante son

frecuentemente normales.

En la mujer adulta hipotiroidea la liberacion pulsatil de gonadotropina en la fase
folicular es normal, pero puede no ocurrir la ovulacion. En el 23% de las

pacientes los ciclos menstruales son irregulares y usualmente anovulatorios;
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oligomenorrea y menorragia son las alteraciones mas comunes. Aunque existen
alteraciones en la fertilidad, puede darse la concepcion y el embarazo de forma
normal. La hipertension inducida por el embarazo es 2 a 3 veces mas comun en
las pacientes hipotiroideas. La tasa de abortos espontaneos es mayor en
madres hipotiroideas que no recibieron tratamiento adecuado con levotiroxina.

(11, 12, 29)

Sistema gastrointestinal

El hipotiroidismo causa disminucion en la actividad eléctrica y motora del
eso6fago, estdbmago, intestino delgado y colon. El vaciado géstrico y el tiempo de
transito intestinal estan prolongados. La disminucién en la motilidad intestinal
explica la constipacién leve a severa que presentan los pacientes hipotiroideos
(rara vez puede presentarse ileo paralitico o cuadros de seudo obstruccion
intestinal). La malabsorcion intestinal se presenta en pacientes con enfermedad
celiaca o anemia perniciosa las cuales estan asociadas al hipotiroidismo
autoinmune. Alrededor del 25% de los pacientes con hipotiroidismo debido a
tiroiditis autoinmune presentan anticuerpos para células parietales, algunos

tienen aclorhidria y malabsorcion de vitamina B12.

La ascitis myxedematosa es un hallazgo raro. Una ligera alteraciéon en las
pruebas de funcién hepatica puede presentarse pero usualmente es reversible

asi como un leve grado de hipotonia vesicular. (12)
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Sistema hematopoyético

Alrededor del 30% de los pacientes presenta anemia normocitica normocromica
en respuesta a los menores requerimientos de oxigeno llevando a la disminucién
de eritropoyetina y eritropoyesis con una leve hipoplasia de la médula Osea.
Debido a la disminucion en el volumen plasmatico, la anemia que presentan los
pacientes hipotiroideos no es tan marcada y desaparece lentamente con el
tratamiento de T4. Cuadros de anemia microcitica hipocrémica se observan en
el 2 al 15% de las pacientes debido a sangrados menstruales excesivos o por
disminucion en la absorcion de hierro secundaria a hipoclorhidria. La anemia
macrocitica hipercromica indica la deficiencia de vitamina B12 o &cido fdlico y
puede estar causada por el estado hipotiroideo o por anemia perniciosa

asociada a tiroiditis autoinmune. (29, 30)

En los pacientes hipotiroideos los niveles plaguetarios pueden estar disminuidos.
El defecto en la hemostasis mas comun es la prolongacion del tiempo de
sangrado, menor adhesividad plaquetaria y bajas concentraciones plasmaticas
de factor VIII y factor von Willerbrand. El tratamiento con desmopresina
rapidamente reduce estas anormalidades. La actividad fibrinolitica esta
disminuida en el hipotiroidismo moderado pero elevada en el hipotiroidismo

severo. La relevancia clinica de estas anormalidades es limitada. (29, 30)

Sistema endocrino
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Pituitaria

En el hipotiroidismo existe menor secrecion de hormona del crecimiento
relacionada al incremento en el tono hipotalamico somatostatinérgico y resulta
en concentraciones plasmaticas bajas de IGF-1. En el hipotiroidismo infantil esta
puede ser la causa de retardo en el crecimiento. El 8% de mujeres jovenes
hipotiroideas sufren de hiperprolactinemia moderada causando galactorrea y

amenorrea. (12)

Hipotiroidismo acompafado de la presencia de una masa pituitaria no indica
hipotiroidismo central. La hipersecrecion de TSH en el hipotiroidismo primario
esta acompafada de hiperplasia e hipertrofia de la pituitaria. Raramente esta
alteracion puede producir un macroadenoma pituitario en el hipotiroidismo

severo. (12)

Paratiroides

La deficiencia de hormonas tiroideas reduce la actividad de los osteoclastos y
osteoblastos dando como resultado una lenta resorcion y formacion oOsea.
Debido a la disminucion en la resorcion 6sea los niveles séricos de calcio
disminuyen discretamente seguido de un incremento de la hormona paratiroidea,

1,25dihidroxi vitamina A y absorcion intestinal de calcio. (12)

Corteza adrenal
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El clearance metabdlico y la produccion de cortisol estan disminuidos en el
paciente hipotiroideo; el cortisol sérico y urinario en 24 horas puede permanecer
en limites de la normalidad. El hipotiroidismo disminuye la produccion de
angiotensina en el higado, la enzima convertidota de angiotensina en el plasma,
y la actividad sérica de la renina. La aldosterona permanece normal. Los efectos
de estos cambios en el sistema renina-angiotensina-aldosterona son minimos y
no son responsables del desarrollo de hipertensioén en el paciente hipotiroideo.

(31)

Sistema simpatoadrenal

La produccién de norepinefrina esta incrementada en el paciente hipotiroideo
dando concentraciones séricas elevadas. La produccién de epinefrina no se ve
afectada. El incremento en el sistema simpatico central parece ser
compensatorio a la disminuida respuesta de las catecolaminas en tejidos blanco
como el corazén. Los mecanismos involucrados como menor numero de
receptores [ adrenérgicos y defectos postreceptor contribuyen en las

alteraciones en la lipdlisis, glucogeolisis y gluconeogénesis. (32)

1.6 Diagnostico del hipotiroidismo

El diagndstico del hipotiroidismo tiene dos fases. La primera fase es certificar la
deficiencia de hormonas tiroideas (diagnostico sindromico). Luego debe
buscarse la causa de la deficiencia de hormonas tiroideas (diagnostico

nosoldgico). El diagnéstico del hipotiroidismo comienza con la historia clinica y
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examen fisico; si existe la suficiente sospecha clinica deben realizarse

valoraciones séricas de TSH y T4. (12) (figura N. 4)

Figura N. 4. Algoritmo diagnéstico del hipotiroidis mo
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Diagndstico Sindromico del Hipotiroidismo

Para el diagnostico clinico del hipotiroidismo se han creado escalas y tests que
ayudan a dar un diagnostico certero, uno de ellos es el test de Billewicz,
disefiado con el fin de dar un puntaje a 17 signos y sintomas clinicos del
hipotiroidismo. El aplicar este test a los pacientes con sospecha clinica de
hipotiroidismo incrementa la probabilidad de un diagndstico certero del 15 al
19%. Existen otros tipos de test, uno de ellos evalla la presencia de 12 signos y
sintomas; el tener un puntaje mayor a 6 puntos da un valor predictivo positivo del
96.9% vy el valor predictivo negativo con un puntaje de 2 puntos o menos es del

94.2%.

Debido a la naturaleza no especifica y la diversidad de los signos y sintomas
gue se presentan en el hipotiroidismo, este puede ser un diagndstico facil en
ciertos casos y muy complicado en otros. La edad y el consumo de tabaco estan
considerados factores que modifican la expresion clinica del hipotiroidismo. En la
clinica del paciente anciano hipotiroideo se evidencia menor numero de signos
clinicos y ganancia de peso; menos parestesias y calambres. Los pacientes
fumadores presentan manifestaciones clinicas mas severas que los pacientes no

fumadores. (12, 33, 34)

Analisis bioguimico del hipotiroidismo
El test diagndstico ideal para el hipotiroidismo seria aquél que mida el efecto de

la deficiencia de hormonas tiroideas en los 6rganos blanco. Hasta el momento la
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valoracion de niveles séricos de TSH es el mejor test para la deteccion del

hipotiroidismo. (11, 12)

e TSH normal

Es el paciente eutiroideo que no necesita mas exadmenes. La Unica excepcion es
el paciente con hipotiroidismo central que se puede descartar con una adecuada
historia clinica y examen fisico, donde se obtendrian suficientes datos para
sospechar una enfermedad hipotalamica/hipofisaria. La deficiencia aislada de

TSH es un hallazgo muy raro. (12)

e TSH elevada, T4 disminuida

Hipotiroidismo primario en la mayoria de los casos. En algunos casos una

elevacion de 5 a 15mU/L puede encontrarse en el hipotiroidismo central. (12)

e TSH elevada, T4 normal

Estos resultados indican hipotiroidismo subclinico y en algunos casos

enfermedad no tiroidea. (12)

e TSH elevada, T4 elevada

Esta peculiar combinacion se puede encontrar en casos con resistencia a las
hormonas tiroideas o tirotoxicosis causada por un adenoma productor de TSH.

