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    ACERCA DE LA CIB


    La CIB es una entidad científica y académica creada el 21 de agosto de 1970 en la Universidad de Antioquia. Su primer laboratorio, independiente de la Universidad, inició labores en 1978, en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín. En 1995, la institución construyó su propia sede, un edificio de cuatro pisos (3.800 m2), en el cual se alojan el Fondo Editorial, el área administrativa, varios laboratorios de investigación y diagnóstico, un insectario, un bioterio, y las instalaciones requeridas para esterilización y preparación de medios de cultivo y reactivos.


    Cuando usted adquiere un libro del Fondo Editorial de la Corporación para Investigaciones Biológicas (CIB), contribuye a la investigación científica en las áreas médica y biotecnológica.


    La CIB es una institución privada, sin ánimo de lucro, dedicada a:


    Formación de investigadores


    La CIB trabaja permanentemente en la formación de universitarios interesados en la investigación que proceden de varias universidades del país, y promueve su desarrollo en la disciplina científica. En programas de posgrado (maestrías y doctorados) tiene acuerdos de sociedad con la Universidad Pontificia Bolivariana, Universidad de Antioquia, Universidad del Rosario y Universidad Nacional de Colombia. En pregrado, capacita a médicos, biólogos, bacteriólogos, microbiólogos y auxiliares de laboratorio.


    Difusión del conocimiento


    Las investigaciones de la CIB se traducen en artículos científicos publicados en revistas indizadas, nacionales e internacionales, lo cual contribuye con el progreso de la ciencia mundial desde el ámbito latinoamericano. Los investigadores de la CIB participan, como autores y editores, en varios de los libros del Fondo Editorial que hoy cuenta con más de cincuenta títulos.


    Servicios de diagnóstico


    La CIB proporciona, a médicos y laboratoristas, ayuda en la ejecución y elaboración de exámenes diagnósticos especializados, en el campo de las enfermedades infecciosas. Además de los exámenes microbiológicos tradicionales, la CIB ofrece pruebas inmunológicas y moleculares, así como nuevas pruebas basadas en tecnologías rápidas (p. ej., PCR) que son de gran utilidad diagnóstica. Igualmente ha desarrollado pruebas rápidas para el aislamiento e identificación de micobacterias, así como para la determinación de la sensibilidad a medicamentos antituberculosos y antifúngicos, únicos en el país por su rapidez y confiabilidad.


    Investigación


    En la CIB creemos que la investigación representa un esfuerzo coordinado entre pares investigadores, jóvenes investigadores y estudiantes, auspiciado y coordinado por instituciones interesadas en el avance científico y tecnológico del país. La CIB abre caminos para los jóvenes interesados en la investigación y les ofrece acompañamiento en su trabajo, de manera que hacer ciencia se convierta para ellos en un proyecto de vida.


    A continuación presentamos las unidades de investigación del área de la salud de la Corporación:


    Micología médica y experimental. Respaldada por la Universidad de Antioquia y la Universidad Pontificia Bolivariana, es considerada centro de referencia nacional para el estudio y diagnóstico de las micosis, con más de treinta años de experiencia en el desarrollo de nuevas herramientas para el diagnóstico rápido y oportuno de estas enfermedades, lo que se traduce en beneficios para los pacientes.


    Bacteriología y micobacterias. Con el apoyo de la Universidad Pontificia Bolivariana, tiene una trayectoria de trabajo de más 20 años de experiencia, durante los cuales ha implementado métodos que permiten el diagnóstico rápido de la tuberculosis y la determinación de resistencia a Mycobacterium tuberculosis a los medicamentos específicos.


    Biología celular y molecular. Con más de 15 años de experiencia en programas referentes a la aplicación de la biología molecular y la genética de los agentes causales de micosis sistémicas, incluyendo la participación en el desarrollo del genoma del hongo patógeno humano Paracoccidioides brasiliensis. Cuenta además con una línea de investigación en hipertensión y riesgo cardiovascular, la cual se ha enfocado en el estudio de las causas genéticas de la hipertensión esencial y de los factores de riesgo cardiovascular.


    Unidad clínica y de investigación en micosis y tuberculosis. La Unidad Clínica tiene como objetivo la atención de pacientes con enfermedades producidas por hongos y micobacterias, principalmente, con el fin de optimizar su diagnóstico y tratamiento a través de estudios nacionales e internacionales que conducirán al desarrollo de nuevos medicamentos, nuevos protocolos y nuevas herramientas diagnósticas. El trabajo de la Unidad Clínica se hace en convenio con hospitales como el Hospital La María de Medellín.


    Desarrollo en biotecnología y biodiversidad


    La CIB también trabaja en la evaluación de bacterias y hongos utilizados en la producción de bioinsecticidas, así como en el desarrollo de plantas modificadas genéticamente para que se hagan resistentes a plagas y enfermedades. Énfasis especial se da al desarrollo de proyectos que buscan el conocimiento, la conservación y el uso sostenible de la biodiversidad de Colombia. Estos y otros proyectos de investigación, así como la prestación de servicios derivados de estos desarrollos, son adelantados por grupos de investigación en Fitosanidad y Control Biológico, Biotecnología Vegetal, Biodiversidad y el Laboratorio Central de Servicios, que presta apoyo en el área de diagnóstico y control para los sectores agroindustrial y agropecuario.


