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Prefacio e .

Mas informacion sobre la tiroides

Tina Liu, Ph.D, Mindray Clinical Academic Manager

La gldndula tiroides es una gldndula endocrina con forma de mariposa que se encuentra en la parte anterior e inferior de la laringe. Produce dos tipos de
hormonas: la triyodotironina o T3, la tiroxina o T4 y calcitonina. La T3 y la T4 son hormonas que contienen yodo a base de tirosina y que ayudan a regular el

metabolismo de nuestro cuerpo.

La T3 ayuda a acelerar la tasa metabdlica basal, especialmente cuando tenemos que adaptarnos al entorno. Las hormonas tiroideas ayudan a activar el
sistema nervioso simpatico, responsable de la respuesta de lucha o huida. Esto hace aumentar el gasto cardiaco, la frecuencia respiratoria y el estado de alerta
mental. Y las hormonas tiroideas también intervienen en el aumento de la secrecién de las glandulas sebaceas y sudoriparas, y para fomentar el crecimiento
de los foliculos pilosos. Ademds, desempefan un papel muy importante en el desarrollo al trabajar en sinergia con la hormona del crecimiento para

promover el crecimiento de los huesos largos, y también son necesarios para el desarrollo normal del cerebro.

La produccion y secrecion de hormonas tiroideas esta bajo el control del eje hipotdlamo-hipofisario. La siguiente figura ilustra el bucle de retroalimentacion

negativa que regula la secrecion de la hormona tiroidea.

In order to work properly, the levels of thyroid hormones must be kept

within the normal range. To that end, the body uses negative feedback,

Hipotadlamo ——>
which means that high levels of thyroid hormones tell the hypothalamus
@ and anterior pituitary gland to stop their secretion of TRH and TSH,
———1 TRH @ respectively, lowering thyroid hormone secretion from the thyroid gland.
{' ) Thyroid disorders are conditions that affect the thyroid gland. Different
Hipofisis anterior ~ ¢—— types of thyroid disorders can affect the structure or function of the
thyroid gland. Since the thyroid gland is controlled by the pituitary gland
,L TSH @ and hypothalamus, disorders of these tissues can also affect thyroid
{' function and cause thyroid problems.

Some of the common types of thyroid disorders are:

Glandula tiroides

1. Hypothyroidism: Hypothyroidism is a result of the thyroid gland

Grand producing an insufficient amount of thyroid hormone. It can develop
randes
cantidades from problems within the thyroid gland, pituitary gland, or

hypothalamus. Some common causes of hypothyroidism include:

Hashimoto's thyroiditis, thyroid a las hormonas tiroideas y otros tipos

de tiroiditis, como la tiroiditis aguda y la tiroiditis posparto.

2. Hipertiroidismo: el hipertiroidismo describe la produccion excesiva de

T+T, la hormona tiroidea, una afeccion menos comun que el hipotiroidismo.

Algunas de las causas mas comunes del hipertiroidismo son la enfermedad de Graves, el bocio multinodular téxico,
el consumo excesivo de yodo y los nédulos tiroideos que sobreexpresan la hormona tiroidea (conocidos como nédulos "calientes”).
3. Bocio: el bocio describe simplemente el agrandamiento de la glandula tiroides, independientemente de la causa. El bocio no constituye una enfermedad

especifica. Puede estar asociado al hipotiroidismo, hipertiroidismo o funcion tiroidea normal.
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4. Nodulos tiroideos: un nddulo tiroideo es un bulto o masa anormal dentro de la tiroides. Los nédulos pueden ser causados por quistes benignos, tumores
benignos o, con menor frecuencia, por canceres de la tiroides. Los nédulos pueden ser individuales o multiples y pueden variar de tamano.
5. Cancer de tiroides: el cancer de tiroides es mucho més frecuente en mujeres adultas que en hombres o jovenes. Existen diferentes tipos de cancer de

tiroides, dependiendo del tipo de célula especifica dentro de la tiroides que se ha vuelto cancerosa.

iCémo se diagnostican los trastornos de la tiroides? Ademds de una historia clinica y un examen fisico exhaustivos, para diagnosticar los trastornos la tiroides
se utilizan diversas pruebas especializadas, como los andlisis de sangre, las pruebas de diagndstico por imagen, los escaneres de tiroides, la aspiracion con
aguja fina y la biopsia. Generalmente, los analisis de sangre se hacen esencialmente para medir los niveles de hormonas tiroideas y de TSH. Los médicos
también pueden solicitar un andlisis de sangre para identificar anticuerpos contra el tejido tiroideo, como titulos de antitiroglobulina, antitiroperoxidasa o

anticuerpos estimulantes del receptor de TSH (TRAD).

Mindray proporciona un paquete completo de andlisis de sangre de tiroides para los pacientes, incluyendo TSH, T3, T4, FT3, FT4, T3 reversa, anti-TPO, anti-Tg,
Tgy TRAb (préximamente). Proporciona un argumento sobre el papel de los andlisis de sangre de la tiroides en pacientes con enfermedades tiroideas
autoinmunes o canceres de tiroides y un andlisis de los rangos de referencia de las hormonas tiroideas en diferentes poblaciones. Por otra parte, el libro
también analiza el valor de la T3 reversa (rT3) para el sindrome del enfermo eutiroideo (ESS) y enumera algunos de los articulos publicados por Mindray

en los ultimos afos. Espero que este libro sea una herramienta Util para el diagnostico de los trastornos tiroideos.
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Capitulo 1

Dos tipos principales de enfermedades tiroideas
autoinmunes y funciones de las pruebas seroldgicas

La enfermedad tiroidea autoinmune (ETA), que incluye la enfermedad de Graves (EG) y la tiroiditis de Hashimoto (TH), afecta a un 5 % de la poblacién general,

lo que la convierte en una de las enfermedades autoinmunes mas frecuentes(1].

Enfermedad de Graves

{Qué es la enfermedad de Graves?

La enfermedad de Graves es un trastorno del sistema inmunitario que

constituye la causa mas comun de hipertiroidismo.

~

El sello distintivo de la EG es la presencia de
los anticuerpos estimulantes del receptor de
la hormona estimulante de la tiroides (TSHR).

Una hipotesis llamativa es que la enfermedad de Graves se desencadena
por un defecto en la seleccion negativa de las células T autorreactivas

ala TSHR. Se ha demostrado que una serie de variantes genéticas
asociadas a la enfermedad de Graves afectan a la tolerancia central (TSHR)
o periférica (FOXP3y CD25)[2]. En la actualidad, los anticuerpos contra la

o S mind"ay

Una glandula tiroidea normal estd compuesta por células foliculares que
forman el coloide interno donde se produce la hormona tiroidea. En la
enfermedad de Graves, las células foliculares se empaquetan y aprietan
para convertirse en células altas. Esto provoca posteriormente un coloide
escaso. Ademads, la infiltracion linfocitica esta presente en la enfermedad

de Graves.

(De ddénde provienen estos autoanticuerpos?

La célula presentadora de antigenos (CPA) en este contexto puede
presentar un antigeno similar a la TSHR, que activard las células plasméticas
para producir autoanticuerpos contra la TSHR. En realidad, estos
autoanticuerpos actlian de forma similar a las hormonas estimulantes

de la tiroides, pero limitados a las tiroideas Unicamente. Debido a la
presencia de hormonas estimulantes como receptores en todo nuestro

cuerpo, especialmente en los 0jos y las piernas, se puede producir una

{Quién tiene mas probabilidades de padecer
la enfermedad de Graves?

La AITD es mucho més frecuente en las mujeres que en los hombres, con

una proporcion mujer-varén que oscila entre 5:1'y 10:1(3]. La enfermedad de

Graves es mas frecuente en las mujeres, los mayores de 30 afos[4] y los que

tienen antecedentes familiares de enfermedad de Graves o de Hashimoto.

Otros trastornos autoinmunes, como el vitiligo, la gastritis autoinmune, la

diabetes de tipo 1y la artritis reumatoide, estan asociados al uso de

productos con nicotina®®.