(12)
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e TSH disminuida, T4 disminuida

Estos resultados son compatibles con el hipotiroidismo central, hipotiroidismo

subsiguiente a terapia de tirotoxicosis o enfermedad no tiroidea. (12)

e TSH disminuida, T4 elevada o normal

Con estos resultados se puede excluir el diagnéstico de hipotiroidismo. Estos
resultados son compatibles con el diagndstico de tirotoxicosis, hipertiroidismo

subclinico, o raramente enfermedad no tiroidea. (12)

Diagnaostico nosologico

La historia clinica y el examen fisico usualmente proveen las claves para la
causa del hipotiroidismo. Signos y sintomas de hipopituitarismo o efectos de
masa en la pituitaria sugieren la presencia de hipotiroidismo de origen central. Al
examen fisico se puede encontrar bocio pero en la mayoria de los pacientes
hipotiroideos la glandula tiroides no es palpable. El hipotiroidismo bocioso con su
caracteristica consistencia “cauchosa” se encuentra principalmente en la
enfermedad de Hashimoto, en la tiroiditis posparto y subaguda, en los casos de
deficiencia de yodo, en casos de exceso de yodo (bocio pequefio y firme) y en
los casos de hipotiroidismo inducido por drogas. Para el diagnéstico de la
tiroiditis autoinmune el test mas valioso es la determinacion de anticuerpos TPO.

(11, 12, 19)
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Ciertas claves para poder determinar la reversibilidad del hipotiroidismo se
encuentran en la historia clinica. (Hace cuanto fue su ultimo parto?, ha estado
expuesto a excesos de yodo? Usa algun tipo de droga antitiroidea? Ha tenido
cirugias tiroideas o ha recibido tratamiento con yodo radioactivo?). En los
pacientes diagnosticados de hipotiroidismo autoinmune, la presencia de bocio y
una buena captacion tiroidea de yodo radioactivo son marcadores de
reversibilidad del hipotiroidismo y pueden indicar al mismo tiempo un exceso de

yodo.

La recuperacion del hipotiroidismo es posible siempre y cuando se pueda
eliminar su agente causal como en el hipotiroidismo secundario a drogas
antitiroideas o exceso de yodo. En el caso de la tiroiditis subaguda la
recuperacion espontanea total es casi una regla en el curso natural de la
enfermedad; comun en la tiroiditis posparto y menos frecuente en los casos a los
6 meses post tiroidectomia o0 que hayan recibido yodo radioactivo para el
tratamiento de tirotoxicosis y excepcional (5%) en la tiroiditis cronica

autoinmune. (11, 12, 19)

1.7 Tratamiento del hipotiroidismo

La mayoria de los pacientes hipotiroideos necesitan terapia de reemplazo con
T4 de por vida. En los casos de hipotiroidismo que tengan un alto grado de

reversibilidad no se debe dar tratamiento a menos que la sintomatologia sea
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muy severa. El objetivo principal del tratamiento es la recuperacion del estado
eutiroideo en todos los tejidos. La desaparicion gradual de los signos y sintomas
ocurre semanas a meses luego de iniciado el tratamiento. El tratamiento del
hipotiroidismo es gratificante ya que los signos y sintomas suelen ser
completamente reversibles; Los signos y sintomas relacionados con la piel,

ufias, pelo y sistema nervioso se resuelven mas lentamente. (11, 12)

Reemplazo con tiroxina

La T4 es recetada como levotiroxina sédica en diferentes presentaciones. Las
sales sodicas que contiene incrementan la absorcion gastrointestinal de la
levotiroxina. La absorcién gastrointestinal es mayor en periodos de ayuno (80%)
gue con alimentos (60%). Alrededor del 25% de la T4 exdgena es convertida en
T3 y provee el 80% del nivel circulante de T3. La vida media de la T4 sérica es
de ~7 dias, lo cual permite una dosis diaria de levotiroxina y la omision ocasional

de una tableta tiene pequefa o ninguna relevancia clinica. (11, 12, 35)

La dosis inicial de levotiroxina en cada paciente dependera de la severidad y
duracién del estado hipotiroideo, la edad del paciente y la coexistencia de
enfermedad cardiaca. En el caso de hipotiroidismo leve, de corta duracion, en un
paciente joven y sin patologia cardiaca puede optarse por una dosis promedio
de inicio de 1.6 pg/kg/dia (con variaciones individuales). En casos de
hipotiroidismo severo, de larga duracion, en un paciente anciano y que presente

enfermedad cardiaca isquémica, es prudente iniciar con dosis de 25 a 50 ug/dia.
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Bajo estas circunstancias iniciar con dosis altas de levotiroxina puede no ser
bien tolerado por el paciente. El paciente puede presentar agitacion,
palpitaciones, y empeoramiento o aparicion de angina debido a la mayor
necesidad de oxigeno. La dosis inicial de cada paciente debe ser individualizada
hasta llegar a la dosis total necesaria de reemplazo. En pacientes de alto riesgo
la dosis de levotiroxina puede incrementarse 25 a 50 yg cada cuatro semanas y
llevara de 3 a 6 meses hasta alcanzar el estado eutiroideo. La produccion diaria
normal de tiroxina es de 100 ug, por lo tanto la dosis media de levotiroxina debe
ser de ~125 ug/dia. La dosis final requerida es una funcién del peso y el valor
inicial de TSH, pero no es siempre predecible, la dosis debe basarse en los
niveles de TSH y T4. La medicibn de niveles séricos de TSH y T4 debe
realizarse en un minimo de 4 a 6 semanas después del ultimo cambio de
dosificacion.

Algunos pacientes refieren sentirse mejor al recibir una dosis de levotiroxina
levemente mayor a la requerida lo cual puede ser aceptado siempre y cuando
los niveles de T3 permanezcan dentro de parametros de la normalidad y los
niveles de TSH no sean menores a 0.2mU/L. Valores de TSH menores a
0.1mU/L pueden llevar a presentar fibrilacion auricular y pérdida Osea
especialmente en las pacientes posmenopdausicas. El tratamiento con
levotiroxina por largo tiempo a dosis TSH supresivas afecta la funcion cardiaca e
incrementan el riesgo de enfermedad cardiaca isquémica en los pacientes

menores de 65 afios. (35)
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El tratamiento por largo tiempo con levotiroxina parece no presentar
complicaciones siempre y cuando sea bien monitorizado; la morbilidad vy

mortalidad son iguales a la poblacion general.

En el hipotiroidismo secundario a tiroidectomia asi como en los pacientes que
desarrollaron hipotiroidismo post tratamiento con yodo radioactivo, la dosis de
levotiroxina necesaria puede ir incrementandose con el tiempo debido a la

desaparicion de anticuerpos del receptor estimulante de TSH.

Una vez alcanzada la dosis necesaria de levotiroxina para el eutiroidismo se

debe monitorizar el estado tiroideo del paciente una vez al afo. (35, 36) (Figura

N. 5)

Figura N. 5 Algoritmo del manejo del hipotiroidismo primario
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Situaciones que necesitan mayor requerimiento de levotiroxina

« Malabsorcidn intestinal, sindrome de intestino corto debido a que la T4 se

absorbe principalmente en el intestino delgado.
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Dieta alta en fibra. La T4 es absorbida de forma no especifica por la fibra
alimentaria disminuyendo su biodisponibilidad y necesitandose una mayor
dosis de levotiroxina.

Interferencia con la circulacion enterohepatica de hormonas tiroideas
causada por agentes secuestradores de acidos biliares produce
incrementos en los niveles de TSH en los pacientes que reciben
tratamiento con levotiroxina, en la poblacién normal no se da este
hallazgo.

Drogas como el sucralfato, hidroxido de aluminio, sulfato ferroso,
raloxifeno disminuyen la absorcion de T4 y los niveles de TSH se
incrementan en cierto numero de pacientes tratados con levotiroxina. El
efecto de estos medicamentos puede evitarse en gran parte al tomar la
dosis diaria de levotiroxina con cierto numero de horas de diferencia con
la otra droga.

Un incremento de peso considerable, terapia hormonal con estrégenos y
el embarazo son situaciones que incrementan los requerimientos de T4
debido al incremento en las concentraciones séricas de la globulina de
union-T4. En el 75% de las pacientes que reciben terapia de reemplazo
con levotiroxina antes del embarazo, los niveles séricos de TSH se elevan
alrededor de la cuarta semana de gestacion; para lograr la normalizacion
en las concentraciones de TSH se requiere un incremento en la dosis de
levotiroxina de ~50ug/dia. Durante el embarazo es prudente anticipar

estas alteraciones y realizar controles periddicos cada 3 meses para
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valorar la funcidn tiroidea y adecuar la dosis necesaria; generalmente,
después del parto se puede regresar a la dosis de levotiroxina utilizada
antes del embarazo.