    Si desea conocer más sobre las líneas de investigación y los servicios de diagnóstico ofrecidos por la CIB, por favor ingrese a nuestra página web www.cib.org.co

  


  


  
    COMENTARIO DE LA OBRA


    Queremos con este libro dar a nuestros médicos indicaciones claras y concisas de cómo enfocar, tratar y seguir a los pacientes con enfermedad tiroidea.


    Van a encontrar información explícita respaldada por la experiencia y conocimiento de expertos en el tema quienes además de los textos nos regalan al final de cada capítulo una serie de preguntas basadas en casos clínicos que van a ayudar a afianzar nuestros conocimientos.


    Esperamos que este libro, Aspectos Claves Tiroides, contribuya a la mejor formación de los estudiantes de medicina y a la actualización de médicos generales y especialistas.


    Silvana Franco R., MD., Esp


    Directora Fondo Editorial
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    PRÓLOGO


    Mucho cuidado con lo que sueña, porque lo más probable es que se le cumpla…Y aquí entregamos a usted amigo lector este sueño hecho realidad para que lo disfrute y saque el mayor provecho posible para el servicio de los demás.


    La tiroides está de moda. Y nosotros debemos estar preparados para recibir la gran cantidad de casos de pacientes con alteraciones de la glándula tiroides, para orientar de una forma eficaz, tranquila, que genere confianza y credibilidad.


    ¡Las hormonas mueven el mundo! Y la tiroides sí que lo hace bien. Permitamos a nuestros pacientes que fluyan adecuadamente en sus vidas y sepamos qué hacer para retomar el camino.


    Veamos florecer nuevamente a nuestros pacientes hipotiroideos con la suplencia adecuada de la hormona tiroidea y permitamos que después de la tormenta venga la calma del control del hipertiroidismo.


    Sigamos asombrándonos cada día de la diversidad de manifestaciones que tiene la hormona tiroidea en nuestro cuerpo, como un instrumento mágico que genera las más variadas notas musicales. Seamos artistas, magos, médicos, consejeros, buenos oyentes y ante todo grandes seres humanos para fortalecer, acompañar, guiar y ayudar en el proceso de control, mejoría y sanación de los pacientes con enfermedades de la tiroides.


    Tenemos en nuestras manos la posibilidad de mejorar vidas, preparémonos para ello y hagamos que suceda.


    Carlos Alfonso Builes Barrera
Endocrinólogo de Adultos-


    Hospital Universitario San Vicente Fundación


    Docente Universidad de Antioquia
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    Embriología


    La glándula tiroides se desarrolla en el embrión entre la semana 3 y 5 del embarazo y aparece como una proliferación de epitelio proveniente del endodermo sobre el piso faríngeo, en la base de la lengua. Este divertículo se vuelve bilobular y desciende después de la cuarta semana de gestación adherido a la faringe por medio del conducto tirogloso. La futura tiroides continúa migrando hasta la base del cuello, siempre conectado a la lengua por el conducto tirogloso, hasta la séptima semana cuando llega a su ubicación anatómica entre el tercer y sexto anillo traqueal. Los folículos de la tiroides comienzan a desarrollarse a partir de células epiteliales y logran captar yodo y producir coloide aproximadamente a la semana 11 y producen tiroxina aproximadamente en la semana 18.[1]


    Anatomía


    La glándula tiroides está formada por dos lóbulos laterales unidos por un istmo central. Se ubica en la región anterior de la tráquea, por debajo del cartílago cricoides a la altura de las vértebras C5 y t1. Los lóbulos laterales están situados entre la tráquea y la laringe medialmente y la vaina de la carótida y el músculo esternocleidomastoideo, lateralmente.


    La tiroides está recubierta por una vaina aponeurótica denominada cápsula de la glándula tiroides que ayuda a mantenerla en su posición, la cual envía tabiques interiormente y le dan el aspecto lobuloso a su parénquima. La porción más externa de la cápsula de la tiroides se continúa con la aponeurosis cervical y hacia atrás con la vaina carotídea. Está recubierta en su cara anterior por los músculos infrahioideos, lateralmente por el músculo esternocleidomastoideo, en su cara posterior la glándula está fijada a los cartílagos tiroides y traqueal y, el músculo cricofaríngeo por medio de un engrosamiento de la aponeurosis que forma el ligamento suspensorio de Berry.


    El istmo es una franja variable de tejido glandular que une las zonas inferiores de los lóbulos derecho e izquierdo y generalmente cubre los anillos traqueales segundo a cuarto. El lóbulo piramidal es una porción inconstante de la glándula que representa la porción inferior del conducto tirogloso y se extiende cranealmente desde el istmo y que puede alcanzar el hueso hioides por medio de tejido fibroso o muscular conocido como el músculo elevador de la glándula tiroides.


    El peso usual de la tiroides está entre 12 y 20 g, los lóbulos tienen una longitud promedio de 40 a 45 mm, ancho de 18 a 20 mm y espesor de 13 a 18 mm. El istmo es menor de 3 mm, el volumen tiroideo en hombres es cercano a 20 cc y 15 cc en las mujeres. El lóbulo piramidal como variante anatómica está presente en cerca del 20% de los casos.[2] La glándula está cubierta por una delgada capa fibrosa y en la porción anterior por la fascia superficial y el músculo platisma, en tanto que en la región posterior la condensación de la fascia cervical profunda forma un ligamento suspensorio que fija la tiroides a los dos primeros anillos de la tráquea, a la laringe y a la porción inferior del cartílago cricoides, está unión hace que con la deglución la glándula tiroides se desplace hacia arriba.