Infeccion

Sexo femenino

Estrés

Factores
deriesgo

Tabaquismo

Anticuerpos O————= h Y i Y Y TSHR se clasifican en estimulantes, bloqueantes y neutros, en funcién de
\ 4 - su capacidad para unirse a diferentes tipos de epitopos y de la diversidad
eceptores
- de sus acciones bioldgicas. Los anticuerpos estimulantes de la TSHR
) o I’WIICUGITDOS
Celulas tiroideas O——— ° o que estimulan causan el hipertiroidismo de la enfermedad de Graves.
o 4 los receptores
* ° A o *
o009° oo ©°, o
) o
de hormonas . ;.
‘ Proceso fisiopatolégico de la enfermedad
de Graves
Ansiedad
.4 Temblor N~
Bocio
Ojos saltones
Fat.\ga Hormona Hipotdlamo  <4—
Piel )
e liberadora de Glandul
; ) andula
Latidos del corazdn rdpidos o irregulares tirotropina pituitaria

Agrandamiento de la glandula tiroides
——O Linfocitos T

Hormona estimulante ¢ | ™5 Coloide escaso
de la tiroides (TSH
(TSH) ——0O (Células foliculares

|
| 7
: Graves/ empaguetadas con
. ., i 7 epitelio columnar alto
Descripcion general —
— /\ .y %
Y QA \ & ’(!
La enfermedad de Graves se caracteriza por el bocio anormal y el Anticuerpo del TSHR
I ) ! L receptor de TSH
hipertiroidismo. En la enfermedad de Graves, el sistema inmunitario ataca P
a la gldndula tiroidea, lo que hace que se produzcan mds hormonas Glandula tiroides
o . . . Anticuerpo  Anticuerpo contra
tiroideas de las que necesita el organismo y acelera muchas funciones contrala latiroglobulina (Tg) l
corporales. La sobreproduccion de hormonas tiroideas puede afectar a e °
p . p p tiroidea (TPO) o © e———0 Hormona tiroidea
. . , o
muchos sistemas corporales, lo que causa signos y sintomas que pueden o o ©°°% 0o o
! . . T3 e T4,
variar mucho de una persona a otra. Los sintomas mas comunes de la R R R
enfermedad de Graves son el hipertiroidismo, las enfermedades oculares l
y las enfermedades de la piel. Aunque la enfermedad de Graves puede Hiperactividad de las hormonas tiroideas
afectar a cualquier persona, es méas frecuente en las mujeres y en los
grupos de edad mas jovenes. Hipertiroidismo
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reactividad cruzada que provoque una oftalmopatia o una dermopatia.

APCO——>
Antigeno similar a la

¢ hormona estimulante

de la tiroides
Linfocitos T @&———> O

v

© (¥)
Los linfocitos T activan

C C C los linfocitos B
TSH & ¢
T ) . . Las células plasmaticas producen
Células &—> el anticuerpo del TSHR

N -k
- ‘
N
Glandula pituitaria
h

y Los anticuerpos del
receptor de TSH se unen
a los receptores de TSH
en el tejido conectivo
retro-orbital

/N
RN

o O Los linfocitos T producen
o citoquinas inflamatorias

\

/
/
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/ .

Glandula Ki‘roide\s
! N
\ N

N
\
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Los anticuerpos |

Glicosaminoglicanos f
del receptor de ||

Anticuerpos
contra el

TSH se unen a los
receptores de TSH

inchazon de los musculos y tejidos
conectivos detras de los ojos

Oftalmologia

musculo ocular

Antecedentes familiares Amiodarona

¢Cuales son los sintomas y las complicaciones
de la enfermedad de Graves?

La enfermedad de Graves puede causar hipertiroidismo y se caracteriza por

el aumento de la tasa metabdlica y el aumento de la actividad simpéatica”®.

Palpitaciones

Qjos saltones Lesiones cutdneas

Sintomas de
la enfermedad
Sudoracion de Graves Pérdida de peso

Bocio Temblores de la mano

Insomnio Agitacion
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Capitulo 1

¢{Cémo diagnostican los médicos la enfermedad

de Graves?

El diagndstico de hipertiroidismo se realiza a partir de los sintomas y los
signos fisicos y se confirma con una prueba de laboratorio. Primero, se
miden los niveles de las hormonas tiroideas (tiroxina/T4, y triyodotironina/T3)
y de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en sangre, y después se
miden los niveles de los anticuerpos del receptor de la tirotropina (TRADs),
que son anticuerpos dirigidos contra el receptor de la TSH, cuya elevacion

confirma el diagnostico de la enfermedad de Graves.

Una prueba TRAb ayuda a diagnosticar la enfermedad de Graves, pero
puede confirmar el diagndstico de bocio multinodular téxico. La prueba
también se realiza durante los tres ultimos meses del embarazo para
comprobar el riesgo de que el bebé nazca con la enfermedad de Graves

0 una tiroides hiperactiva.

RAI-U
Examen de tiroides
Pruebas de TSH, T3y T4

Otras pruebas de imagen

Tratamiento de la enfermedad de Graves

Terapia farmacéutica

» o T3, T4 o >
o o °
o
© ©
Antitiroideos (Tioamida) Betabloqueantes
MOA: inhiben MOA: disminuyen la actividad
la peroxidasa tiroidea simpatica al bloquear los

T3, T4 ¥ receptores beta adrenérgicos

Terapia con yodo radioactivo

Elyodo131 decae

° . naturalmente a X-131  ° i

Pildora Yodo Dafos en la
deyodo liquido glandula tiroides
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Cirugia - tiroidectomia

~ ~

Total/parcial

Farmacos tionamidicos
Bloqueadores beta
Reincidencia/no respuesta a los medicamentos — cirugia

Terapia con yodo radiactivo

Hay que tener en cuenta algunos factores preanaliticos a la hora de

interpretar los resultados de la funcién tiroidea, ya que pueden estar

influenciados por estos factores.

erencias fisiolégicas

« Relacion TSH/FT4 * Embarazo

- Edad « Diferencias bioldgicas

erencias patoldgicas

« Disfuncién tiroidea * Tratamiento médico

« Insuficiencia hepatica o renal  Enfermedad sistémica

encias relacionadas con la muestra

« Factores que interfieren

Recomendaciones
para la prueba
seroldgica de GD

Tiroiditis de Hashimoto

{Qué es la tiroiditis de Hashimoto?!'%'3!

La tiroiditis de Hashimoto, llamada asi por el médico japonés Hakaru
Hashimoto, que fue quien la describid por primera vez, pertenece

a un grupo de trastornos en los que existe alguna forma de inflamacion
"-itis" de la glandula tiroides. Se trata basicamente de una destruccion
autoinmune de la glandula tiroidea, que suele progresar gradualmente
hacia el hipotiroidismo, o estado de hormonas tiroideas demasiado
"hipo". De hecho, la tiroiditis de Hashimoto es la causa mas comun

de hipotiroidismo en las zonas del mundo donde el yodo dietético,

el elemento estructural basico de las hormonas tiroideas, es suficiente.

[—C itis de Hashimoto )—1
oY

l
P ug

Hakaru Hashimoto Inflamacion

Normalmente, el hipotalamo, situado en la base del cerebro, secreta la
hormona liberadora de tirotropina, o TRH, en el sistema portal hipofisario,
que es una red de capilares que une el hipotdlamo con la hip&fisis anterior.
La hipdfisis anterior libera entonces una hormona propia, llamada hormona
estimulante del tiroides, tirotropina o simplemente TSH. La TSH estimula la
gladndula tiroidea, que es una glandula situada en el cuello que parece dos

pulgares enganchados en forma de "V".

Las hormonas tiroideas también participan en otras actividades,

como el control de la secrecidn de las gldndulas sebdceas y sudoriparas,
el crecimiento de los foliculos pilosos y la regulacion de la sintesis

de proteinas y mucopolisacaridos por parte de los fibroblastos de la piel.
Para que todo esto funcione correctamente, los niveles de hormonas
tiroideas tienen que mantenerse dentro de los limites normales. El cuerpo
utiliza la retroalimentacion negativa para lograr ese fin, lo que significa
que los niveles bajos de hormonas tiroideas indican al hipotdlamo

y a la hipdfisis que aumenten su secrecién de TRH y TSH, respectivamente.

mindray

Hipotalamo
P Hormona liberadora

de tirotropina (TRH)

Hipdfisis anterior o—\

Hormona estimulante
de la tiroides o tirotropina
oTRH

Glandula tiroides

Proceso fisiopatoldgico de la enfermedad
de Hashimoto!'+"”!

La tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad autoinmune, lo que significa
que el sistema inmunitario se desvia y empieza a atacar a nuestras propias
células foliculares de la tiroides. Se desconoce el desencadenante exacto
de esta respuesta, pero parece haber un componente genético. Por
ejemplo, las mutaciones en genes especificos del antigeno leucocitario
humano denominados HLA-DR3 y HLA-DR5 estan asociadas al desarrollo

de la tiroiditis de Hashimoto.

Mutaciones en:
<——@ HLADR-3

<——@ HLADR-5

ciLe

Desencadenante exacto desconocido

Enfermedad autoinmune L
Componente genético
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Capitulo 1

Proceso fisiopatoldgico de la enfermedad
de Hashimoto

Cuando protefna propia desencadena una respuesta inmunitaria, esa
proteina se denomina autoantigeno. En la tiroiditis de Hashimoto, las
células B activadas producen autoanticuerpos contra la peroxidasa
tiroidea, la tiroglobulina o los receptores de TSH. Estos autoanticuerpos
se unen y bloguean esas dianas para impedir el funcionamiento normal
de la tiroides. Mientras tanto, los linfocitos T CD4+ producen citoquinas
inflamatorias, como el interferén-y, que atraen a los macréfagos a la
gldndula tiroidea, los cuales causan dafos en los foliculos. Estas citocinas
también atraen a otro tipo de linfocitos T, llamados células T citotoxicas
CD8+. Las células T citotdxicas CD8+ se dirigen directamente a las células

foliculares tiroideas y las destruyen.

o Linfocitos B

NG Anticuerpos contra:
\ O Receptores de TSH
A

Tiroglobulina

T T T
3 O 4

a

O Tiroglobulina

O Peroxidasa tiroidea

J

Etapas de la enfermedad de Hashimoto!'®'?