» Ciertas drogas antiepilépticas y antituberculosas incrementan el clearance
de T4 al estimular las oxigenasas de funcion multiple responsables de la
oxidacion hepética de la droga.

* Las concentraciones séricas de TSH se incrementan en los pacientes
hipotiroideos tratados con levotiroxina cuando se les administra
amiodarona posiblemente debido a la inhibicion en la conversién de T4 a

T3.

Si el paciente sigue presentando concentraciones elevadas de TSH a pesar de
un aparente adecuado tratamiento con levotiroxina se debe pensar que el
paciente no esta tomando adecuadamente la dosis prescrita. En casos de dificil
apego al tratamiento por parte del paciente puede pensarse en una sola
administracion semanal de ~1000ug de levotiroxina siendo efectiva y bien

tolerada. (12)

Situaciones gque necesitan menor requerimiento de levotiroxina

» Pérdida considerable de peso.
» Paciente anciano. Debido a la disminucion en la produccion y clearance
metabolico de T4, los ancianos requieren un 25% menos dosis de

levotiroxina.
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» Pacientes hipotiroideos con insuficiencia renal requieren menor dosis de

levotiroxina luego de recibir un transplante renal. (12)

1.8 Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo subclinico es definido como la elevacion en las concentraciones
de TSH en la presencia de FT4 y T3 dentro de parametros de normalidad. Es
una condicién con alta prevalencia en mujeres y ancianos. Las causas del
hipotiroidismo subclinico pueden ser endogenas (tiroiditis cronica autoinmune,
tiroiditis subaguda o tiroiditis posparto) o exdgenas (terapia con yodo radioactivo,

tiroidectomia, drogas antitiroideas). (16, 38)

El curso natural del hipotiroidismo subclinico secundario a una tiroiditis
autoinmune es bien conocido. El retorno espontaneo a las concentraciones
normales de TSH ocurre en el 5-6% de los pacientes. La progresion al
hipotiroidismo es del 5% anual especialmente si se encuentran anticuerpos

tiroideos. (16, 38)

Manifestaciones sistémicas del hipotiroidismo subcl inico

El término de hipotiroidismo subclinico” sugiere la ausencia de sintomas o
signos clinicos, pero la experiencia clinica dice lo contrario. Pueden encontrarse
manifestaciones no especificas como fatiga, ganancia de peso, depresion, y

leves alteraciones cognitivas (falta de concentracion, mala memoria). Las
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pruebas que evaltan la funcion de los tejidos periféricos frecuentemente indican
cierto grado de deficiencia de hormonas tiroideas; por ejemplo, prolongacion en
el tiempo de relajacion del reflejo en el tendén de Aquiles, prolongacion en los
tiempos de intervalos sistolicos, disminucion de la contractibilidad cardiaca,
alteraciones en el metabolismo de energia muscular e incremento en los niveles

del colesterol LDL. (11, 33, 38)

Tratamiento del hipotiroidismo subclinico

El tratamiento del hipotiroidismo subclinico no est4 bien determinado. Ciertos
estudios indican mejoria en la sintomatologia de alrededor de un tercio de los
pacientes tratados con levotiroxina en comparacion con los pacientes del grupo
control; otros estudios demuestran que no hay beneficio alguno al dar
tratamiento con levotiroxina. Un panel de expertos no encontré evidencia
suficiente para estandarizar el tratamiento del hipotiroidismo subclinico. Sin
embargo Cooper propuso un practico algoritmo en el cual recomienda el
tratamiento con tiroxina cuando las concentraciones de TSH sean de 10mU/L o
mayores, existan anticuerpos TPO, o ambas. Si los niveles de TSH son menores
a 10mU/L y no se encuentra evidencia de anticuerpos TPO, el tratamiento con
tiroxina dependera de la sintomatologia, la presencia de bocio, elevacion en los
niveles de colesterol total o colesterol LDL, embarazo o disfunciones ovulatorias

con infertilidad. (12, 38)

1.9 Screening de hipotiroidismo
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Debido a la alta prevalencia de alteraciones de la funcion tiroidea en la poblacion
adulta, es cuestionable la justificacion de un programa de screening simple y
barato “test de sensibilidad de TSH” que ayuda a identificar el hipotiroidismo y la
tirotoxicosis para lograr un adecuado tratamiento. Ciertos estudios concluyen
gue debido al costo-beneficio se debe realizar el screening con niveles de TSH 'y
colesterol cada 5 afios a la poblacion adulta mayor a 35 afios. En las mujeres
embarazadas y mayores de 60 afios es especialmente costo-efectivo realizar
determinaciones de niveles de TSH cuando acuden a la consulta con

sintomatologia no especifica. (38)
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2. 1 INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

Helycobacter pylori llam6 la atencion mundial en 1983 cuando dos
investigadores australianos Warren y Marshall reportaron un organismo espiral
en la biopsia de mucosa de un paciente con gastritis cronica y Ulcera péptica.
Llamado en un inicio como Campilobacter pyloridis (“curved rod”) fue cambiado
a Helycobacter pylori cuando su caracterizacion bioquimica y genética mostro
gue no pertenecia al género Campylobacter. A la comunidad de
gastroenterdlogos le fue dificil aceptar la hip6tesis de que un organismo pueda
ser el causante de la enfermedad Ulcero péptica pero poco a poco surgié mas
evidencia que confirmaba que la gastritis por H. pylori es una de las infecciones
bacterianas mas comunes en el humano y causalmente ligada a la gastritis,
enfermedad Ulcero péptica, adenocarcinoma gastrico y linfoma gastrico de

células B. (39, 40, 41)

El Helycobacter pylori es un organismo espiral gram negativo de lento
crecimiento, microaerofilico, de gran motilidad cuya caracteristica bioquimica es
la abundante produccidn de ureasa. Esta enzima es crucial para la colonizacion
inicial y es un importante marcador indirecto de la presencia del organismo en el
test de ureasa de la biopsia, en el test de aliento de urea y al mismo tiempo es

un antigeno para la deteccion serologica de H. pylori. EI H. pylori es trofico para
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el epitelio géastrico (estomago y areas de metaplasia géastrica fuera del
estdbmago) y crea una gran respuesta inflamatoria e inmune que dura de por vida
a no ser que la infeccion sea erradicada. (39, 40, 41)

2.1.1 Epidemiologia de la infeccion por Helicobacte  r pylori

Prevalencia en individuos sanos

La prevalencia del H. pylori en los individuos sanos depende de la edad y de su
pais de origen. La infeccion es adquirida tipicamente en la infancia. En los
paises en desarrollo la mayoria de los nifios estan infectados a los 10 afios
(~90%) mientras que en los paises desarrollados existe un claro incremento en
la prevalencia relacionado con la edad y variacion con los diferentes grupos
étnicos de similar estado socioeconémico. En el Ecuador hay estudios que
reportan una prevalencia del 63% en nifios menores de 15 afos. Los
componentes genéticos y ambientales contribuyen en estas diferencias. (39, 40,

41)

Factores ambientales

La adquisicion del H. pylori ocurre durante la infancia; inicamente el 0.3 al 0.5%
de adultos se infecta por afio. El principal factor de riesgo es el estado
socioeconomico de la familia durante la infancia. En las familias y paises donde
el estado socioecondémico y sanitario ha incrementado, la prevalencia en las

generaciones jovenes ha disminuido. (39, 40, 41, 42)
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Factores genéticos

La susceptibilidad genética a la infeccion ha sido confirmada en estudios que
demuestran que los gemelos monozigoticos criados juntos o separados tienen
una mayor tasa de concordancia de infeccion al comparar con gemelos
dizigdticos. Este estudio confirma informacion antigua del efecto genético de la
enfermedad Ulcero péptica relacionado con la infeccion por H. pylori. (39, 40, 41,

43)

Transmision de la infeccidon

Con el método de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se ha podido
identificar al H. pylori en el agua y existe gran evidencia epidemiolégica de

transmision por el agua especialmente en Colombia y Peru.