    Las glándulas paratiroides, se originan en el ala dorsal de la tercera y cuarta bolsas faríngeas. Típicamente son cuatro, miden entre 3 y 8 mm y pueden pesar, en conjunto cerca de 170 mg y se ubican en la mayoría de los casos uno en cada esquina de la tiroides. Las paratiroides superiores se ubican en la cara posterior de la tiroides y en el tercio superior, mientras que las inferiores están en las caras posteriores de los polos inferiores de la tiroides e incluso en el istmo. Puede haber localización ectópica de las paratiroides: intratiroideas, en el timo, lateral a la tiroides y en el mediastino.[3]


    Irrigación y drenaje linfático


    La glándula tiroides está irrigada así:


    Arteria tiroidea superior. Es la primera ramificación de la arteria carótida externa, e irriga principalmente la parte superior de

    la glándula.


    Arteria tiroidea inferior. Es la rama principal del tronco tirocervical, que se deriva de la arteria subclavia.


    El flujo sanguíneo de la glándula es muy alto en relación a su tamaño (4 a 6 ml/min/g). En el 10% de las personas existe una tercera arteria denominada arteria tiroidea ima, media o de Neubauer, proveniente del cayado aórtico o del tronco braquiocefálico.


    Hay tres venas principales que drenan la tiroides. Las venas tiroideas superior, media e inferior que desembocan en la venas yugulares internas. Forman un rico plexo alrededor de la glándula.


    Los linfáticos forman alrededor de la glándula un plexo paratiroideo. Los troncos que parten de él se dividen en linfáticos descendentes, que terminan en ganglios situados delante de la tráquea y encima del timo y en linfáticos ascendentes, los medios terminan en uno o dos ganglios prelaríngeos y los laterales en los ganglios laterales del cuello.


    Inervación


    Simpática. Proviene del simpático cervical.


    Parasimpática. Proviene de los nervios laríngeos superiores y laríngeos recurrentes, ambos procedentes del nervio vago. La inervación regula el sistema vasomotor y así la irrigación de la glándula.


    Fisiología


    La unidad básica de la tiroides es el folículo, que está constituido por células cuboidales que producen y rodean el coloide, cuyo componente fundamental es la tiroglobulina, la molécula precursora de las hormonas.


    La síntesis hormonal requiere del yodo, que se obtiene en la dieta en forma de yoduro. El yodo se almacena en el coloide y se une con fragmentos de tiroglobulina para formar T3 o T4. Cuando la concentración de yodo es superior a la ingesta requerida se inhibe la formación tanto de T4 como de T3, un fenómeno llamado el efecto Wolff Chaikoff.[4]


    La liberación de hormonas está dada por la concentración de T4 en sangre, cuando la T4 está baja en sangre se libera TSH, promoviendo la endocitosis del coloide, su digestión por enzimas lisosómicas y la liberación de T4 y T3 a la circulación.


    Las hormonas tiroideas tienen efectos sobre casi todos los tejidos del organismo. Aumentan la termogénesis, el consumo de oxígeno, la absorción de glucosa, la gluconeogénesis, la glucogenólisis, la lipólisis, la síntesis de proteínas, el gasto cardiaco, el flujo sanguíneo tisular, la frecuencia cardiaca, la inotropia, la tasa metabólica basal, son esenciales en los periodos de crecimiento y para la organogénesis del sistema nervioso central.


    Síntesis de las hormonas tiroideas


    El ensamble de las hormonas tiroideas se inicia con la concentración del yodo por parte de los tirocitos, por un mecanismo activo que depende del transportador de sodio/yoduro (NIS, Na, I Symporter) en la membrana basolateral del tirocito, logrando una concentración de yodo 20 a 40 veces mayor al interior de la célula que en la sangre, ingresando una molécula de yodo y dos de sodio a la vez.[4,5]


    Una vez dentro de la célula el yodo es organificado incorporándose a los residuos de tirosina que hacen parte de la tiroglobulina a través de la enzima peroxidasa tiroidea o tiroperoxidasa (TPO), una selenoproteína que cataliza la unión del yodo a la tirosina para formar mono yodotironina y diyodotironina.[4,5]


    La unión de dos diyodotironinas forma la tiroxina (T4) y una monoyodotironina con una diyodotironina forman la triyodotironina (T3). Dependiendo de la estimulación por parte de la TSH, las hormonas tiroideas permanecen almacenadas en el coloide y son liberadas a necesidad.


    La glándula tiroides tiene un mecanismo ahorrador de yodo muy eficiente ya que cerca del 70% del yodo incorporado a la tiroglobulina que finalmente no hará parte de las hormonas tiroideas se recicla una vez esta glicoproteína se degrada. [5]


    Una vez liberadas en la circulación las hormonas tiroideas se unen a proteínas del plasma de forma ávida. La globulina ligadora de tiroxina, como su nombre lo indica es la principal proteína transportadora de T4, llevando cerca del 70% de la hormona, en tanto que 20% a 30% de la T4 son transportadas por la transtiretina y la albúmina.[4,5] Gracias a la unión a las proteínas la cantidad de hormona ligada se convierte en una reserva, haciendo que la vida media de la T4 en plasma sea de 7 días en promedio.