El hipotadlamo 'y la hipdfisis responden con un aumento de la produccion
de TRH y TSH, pero con el tiempo, la tiroides queda demasiado dafada
para producir suficientes hormonas tiroideas. Mientras tanto, el coloide
se agota y la atrofia folicular, o simplemente se reduce. En otras palabras,
a medida que la enfermedad avanza, la glandula tiroidea contiene mas
células inmunitarias y tejido conectivo, y menos células tiroideas

funcionales.
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Estado hipertiroideo
o tirotoxico transitorio

T3+T4 se vierten en la sangre

Las hormonas tiroideas disminuyen

Sintomas de la enfermedad de Hashimoto 2

Los sintomas de la tiroiditis de Hashimoto suelen comenzar en la fase

de hipotiroidismo y estan directamente relacionados con los bajos
niveles de T3y T4. Los individuos suelen tener bocio, esto significa que
su tiroides se ha agrandado y a veces tiene nddulos, o bultos, que a veces
pueden presionar la trdquea, lo que causa ronquera, o el eséfago, lo que
causa dificultad para tragar. La disminucién de la tasa metabdlica puede
hacer que los individuos se cansen facilmente, se sientan débiles y con
frio, tengan estrefiimiento y experimenten un rapido aumento de peso
incluso sin ninglin cambio en la dieta o el ejercicio. Normalmente,

el ritmo cardiaco y la frecuencia respiratoria también disminuyen.

Bocio
bajo en T3 y bajo en T4

Agrandamiento
de los nédulos
tiroideos/grumos

Eséfago dificultad

L ==
para tragar ¢ S Voz traqueal
-

Sintomas de la enfermedad de Hashimoto

La piel se puede volver seca y dspera debido a la disminucion de la
secrecion de sudor, y el pelo y las ufias se pueden volver fragiles y a veces
se pueden caer. Los niveles elevados de prolactina por el aumento de la
hormona liberadora de tirotropina también pueden causar problemas
como anomalias menstruales, galactorrea, que es una secrecion lechosa
del pezon, e infertilidad. En los casos graves, se desarrolla un mixedema,
lo que significa que hay una mayor deposicién de diversas proteinas

y mucopolisacéridos en las capas superiores de la piel, lo que provoca
edema o hinchazon, en particular alrededor de los ojos, las manos y los

pies.

Edema (hinchazon)

Mano Pie

Cambios menstruales

Bocio Constipacion

Sintomas
de la enfermedad
de Hashimoto

Fatiga Niebla mental

Piel seca, ufias quebradizas Dolores musculares y articulares

Diagnostico de la enfermedad de Hashimoto™?'-2!

El diagndstico de la tiroiditis de Hashimoto se suele basar en una
combinacion de niveles séricos bajos de hormonas tiroideas libres y niveles
elevados de TSH con niveles altos de los autoanticuerpos asociados,

principalmente antiperoxidasa tiroidea y anticuerpos antitiroglobulina.

La aspiracion con aguja fina se debe utilizar para obtener una biopsia,

cuando hay sospecha de un linfoma de tiroides.

A .
&

Tabla de hormonas

Prueba hormonal

Tratamiento de la enfermedad de Hashimoto!?*

El tratamiento de la tiroiditis de Hashimoto suele requerir la sustitucion
de la hormona tiroidea de por vida, principalmente con levotiroxina.
Si'hay un bocio muy grande que comprime las vias respiratorias

o0 el eséfago, o si se sospecha de un linfoma, puede ser necesaria

la extirpacion quirdrgica.

Recomendacion
de una prueba
seroldgicasobre
laTH

o mind['ay
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Capl’tulo D e

Canceres de tiroides y sus pruebas CLIA

Estructura y fisiologia de la tiroides

Convertir

o -

Triyodotironina (T3) Tiroxina (T4)

La gldndula tiroidea es una gldndula endocrina situada en el cuello
que produce hormonas tiroideas. Si las células de la glandula tiroides
comienzan a dividirse de forma incontrolada, se considera un cancer
de tiroides. Si hacemos un acercamiento a la gldandula tiroidea,
encontraremos miles de foliculos, que son pequenas esferas huecas
cuyas paredes estan revestidas de células foliculares, y estdn separadas
por una pequena cantidad de tejido conectivo. Las células foliculares
convierten la tiroglobulina, una proteina que se encuentra en los
foliculos, en dos hormonas que contienen yodo, la triyodotironina

0 T3y la tiroxina o T4,

Parafolicular o células ¢

—

Inhibe la reabsorcion
tubular renal del calio

Inhibe los osteoclastos
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La tiroides también esta formada por células parafoliculares o C, que estan
cerca de los foliculos. Estas células producen calcitonina, una hormona
que reduce los niveles de calcio en sangre al inhibir los osteoclastos. Los
osteoclastos son células 6seas que descomponen el tejido éseo, lo que
libera el calcio para que entre en el torrente sanguineo. La calcitonina
también inhibe la reabsorciéon de calcio por parte de las células tubulares
renales, lo que permite que el calcio se elimine por la orina. Las mutaciones

del ADN pueden hacer que las células tiroideas se vuelvan cancerosas®!.

Etiologia del cancer de tiroides y del nédulo
—

Las mutaciones del ADN pueden hacer que las células tiroideas se vuelvan
cancerosas. Por ejemplo, una mutacion podria cambiar los protooncogenes
como RET y BRAF, que son genes que codifican proteinas que promueven
el crecimiento y la proliferacion celular, en oncogenes. Eso significaria que
las proteinas obligan a la célula a estar atascada en la posicion "on", siempre
dividiéndose, y eso hace que la célula tiroidea se convierta en un tumor.
Hay otros genes, llamados supresores de tumores, como el PTEN y que
ralentizan la division celular o hacen que las células mueran si se dividen

sin control. Las mutaciones del ADN también pueden desactivar los genes
supresores de tumores, lo que permite que las células tiroideas que intentan
dividirse de forma incontrolada no sean controladas. Con el tiempo, una
célula tiroidea que se divide sin control, dard lugar a un bulto de células
dentro de la tiroides, llamado nédulo. Lo mas frecuente es que los nddulos
no sean funcionales, por lo que no producen hormonas tiroideas,

y se denominan nodulos "frios"#.

Mutaciones del ADN

} =}BRAF
Protooncogenes Supresores tumorales
Promueven el crecimiento Ralentizar la division celular
y la proliferacion celular Hacen que las células incontrolables mueran
v v (OFF @)
Oncogenes Células tiroideas no controladas

Fuerzan a la célula a estar atascada

Siempre dividiéndose Se divide sin control

Noédulo

"frio" no funcional

> m <
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Tipos de cancer de tiroides

Hay tres tipos principales de cancer de tiroides: diferenciado, medular y anaplasico. Un céncer diferenciado de tiroides (CDT) surge de las células foliculares y
se conoce como diferenciado porque las células cancerosas parecen y actian como células tiroideas normales. Dentro de los CDT hay tres grupos: papilar,

folicular y otros canceres de tiroides, como el carcinoma de células Hurthle®,

Glandula tiroides

Coloide

Capilar

Células epiteliales foliculares

Células "C" parafoliculares

Cancer diferenciado Cancer no diferenciado

de tiroides (CDT) de tiroides
v v v v
Céncer papilar Céncer folicular Otros canceres Cancer anaplasico Cancer medular
de tiroides (CPT) de tiroides (CFT) de tiroides de tiroides (CAT) de tiroides (CMT)
70 %-80 % de casos 10 %-15 % de casos 3 % de casos <2 % de casos 5 %-10 % de casos

Cancer pap"ar de tiroides (CPT) papilas que tienden a crecer lentamente hacia los vasos linfaticos cercanos
—_— e invaden los ganglios linfaticos cercanos del cuello. La mayorfa de las

personas con este tipo de cancer se pueden curar si el diagndstico se hace

- a tiempo. Es el tipo mas comun de cancer de tiroides, y entre el 70 % y el
80 % de los canceres de tiroides son CPT. Aunque puede ocurrir a cualquier

”' \\. edad, la mayorfa se produce entre los 30 y los 60 afos. La enfermedad es

{ /] tres veces mas frecuente en las mujeres que en los hombres, y suele ser

"{_’ el olieutores mormaee mas agresiva en los pacientes de mayor edad®.

foliculo tiroideo normal

TSRAFL  Mutaciones RET y BRAF

RET{:

Cancer folicular de tiroides (CFT)

Nucleos claros Células grandes y apretadas
(cromatina abierta)

Pseudoinclusiones Membranas irregulares OFF .

carcinoma papilar de tiroides

"™} PTEN
El primer grupo, los carcinomas papilares, representa la forma mas comun }
de cancer de tiroides y se lo asocia con las mutaciones de los genes RET
y BRAF, como con la exposicion a la radiacion ionizante durante la infancia.
El nombre "papilar" se refiere al hecho de que estos tumores tienen Activacion del oncogén RAS Desactivacion del

) . ) ) supresor tumoral PTEN
prolongaciones en forma de dedo del foliculo células conocidas como P
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El segundo tipo, los carcinomas foliculares, también conocidos como
adenocarcinomas foliculares, es la sequnda forma mas comun de cancer
de tiroides. Este tipo de cancer de tiroides se produce con mayor
frecuencia en los pafses con una dieta baja en yodo, pero también

se lo asocia con la activacion del oncogén RAS o a la desactivacion

del gen supresor de tumores PTEN. A partir de ah, los carcinomas
foliculares pueden invadir los vasos sanguineos cercanos y extenderse

a otras partes del cuerpo, como los pulmones, el higado, los huesos

y el cerebro, pero curiosamente no suelen invadir los ganglios linfaticos
cercanos. El cancer folicular de tiroides representa menos del 15 % de
todos los canceres de tiroides. Las células Hurthle son variantes del CFT.
Las células de Hurthle también se observan en trastornos como la tiroiditis
de Hashimoto, en la que la tiroides también estd inflamada. Este tipo

de céncer de tiroides se da sobre todo en adultos de entre 40 y 60 afios.
Las mujeres lo padecen mds a menudo que los hombres. Las células
cancerosas pueden invadir los vasos sanguineos y desplazarse a tejidos

como los huesos o los pulmones[27] .