Hasta el momento no se ha podido demostrar otros reservorios como insectos,
mascotas o animales de granja. La Unica excepcion es una colonia de gatos
domeésticos que son reservorio del H. pylori; esta evidencia todavia est4 en
estudio para probar que exista relacion en tener gatos domésticos y estar
infectado con H. pylori. Ciertos estudios realizados en guarderias y familias con
nifos demuestran la transmision via persona-persona auque esta via sigue
siendo incierta y puede argumentarse a favor y en contra de esta teoria. Otras
teorias son la transmision fecal-oral, oral-oral y gastro-oral pero hasta el

momento ninguna ha sido aceptada o rechazada y se necesita mayor
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investigacion para poder dilucidar la epidemiologia del H. pylori. Al parecer,
cualquier método por el cual el H. pylori logre acceso al estbmago puede servir

como potencial via de transmision. (39, 40, 41, 44)

Infeccion aguda

El efecto inicial de la infeccion puede ser un incremento transitorio en la
secrecion basal de acido seguido de un periodo prolongado de disminucion en la
produccion de acido, lo cual se correlacionaria con el grado de inflamacion en el
cuerpo gastrico. Varios estudios sugieren que los casos de gastritis aguda (dolor
epigastrico moderado, nausea y/o vomito) con hipoclorhidria estuvieron

relacionados con una infeccion aguda por H. pylori. (39, 40)

Factores de virulencia

Los factores de virulencia del H. pylori pueden dividirse en factores de
colonizacién y factores responsables del dafio tisular.
* Promotores de colonizacion
= Motilidad
= Ureasa
» Induccion de hipoclorhidria

=  Adherencia
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= ATPasa tipo P (45)

* Inductores de dafio tisular
» Lipopolisacéarido (LPS)
» Reclutamiento leucocitario y factores activadores
» Proteinas CagA y VacA (45)
Factores de colonizacion
Los factores de colonizacién son los atributos de un organismo que le permiten
establecer su presencia y persistir a pesar de los intentos del cuerpo de
deshacerse de la infeccion. Estos factores le permiten al H. pylori habitar un

ambiente acido inhospitalario para cualquier organismo entérico. (39, 45)

Motilidad

La combinacion de su forma espiral monopolar y su flagelo le permiten al H.
pylori moverse con rapidez desde el limen del estbmago, donde el pH es bajo,
hacia la mucosa en un area donde el pH es casi neutral y permite su optimo

crecimiento. (45)

Ureasa
La produccion de ureasa por parte del H. pylori es la mas potente comparada
con otras especies bacterianas. Este nickel contenedor de hexadimeros es

esencial para la colonizacion debido a la neutralizacion local de acido por el
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amonio generado en la conversion de urea a ureasa. Aunque existen estudios
gue refieren la necesidad de ureasa para la sobrevivencia del organismo, otros
refutan esta hipétesis. Finalmente esta claro que la ureasa no es esencial para la
adherencia. No hay diferencia en la adhesion al epitelio gastrico al comparar las

especies ureasa-positivo y ureasa—negativo. (46)

Induccion de hipoclorhidria

Durante los estadios iniciales de la infeccion es crucial que el H. pylori logre
evadir los efectos del acido gastrico siendo fortuito que durante la infeccion
aguda exista un periodo transitorio de hipoclorhidria y se desconoce los
mecanismos exactos por los que logra este efecto el H. Pylori.; posibles
mediadores son las proteinas inhibidoras de &cido, lipopolisacarido (LPS) o
citoquinas de la mucosa. EI mecanismo por el cual disminuye el periodo de
hipoclorhidria semanas después del inicio de Ila infeccion también es
desconocido. Irénicamente, la falla en la secrecion de acido de regresar a
niveles normales puede llegar a ser dafino para el organismo. El H. pylori es
sensible a niveles bajos de pH pero ha desarrollado uUtiles mecanismos de
sobrevivencia; el H. pylori también es sensible a niveles altos de pH y sus
mecanismos de sobrevivencia no son tan efectivos como en niveles bajos de pH.

(47)
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Adherencia

La habilidad del H. pylori de unirse especificamente al epitelio gastrico se
denomina “tropismo tisular”; mecanismo de proteccion durante la secrecion de
moco y motilidad gastrica. La adherencia del organismo es importante en el
reclutamiento de toxinas y leucocitos en el epitelio del huésped. La fuerte union
de la adhesion fibrilar en el H. pylori al receptor de carbohidratos en las células
de la mucosa produce la formacion de una “lesion de adhesion” llamada
“pedestal de adherencia” que lleva a la polimerizacion de actina y destruccion de
células epiteliales. Por lo tanto, alteraciones en el mecanismo de adherencia no
tienen efecto en la respuesta inflamatoria pero si en el dafio a las células

epiteliales. (39, 48)

ATPasa tipo P

Esta demostrado que el H. pylori posee una ATPasa tipo P que cataliza el
intercambio de NH4+/H+ que previene la excesiva alcalinizacion del organismo
por el amonio generado de la hidrdlisis de la urea. El rol de esta enzima es un

potencial factor de virulencia. (39,49)

Factores que inducen dafo tisular
Lipopolisacarido (LPS)

El LPS es una familia de glicolipidos que se encuentra en la envoltura celular de

las bacterias gram-negativas, incluyendo el H. pylori. A través del lipido A
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estimula la liberacion de citoquinas, posee propiedades endotéxicas; promueve
la pérdida de la integridad de la mucosa, inhibicién de la sintesis de mucina y

estimulacion en la secrecion de pepsindgeno. (39)

Otros factores de reclutamiento leucocitario y activacion

El H. pylori elabora proteinas solubles de superficie (proteina activadora de
neutroéfilos, expresada por el gen napA y las porinas activas inmunolégicamente)
con propiedades quemotéacticas para reclutar monocitos y neutréfilos en la
lamina propia y activar estas células inflamatorias. (50)

Proteinas CagA y VacA

Aproximadamente el 50% de las cadenas de H. pylori expresan la toxina madura
de una sustancia que induce la formacion de vacuolas en las células
eucaridticas (VacA). El gen VacA tiene dos familias de alelos en su region media
(m1, m2) y tres familias de alelos de la secuencia de sefalizacion (sla, slb, s2).
El 80% de las cadenas s1ml y el 30% de las cadenas s1m2 son productoras de

toxinas.

En los paises desarrollados alrededor del 60% de H. pylori posee el gen cagA el

cual produce la proteina citotoxica vacuolizante CagA. Se ha sugerido la relacion

entre CagA y Ulcera duodenal, gastritis atréfica y adenocarcinoma. (51)

Infeccion crénica por Helicobacter pylori
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Histologia

La biopsia antral de pacientes cronicamente infectados demuestra dafio focal de
las células epiteliales e infiltrado inflamatorio en la lamina propia. El infiltrado
cuya severidad se correlaciona con la intensidad de colonizacion de H. pylori,
consiste de leucocitos, polimorfonucleares (PMN), eosindfilos, células
mononucleares; y linfocitos B y T (foliculos linfoideos). ElI componente linfocitico
de la respuesta inflamatoria se conoce como MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue). Biopsias del cuerpo géastrico demuestran inflamacion pero
tipicamente menos severa que en el antro gastrico. En pacientes con Ulcera
duodenal la gastritis que presentan es severa en el antro pero ausente en el
cuerpo gastrico. Al curar la infeccion por H. pylori inicialmente se observa una
reduccion de PMNs seguida de una resolucion gradual de la infiltracion celular

inflamatoria crénica. (39, 40, 41)

Mediadores inflamatorios

El H. pylori estimula la liberacion de una variedad de mediadores inflamatorios
ya sea por productos bacterianos (VacA, LPS, factor activador de neutréfilos,
porinas) o como resultado de la interaccion con las células gastricas epiteliales.
En respuesta se da la induccion de interleukina 1 (IL-1), IL-8 y factor de necrosis
tumoral a que reclutan y activan neutrofilos. Al darse la adhesion de neutrdfilos
sobrevienen cambios en la permeabilidad de la microvasculatura y

degranulacion de mastocitos. La mezcla de citoquinas tiene un papel importante
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en la regulacion (baja) de somatostatina produciendo mayor liberacion de

gastrina. (51, 52)

Historia natural de la infeccidon crénica por Helicobacter pylori

La mayoria de los pacientes infectados cronicamente por H. pylori permanecen
asintomaticos por toda su vida. (Figura N. 6) Uno de cada seis desarrolla
enfermedad Ulcero péptica y con menor frecuencia gastritis atrofica,

adenocarcinoma gastrico y linfoma gastrico.