    La hormona libre es la que ejerce los efectos biológicos, por lo tanto cualquier variación en la cantidad de las proteínas transportadoras o en su afinidad por las hormonas tendrá un impacto en la cantidad de hormona funcional. Algunos medicamentos, así como enfermedades y estados fisiológicos ejercen importantes variaciones sobre la fracción libre de las hormonas tiroideas.[4]


    Normalmente cerca del 90% de la hormona producida por la tiroides es T4 y cerca de 10% es T3. En la periferia la T4 se convierte en T3 por acción de las desyodinasas. En estados de deficiencia de yodo se produce un aumento en la síntesis de T3 en comparación a T4 como un mecanismo de ahorrar yodo. La desyodación de la tiroxina es llevada a cabo por tres tipos de deyodasas (D1, D2, D3). La D2 es la enzima que más contribuye a la formación de T3 a partir de T4. La D3 convierte la T4 en T3 reversa (T3r), con poca acción biológica conocida. La D1 se localiza sobre todo en el hígado, riñón, tiroides e hipófisis, mientras que la D2 lo hace en la hipófisis, el tejido graso pardo, la tiroides, el corazón y el músculo esquelético y la D3 se expresa de preferencia en cerebro, piel, útero, placenta y en el feto.[5]


    Eje hipotálamo-hipófisis-tiroides


    La hormona estimulante de tiroides (TSH, por su sigla en inglés) tiene una variación circadiana, con un pico de TSH durante la noche y un descenso diurno. La supresión del alimento reduce los niveles de hormonas tiroideas circulantes con supresión de los niveles de TSH y TRH.


    La hormona liberadora de tirotropina (TRH, por su sigla en inglés) producida en el núcleo paraventricular del hipotálamo, estimula la TSH en la hipófisis anterior, al igual que a la prolactina.[6] El aumento de los niveles de hormona tiroidea suprime la producción de TSH por estímulo de los receptores de hormona tiroidea TRβ2 en las células hipotalámicas. La mutación del gen THβ lleva a la forma de resistencia central a las hormonas tiroideas.


    Claves clínicas


    Las anomalías más frecuentes del desarrollo embrionario de la glándula tiroides incluyen la atireosis (ausencia de la tiroides en el nacimiento por fallo de la producción del esbozo tiroideo embrionario), que es la causa más frecuente de hipotiroidismo congénito (1 en cada 3.000 nacidos vivos). La tiroides ectópica, cuando la glándula no está ubicada en su sitio anatómico por fallas en el descenso del divertículo tiroideo y los remanentes del conducto tirogloso o quiste tirogloso que se detecta como una masa benigna, central, en la cara anterior del cuello, que asciende al sacar la lengua.


    En pacientes con diagnóstico de cáncer de tiroides a quienes se les practica tiroidectomía total y reciban terapia con yodo radioactivo, se espera que los niveles de tiroglobulina sean bajos (menores de 1ng/ml). El aumento de los valores de tiroglobulina advertirá al clínico que debe buscarse la presencia de recidiva tumoral.


    En mujeres con antecedente de hipotiroidismo primario que toman levotiroxina y que inician planificación con anticonceptivos orales, se aumenta la globulina transportadora de hormona tiroidea por acción de los estrógenos y esto lleva a necesitar un aumento en la dosis necesaria. Durante el embarazo, por el marcado incremento estrogénico pueden llegar a necesitarse incrementos de la dosis entre 30% al 50% en las primeras 20 semanas de gestación.


    En los casos de hipertiroidismo primario el aumento de la vascularización de la tiroides puede ser tan marcado que llega a producir soplo audible sobre la superficie de la tiroides y en el doppler color de ecografía tiroidea a la imagen de “infierno tiroideo”.


    El cáncer papilar de tiroides tiene predilección por hacer metástasis ganglionares, respecto al carcinoma folicular. La presencia de adenopatías en la región lateral del cuello en un paciente con nódulo tiroideo firme o duro hace sospechar la presencia de cáncer de tiroides.


    En pacientes con hipertiroidismo primario severo (tormenta tiroidea) luego de iniciar medicamentos antitiroideos para reducir la producción hormonal, pueden recibir varias gotas de lugol (yodo) 5 gotas 3 a 4 veces al día y así aprovechar el mecanismo de bloqueo de captación de yodo para síntesis de nueva hormona (Wolff Chaikoff).


    Los pacientes con hipotiroidismo severo (coma mixedematoso) pueden tener baja de la temperatura corporal, de su tasa metabólica, frecuencia y gasto cardíaco que puede llevarlos a la muerte.


    Los anticuerpos contra la peroxidasa tiroideos (antiTPO) se miden a los pacientes en su sangre para confirmar la naturaleza autoinmune de la enfermedad tiroidea. Están presentes en cerca del 85% de los pacientes con hipotiroidismo primario autoinmune (enfermedad de Hashimoto).


    El hipotiroidismo primario manifiesto cursa con valores bajos de T4 y niveles altos de TSH, la falta de elevación de la TSH proporcional a la reducción de la T4 libre hará sospechar que la causa del hipotiroidismo sea por defectos en la hipófisis.