EI CPTy el CFT, asf como el carcinoma de células Hurthle, menos comun,
se clasifican como carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), que se originan
en las células epiteliales foliculares del tiroides. Tanto el CPT como el CFT
progresan lentamente y suelen tener un buen pronéstico, especialmente

si se diagnostican a tiempo?®.

Cancer medular de tiroides (CMT)

Ademés de los CDT, estdn los carcinomas medulares de tiroides que
surgen de las células C. Hay una mayor concentracion de células C en
la parte superior de la médula tiroidea, que es donde suelen surgir estos
tumores. Representa alrededor del 3 % de todos los tipos de cancer
de tiroides. Lo desarrollan las células C o parafoliculares que producen
calcitonina (que regula los niveles de calcio y fosfato en la sangre

y promueve el crecimiento de los huesos), y los niveles elevados de
calcitonina indican cancer. Se suele diagnosticar entre los 40 y los 50
anos, y afecta por igual a mujeres y hombres. En comparacion con
otros tipos de cancer de tiroides, es mas probable que sea hereditario

(carcinoma medular de tiroides familiar, FMTC)12%39],

Cancer de tiroides anaplasico (CAT)

Por ultimo, estén los carcinomas anaplésicos de tiroides. Son una forma

rara de cancer de tiroides, llamada asf por tener células alteradas que no

se parecen en nada a las células tiroideas normales. Representa menos del

2 % de todos los canceres de tiroides (77 % en las mujeres). A diferencia

de otros tumores de tiroides, es agresivo, crece y se extiende rdpidamente.

Por lo tanto, el CAT es el tipo de cancer de tiroides mds invasivo entre
todos los canceres de tiroides. A menudo crece mds allé de la cdpsula
fibrosa de la gldndula tiroidea e invade las estructuras cercanas. Suele
darse en pacientes mayores de 65 afos, y afecta ligeramente mas a las
mujeres que a los hombres. Su prondstico es el peor entre todos los

canceres de tiroides, con una tasa de supervivencia del 5 % a 5 anos®'=2,

Sintomas del cancer de tiroides

En las primeras etapas, el cdncer de tiroides no suele mostrar signos ni

sintomas.

A medida que el tumor crece, puede producir los siguientes sintomas =3

® Masa o nédulo en el cuello: Este es el sintoma mds comun del cancer
de tiroides. En la glandula tiroidea se encuentra una masa dura y fija con
una superficie irregular. Las glandulas se mueven menos hacia arriba
y hacia abajo durante la deglucion.

® Puede haber ronquera persistente o cambios en la voz, y tos frecuente
no relacionada con un resfriado.

e Dificultad para tragar o respirar.

® Ganglios linfaticos inflamados en el cuello.

e Dolor en los oidos, el occipucio, los hombros y otras partes. puede

ocurrir en la etapa tardia.

Sintomas del cancer de tiroides

~ ~
& g

Congelacion Hinchazén Ronquera
constante en el cuello desconocida

Dificultad Dolor en el cuello
para tragar o en los oidos

Factores de riesgo del cancer de tiroides

Los factores de riesgo del cancer de tiroides son la radiacion ionizante, los
antecedentes familiares, el sexo, la obesidad, el consumo de alcohol y el
tabaquismo. Estudios recientes también han demostrado la relacion entre

la exposicion a los retardantes de llama y la CPT®4,

1.Géneroy raza

El cdncer de tiroides es méas comun en mujeres que en hombres. Las
personas blancas o asidticas tienen mas probabilidades de desarrollar
cancer de tiroides.

2.Edad

La mayoria de los pacientes con cancer de tiroides tienen entre

20y 55 afos.

3. Exposicion a la radiacion

La exposicion a altos niveles de radiacion puede aumentar el riesgo
de cancer de tiroides.

4. Factores genéticos

La mayoria de los casos de cancer de tiroides son esporadicos, solo el 5 %
de los casos de CDT se caracterizan por ser familiares (principalmente
CPT) y alrededor del 25 % de los casos de CMT se heredan como un
rasgo autosomico.

Ciertos sindromes genéticos aumentan el riesgo de cancer de tiroides.
Entre ellos se encuentran los canceres de tiroides mieloides familiares

y las neoplasias endocrinas multiples (tipo 2A y tipo 2B).

Las mutaciones en ciertos genes también son causas importantes de
cancer de tiroides. Las mutaciones de la familia BRAF y RAS también son
frecuentes en el cancer de tiroides. También se producen translocaciones
cromosdmicas en el cancer de tiroides, como las translocaciones del
receptor activado por la proliferacion de peroxisomas (PPAR gamma) en

aproximadamente el 30 % de los casos de cancer folicular de tiroides®.

NN
\N\NJ
Edad'/ . Género

4 AY

QQ Factores de riesgo
d
O

\

del cancer de

tiroides
Radiacion®, ,| Genética
\\ 'I
* —
Yodo
Antecedentes Dieta baja
familiares en yodo
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Anélisis de sangre

Lobectomia . . Biopsia de AAF
Diagnéstico del

cancer de tiroides

Laringoscopia Pruebas de imagen

Pruebas moleculares

El diagndstico completo y exhaustivo del cancer de tiroides implica una
serie de procedimientos y pruebas que su proveedor de atencién médica
puede utilizar para diagnosticar el cdncer de tiroides y descartar otras
afecciones tiroideas. Normalmente, el proceso de evaluacion del cancer

de tiroides comienza con el hallazgo de un bulto o nédulo en la glandula.

Algunos de los principales métodos para diagnosticar
el cancer de tiroides son:

Analisis de sangre: Los andlisis de sangre no pueden diagnosticar
el cancer de tiroides en si mismo ni detectar un nddulo tiroideo
canceroso, pero pueden descartar otras afecciones y determinar si la
tiroides esta funcionando como deberia. Entre los andlisis de sangre que
su proveedor de atencién médica puede utilizar se incluyen la hormona

estimulante del tiroides (TSH), T3, T4, calcio y tiroglobulina.

1. TSH: El proveedor de atencion médica puede comprobar el nivel

de TSH en la sangre para evaluar la actividad de la tiroides y comprobar
si hay hipotiroidismo (tiroides poco activa) o hipertiroidismo (tiroides
hiperactiva). El resultado de esta prueba puede ayudar a su proveedor
de atencion médica a determinar qué pruebas de imagen deben
realizarse para visualizar el nédulo. Dicho esto, con el cancer de tiroides,

el nivel de TSH suele ser normal.
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2.T3 y T4: Estas son las principales hormonas que produce la tiroides.
Su proveedor de atencién médica puede analizar sus niveles para
comprobar el funcionamiento de la tiroides. Al igual que la TSH, estos
niveles hormonales suelen ser normales cuando se tiene cancer

de tiroides.

3. Calcio: Cuando se sospecha de un cancer medular de tiroides,
el proveedor de atencién médica suele analizar los niveles elevados

de calcio, ya que esto puede ser un indicador de la enfermedad.

4. Tiroglobulina: La tiroides produce una proteina llamada tiroglobulina
que luego se convierte en T3 y T4. Si ya ha recibido tratamiento para el
cancer de tiroides y se ha sometido a una tiroidectomia, su proveedor de
atencion médica puede comprobar si el cdncer ha desaparecido o si ha
reaparecido examinando su nivel de tiroglobulina. Aunque esta prueba
no puede diagnosticar el cancer, puede ser un marcador del mismo.
Como ya no tiene tiroides para fabricar tiroglobulina, si hay algo méas
que un nivel muy bajo en la sangre, o si se eleva después de haber
estado bajo, esto puede indicar cancer. En este caso, es probable que

su proveedor de atencién médica le haga otras pruebas para verificar

y trataren consecuencia.