Figura N. 6. Historia natural de la infeccion por H. pylori en humanos

Factores ambientales

[ Gastritis aguda ] @

( Gastritis cronica activa

~N

J

[ Gastritis antral ] [ Gastritis atréfica multifocal ]

—[ Ulcera duodenal ] —[ Cancer gastrico ]

—[ linfoma ] —[ Ulcera aastrica ]
—[ linfoma ]

Fuente: Sleisenger, Ford. Gastrointestinal and liver disease pathophysiology, diagnosis and
management. 6ta Edicion, 1998.
Elaboracion: Dévalos, Ma. Caridad
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2.2 Gastritis cronica atrofica

En algunos individuos la gastritis superficial causada por el H. pylori progresa

con el tiempo a gastritis atrofica (1-3% en pacientes sanos) sin conocerse su

causa, posiblemente multifactorial. Esta progresion puede llevar a tres patrones

de gastritis atrofica:

Predominancia en el cuerpo gastrico (tipo A) (31%). Puede estar asociada
con anemia perniciosa siendo un marcador de la forma méas severa o estadio
terminal de la gastritis atréfica tipo A. Los pacientes afectados tienen
anticuerpos contra la bomba de protones, pepsindgeno y factor intrinseco
gue aparecen una vez iniciado el proceso atrofico ya que debido al dafio
celular las células inmunocompetentes no reconocen como propias a las
estructuras intracelulares de la mucosa y las destruyen. En estos pacientes la
pérdida de funcion secretora comienza con el &acido, seguido del
pepsindégeno y finalmente el factor intrinsico. En un estudio realizado a los
parientes en primer grado de pacientes que tienen anemia perniciosa se
encontré una alta prevalencia de gastritis atréfica, anticuerpos para células
parietales y anticuerpos para H. pylori. Por lo tanto, el desarrollo de anemia
perniciosa puede ser el acontecimiento final de una serie de eventos; uno de
ellos puede ser que los pacientes con gastritis por H. pylori desarrollen un
cuadro de gastritis atrofica severa asociada con autoinmunidad y el
desarrollo de anemia perniciosa. En la anemia perniciosa relacionada con H.

pylori se encontrard evidencia en el antro de infeccion actual o pasada,
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mientras que en la anemia perniciosa pura la mucosa antral serd normal.
(12,15)
* Predominancia en el antro gastrico (tipo B) (45%)

* En cuerpo y antro (tipo AB) (24%)

En el tipo Ay en el tipo AB al incrementar la atrofia disminuye la presencia de H.

pylori debido a la hipoclorhidria.

En un estudio se encontré que los anticuerpos para H. pylori tienen reaccion
cruzada con los auto antigenos gastricos. Al curar la infeccidn se cura la gastritis
sugiriendo que los autoanticuerpos tienen papel importante en la atrofia. (39, 40,

41, 53)

2.3 Adenocarcinoma gastrico

Es bien conocido que la gastritis y el adenocarcinoma gastrico estan
relacionados. Se ha postulado que la secuencia de eventos histolégicos en la
mucosa sean los siguientes: gastritis cronica superficial — gastritis atréfica —

metaplasia intestinal — displasia — adenocarcinoma.

Al momento es mundialmente aceptado que el H. pylori es el causante de la
gastritis cronica superficial que puede llevar a la gastritis atrofica por lo tanto su

relacion con el desarrollo de adenocarcinoma en el cuerpo y antro gastrico pero
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no en el cardias. Otros factores como la localizacion geografica tienen un papel

importante en el desarrollo de adenocarcinoma gastrico. (54)

Secrecidn gastrica
Gastrina

Los niveles de gastrina en ayuno en los pacientes con H. pylori son 35-45%
mayores a los niveles de los pacientes que no estan infectados debido a la
supresion en la liberacién de gastrina a niveles bajos de pH quizas a través de la

menor liberacion de somatostatina. (55)

Secrecion de acido

En niveles de pH de 5.0 a 7.0 la respuesta de secrecion de acido a la comida, no
varia entre pacientes sanos y pacientes infectados por H. pylori pero si los
niveles de pH descienden (2.5) los pacientes infectados tienen una mayor
secrecion de acido comparado con los pacientes sanos; este hallazgo refleja la
falla en la inhibicién fisiol6gica de &cido a niveles bajos de pH en los pacientes
gue estan infectados por H. pylori. Los pacientes infectados con H. pylori llegan
a producir hasta el 90% de su produccion maxima de acido (MAO) mientras que
los pacientes sanos alcanzan el 30%. Una vez tratada la infeccion por H. pylori
la MAO vy la secrecion de acido estimulada por el péptido liberador de gastrina
(GRP) vuelven a la normalidad (30%). Un estudio escandinavo reporta que la

produccion basal de acido (BAO), el pico maximo de acido (PAO) y la secrecion
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de pepsina estan inversamente correlacionados a la severidad de la inflamacion.
Los pacientes infectados con H. pylori que tienen Ulcera duodenal tienen valores

de PAO, BAO y GRP significativamente elevados. (55)

Pepsindgeno sérico

En la gastritis superficial los niveles séricos de pepsinogeno |y Il (PGl y PGII) se
elevan. Ya que el PGIl se produce en las células de la mucosa de todo el
estbmago, no solo en las glandulas oxinticas, la PGIl se eleva
proporcionalmente mas que la PGI es por esto que al progresar la atrofia los

niveles de PGII no disminuyen como los de PGI. (56)

Expresion fenotipica de la gastritis y de la secrec  i6n de acido

Existe una correlacion inversa entre la severidad de la gastritis por H. pylori en el
cuerpo gastrico y el nivel de secrecion de &cido. Por lo tanto, los pacientes con
Ulcera duodenal tienen el méas leve grado de gastritis y la mayor produccion de
acido, mientras que los pacientes con gastritis atréfica tienen la menor
produccion de acido. Los pacientes asintomaticos con gastritis cronica superficial
tienen niveles intermedios de produccion de acido pero persiste la correlacion
inversa con la severidad de la gastritis. Existen dos posibles explicaciones para
esta asociacion: primero, el grado de inflamacion puede dictar el nivel de

secrecidon de 4cido como en la gastritis atrofica avanzada en donde las células
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parietales estan atrofiadas. La segunda posibilidad es que el nivel de secrecion
de &cido determine la severidad de la gastritis; los pacientes con Ulcera
duodenal tienen una gran secrecion de acido y casi nunca desarrollan gastritis

atréfica. (39, 40, 55, 56)

2.4 Diagnostico de la infeccion por  Helicobacter pylori

Las pruebas diagnésticas pueden dividirse en las que requieren y en las que no
requieren muestras de mucosa gastrica. El cultivo es la técnica con biopsia de
mucosa menos sensible ya que se requiere un laboratorio experimentado en
aislar el H. pylori pero es requerido cuando se necesita informacion de

susceptibilidad antimicrobial. (39, 40, 41, 57)

La biopsia de mucosa y la examinacion histoldgica para la presencia de H. pylori
y/o gastritis es considerada la prueba “Gold Standard” en el diagnéstico del H.
pylori. Se requieren tres muestras de biopsia (curvatura menor, curvatura mayor
antral, curvatura mayor del cuerpo gastrico) de adecuada cantidad y
preparacion. La coloracion de hematoxilina-eosina es excelente para la
determinacion histolégica de gastritis cronica o gastritis cronica activa y
demostrar la cantidad de H. pylori presente. La coloracién de Genta combina la
coloracion de hematoxilina-eosina con la coloracion de Steiner y la coloracion de
“alcian blue” asi muestra la morfologia de la mucosa; es equivalente a la
coloracion de Warthin-Starry (mejor sensibilidad y especificidad) en detectar al

H. pylori especialmente cuando existe baja densidad de bacterias, biopsias
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pequefias, abundante moco en la superficie gastrica o extensa metaplasia

intestinal.

En la biopsia de la mucosa también se puede comprobar la presencia de ureasa
con un test rapido de ureasa (especificidad y sensibilidad mayor al 90%) o el test
de membrana, PyloriTek. El uso de antibiéticos o inhibidores de la bomba de
protones puede hacer que el test rapido de ureasa de resultados falsos

negativos.

Los test que no requieren de biopsia incluyen las pruebas serologicas y el test
de aliento de urea. En la infeccibn cronica por H. pylori se encuentran
anticuerpos circulantes IgG que pueden ser cuantificados con el test de ELISA.
Las determinaciones de IgA o IgM no son muy confiables. Las pruebas
seroldgicas son igual de sensibles y especificas que los métodos utilizados en
las biopsias. Aunque es posible detectar anticuerpos del H. pylori en saliva,
trasudado gingival y orina, hasta el momento no existen tests validados al
respecto. Las pruebas seroldgicas son Utiles para el diagnéstico inicial de la
infeccion por H. pylori pero no lo son para confirmar la cura luego del tratamiento

antimicrobial.

Otra forma no invasiva de detectar el H. pylori es la prueba de aliento de urea.
En este test se ingiere urea marcada con C* o C', si la ureasa esta presente en

el estbmago como consecuencia de la infeccidbn por H. pylori, el dioxido de
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carbono marcado seré separado y absorbido en la circulacion donde se puede
determinar su presencia al analizar el aire espirado. Los resultados son bastante
acertados aunque al existir un pequefio nimero de organismos, la produccién de
ureasa puede no ser suficiente para ser detectada por el test de aliento de urea

(dando falsos negativos). (39, 40, 41, 57)

Estrategia terapéutica

La seleccion del test apropiado en cada paciente depende de la situacion clinica.
En los pacientes en quienes la endoscopia esta clinicamente indicada para
diagnosticar o tratar una Ulcera péptica, es razonable al mismo tiempo tomar
biopsias de la mucosa para realizar el test rapido de urea y el andlisis histolégico

de las muestras.