    En cerca de una tercera parte de pacientes con hipotiroidismo manifiesto puede haber hiperprolactinemia concomitante por estímulo de la TRH para la producción de TSH y de prolactina. Esta hiperprolactinemia mejora al lograr niveles normales de TSH.
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    Introducción


    La tirotropina sérica (TSH) es la prueba fundamental de detección y seguimiento en la valoración de la función tiroidea. La mayoría de expertos establecen el rango normal basado en los valores observados en el 95% de la población sana estudiada. Los médicos requieren conocer y confiar en los límites de referencia que se establecen, pero existe un debate vigente acerca de este rango de normalidad, dado principalmente por el método empleado para establecerlo, características de la población estudiada como edad, raza, etnia y género, además de su aplicabilidad en forma generalizada.


    Utilidad de la TSH como prueba de

    detección de enfermedad tiroidea


    La secreción de TSH se inhibe por pequeños aumentos en la concentración sérica de T4 y T3 y aumenta en respuesta a una leve disminución de la concentración de hormonas tiroideas. Como resultado de este fino control de la TSH, la secreción de hormonas tiroideas se mantiene dentro de un rango estrecho. Por lo anterior la determinación de TSH es escogida como estrategia primaria para el diagnóstico de la disfunción tiroidea en pacientes ambulatorios,[1] pero se requiere como prerrequisito de una función normal del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides. Cuando la función del eje es normal, existe una relación inversa lineal logarítmica entre las concentraciones séricas de TSH y T4L (T4 libre), producida por la retroalimentación negativa de la hormona tiroidea en la secreción hipofisaria de TSH.[2,3]


    Los métodos de laboratorio para la determinación de la TSH sérica han avanzado notablemente en las últimas décadas, lo que ha permitido pasar de ensayos de primera generación que tenían un límite de detección de 1 mUI/L, a métodos de tercera generación ultrasensibles empleados con amplitud en la actualidad, con límites de detección de 0,01 mUI/L.[3] Lo cual ha conducido a reevaluar los límites de referencia normales de la TSH, creándose gran controversia principalmente en cuanto al valor del límite normal superior.


    Variables que afectan la

    determinación de la TSH


    Existen tres variables que afectan la determinación de la tirotropina sérica, variables fisiológicas, patológicas y las relacionadas con la muestra.


    Variables fisiológicas, incluye edad, embarazo y variabilidad biológica


    Edad. Los laboratorios establecen el intervalo de referencia para la TSH entre 0,4 a 0,5 mUI/L de límite inferior y entre 4,5 a 5,5 mUI/L de límite superior, a partir de los límites de confianza del 95% de los valores logarítmicamente transformados en 120 individuos voluntarios normales eutirodeos, seleccionados de manera rigurosa y que no presenten anticuerpos tiroideos detectables (antitiroperoxidasa, ni antitiroglobulina), antecedentes personales ni familiares de disfunción tiroidea, bocio visible o palpable ni consumo de medicamentos que afecten la función tiroidea.[1,3]


    De acuerdo al estudio de vigilancia del Instituto Nacional de Salud y Nutrición de Estados Unidos (NHANES III), publicado en el 2002, el límite superior de TSH es de 4,5 mUI/L en una población denominada libre enfermedad, que excluía aquellos con enfermedad tiroidea (autoreporte), bocio o consumo de medicación tiroidea.[4]


    En el año 2003 la Academia Nacional de Bioquímica Clínica (NACB) publicó sus guías, en las cuales recomienda bajar el límite superior de la TSH sérica a 2,5 mUI/L, argumentando que el 95% de los voluntarios eutiroideos rigurosamente evaluados tenían un límite de TSH entre 0,4 a 2,5 mUI/L.[1,5]


    Un reciente análisis del estudio NHANES III, que incluyó 16.533 individuos, para valorar la distribución por edad del intervalo de la TSH, evidencia un desplazamiento hacia la derecha de la curva de distribución de los valores de TSH en pacientes mayores, que persistía al excluir a los pacientes con anticuerpos antitiroideos. El percentil 97,5 para la TSH en sujetos afro americanos de edad entre 20 a 29 años fue 3,56 mUI/L y para el grupo mayor de 80 años fue 7,49 mUI/L. Por cada 10 años después de los 30-39 años el percentil 97,5 de la TSH sérica aumenta en 0,3 mUI/L. Una limitación de este estudio es que todos los pacientes son norteamericanos y por tanto estos resultados no se pueden aplicar a todas las poblaciones. [6,7]


    Otras publicaciones recientes confirman los hallazgos anteriores, sugiriendo influencia de la edad, etnia, suplencia de yodo, género e índice de masa corporal en la distribución de los valores de TSH.[8-10]


    Embarazo. En el embarazo se producen cambios fisiológicos, con el fin de adaptarse al aumento de las necesidades metabólicas, lo cual implica aplicar valores de referencia de TSH sérica específicos para el embarazo y para cada trimestre.