2
- |
(

[\

y

Biopsia por aspiracion con aguja fina (AAF)
guiada por ultrasonidos

La aspiracion con aguja fina (AAF) es un método de
diagnostico para el cadncer de tiroides. Las células
cancerosas suelen tener un aspecto diferente al de las
células normales, por lo que el tipo de cancer de tiroides
se determina mediante el examen microscépico de las
células tiroideas encontradas en los nodulos (masas del
cuello) o en el crecimiento.

13

Lobectomia

En el caso de muestras indeterminadas, se suele repetir la

biopsia o se pueden realizar pruebas genéticas o moleculares.

Si‘es indeterminado por segunda vez, su proveedor de
atencion médica puede considerar proceder con una
biopsia quirdrgica o una cirugia para extirpar la mitad
de la glandula tiroides, llamada lobectomia.

Pruebas moleculares (genéticas)

Se cree que muchos cambios genéticos desempenan un
papel importante en la formacion de tumores de tiroides.

La frecuente aparicién de mutaciones RAS en el adenoma
folicular sugiere que el RAS activado puede desempenar

un papel en la fase inicial de la tumorigénesis. Las pruebas
moleculares (clasificacion de la expresién génica) se pueden
utilizar para ayudar a realizar un diagnostico cuando el
resultado de una biopsia por aspiracién con aguja fina

es incierto.

Laringoscopia

Menos cominmente, si un nédulo tiroideo esta cerca de su
laringe, se puede realizar una laringoscopia para asegurarse
de que no estd interfiriendo en sus cuerdas vocales. También
es posible que le hagan una laringoscopia si le van a operar
para extirparle parte de la tiroides o toda para ver si sus
cuerdas vocales se mueven como deberian.

|

Diagnéstico por imagenes

Se utilizan diversas pruebas de imagen y escaneres para
ayudar a encontrar areas sospechosas que podrian ser
cancery para ver hasta donde se podria haber extendido.
Entre ellas se encuentran la ecograffa, el examen por yodo
radiactivo, la tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magnética (RM).

VG}
v
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Tratamiento del cancer de tiroides 12847

1. Tratamiento quirdrgico

La cirugia es el método bésico para tratar varios tipos de cancer de
tiroides, excepto el CAT. Se suelen utilizar otros métodos auxiliares

de tratamiento como los nucleidos, la hormona tiroidea y la radiacion
externa.

El tratamiento quirdrgico del cancer de tiroides incluye la tiroidectomia
parcial o lobectomia y la tiroidectomia total.

2. Terapia endocrina

La TSH puede estimular la proliferacion de las células del cancer de
tiroides a través de su receptor. Por lo tanto, la terapia de hormonas
tiroideas, como los inhibidores de la TSH, se utiliza después de la cirugia.
Este método puede reducir significativamente la recurrencia y la
mortalidad relacionada con el cancer en pacientes con diferentes tipos
de céncer de tiroides. Mientras tanto, los pacientes deben tomar
suficientes suplementos de tiroxina.

3. Terapia con radionucleidos

Algunos pacientes con carcinoma papilar o folicular pueden necesitar
yodo radiactivo sistémico (RAI) después de la tiroidectomia. Cuando el
yodo radiactivo entra en el torrente sanguineo, destruye selectivamente
el tejido tiroideo restante y las células cancerosas sin afectar a ninguna
otra célula. La terapia adyuvante es aplicable a pacientes mayores de

45 anos, focos cancerosos multiples, tumores localmente invasivos

y metdstasis a distancia.

4. Quimioterapia

La quimioterapia rara vez se utiliza para tratar el cancer de tiroides,
excepto en el caso de tumores malignos como el cadncer no diferenciado
de tiroides.

5. Radioterapia externa

Este método se utiliza principalmente para tratar el CAT.

Recomendaciones
sobre la prueba
seroldgica del
cancer de tiroides
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Capitulo 3

Diferentes tipos de grupos para la
evaluacion de la funcion tiroidea y

rango de intervalo de referencia especial

Durante el embarazo, una funcién tiroidea materna adecuada es importante tanto para la madre como para el nifio
#1 especialmente durante el primer trimestre, en el que el feto en desarrollo depende completamente de su madre

para obtener hormonas tiroideas que son fundamentales para el desarrollo del cerebro y del sistema nervioso?.

La disfuncion tiroidea gestacional es una enfermedad endocrina comun, con una prevalencia del 2 % al 4 %,

y los tipos habituales de disfuncién tiroidea gestacional incluyen el hipotiroidismo manifiesto (OH), el hipotiroidismo
subclinico (SCH), el hipertiroidismo manifiesto (OHyper) y el estado de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea
(TPOAD) positivos.

hipotiroidismo manifiesto (OH)

Funcion hipotiroidismo subclinico (SCH)
tiroidea durante
la geStaCion hipertiroidismo manifiesto (OHyper)

estado de anticuerpo de peroxidasa tiroidea (TPOAD) positivo

Se ha demostrado que la disfuncion tiroidea estd asociada a complicaciones durante el embarazo y a resultados
perinatales adversos, incluyendo el desprendimiento de la placenta, la preeclampsia?), el aborto espontdneote7,
la diabetes gestacional™¥, la muerte neonatal“?, la restriccion del crecimiento® intrauterino y el desarrollo

neuropsicologicoP!.

Diabetes gestacional ﬁ

Aborto involuntario

Restriccion del crecimiento intrauterino

1;_\,
Qn' Preeclampsia

Disfuncion
tiroidea

" Desprendimiento de la placenta
oy

Gg Desarrollo neuropsicolégico

Muerte neonatal

Varios estudios han revelado que una alta proporcién de mujeres embarazadas padecen trastornos tiroideos,
especialmente hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo manifiesto, durante el primer trimestre®2. Los trastornos
hipertiroideos son raros en las mujeres embarazadas. El cribado prenatal rutinario de la tiroides debe llevarse a cabo en
todas las mujeres embarazadas. Sin embargo, las mujeres embarazadas con trastornos tiroideos no siempre desarrollan

sintomas, y cuando lo hacen, estos sintomas a veces pueden atribuirse al propio embarazo®3.

Embarazo

Trastornos de la tiroides

Fatiga

Nauseas

Aumento de peso

Cambios en la piel, el cabello y las ufias

Insomnio

Estrefiimiento

Mareos

Cambios de humor

Dolor de cabeza

Teniendo en cuenta estos datos, es fundamental evaluar con precision
la funcion tiroidea materna en el laboratorio y determinar los intervalos
de referencia para la funcion tiroidea normal durante el embarazo. Las

directrices de Endocrine Society, American Thyroid Association (ATA)

y European Thyroid Association (ETA) recomiendan que se calculen

intervalos de referencia especificos para cada trimestre en cada centro®+=¢.,

Las directrices de ATA recomiendan el cribado universal de la funcion
tiroidea para toda la poblacién gestacional en lugar de cribado Unicamente
para los embarazos de alto riesgo®”. Mindray, ha especificado los intervalos
de referencia para la funcién tiroidea normal de las mujeres embarazadas
en tres trimestres (ver la tabla a continuacion). Esta solucion permite a los
laboratorios evaluar la funcion tiroidea materna con precision y evitar los
diagnosticos erréneos y la omision del diagnéstico de la enfermedad
tiroidea subclinica. Esto, a su vez, ayuda a reducir los resultados adversos
del embarazo, como el aborto esponténeo, el parto prematuro, la muerte

fetal y la inteligencia reducida del feto.

Elementos

TSH puUl/mL

FT4 pmol/L

FT3 pmol/L

T3 nmol/L

T4 nmol/L

Trimestre

Primero

Segundo

Tercero

Primero

Segundo

Tercero

Primero

Segundo

Tercero

Primero

Segundo

Tercero

Primero

Segundo

Tercero

mindray

Rangos de referencia
especificos de Mindray

0,09-4,87

0,47-4,79

0,50-5,40

10,63-19,82

7,21-17,04

6,95-13,45

3,25-493

2,94-4,81

2,89-4,23

1,09-2,46

1,3-3,0

1,1-2,84

90-211

99-226

85-218
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Las hormonas tiroideas tienen un gran impacto en el crecimiento de los nifios, la mielinizacién del sistema nervioso, el metabolismo y las funciones de los
o6rganos. El trastorno de la tiroides es una de las endocrinopatias mds comunes en la infancia, y puede causar una serie de enfermedades como el hipotiroidismo
congénito, el hipotiroidismo adquirido, la enfermedad de Graves y los nédulos tiroideos. Teniendo en cuenta la funcion fundacional de las hormonas tiroideas,

los niflos con trastorno tiroideo pueden desarrollar secuelas como la agenesia y el deterioro de la maduracion pulmonar que se prolongan durante el resto de

su vida. Para prevenir las secuelas, los pacientes infantiles y adolescentes se deberfan diagnosticar y tratar lo antes posible®®.