En los pacientes en quienes no esté indicada por razones clinicas la realizacion
de una endoscopia, no debe realizarse Unicamente como método diagnostico de
la infeccion por H. pylori. En ese caso las pruebas seroldgicas son el screening

inicial de eleccidn, son rapidas, baratas y confiables. (Figura N. 7)

Figura N. 7 Algoritmo diagndstico para la infeccion por H. pylori

[ Indicacion para ]

|
[ Necesita ]

Sit 1 1 No

[ Test rapido de ] [ Area de alta ]
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no |
anticuerpos ]
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Fuente: Sleisenger, Ford. Gastrointestinal and liver disease pathophysiology, diagnosis and
management. 6ta Edicion, 1998.
Elaboracion: Dévalos, Ma. Caridad

2.5 Tratamiento de la infeccion por  Helicobacter pylori

Curar la infeccion por H. pylori no es facil y requiere la combinacion de uno o dos
antibidticos mas uno o dos agentes no antibiéticos, la monoterapia no es
efectiva. Un porcentaje de cura del 80% es considerado aceptable, al momento
es alcanzable méas del 90% especialmente si el organismo es susceptible a los
antibiéticos administrados. ElI cumplimiento del tratamiento es fundamental para
la cura de la infeccion por lo tanto se debe designar un régimen que minimice los
efectos adversos de la medicacion.

Esta claro que no detectar la presencia del H. pylori inmediatamente después del
tratamiento antimicrobial no es sinbnimo de cura ya que puede deberse a un
periodo de supresion del organismo. Puede definirse como cura de la infeccion
cuando se encuentra ausencia del organismo minimo cuatro semanas después
de terminado el tratamiento antimicrobial. El tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones puede suprimir la infeccion por lo tanto se debe suspender
una semana antes de la evaluacion de la efectividad del tratamiento

antimicrobial. (39, 40, 41, 58, 59)
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Antibioticos utilizados para le erradicacion de la infeccion por H.
Pylori
Amoxicilina

En los estudios in vitro el H. pylori es muy sensible a este antibiotico pero in vivo
como monoterapia tiene muy poco efecto posiblemente debido a la inactividad
del antibiético en un pH acido; se obtienen mejores resultados si se administra
agentes antisecretores con los regimenes que contienen amoxicilina. La
resistencia a la amoxicilina es rara y sus principales efectos adversos son rash,

candidiasis y diarrea. (39, 40, 41, 58, 59)

Tetraciclina

La tetraciclina es efectiva contra el H. pylori en los estudios realizados in vitro, es
activa a niveles bajos de pH y hasta el momento no se ha reportado resistencia.
Es muy util como parte de la terapia triple con bismuto y metronidazol pero esta

contraindicada en niflos ya que mancha los dientes. (39, 40, 41, 58, 59)

Metronidazol

El H. pylori es altamente sensible al metronidazol y su actividad es
independiente del nivel de pH. Como monoterapia es inefectivo ante las cepas
gue han mutado y han desarrollado resistencia. El desarrollo de resistencia es
menor cuando se lo utiliza con bismuto u otro agente antimicrobial. Se debe

tener en cuenta que la resistencia al metronidazol esta aumentando a nivel
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mundial; un estudio en los Estados Unidos reporta un 54% de resistencia. Los
efectos adversos del metronidazol son el sabor metélico, diarrea y nausea
especialmente a dosis mayores de l1gr/dia. Algunos pacientes pueden sufrir el

efecto Antabuze si se ingieren bebidas alcohdlicas. (39, 40, 41, 58, 59)

Claritromicina

Este macrolido tiene un espectro bacterial parecido al de la eritromicina pero es
mas estable en un ambiente acido, mejor absorbido y mas activo contra el H.
pylori. Si se utiliza como monoterapia (2gr/dia) se obtiene cura en alrededor del
50% de los pacientes pero puede desarrollarse resistencia. Efectos adversos

como alteraciones del gusto pueden reportarse. (39, 40, 41, 58, 59)

Agentes adyuvantes usados en los regimenes para tra tar la
infeccion por H. pylori

Bismuto

Sus componentes son agentes antimicrobiales tépicos que actlan directamente
sobre la pared celular de la bacteria para alterar su integridad y acumularse en
los espacios periplasticos entre las membranas. Las concentraciones
antibacterianas del bismuto se consiguen en la mucosa antral 2 horas después
de su administracion. El principal efecto adverso es el oscurecimiento de las

heces. (39, 40, 41, 58, 59)
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Inhibidores de la bomba de protones

In vitro el omeprazol inhibe el crecimiento del H. pylori a un pH de 7 solo en su
forma activa sulfenamide, pero in vivo parece tener muy poco efecto. Este
medicamento tiene una cubierta entérica para prevenir su disolucion hasta
alcanzar el intestino delgado (alcalino) donde es absorbido. Cuando se utiliza el
omeprazol como Unica terapia in vivo se ha demostrado supresion del H. pylori y
se ha probado que es especialmente (til en combinacion con la terapia
antimicrobial. Una de sus actividades principales estd relacionada con
incrementar el pH intragastrico lo cual incrementara la respuesta inmune local,
reduce el “washout” de los medicamentos en la mucosa géstrica y mejora las
concentraciones minimas inhibitorias de los agentes antibacterianos sensibles al
pH. La disminucibn en el volumen de jugo gastrico incrementa las
concentraciones intragastricas de los agentes antibacteriales. (39, 40, 41, 58,
59)

Antagonistas de los receptores H,

Estas drogas han sido utilizadas para promover la curacion de las ulceras

pépticas pero por si solos no tienen efecto contra el H. pylori. (39, 40, 41, 58, 59)

Citrato ranitidina bismuto (RBC)

Posee las caracteristicas de la ranitidina (antisecretor) y del bismuto. In vitro es

efectivo contra el H. pylori, pero en humanos no ha demostrado efecto en curar
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la infeccion por H. pylori. RBC es util al combinarse con antibiéticos como la

claritromicina y sus efectos adversos son minimos. (39, 40, 41, 58, 59)

Regimenes terapéuticos utilizados para tratar lain ~ feccién por H.
Pylori

Los diferentes regimenes pueden clasificarse por el nUmero de antibidticos y

agentes adyuvantes que utilicen.

Terapia dual (un antibiotico + un agente adyuvante)

Inicialmente consistia de amoxicilina mas omeprazol reportandose cura en el
80% de los pacientes y con dosis mayores de omeprazol un estudio reporta cura
hasta en el 95% de los pacientes (falta confirmacién). Resultados mas
consistentes se han conseguido con la administracion de claritromicina (500mg
TID) mas omeprazol (40mg QD), luego de 14 dias se reporta cura en el 75% de
los casos. Otro régimen consiste de claritromicina (500mg TID) mas RBC
(400mg BID) reportandose cura en el 80% de los casos. Los dos regimenes
estan aprobados por la “Food and Drug Administration” (FDA) (39, 40, 41, 58,

59)

Terapia triple (dos antibiéticos mas un agente adyuvante)

Al utilizar metronidazol (250mg TID), tetraciclina (500mg QID) y bismuto (2

tabletas QID) se consigue cura en el 85-90% de los casos, especialmente en los
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organismos sensibles al metronidazol. Dependiendo de la dosis de metronidazol,
alrededor del 30% de los pacientes reportan efectos como nausea, alteraciones

en el gusto, diarrea e infecciones por Candida. (39, 40, 41, 58, 59)

Un régimen de 10 dias con metronidazol, amoxicilina y ranitidina cura el 89% de
los pacientes infectados con H. pylori. La claritromicina puede ser sustituida por

amoxicilina obteniéndose resultados comparables. (39, 40, 41, 58, 59)

Terapia cuadruple (dos antibiéticos mas dos agentes adyuvantes)

Algunos estudios han agregado un agente antisecretor a la terapia triple por 14
dias lograndose cura en el 84% de los pacientes; sustituir claritromicina por
metronidazol produce similares efectos. Otro estudio reporté cura en el 95% de
los pacientes al agregar omeprazol a la terapia triple con bismuto. (39, 40, 41,

58, 59)

Estrategia terapéutica para tratar la infeccion por Helicobacter

pylori

Los regimenes mas efectivos son aquellos que incluyen dos antibidticos mas
uno o dos agentes adyuvantes por 7 a 14 dias. Aunque los regimenes de dos
antibioticos mas un inhibidor de la bomba de protones son mas caros, son

faciles de tomar y producen pocos efectos adversos. La administracion de
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tratamiento para la erradicacién del H. pylori tiene a su vez pros y contras que

deben considerarse y notificarse al paciente. (Tabla N.2)