    Durante el primer trimestre de embarazo las concentraciones séricas de gonadotropina coriónica son altas y ejercen efecto tirotrópico con la consecuente disminución en las concentraciones séricas de TSH. Durante el segundo y tercer trimestre, las concentraciones séricas de TSH aumentan en forma gradual pero persisten más bajas que en las mujeres no embarazadas. En un pequeño porcentaje de mujeres la TSH puede llegar a estar muy suprimida, y aún considerarse dentro del rango normal para el trimestre de embarazo. En los embarazos múltiples las concentraciones de gonadotropina coriónica aumentan en forma significativa, lo cual lleva a valores de TSH más bajos que en embarazos únicos.[1,11] Por lo anterior la recomendación de la Asociación Americana de Tiroides, en las guías para el diagnóstico de enfermedad tiroidea durante el embarazo y posparto,[12] es establecer intervalos de referencias para la TSH específicos para cada trimestre de embarazo en población con adecuada ingesta de yodo. En caso de no tener disponibles estos rangos en el laboratorio se recomiendan los siguientes:


    • Primer trimestre 0,1 a 2,5 mUI/L


    • Segundo trimestre 0,2 a 3,0 mUI/L


    • Tercer trimestre 0,3 a 3,0 mUI/L


    Variabilidad biológica. Los niveles séricos de tirotropina, tienen variabilidad intra e inter individual. La variabilidad intraindividual, refleja la vida media corta de la TSH (aproximadamente 60 minutos), junto con el ritmo circadiano y las variaciones diurnas, sin embargo la amplitud de esta variabilidad dentro de las 24 horas, está dentro del intervalo de referencia normal para la TSH y no afecta su utilidad.[1,13] La variabilidad también depende los las diferentes isoformas circulantes de la molécula de TSH y de las diferentes epítopes hacia las que van dirigidos los anticuerpos monoclonales de las pruebas utilizadas.[1,14]


    Variables patológicas. La función tiroidea se afecta por el compromiso de otros sistemas. Ver capítulos respectivos, disfunción hepática, renal, medicaciones y enfermedad sistémica.


    Variables relacionadas con la muestra. Factores que interfieren en la medición de laboratorio, como la precisión del método empleado y sensibilidad funcional llevan a diferencias inter laboratorio. Factores relacionados con la muestra, como la presencia de anticuerpos heterófilos (HAMA) en el suero del paciente puede interferir con la medición de TSH. Éstos interfieren formando un puente entre el anticuerpo de captura y de señal, creando una lectura falsamente elevada de TSH. Menos frecuente los HAMA pueden bloquear la unión de los anticuerpos monoclonales a la TSH resultando en una lectura falsamente baja. Otros tipos de interferencia son producidos por anticuerpos contra la TSH. [1,15]


    Conclusión


    Existe un amplio debate acerca del rango de normalidad de la TSH sérica, basado en las recomendaciones de la NACB, donde los niveles de TSH ajustados a una población sin factores de riesgo ni enfermedad tiroidea, ubican el percentil 2,5 en 0,3 mUI/L y el percentil 95 en 2,5 mUI/L, y los hallazgos actuales de grandes cohortes, indicando que el intervalo de referencia normal, no refleja la distribución de la TSH en los diferentes grupos de edad. La reducción del límite superior podría incorrectamente designar tanto como al 35% de individuos mayores con hipotiroidismo subclínico, llevando a tratamientos innecesarios que no proporcionarían ningún beneficio y que podrían tener efectos adversos en su salud. La evidencia actual apunta fuertemente a usar rangos de referencia específicos para grupos de edad, en especial en pacientes mayores de 70 años para evitar que sean mal clasificados como resultados anormales.
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    La producción de la hormona tiroidea está regida por la integridad del eje hipotálamo – hipófisis - tiroides (TRH: hormona liberadora de tirotropina, TSH: hormona estimulante de la tiroides, T4-T3: tetrayodotironina y triyodotironina),[1] además de una ingesta adecuada de yodo cercana a 150 µg por día en población no gestante y de 200 a 250 µg/día en las mujeres embarazadas.[2]


    La T4 y T3 circulantes ejercen retroalimentación negativa sobre la producción de TSH. Así la disminución de la T4 circulante produce elevación compensadora de la TSH en pacientes con función hipofisiaria normal.[3,4]


    En la glándula tiroides la mayoría de la producción hormonal es de T4 (80%) y el resto es de T3. La T4 en la periferia se convierte a T3 por acción de las enzimas que retiran moléculas de yodo (desyodinasas). La T3 es metabólicamente más potente. Rutinariamente no se requiere la medición de T3 en pacientes con hipotiroidismo, pero podría ser útil en pacientes con tirotoxicosis con T4 en rango “normal”.[5]


    La principal prueba diagnóstica inicial es la medición de TSH. Sus rangos normales poblacionales están entre 0,4 y 4 mUI/L, aunque este rango podría ser más estrecho entre 0,4 a 2,5 mUI/L en adultos jóvenes o 0,4 a 6 mUI/L en adultos mayores.[6-10] Es conveniente realizar los análisis de hormonas tiroideas en ayunas, dado que los lípidos pueden alterar la fracción de hormona unida a proteínas. La hora del día para realizar el análisis no tiene importancia, pues la variación de la concentración de las hormonas a lo largo del día no tiene significado clínico. Lo que sí es necesario advertir es que si se va a medir la T4 el paciente no debe haber consumido levotiroxina antes de la toma de muestra sanguínea en el laboratorio.


    Por excelencia la TSH es el marcador principal para el diagnóstico de disfunción tiroidea: cuando se encuentra alta informa que existe deficiencia de hormona tiroidea y si está suprimida habla de exceso de hormona circulante, aún de mínimas elevaciones en la T4. Al iniciar tratamiento de hipotiroidismo la TSH se estabiliza entre 6 a 8 semanas, pero en casos de hipertiroidismo puede tardar meses para volver a su rango normal, aun cuando la T4 y T3 estén normales.


