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ANTECEDENTES

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, de
etiologia desconocida en la que se produce una lesién tisular y citoldgica por
depdsitos de autoanticuerpos e inmunocomplejos de cardcter patdgeno. El
90% de los casos se registra en mujeres, habitualmente en edad fértil,
aunque también pueden afectarse nifios, hombres y ancianos. En Estados
Unidos la prevalencia de LES en las zonas urbanas oscila entre 15 y 50 casos
por cada 100,000 mil personas . Es mds frecuente en personas de raza negra
que en blancos .

La respuesta inmunitaria andmala permite la produccién continuada de
subgrupos patdgenos de autoanticuerpos e inmunocomplejos. Algunos
autoanticuerpos , como los anti-DNA, se pueden unir a los tejidos por
mecanismos de carga o de reactividad cruzada , y también en forma de
inmunocomple jos .

Algunas personas muestran predisposicion genética al LES , el marcador
genético mds comiin asociado a LES en muchos grupos étnicos es el C4AQO,
un alelo defectuoso o deleccionado de clase III ( detectado en un 40 a 50%
de los pacientes frente al 15% de los controles sanos.

El LES puede afectar prdcticamente a cualquier érgano o sistema , o bien
puede tener un cardcter multisistémico . La gldndula tiroides no es la
excepcion, con trastornos tiroideos como es el hipotiroidismo,
hipertiroidismo, sindrome del eutiroideo enfermo, los dos primeros pueden
ser subclinicos , asi como tiroiditis autoinmune’.

Los primeros reportes de casos aislados, asociando la coexistencia tiroiditis
de Hashimoto artritis reumatoide®, LES, y anemia hemolitica datan de 1961,
por White y Baas®.

En 1961 , Hijmas , Doniach y Roitt demostraron una prevalencia de
anticuerpos antitiroideos en pacientes con LES enun 15 aun 25%".

En 1963 , Becker® estudio 505 pacientes con Enfermedad de Hashimoto de
los cuales 23.5% estaban asociados a enfermedades de tejido conectivo , en
esta serie se encontré a un solo pacientes con LES asociada a esta
enfermedad.



Go y Wang® en 1986 realizaron un estudio retrospectivo de 319 pacientes
con LES en los cuales se encontré a 28 pacientes con trastornos tiroideos
con una prevalencia de tirotoxicosis de 2.7% en pacientes femeninos y 5.9%
en pacientes masculinos sugiriendo que la prevalencia era mas alta que en la
poblacion general. En este mismo estudio se encontré que la prevalencia de
hipotiroidismo fue del 1% comparado con el 0.4% de hipotiroidismo
subclinico de la poblacion de Singapur.

Miller, Moore y cols’, en 1987 estudiaron en un periodo de 5 afios a 332
pacientes hospitalizados con LES para determinar la prevalencia de
enfermedad tiroidea , siendo esta de 7.5% , la cual fue similar a otras
poblaciones femeninas , sin embargo en su poblacion con LES tuvieron una
gran proporcion de hipotiroidismo (6.6%) que lo encontrado en las mujeres
de la comunidad inglesa ( 1,9%) o que en la poblacién de LES de Asia (0.9%).
Ademds en este mismo estudio 175 pacientes sin diagndstico de
enfermedad tiroidea  se aleatorizaron y se sometieron a un screening de
laboratorio , el cual constaba de Pruebas de funcidn tiroidea y determinacién
de anticuerpos antitiroideos , encontrando un 45% de los pacientes con
elevacién de TSH , 34% con determinaciones bajas de triyodotironina (T3) y
18% tenian titulos altos de anticuerpos antimicrosomales.

Un estudio de casos y controles prospectivo , realizado por Vianna, Haga y
cols ®en 1991 incluyo a 100 pacientes con LES en un periodo de 6meses, los
cuales fueron comparados con 100 donadores de sangre rutinarios, el
objetivo era determinar la prevalencia de anticuerpos anti-tiroideos en
estos pacientes. Los resultados obtenidos  detectaron significancia
estadistica de los anticuerpos antitiroglobulina en los pacientes con LES
comparados con los controles (p<0.009), mas no en los anticuerpos
antimicrosomales.