En los paises desarrollados tras el tratamiento adecuado existe una tasa de

reinfeccion del 5.2% mientras que en paises subdesarrollados la tasa de

reinfeccion es del 20 al 30%. (39, 40, 41, 58, 59)

Tabla N° 2 Pros y contras del tratamiento para la  infeccion por H. pylori

PROS CONTRAS
Menor relapso de Ulceras Posible retraso en la curacion de
Ulceras por AINES
Menores complicaciones por Ulceras Posible incremento del RGE y
adenocarcinoma de eso6fago
Disminucién del riesgo de cancer Posible mayor resistencia a antibiéticos

Fuente: Sleisenger, Ford. Gastrointestinal and liver disease pathophysiology, diagnosis and
management. 6ta Edicion, 1998.
Elaboracion: Dévalos, Ma. Caridad

I. Materiales y métodos

Se analizaron 352 muestras de pacientes entre los 3 y 96 afios de edad, que
acudieron a un laboratorio clinico privado en la ciudad de Quito, en el periodo

comprendido entre enero del 2001 y agosto del 2006.

Criterios de exclusion:
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» Pacientes menores de 3 afios 0 mayores de 96 afios.
» Pacientes que se realizaron valoraciones de TSH e IgG para H. pylori
antes de enero del 2001 o después de agosto del 2006.

» Pacientes referidos con muestra de otro laboratorio clinico.

Criterios de inclusion:

» Pacientes con edad entre 3 y 96 afos.
» Pacientes que se realizaron valoraciones de TSH e IgG para H. pylori al
mismo tiempo de una sola muestra en el periodo de enero del 2001 hasta

agosto del 2006.

Calculo de la muestra:

El nimero de muestra fue fijo ya que son todos los pacientes que cumplieron

con los criterios de inclusion y exclusién planteados.

A los pacientes se les realiz6 una sola toma de muestra sanguinea para las
determinaciones de TSH y H. Pylori IgG.
El protocolo de extraccion de muestra que maneja el laboratorio consta de los

siguientes pasos:

» Toma de datos personales, historia clinica breve, medicacion usual y nombre

del médico tratante.
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» Conocer adecuadamente el tipo de material necesario para la extraccion
puesto que de acuerdo a cada tipo de examen se utilizan diferentes tubos.

» Calentar el brazo del paciente con funda de agua caliente para lograra
adecuada dilatacion de venas.

» Colocacion del torniquete (se sugiere que sea sobre la vestimenta).

* Colocacion de guantes.

» Desinfectar area de pinchazo con alcohol.

» Realizar pinchazo ya sea con jeringuilla, vacutainer o aguja hipodérmica en
direccién de la vena.

* Llenar los tubos necesarios para su respectivo analisis.

» Retirar el torniquete, retirar la aguja, presionar sitio de puncion con torunda y
colocar un curita.

» Rotular la muestra con el respectivo cédigo de barras indicando al paciente el
nombre y apellidos correctos en los mismos.

* Anadlisis de muestras en equipos automatizados.

TSH (Tirotropina-hormona estimuladora de la glandul a tiroides

HET))

La prueba es un test inmunoldégico in Vitro para la determinacion cuantitativa de
la tirotropina en suero y plasma humanos. Este inmunoensayo de
electroquimiolumiscencia (electrochemiluminescence immunoassay) “ECLIA”
esta concebido para su empleo en los analizadores automaticos Roche Elecsys

1010/2010.
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La determinacion de HET sirve como test inicial en el diagndstico tiroideo,
pequefias variaciones en la concentracion en la fraccion libre en las hormonas
tiroideas implican importantes alteraciones del nivel de TSH, esto hace de la
TSH un pardmetro altamente sensible y especifico para la interpretacion de la
funcion tiroidea, idoneo para la deteccidén y o exclusiéon de alteraciones en el

mecanismo de regulacion central del hipotalamo, la hipofisis y la tiroides.

El test Elecsys TSH emplea anticuerpos monoclonales dirigidos especificamente
contra la HET humana. Los anticuerpos marcados con quelato de rutenio se
basan en un montaje quimérico de componentes especificos de origen humano
y de raton, en el que se han eliminado bastamente las interferencias provocadas

por los anticuerpos humanos antiraton (HAMA).

Se utiliza una técnica denominada Técnica sandwich con una duracién total de
18 minutos donde se realizan los siguientes procedimientos:

1. Primera incubacion: 50uL de muestra, un anticuerpo monoclonal
biotinilado anti-HET y un anticuerpo monoclonal especifico anti-HET
marcado con quelato de rutenio, forman un complejo sandwich.

2. Segunda incubacion: después de incorporar las microparticulas
recubiertas de estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase solida

por interaccion entre la biotina y la estreptavidina.
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3. La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por

magnetismo, las micro particulas se fijjan temporalmente a la superficie
del electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el
reactivo Procell. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una
reaccion quimioluminiscente cuya emision de luz se mide directamente
con un fotomultiplicador.

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion realizada
en el sistema a partir de una calibracion a 2 puntos y una curva principal

incluida en el codigo de barras del reactivo.

Los materiales utilizados para la medicion de niveles séricos de TSH fueron los

siguientes:

Micro particulas cubiertas de estreptavidina

Anticuerpo antiHET — biotina, anticuerpo monoclonal biotinilado anti HET
(raton); conservante.

Anticuerpo anti HET- Ru (bpy) 2/3: anticuerpo monoclonal anti HET

(ratdbn/humano), marcado con quelato de rutenio; conservante.

Para logran una adecuada obtencién, preparacién y calculo de la muestra se

sigue el siguiente protocolo:

Suero recogido en tubos Standard de muestra o tubos conteniendo gel de

separacion.
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* Plasma con heparina (Litio, sodio o amonio), EDTA tripotasico, citrato
sédico y fluoruro sddico/ oxalato potésico.

» Centrifugar las muestras que contengan precipitado antes de efectuar la
prueba

* Analizador Elecsys 1010 /2010, calcula automaticamente la concentracion
de analito de cada muestra rotulada previamente con el cédigo de barras

a eleccion en pUl/mL o mUI/L. (62)

Helicobacter Pylori 1gG

IMMULITE /IMMULITE 1000 H. Pylori IgG, es un ensayo inmunomeétrico
quimioluminiscente, en fase sélida con 2 ciclos de incubacion de 30 minutos de

duracion.

Para la recoleccion y analisis de muestra se requiere de 10 pl de la muestra del
paciente prediluida (el recipiente de la muestra debe contener como minimo 100
pl mas que el volumen total requerido). Las muestras deben prediluirse a una
proporcion de 1 x 21 en el diluyente para muestras de H. Pylori IgG, la cual
puede realizarse manualmente o automaticamente utilizando el IMMULITE 1000
windows. El codigo de barras permite la adecuada identificacion de cada
muestra al ser procesada por el IMMULITE 1000 y asi realizar la determinacion

de 1gG para H. Pylori a través del método de inmunométrico quimioluminiscente.
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Un resultado mayor o igual a 0.9 U/ml se considera positivo e indica que se han

detectado anticuerpo 1gG para H. Pylori en la muestra. (63)

Ingreso de datos y analisis:
Se realiz6 una base de datos inicial en el programa Excel que indicaba la edad,
el sexo y los resultados de TSH e IgG para H. pylori del paciente. Esto sirvi

para la realizacién del analisis univarial de los resultados.

Para el analisis multivarial de los resultados se ingreso la base de datos en el
sistema epi info donde se pudo obtener el intervalo de confianza, Chi Cuadrado,

el valor p y la correccion de Yates.

1. Resultados

El andlisis univarial de los resultados nos indica una muestra total de 352
pacientes, de los cuales 155 (44%) tuvieron valores negativos de IgG para H.
Pylori  (<0.9 U/ml) y 197 (56%) presentaron valores positivos para H. Pylori.