Los pacientes infantiles y adolescentes presentan una sintomatologia clinica y una etiologia diferentes a las de los pacientes adultos. Debido a su inmadurez

y crecimiento, los pacientes infantiles y adolescentes no tienen un nivel sérico de hormonas tiroideas absolutamente consistente con los pacientes adultos.
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Por lo tanto, los intervalos de referencia para las hormonas tiroideas de los adultos no son apropiados para aplicarlos directamente a pacientes pediatricos
y adolescentes85,

El nivel de hormonas tiroideas de los pacientes pediatricos se ajusta basicamente a la siguiente dindmica. Tras el nacimiento, un aumento de la secrecién
hipofisaria de la TSH va seguido de un incremento de las concentraciones circulantes de T3y T4, alcanzando niveles de hipertiroidismo cuando se comparan
con los de la infancia y la adolescencia. Posteriormente, la TSH disminuye durante la primera semana después del nacimiento debido a la inhibicién por
retroalimentacion de la T4 sérica elevada tanto a nivel hipotaldmico como hipofisario. Estos cambios perinatales en la secrecién de hormonas tiroideas deben
tenerse en cuenta cuando se realizan pruebas de funcion tiroidea en neonatos prematuros y a término. Para las yodotironinas, se han establecido algunos
intervalos de referencia especificos. Teniendo en cuenta los importantes efectos de la edad y el sexo, estos intervalos de referencia proporcionan una

herramienta clinica esencial para evaluar la funcién tiroidea con precision en ninos y adolescentes®®.

Mindray tiene como objetivo ofrecer una mejor atencion sanitaria a todos los pacientes. Hemos colaborado con hospitales de renombre en China para
establecer intervalos de referencia especificos para el sexo y la edad de nifos y adolescentes. Los intervalos de referencia relacionados pueden aplicarse en la
plataforma de la serie CL para proporcionar una potente herramienta a los médicos y a los profesionales de la salud para realizar un diagndstico preciso. Este

estudio ha sido publicado en revistas cientificas®.

mindray

T4 FT4 — 23-27 semanas

28-30 semanas

31-34 semanas

>37 semanas

——

T4 ug/dL
FT4 ug/dL

>

Edad Postantal Edad Postantal

T3 T3 TSH

T3 ug/dL
T3 ug/dL
TSH ug/dL

> > >

Edad Postantal Edad Postantal Edad Postantal

La glandula tiroides, al igual que otros érganos endocrinos, experimenta importantes cambios funcionales
durante el envejecimiento. Los cambios fisiolégicos del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides, la confusion entre
los sintomas de la enfermedad tiroidea y las manifestaciones del envejecimiento, las comorbilidades o la
coexistencia con sindromes geriatricos y la disfuncion de multiples érganos aumentan la complejidad del

diagnostico y el tratamiento de las enfermedades tiroideas en las personas mayores®©!.

La hormona tiroidea cambia con el envejecimiento

Porcentaje de cada grupo de edad con una TSH sérica elevada (>4,5 mU/L)
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Con el cambio de la gldndula tiroidea, las hormonas tiroideas también cambian con el envejecimiento. Compara
con los adultos jévenes, el limite superior del rango de referencia de la TSH para las personas mayores aumenta

en 0,3 mU/L por cada aumento de 10 afos en la edad de mas de 40 afos[62]. (El nimero puede variar ligeramente
entre los distintos estudios). El porcentaje con un nivel elevado de TSH en suero (4,5 mU/L) aumenta con el
envejecimiento. Ademds, el nivel de TT3 y el nivel de FT3 disminuye ligeramente, el nivel de FT4 aumenta

ligeramente o se mantiene sin cambios, y la relacion FT3/FT4 disminuye ligeramente. Segun el Estudio de salud

cardiovascular (CHS, Cardiovascular Health Study) de EE. UU,, tras 13 afos de seguimiento en sujetos con una edad media de 72 afos, el nivel de TSH

aumentoé un 13 % (0,34 mU/), el nivel de FT4 aument6 un 1,7 % (0,2 ng/1) y el nivel de TT3 disminuyd un 13 % (-149 ng/l). El estudio no mostré grandes
diferencias entre los sujetos y la poblacion de referencia sin la enfermedad[63]. El cambio del eje HPT con el envejecimiento puede ser un mecanismo
de proteccién de los ancianos para frenar su propio catabolismo. En concreto, a medida que el metabolismo de los ancianos se ralentiza, la conversion

de T4 a T3 disminuye, y la inhibicion por retroalimentacién de la TSH se debilita, lo que hace que el nivel de TSH aumente.

Cambio del nivel de la hormona tiroidea durante el cribado y el diagnéstico de la enfermedad

Los rangos de referencia actuales de la hormona tiroidea estan destinados principalmente para adultos jovenes, por lo que pueden llevar a un

diagnostico erroneo de la enfermedad subclinica.

Tomemos como ejemplo el hipotiroidismo subclinico, que se caracteriza por una FT4 normal y un nivel de TSH aumentado. Si se utiliza un rango de
referencia comun de la hormona tiroidea, el hipotiroidismo subclinico puede ser diagnosticado en una tasa creciente con el aumento de la edad. En
concreto, la prevalencia del hipotiroidismo subclinico oscila entre el 3%y el 16 % en personas de 60 afos o mas[64]. A diferencia del hipotiroidismo
manifiesto, el hipotiroidismo subclinico en sujetos de edad avanzada no se asocia con el deterioro de la funcion fisica y cognitiva, la depresién, las

alteraciones metabdlicas o la mala calidad de vida[65].

Por ello, se aconseja evaluar completamente el estado de la tiroides en los ancianos mediante la valoracién geridtrica integral (VGI), que evalla las
actividades de la vida diaria, el estado mental y emocional, la nutricién, etc. Sin embargo, la TSH siempre se reconoce como el mejor marcador para

el cribado de la enfermedad tiroidea.

Todos los participantes(n = 657) Poblacion de referencia libre de enfermedad (n =533)

Linea base Aen el tiempo % A Linea base Aen el tiempo % A
TSH (mU/L) 2,6 (3,6) 0,34(2,3)° +13% 2,3(1,4) 0,28(1,4)° +12%
FT4 (ng/dL) 1,2(0,2) 0,02 (0,18)° +1,7% 1,2(0,2) 0,03 (0,17)° +2,5%
T3 (ng/dL) 116,9 (19,5) -14,9 (20,8)° -13% 116,9 (19,5) -14,9 (19,5)° -13%
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Capitulo 04

El valor diagnodstico de la rT3 en el sindrome

del enfermo eutiroideo (ESS)

El sindrome del enfermo eutiroideo (ESS) se conoce también como
sindrome de la enfermedad no tiroidea y se refiere a los cambios en las
pruebas de la funcién tiroidea que se dan en el entorno de los pacientes
hospitalizados o en cuidados intensivos durante la enfermedad critica.
No se trata realmente de un sindrome, y las alteraciones transitorias del
eje hipotdlamo-hipofisario-tiroideo estan presentes en aproximadamente
el 75 % de los pacientes hospitalizados. Esta afeccién se observa con
frecuencia en pacientes con enfermedades criticas graves, privacion

de calorias y después de cirugias mayores. Las causas del ESS varian,

e incluyen la enfermedad critica, la neumona, la inanicién, la anorexia
nerviosa, la sepsis, el estrés, los antecedentes de traumatismos, la
derivacion cardiopulmonar, el infarto de miocardio, los tumores malignos,
la insuficiencia cardiaca congestiva, la hipotermia, la enfermedad
inflamatoria intestinal, la cirrosis, las cirugfas mayores, la insuficiencia

renal y la cetoacidosis diabética.

Causas del sindrome del enfermo eutiroideo (ESS)

Enfermedades Enfermedades
pulmonares cardiovasculares
[ J

Enfermedades
hepéticas

Enfermedades
gastrointestinales

Enfermedades
renales

Sintomas del sindrome del enfermo eutiroideo
EI'ESS con frecuencia se asemeja al hipotiroidismo. Es una enfermedad
en la que el paciente generalmente presenta signos y sintomas

de hipotiroidismo como:

(o]

Constipacion

Depresion
y ansiedad
Dolor articular > ‘@ Resequedad
y muscular - en la piel

° AR

X0 o)
Trastornos del % % Intolerancia al frio

suefio o insomnio | | Il

@ Aumento de peso

Prevalencia del sindrome de enfermedad
eutiroideal®®

Cansancio excesivo
o fatiga

Dol B

75 % 90 % 20 % 10 %

T3 reducida T4 reducida  TSH anormal

Prevalencia de pacientes hospitalizados

¢ Hastaun 75 %
* Sindrome de T3 sérica reducida en ~50 %,
incluso en el 90 % de los pacientes

« Sindrome de T4 sérica reducida en el 15 %~20 %
de los pacientes

* SH anormal en ~10 % de los pacientes

{Quiénes corren un alto riesgo de padecer
el sindrome de estrés postraumatico?