En esta poblacién se encontré una correlacion positiva entre la enfermedad
tiroidea y los anticuerpos antitiroglobulina (p<0.02) y los antimicrosomales
(p=0.005). La prevalencia de anticuerpos antitiroglobulina  estuvo
incrementada en los pacientes con LES comparada con los controles ( 11%
frente a 2%, p=0.009). La prevalencia de anticuepos anti-tiroideos ( anti-
tiroglobulina y antimicrosomales) fueron similares entre ambos grupos ( 21%
LES frente 16% Control ). En este mismo estudio se encontré que los
pacientes con LES con estos anticuepos antitiroideos tenian mayor edad que
los que no los tenian , con una p<0.001.
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El estudio Chino de Tsai, Chang, Wang y cols’ en su serie de 45 pacientes con
LES, en 1993 a los cuales les realizaron Ultrasonido tiroideo, anticuerpos
antitiroideos y pruebas funcionales tiroideas encontrando que 24 de esos
pacientes (53.3%) demostraron hallazgos sonogrdficos anormales.  Los
anticuerpos antitiroideos (antimicrosomales y/o antitiroglobulina)  se
detectaron en 21 pacientes (46.7%),10 pacientes tuvieron (22.2%) funcién
tiroidea anormal ; la tiroiditis de Hashimoto se encontré en 4 pacientes
(8.8%). Ademds en este estudio se encontré que la duracién media de la
enfermedad fue mas larga en los pacientes con anomalias tiroideas. (p<0.05).
El estudio se Singapur, por Boey y Fong'® en 1993, hayd en estudio de 129
pacientes con LES que 8.9% tenia hipertiroidismo y 3.9% tiroiditis de
Hashimoto . El sindrome del eutiroideo enfermo se presenté en un 47.8% de
los pacientes, ademds se hallé una alta prevalencia de anticuerpos
antitiroideos (32.2%) . Concluyendo que es las anormalidades en las pruebas
de funcion tiroidea son comunes enLES pero la incidencia de falla tiroidea

es baja.

El estudio Koreano de 1995, por Park, Cho, Lee y Kim" determino la
prevalencia de enfermedad tiroidea en 63 pacientes con LES , encontrando a
la Tiroiditis de Hashimoto (9.5%), asi como sindrome del Eutiroideo Enfermo
en un 14.3%, estos fueron mds comunes que la enfermedad de Graves (4.8).
La prevalencia de anticuepos antitiroideos ( antimicrosomales y anti-
tiroglobulina) fue del 27%.

Posteriormente en la Unidad de Reumatologia de Bloomsbury'?, Inglaterra
en 1995, se concluyé que la serologia tiroidea de los pacientes con LES
tiene un curso fluctuante de 150 pacientes estudiados en base a sus
registros de laboratorio se encontré que 31 pacientes (21%) tenian
anticuerpos tiroideos positivos, de estos 29 se les realizé un seguimiento y a
20 solamente se les pudo realizar una nueva determinacién de anticuerpos |,y
de estos solo 6 repitieron la serologia la cual fue consistentemente idéntica
que el resultado original y el resto (9 pacientes) tuvieron un curso fluctuante,
ya que los que al inicio presentaban anticuerpos antimicrosomales al inicio
posteriormente lo hicieron para antitiroglobulina y los que tenian ambos en un
inicio posteriormente solo tenian un anticuerpo positivo; solo 8 de los 20
pacientes tuvieron serologia negativa en tan al menos una ocasion,
concluyendo que el patrdn seroldgico de anticuerpos tiroideo es fluctuante en
los pacientes con LES en quienes han tenido una serologia positiva previa.



Un estudio retrospectivo reciente de MaDonaugh e Isenberg®, el cual estudio
a 215 pacientes con LES , y cuyo objetivo era determinar la frecuencia de
enfermedades autoinmunes concomitantes, se encontrd la presencia de
hipotiroidismo enun 4% y un 2% de hipertiroidismo.