(Grafico 1)

Grafico N. 1 Distribucion de la muestra de acuerdo a positividad en valores

de 1gG para H. pylori
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Distribucion de la muestra

@ H. Pilory positivo
m H.Pilory negativo

Fuente: resultados presente estudio
Elaboracion: Dévalos, Ma. Caridad

En cuanto al género de los pacientes, se obtuvo un total de 259 personas de
sexo femenino (73.6%), de las cuales 154 (59.6%) presentaron resultados
positivos para H. Pylori. Del total de la muestra, 93 pacientes (26.4%) son de
sexo masculino, de los cuales 43 (46,2%) presentaron valores positivos para 1gG

de H. Pylori. (Grafico N. 2)

Gréfico N. 2 Distribucién por género de la muestra total

Distribucién de Sexo

= Femenino
® Masculino
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Fuente: resultados presente estudio
Elaboracion: Dévalos, Ma. Caridad

Al valorar los niveles de TSH, 108 pacientes presentaron valores fuera del rango
de normalidad (30.7%), mientras que 244 muestras (69.3%) tuvieron valores de
TSH dentro de rangos normales. A los pacientes que presentaron valores de
TSH fuera de rangos de la normalidad, se los clasificé de acuerdo a 3 grados:
(tabla N. 3)

* Leve otipo | (3-19.9 mU/ml), 104 pacientes, (29.5%).

* Moderada o tipo Il (20-39.9 mU/ml), 2 pacientes (0.6%)

» Grave o tipo lll (>40 mU/ml), 2 pacientes (0.6%)

Tabla N.3 Frecuencia y porcentaje de muestras con valores positivos de
TSH de acuerdo a niveles de leve (carencia tipo I), moderada (carencia tipo

II) o grave (carencia tipo Ill)
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TSH Frecuencia |Porcentaje
Normal 244 69,3%
Leve (1) 104 29,5%
Cene Moderada(l) | 2| 06% acslacos
Grave(lll) 2 0,6%
Total 352 100,0%

Elaboracion: Davalos, Ma. Caridad

De acuerdo a la relacion de valores positivos de TSH con titulos positivos de IgG
para H. Pylori, tenemos que 140 pacientes tuvieron TSH normal (71.1%); Leve o
tipo | fueron 55 (27.9%); no hubo pacientes con elevacién de TSH Moderada o

tipo Il'y hubo 2 casos de Grave o tipo Il (1%). (Tabla N.4)

Tabla N. 4 Relacion Positividad para H. Pylori y Niveles TSH
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TSH

H. Pylori Normal |Leve Moderada Grave TOTAL
Si 140 55 0 2 197
% 71,1 | 27,9 0,0 1,0 100,0
% 57,4 | 52,9 0,0 100,0 56,0
No 104 49 2 0 155
% 67,1 31,6 1,3 0,0 100,0
% 42,6 | 47,1 100,0 0,0 44,0

TOTAL 244 104 2 2 352
% 69,3 | 29,5 0,6 0,6 100,0
% 100,0 100,0 100,0 |100,0 100,0

Fuente: resultados presente estudio
Elaboracion: Davalos, Ma. Caridad

El analisis multivarial ayuda a comprobar la hipétesis. La asociacién entre
anticuerpos para H. Pylori y TSH elevada obtuvo un OR de 1,23 con un intervalo
de confianza del 95% que se encuentra entre un limite inferior de 0,78 y superior
de 1.94 y un Chi Cuadrado de 0,82 con una p=0,36 y con la correccion de Yates
de 0,42 con una p=0,62, lo que indica que no hay una asociacion
estadisticamente significativa entre estas variables, ya que el OR no es mayor
de 2; su intervalo de confianza no excluye el 1 y no hay significancia estadistica

porque el Chi Cuadrado no es menor de 0,05. (Tabla N. 5)
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Tabla N. 5 Tabla de contingencia entre IgG para H. Pylori y TSH

TSH
H. Pylori No Si TOTAL
Si 140 57 197
Row % 71,6 28,4 100,0
Col % 57,6 52,3 56,0
No 104 51 155
Row % 67,1 32,9 100,0
Col % 42,4 47,7 44,0
TOTAL 244 108 352
Row % 69,6 30,4 100,0
Col % 100,0 100,0 100,0

Fuente: resultados presente estudio
Elaboracion: Davalos, Ma. Caridad

IV. Discusion
A pesar de que la literatura examinada refiere relacion estadisticamente
significativa entre la positividad de anticuerpos para H. pylori y tiroiditis

autoinmune, en el presente estudio no se pudo encontrar asociacion
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estadisticamente significativa entre valores positivos de IgG para H. Pylori y
alteraciones en los niveles de TSH. Sin embargo queda abierta la posibilidad de
profundizar en estudios similares que nos permita tener un panorama mas claro

para futuros estudios que puedan relacionar estas dos patologias.

Las razones por las cuales mi hipétesis no fue estadisticamente significativa
podrian estar relacionadas con varios aspectos. Con el tamafio de muestra se
llevé a cabo un estudio exploratorio, aunque justamente una de las limitaciones
del estudio es con el tamafio de muestra con el que se conto se tenia solamente
poder suficiente (80%) como para detectar un riesgo relativo de 3, magnitud que
no es muy usual de observar en enfermedades cronicas. Uno de los factores
puede ser el tipo de poblacidon que acudi6 al laboratorio ya que son pacientes de
clase media-alta que cuentan con condiciones sanitarias “adecuadas” en
comparacion con las condiciones sanitarias de la poblacion de clase media-baja,
baja. El tamafio de muestra es adecuado para el presente estudio, pero seria de
mayor utilidad una muestra de mayor tamafo en diferentes sectores de la ciudad

o idealmente del pais que representen una muestra de la poblacién general.

Con este estudio podemos observar que el 56% de la poblacion estudiada
presento valores de 1gG positivos para H. Pylori dado que no existen estudios
referentes a este tema, nos sirve de base para otros estudios, a la vez nos
sugiere que la prevalencia de H. Pylori en nuestra ciudad es elevada y podemos

traspolar a que en la ciudad de Quito existe una alta prevalencia de H. Pylori.
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Otro dato fue la obtencion de valores de TSH fuera de la normalidad dando un
porcentaje elevado (30.4%). Los pacientes en este estudio tuvieron niveles
hormonales de TSH que entraban en una carencia tipo | o Leve, lo que nos
permite inferir que casi un 30% de personas en Quito pueden tener algun nivel
de carencia de hormonas tiroideas que les podria llevar a tener un hipotiroidismo

subclinico.

Unicamente con los resultados que demuestran el alto porcentaje de ambas
patologias dentro de nuestra ciudad en una clase social que podria llamarse
“privilegiada”, podemos afirmar que son patologias que merecen atencion por
parte del Sistema Nacional de Salud debido a sus importantes repercusiones en

la salud.

Este estudio topa tematica nueva y que no se ha estudiado antes, presenta un
seguimiento en un laboratorio de Quito por un periodo de 3 afios; para un futuro
recomiendo realizar un estudio de seroprevalencia para H. Pylori en la ciudad de
Quito, el que hubiese sido importante para este estudio ya que al partir de una
linea epidemiolodgica que refleja la condicion de salud del pais referente a esta
bacteria hubiese servido de base para el estudio.

Los posibles sesgos de este estudio que en algo pudieron afectar incluyen que
solo se tomaron datos de un Laboratorio de Quito, que bien puede sesgar dado

gue a este acudieron personas de condicion socioecondémica media y alta lo cual
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puede marginar a los posibles pacientes de otra condicion socioecondémica y

modificar los resultados.

Cabe mencionar que la distribucién de edad fue muy amplia y que para una
mejor relacién se pudo agrupar o seleccionar grupos de edades donde hay
mayor frecuencia de hipotiroidismo y asi evitar esa gran amplitud de edades que
pudo ser causante de un sesgo al contar con pacientes dentro de edades con

menor probabilidad de hipotiroidismo.

De igual forma se sugiere la realizacion de un estudio similar, con los mismos
objetivos pero diferente disefio metodologico para realizar un estudio tipo
Cohorte y poder partir de pacientes ya diagnosticados de Hipotiroidismo,
realizarles antigeno para H. Pylori, y poder unir resultados a fin de tener un

estudio con significancia para nuestra sociedad.

Existe evidencia de la necesidad de mayor dosificacién de levotiroxina para el
adecuado manejo del hipotiroidismo en poblaciones que presentan la infeccidon
por H: pylori, fuera de gran utilidad un estudio que se adapte a nuestra realidad y

aporte informacion al respecto.

V. Conclusiones

Existe una alta prevalencia de infeccion por H. pylori en la poblacion estudiada

de la ciudad de Quito.
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La prevalencia de alteraciones en los niveles de TSH de la poblacion estudiada
es elevada sobre todo la carencia tipo | o leve, lo cual merece especial atencion

debido al curso que puede tomar la patologia.

No se ha demostrado asociacion estadisticamente significativa entre IgG positivo
para H. Pylori e Hipotiroidismo, aunque si se evidencio un mayor porcentaje de
elevacion de TSH en la muestra (56% vs. 44%), por lo que la hipétesis es

rechazada.

Se requieren mas estudios que relacionen estas dos patologias tan importantes

y que pueden tener muchas implicaciones serias en la salud del humano.
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