    Cuando los valores de T4 y T3 están dentro de los rangos normales, con la TSH fuera del rango y sin manifestaciones clínicas evidentes, hablamos de formas subclínicas o compensadas, siendo el valor de TSH el que define si hay hipotiroidismo subclínico (TSH elevada con T4 normal) o hipertiroidismo subclínico (TSH suprimida con T4 normal).[11-13]


    A continuación se analizan algunos perfiles tiroideos de acuerdo a las concentraciones séricas de la TSH y de las hormonas tiroideas T3 y T4.


    Hipotiroidismo


    En pacientes con hipotiroidismo primario clínico hay TSH elevada con T4 baja y en las formas más avanzadas también con T3 baja.[14] Sin embargo, existen dos excepciones a la regla: el hipotiroidismo central con TSH “inapropiadamente normal o baja” para el valor bajo de T4[15] y los pacientes que recientemente fueron tratados para hipertiroidismo primario, que como se mencionó tardan semanas o meses para subir el valor de TSH.


    En los pacientes con diagnóstico establecido de hipotiroidismo primario que reciben tratamiento con levotiroxina, su consumo irregular podría presentarse con T4 en rango normal y TSH elevada.


    Cuando la TSH está elevada pero con concentraciones normales de T4 y T3, en un paciente asintomático se habla de hipotiroidismo subclínico (disfunción temprana de glándula tiroides o hipotiroidismo primario compensado). Sin embargo, antes de tomar una decisión sobre la necesidad de tratamiento definitivo, es necesario hacer el diagnóstico diferencial con la fase de recuperación de una tiroiditis transitoria[16,17] y de una enfermedad no tiroidea con cambios en el perfil hormonal[18,19] o incluso de una interferencia del laboratorio (anticuerpos heterófilos). Se recomienda medir un nuevo perfil de TSH entre 6 a 8 semanas después para evaluar si persiste elevada la TSH que apoye el diagnóstico de hipotiroidismo primario. Si la TSH persiste elevada (mayor de 6) con bocio y títulos altos de anticuerpos antimicrosomales tiroideos (antiTPO) indican que la probabilidad de progresar a una forma clínica es del 4% al 5% por año.[13]


    Tirotoxicosis


    Cuando los valores de la TSH se encuentran suprimidos, generalmente concentraciones <0,1 mUI/L y existen síntomas de exceso de hormona tiroidea en el cuerpo, se denomina tirotoxicosis. Entre más bajas son las concentraciones séricas de TSH, más alta es la posibilidad de un verdadero exceso de hormona tiroidea circulante. El siguiente paso es establecer si el exceso proviene de la producción exagerada desde la tiroides o si viene de otras fuentes.


    Cuando se encuentra la TSH suprimida, se justifica medir la T4 y la T3. La presencia de T3 tirotoxicosis (TSH suprimida, T4 “normal” y T3 alta) es cercana al 10% a 15% de los casos de hipertiroidismo primario autoinmune: enfermedad de Graves.


    La tríada clásica de la enfermedad de Graves del exoftalmos, el bocio y el mixedema pretibial sólo está presente en el 15% de los pacientes. Aunque la oftalmopatía se presenta en casi todos los pacientes con enfermedad de Graves, su forma clínica es solo evidente en cerca del 50% de los pacientes al momento del diagnóstico y en algunos casos puede preceder por años la presencia de bocio y el exceso de hormonas tiroideas circulantes.[20]


    Otra ayuda paraclínica, es la presencia de autoanticuerpos como los anticuerpos estimulantes del receptor del TSH (TSI), los anticuerpos contra la peroxidasa microsomal tiroidea (antiTPO) y anticuerpos antitiroglobulina que orientan hacia la naturaleza autoinmune del problema, hallándose positivos en cerca del 90% de los pacientes con enfermedad de Graves.


    El siguiente paso es realizar una gammagrafía de tiroides, la cual puede realizarse con yodo131 o con tecnecio99m. En la gammagrafia con yodo131 la imagen se obtiene a las 24 horas y evalúa la captación y la organificación del yodo. La gammagrafía con tecnecio99m, es más rápida, con una imagen mejor definida, menor costo y evaluación de la forma tiroidea. Las formas de tirotoxicosis se dividen en dos grupos grandes según la gammagrafía.


    Tirotoxicosis hipertiroidea


    Cuando la captación del yodo131 o el atrapamiento del tecnecio99m se encuentran aumentados en la tiroides (valor de referencia 20% +/- 5%) y 3%-5% respectivamente lo que confirma que la producción es en la glándula como sucede en la enfermedad de Graves, el bocio multinodular tóxico y el adenoma tóxico; dando así el visto bueno para el inicio de tratamiento con antitiroideos o yodo radioactivo, según sea la etiología.


    Tirotoxicosis no hipertiroidea


    Cuando la captación del yodo131 o el atrapamiento del tecnecio99m están prácticamente abolidos, como sucede en las tiroiditis (subaguda, postparto, postviral), el consumo exógeno de hormona tiroidea, el estroma ovárico, la enfermedad molar, el inducido por yodo, el consumo de amiodarona. Lo anterior advierte que el paciente no se beneficia de usar antitiroideos orales o yodo131 y que su tratamiento debe ser retirar la causa del exceso de yodo o de hormonas tiroideas y usar el soporte transitorio con beta bloqueadores y en los casos de tiroiditis subagudas dolorosas, con esteroides orales en dosis bajas.