Se observa SEE en el 40 % de los pacientes que presentan alguna
enfermedad grave. Entre otras condiciones que pueden poner

a los pacientes en un mayor riesgo de ESS se incluyen:

» Hipotiroidismo congénito

e Extirpacion quirirgica de una parte o de toda la glandula tiroides

* Radioterapia de la tiroides

» Algunos medicamentos, como la amiodarona, el propiltiouracilo,
el metimazol y el litio.

e FEdad superior a 50 afnos

o Mujer

Fisiopatologia del sindrome del enfermo
eutiroideo

La patogénesis real del ESS sigue siendo desconocida y se estan
realizando numerosas investigaciones. La teorfa mas aceptada afirma que
el ESS esté causado por la disminucién de la conversion periférica de la T4
a T3. Existe una disminucion del aclaramiento de la T3 reversa (rT3) que
ha sido generada por la T4 y también una disminucion de la union de las
hormonas tiroideas a la TBG (globulina fijadora de tiroxina). Los estudios
han demostrado que citoquinas, como el factor de necrosis tumoral -alfa,

IL-1, juegan un papel vital en el desarrollo del ESS.

Enfermedad Enfermedad critica
critica aguda prolongada/grave

v v
TSHt/= TSH
v v
T4t/= T4}
v v
& %) SV O
% & o &
T3} Tejidos T3t T3! Tejidos  gEFg 1=
periféricos periféricos
O / O Q)
v 7
05 Q\‘ 0 N
Reduccién del gasto energético Desgaste

Activacion de laerradicacion Disfuncion de érganos
bacteriana Deterioro cognitivo

__________________________________________________________________ | mind[ay

Cambios en las pruebas tiroideas a lo largo
del sindrome del enfermo eutiroideo®”

GRAVEDAD DE RECUPERACION

BIEN | | — | AENFERMEDAD—> | | —TEMPRANA—TARDIA—p>

BIEN

M3

FT4 de mortalidad

m/

Rango \ Rango
9 N 9

normal \ normal

T3 BAJA T3-T4BAJA T3 BAJA

Una vision general de la T3 reversa

La hormona liberadora de la tiroides es producida por el hipotdlamo

y estimula la gldndula pituitaria en el cerebro para que produzca TSH
(hormona estimulante de la tiroides). La TSH estimula la gldndula tiroides
para que produzca T4 libre como producto final. La T4 libre sufre dos
formas de conversién: en T3 libre ACTIVA o en T3 reversa INACTIVA (rT3)8,

Informacion sobre las pruebas de tiroides

Hipotadlamo

TRH
v

Pituitaria

<—oTSH

\4

Glandula
tiroides

T4

RT3 v T3

LaT3ylaRT3
compiten por los
sitios de union
celular
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Capitulo 04

La rT3 circulatoria se sintetiza principalmente por desyodacion periférica
de la T4. La rT3 se diferencia de la T3 en que el yodo desyodado que falta
pertenece al anillo interior de la molécula de tiroxina, en comparacion
con el anillo exterior de la T3. La rT3 es una forma inactiva de la T3 que

se produce en el organismo sobre todo durante los periodos de estrés.

| | NH,
|
HOO—@»CHZ—CH—COOH

Tiroxina (T4)
3,5,3'5'-Tetraiodotironina

Desyodasa 102 Desyodasa 3>2

(5-Desyodacion)

| | N| H, | I N| H,
HOOO—Q{HZ—CH—COOH HO—@»O—@»CH;CH—COGH
| |
Triyodotironina (T3) T3 reversa (rT3)
3,5,3"' -Triyodotironina 3,3}5'-Triyodotironina

v v

activa inactiva
Con funciones Sin funciones

(5'-Desyodacion)

El papeldelarT3enla funcion tiroidea

Cerebro
Hipotadlamo *

Pituitaria Hipotalamo
LaTRH
estimula
la pituitaria

Pituitaria

TSH: hormona
estimulante de
la tiroides

Tiroides e———sbd Tiroides
L Selenio
Progesterona
T3 triyodotironina

LaT3 entraen
todas las células

bloques I w
Q000000

"freno”

La T3 reversa actia como un freno a la funcion tiroidea y al metabolismo.
La T3 reversa elevada ralentiza el metabolismo al adherirse a los sitios
receptores de la célula para la T3 libre, por lo que la T3 libre no puede
entrar en la célula y optimizar su funcién. Por lo tanto, sus niveles en
teoria podrian ser estupendos (incluyendo una T4y T3 libres éptimas,

asf como la TSH), pero todavia estd luchando con el aumento de peso,

la pérdida de cabello, el estrefimiento, las manos frias, etc. La T3 reversa
actua como una llave en la cerradura (receptores) de la célula. Es imposible
introducir una llave T3 libre en una cerradura que ya tiene otra llave (rT3).
Con la llave equivocada, la puerta no se abrird, el coche no arrancard y,

del mismo modo, la célula no obtendra la T3 libre necesaria para funcionar

correctamente.

Las causas de una rT3 elevada

Entonces, jcudles son las causas de una rT3 elevada?

Factores

que aumentan
la conversion
de T4aRT3:

« Estrés

» Traumatismo

+ Dieta hipocaldrica

+ Inflamacién
(citoquinas, etc.)

- Toxinas

- Infeciones

- Disfuncion

RT3 y T3 compiten

por los sitios de unién

- hepatica/renal

+ Algunos H
medicamentos

Nucleo/
Mitocondria

Aplicaciones clinicas del ensayo rT3

Aplicacion clinica 1: Diagnéstico diferencial del ESS
y el hipotiroidismo

La rT3 desempena un papel muy importante en el diagndstico diferencial
del ESSy el hipotiroidismo.

Prueba de laboratorio

TSHN/ /1
T4
T34

& o €3
® @

Enfermedad tiroidea Otras enfermedades sistémicas

Sindrome del enfermo

Hipotiroidismo eutiroideo, ESS

T3 N/} 31t

Resultados de las pruebas

Hipotiroidismo

ESS primario
TSH N/t 111
3 W W
T4 N/4 |
13 1t }

Sindrome clinico

£Ss Hipotiroidismo

primario
Antecedentes médicos % 1/
del hipotiroidismo
Sindrome de % J

hipotiroidismo

Aplicacion clinica 2: Prediccion del prondstico del ESS 1679

T3

\ Rango
N

Concentracién de hormonas en suero

Leve Moderada Grave Recuperacion

Relacién entre las concentraciones séricas de hormonas tiroideas
y la gravedad de la enfermedad no tiroidea

Los pacientes criticos con ESS presentan un mal estado de salud. Los

valores de rT3 mas elevados se asocian a una enfermedad grave.

____________________________________________________________________ | mind"ay
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En Ultima instancia, si experimenta sintomas no descritos de
hipotiroidismo, o sintomas que no se ajustan a lo que dicen sus andlisis
de sangre, merece la pena investigarlos més a fondo y una conversacion
con su médico de cabecera o naturépata puede ser todo lo que se
necesita para ponerse en marcha. Si desea reservar una cita para analizar

o0 evaluar su nivel de rT3, puede hacerlo con el ensayo de Mindray.

T3 C gmjﬂ/ we

Triodutlyrunie inversa (CLIA)
250 pruebas
Contenido:Ra:2x3,8 mLRb:2"3,5 mLRc:2*3,5 mLRd:2x3,5 mL

mindray

I

Recomendaciones
para la prueba
seroldgica de ESS
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Resumen y presentacion de publicaciones
relacionadas con la tiroides

La comparacion de métodos y la verificacion de la precision de las pruebas
de funciodn tiroidea (TFT) de Mindray CL-6000i""

Los métodos Mindray CL-6000i FT3, FT4, TSH, Anti-Tg y Anti-TPO ofrecen un buen rendimiento analitico y una buena precisién
en todas las pruebas

Tabla 1: Resultados del estudio de precision sobre el uso de BioRad QC por Mindray CL-6000 para la medicién segtin CLSI EP 15-A3.

Nuestro estudio Declaraciones del fabricante
Mensurando Nivel Promedio Re((%e(tj?ig?/;id Impr(eozizi:nc\cj)e i Promedio Re&e&igigg)ad \mpfgziigr&s;é L
1 227 2,36 257 4,60 4,20 8,54
FT3 (pg/mL) 2 6,04 1,85 2,85 14,78 3,54 7,47
3 10.23 1,86 2,43 * * *
1 0,98 1,66 4,61 1,28 4,47 9,07
FT4 (ng/dL) 2 2,22 1,45 3,79 2,61 3,56 7,29
3 3,99 0,91 3,93 * * *
1 0,28 2,38 2,59 0,58 3,53 8,14
TSH (uUl/mL) 2 3,64 1,89 2,10 62,54 3,32 7,61
B 24,34 1,36 2,14 i * *
1 40,98 3,48 3,78 8,29 4,65 8,99
Anti-Tg Ab (Ul/mL)
2 80,01 3,08 3,09 261,32 4,70 8,94
1 30,13 3,30 3,35 10,14 4,72 8,77
Anti-TPO Ab (Ul/mL)
2 83,89 3,31 3,60 100,48 3,93 6,82

Para FT4, TSH, Anti-Tg y Anti-TPO, el ensayo de Mindray fue satisfactoriamente comparable con el ensayo Beckman Coulter-DXI 800
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=0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Beckman Coulter DX1 800 Access FT4 (ng/ml) Beckman Coulter DXI 800 Access TSH (uUl/ml)
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mindray

Evaluacion del rendimiento analitico de seis mensurandos para las
funciones tiroideas del sistema Mindray CL-2000i"?!

Las muestras de plasma y suero presentan una buena concordancia e intercambiabilidad (el efecto de la matriz fue
insignificante para la TSH)

Grafico de dispersion con ajuste

Ajuste lineal (0,1389 + 0,9594 x)
IC del 95%
————— Intervalo de prediccion 95%
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>
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N w N w (o)) ~
o o o o o o

—
o

1 1
0 20 40 60 80
Media del suero

v

La TSHy la FT3 mostraron una buena comparabilidad entre el Mindray CL-2000i y el Roche Cobas 6000 e601 de

>
»
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Media de Mindray CL2000i TSH y Roche Media de Mindray CL2000i FT3 y Roche
Cobas e601 TSH (mUI/L) Cobas e601 FT3 (pmol/L)
Los ensayos de linealidad demostraron una buena linealidad para TSHy Tg
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A A A
100 F 140+
90 / 120 7
80 J 7 7
100 - 7
(:E 70 // o //
B 60 / o 8ol P
T 50+ y 2 o
[ o |
5 a0 / s 60
> 30p ” 40f
20
10k 20
Il I _» Il |
0 50 100 0 50 100
Valor esperado para la TSH Valor esperado para Tg

24



25

Capitulo 05

Intervalos de referencia especificos por edad y sexo para las hormonas tiroideas en una
poblaciéon pediatrica china: un estudio observacional prospectivo con 1279 nifios sanos'’?
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-,
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Hormonas Grupo
tiroideas Grupos de edad (m)
0-1
Mujer 1-72
TSH (mIU/I) 72-144
0-1
Hombre
1-72
72-144
Mujer 0-1
FT3 (pmol/l) 1-144
0-1
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1-144
0-1
Mujer 1-108
FT4 (pmo/l) 108-144
0-1
Hombre
1-144
0-1
Mujer 1-12
12-144
T3 (nmol/l)
0-1
Hombre 1-12
12-144
0-72
Mujer 72-108
T4 (nmol/l) 108-144
0-108
Hombre
108-144

RI, P50
[P2,5,P97,5]

5,23 (1,08, 11,35]
3,24[1,14,8,83]
2,14[0,83,7,42]

4,91 [1,46,10,78]
3,40[0,95, 8,38]
2,481[0,96, 6,21]

4,67 [2,35,7,27]
5,581(3,77,6,80]

4,95 2,96, 7,08]

5,64 (3,81, 6,86]

20,08 (13,82, 31,83]
17,63 [13,26, 24,80]
17,12[10,16, 24,34]
19,89 13,34, 28,65]
17,43 [12,90, 23,04]
1,40 (0,72, 2,46]

1,94 (0,99, 2,58]

1,78 1,22, 2,38]

1,54 0,83, 2,33]
2,02[0,98, 2,83]
1,83[1,15,2,39]
120,48 (75,28, 192,48]
107,87 [77,03, 146,91]
100,92 [63,29, 146,94]
118,36 [73,63, 173,85]
105,68 [59,31, 150,72]

Intervalos de referencia pediatricos especificos por
sexoy edad para TSH, FT3,FT4, T3y T4
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P50
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00 |
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3,18

5,58
4
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Intervalos de referencia de las caracteristicas regionales

o mindray

Evaluacion del rendimiento del nuevo inmunoensayo de quimioluminiscencia
CL-1200i Panel de tiroides”*

El Mindray CL-1200i presenta una buena correlaciéon con Abbott para la TSH, FT3, FT4, y con Beckman Coulter para la Tg, TgAb y TPOAb

A A A
60 7r FT3 1.8 F
L 1.6
501 :_ 14t
.. 40F - 12|
g ol za4r g 1.0
2 - 23t 2 08[ “
S 20f s ok " s 06 Mo L
y=-0,101+0,780 x Ty =-0,161 + 0,847 x 0.4l 7y =-0,549 + 1,097 x
0] o n=132 1t n=114 0.2 n=120
0 1 1 1 1 1 Ly Ok 1 1 1 L L Ly 0.0k . 1 1 Ly
0 10 20 30 40 50 60 0 2 3 4 5 6 7 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Abbott Abbott Abbott
A . A 4
500 Tg 2500F 3000} ACTPO
400 2000 25001
23001 215001 »2000¢
5 5 51500
£ 2001 £1000 £ 1000
y=0,0190+1,282x = y=0,0663+1,074x = y=-0,0346 + 1,070 x
100- n=52 500+ n=89 500 n=380
o 1 1 1 1 1 t O 1 1 1 1 1 t 0 1 1 1 :
0 100 200 300 400 500 0 500 1000 1500 2000 2500 0 1000 2000 3000

Beckman Coulter

Beckman Coulter

Precision similar con Abbott Architect Plus o Beckman Coulter UniCel DxI 800

Tabla. La sensibilidad se indica como nivel inferior de cuantificacion (LLoQ) para cada analito/plataforma.

LLoQ
TSH
FT3
FT4
Tg
Anti-Tg
Anti-TPo

CL-1200i (Mindray)
<0,02 pul/mL
<0,88 pg/mL

<0,3 ng/dL
<0,1 ng/mL
<0,9 Ul/mL
<0,25 Ul/mL

Architect Plus (Abbott)
<0,0TuUl/mL
<1,0pg/mL
<0,4 ng/dL

Se han encontrado excelentes coeficientes de correlacion lineal para TSH, Tg, Anti-Tg y TPO
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UniCel DxI 800 (Beckman Coulter)

<0,1 ng/mL
<0,9 Ul/mL
<0,25 Ul/mL
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TRAb: un nuevo miembro de la familia de productos

de Mindray

La enfermedad de Graves es la causa mas comun de hipertiroidismo.
Dado que el TRADb (anticuerpo del receptor de la tirotropina) es el
anticuerpo patogénico de la enfermedad de Graves, se considera que

el TRAb es uno de los biomarcadores séricos mas importantes para

el diagnéstico, el diagnéstico diferencial, el seguimiento del tratamiento
y el prondstico de la enfermedad de Graves[75]. Para proporcionar una
solucion total para la tiroides a los usuarios finales, Mindray ha invertido
cinco anos en la autorizacién de anticuerpos patentados, la optimizacion
del rendimiento de los reactivos y la validacion clinica, y finalmente ha
lanzado el TRAD.

Materias primas preferidas para los reactivos
El reactivo TRAb de Mindray se produce con un anticuerpo especifico,

el anticuerpo monoclonal humano M22, para mejorar la especificidad

y la sensibilidad de las pruebas. La plataforma de quimioluminiscencia
permite llevar a cabo la deteccion de forma automética con una eficacia
mucho mayor.

Caracteristicas del ensayo TRAb de tercera generacion

A

TRAb de
Mindray

TRAb
de tercera
generacion

TRAb de
segunda
generaciéon

Especificidad

Sensibilidad >

En 1956, se demostro por primera vez la presencia del "factor estimulante
de la tiroides" en el suero de pacientes con hipertiroidismo. En 1974,

se lanzo la primera generacion de reactivos para la deteccion de TRADb.
Tras décadas de evolucion y optimizacion, ha surgido el anticuerpo
monoclonal humano M22, que representa el paso de la deteccion en fase
liquida a la deteccion en fase solida y del anticuerpo derivado de animales
al anticuerpo humanizado, para aportar una mejora revolucionaria

a la deteccion de TRAb[76]. El TRAb de Mindray adopta el reactivo

de deteccion de TRADb de tercera generacion, que se ha mejorado

y optimizado en base a esto. Su sensibilidad, especificidad y repetibilidad
de deteccion se sitan a la cabeza del sector, proporcionando pruebas

precisas para el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad de Graves.

Metodologia del reactivo de deteccion
TRAD de tercera generacion
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Plataforma de quimioluminiscencia
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Rendimiento clinico fiable

Para garantizar que el ensayo TRAb pueda cumplir con todos los requisitos clinicos, hemos evaluado exhaustivamente la tasa de coincidencia clinica del
ensayo TRAb antes de su lanzamiento. Se obtuvieron unos resultados excelentes, demostrando que el ensayo TRAb de Mindray ofrece una buena sensibilidad
y especificidad y es adecuado para el diagndstico y el diagndstico diferencial de la enfermedad de Graves.

La curva ROC representa los resultados cuando el valor de corte es de 1,9 UI/I. La sensibilidad del diagnéstico de la enfermedad de Graves es del 95,8 %
y la especificidad del 96,7 %.
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Se analizaron un total de 545 muestras, incluyendo 120 muestras de pacientes recién diagnosticados con la enfermedad de Graves,
261 muestras con otras enfermedades tiroideas y 164 muestras de exploraciones fisicas.

Segun la distribucién de la concentraciéon de TRAb en diferentes enfermedades, la concentracion de TRAb en suero es significativamente mayor en los
pacientes recién diagnosticados con la enfermedad de Graves que en otros grupos de pacientes, lo que significa que el TRAb de Mindray es adecuado
para el diagnostico y el diagndstico diferencial de la enfermedad de Graves.
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