    Por definición se dice que la tirotoxicosis cursa con una TSH suprimida, pero también existe una excepción a esta regla: las tirotoxicosis hipertiroideas de origen central con T4 y T3 elevadas, pero la TSH no está suprimida sino en rango normal o discretamente elevada por autonomía hipofisiaria.[21,22] Esta es una entidad poco frecuente, menos del 1% de los casos de hipertiroidismo y, su diagnóstico diferencial debe establecerse con la más rara forma de resistencia central[23] a la hormona tiroidea o interferencias de anticuerpos heterófilos o macro TSH que darían valores falsamente elevados de TSH.[24]


    Otras consideraciones sobre la

    evaluación de la función tiroidea


    • La medición de la T4 debe hacerse al menos 8 horas después del último consumo de la levotiroxina para evitar interferencias, si no se guarda esta recomendación es posible obtener un valor inapropiadamente elevado de la T4 sérica.


    • El consumo simultáneo de anticonceptivos orales produce un aumento de la globulina fijadora de hormona tiroidea, lo que se traduce en la elevación de la fracción total de la T4 medible y de las necesidades de levotiroxina para mantener control del hipotiroidismo en pacientes que reciben levotiroxina.[25] Se recomienda especialmente en estos casos medir la T4 libre, al igual que en pacientes con hepatopatía.
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ADVERTENCIA

Se debo valorar la pertinencia de los conocimientos cientificos publicados en
cualquier libro de medicina antes de aplicarlos en la practica clinica. Quien use
esta obra debe consultar diferentes fuentes de informacion para tener la segu-
ridad do que sus decisiones contengan actualizaciones sobre cambios en pro-
codimientos, contraindicaciones y supresiones o nuevas emisiones de farmacos,
‘ademis de garantizar las dosificaciones correctas. Por tanto, es el lector (no ol
autor ni el editor) el responsable del uso de la informacion aqui publicada y de
los resultados que obtenga con ella.
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El periodo esperado para que el feto en desarrollo tenga el inicio de la produc-
cién de hormona tiroidea es:

a. Entre la semana 6 - 10

b. Entre la semana 12- 18

c. Entre la semana 20- 24

d. Entre la semana 24y 30

La principal explicacion por la que durante el uso de anticonceptivos orales con
contenido estrogénico se necesite aumentar la dosis de levotiroxina para mante-
ner el control de la TSH en pacientes con hipotiroidismo primario en tratamiento
es:

a. Aumento de la tiroglobulina

b. Reduccion de la globulina transportadora de hormona tiroidea

c. Reduccion de la tiroglobulina

d. Aumento de la globulina transportadora de hormona tiroidea

El volumen tiroideo normal maximo en cc* para hombres y mujeres es:

a 12y18
b. 20y 15
c. 25y18
d. 18y28

La hormona liberadora de tirotropina estimula a la:
a. Prolactinay TSH

b. TSHyACTH

c. Prolactina y hormona del crecimiento

d. LHy gonadotropina coriénica humana
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PREGUNTAS CLAVES : RaNGos DE TSH NORMAL

Paciente de sexo femenino de 75 afos de edad, sin antecedentes de importancia,

asintomatica, asiste a chequeo médico, donde solicitan paraclinicos que repor-

tan glicemia 92 mg/dL, colesterol total 220 mg/dL, LDL 140 mg/dL, TG 152 mg/

dL, creatinina 0,68 mg/dL, TSH 7,0 mUI/L. Sin Hallazgos relevantes al examen

fisico. ;Cual es su conducta a seguir?

a. Paciente con hipotiroidismo, se debe iniciar tratamiento con levotiroxina

b. Repetir pruebas tiroideas con TSH, T4L y anticuerpos antitiroperoxidasa

c. Solicitar ecografia de tiroides

d. No requiere de ningln control, ya que se encuentra asintomatica

Vuelve a control 6 meses después con examenes que reportan TSH 6,2 muI/L,

T4L 1,0 ng/dL (0,9-1,7) y anticuerpos antitiroperoxidasa negativos. ;Cual es su

recomendacién?

a. Probablemente se trate de una elevacién de la TSH relacionada con la edad,
se hace seguimiento clinico

b. Tiene hipotiroidismo subclinico, no requiere tratamiento

c. Tiene hipotiroidismo subclinico y requiere tratamiento

d. Necesita una gammagrafia de tiroides

. iCuél de las siguientes variables pueden afectar en mayor medidad la determi-

nacién de la TSH?:

a. Laedady el embarazo

b. La presencia de anticuerpos antitiroperoxidasa

c. Lapresencia de anticuerpos antitiroglobulina

d. Elpeso

Respecto al embarazo y la funcion tiroidea, es incorrectc

a. Los cambios fisiolégicos normales, producen reduccién de la TSH en el primer
trimestre

b. La gonadotrofina corionica estimula al receptor de TSH durante el primer
trimestre

. Se debe aplicar rangos de referencias de TSH especificos para cada trimestre

d. El embarazo es un estado de hipertiroidismo, dado por la reduccién de la TSH