Uno de los estudio mas recientes es el realizado por Pyne e Isenberg'
publicado en este afio del 2002, en el que se estudiaron 300 pacientes con
LES con un seguimiento de 22 afios, en el que se encontré que 22 pacientes
(7%) tuvo enfermedad tiroidea . De estos 17 (5.7%) tuvieron
hipotiroidismo, , 8 de ellos antes del diagnéstico de LES, y 3
simultdneamente . 5 pacientes (1.7%) tuvieron hipertiroidismo . De los 300
pacientes 43 (14%) tuvo anticuepos anti-tiroideos. De los 22 pacientes con
LES y enfermedad tiroidea , 15 (68%) tenian anticuerpos antitiroideos.

La prevalencia de anticuerpos antitiroideos (14%) mostrada en este estudio
es mas baja que la evidenciada por estudios previos. Weetmant y Walport,
Magaro y cols', y Kausman e Isenberg'? reportaron prevalencias de
anticuepos antitiroideos de 51%, 45% y 21% respectivamente.  Estos
estudios son los mas recientes publicados en relacion a alteraciones
tiroideas en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

En conclusidn estos estudios arrojan una prevalencia de enfermedad tiroidea
autoinmune que va desde el 3.9 ael 24% y de anticuerpos antitiroideos de
un 11 a un 51% en pacientes con LES , por lo que es importante llevar a cabo
un estudio en nuestro Hospital para identificar nuestra prevalencia y asi
poder identificar a estos pacientes con dichos trastornos y poder
ofrecerles un tratamiento oportuno y especifico, ya que la presentacién
clinica en su mayoria es asintomdtica y es necesaria su determinacién para su
diagndstica y que de acuerdo a los resultados podriamos solicitar de
manera rutinaria pruebas de funcién tiroidea en los pacientes con LES.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con enfermedades de origen autoinmune como es el
Lupus Eritematoso Sistémico pueden cursan con afectacidn de la
gldndula tiroides por autoanticuerpos, por lo que es  necesario
identificar, describir, y conocer, las alteraciones tiroideas que
existen en estos pacientes y asi dar tratamiento segtin sea cada caso,
por lo tanto surge la siguiente pregunta de investigacion.

¢ Cudl es la prevalencia de alteraciones tiroideas en pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional "La Raza"?



JUSTIFICACION

En nuestro Hospital no se ha realizado investigacidn alguna sobre las
alteraciones tiroideas presentadas en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico , por lo cual es importante llevar a cabo este protocolo de estudio ,
ya que es necesario saber la frecuencia de las enfermedades tiroideas en
estos pacientes, tener un panorama integral del paciente con este tipo de
enfermedad autoinmune y no pasar desapercibidas otras alteraciones
concomitantes, asi como dar un tratamiento oportuno y adecuado de existir
enfermedad tiroidea, ademds de que puediera aplicarse a estos pacientes de
forma rutinaria ; hay antecedentes de estudio realizados de trastornos
tiroideos en pacientes con lupus, los cuales han ido en aumento radicando la
importancia de sus resultados en la intervencién terapéutica. Estos estudios
arrojan una prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune de un 3.9-24%
y de anticuerpos antitiroideos de un 11 a un 51%.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la prevalencia de alteraciones tiroideas en pacientes con
Lupus Eritematoso sistémico.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

* Determinar la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico .

* Determinar la prevalencia de hipertiroidismo subclinico en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

* Determinar la presencia de anticuerpos antitiroideos,
especificamente antitiroglobulina, asi como la prevalencia de
tiroiditis autoinmune.
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HIPOTESIS

La prevalencia de trastornos tiroideos en la poblacion con Lupus Eritematoso
Sistémico del Hospital de Especialidades del Centro Médico * LaRaza " esta
entre de 3.9y el 24%.
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SUJETOS, MATERIAL Y METODOS
CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO

El estudio se llevard a cabo en el Servicio de Medicina Interna y Reumatologia
del Hospital de Especialidades Del Centro Médico Nacional "La Raza", que es
una Unidad De Tercer Nivel de atencion médica que da atencion y que ingresa
pacientes procedentes de Hospitales Regionales y Generales de Zona del
Distrito Federal y estados del pais afluentes a dicho Hospital .

Todo paciente con Lupus Eritematoso Sistémico que acuda a la consulta
externa del servicio de Medicina Interna y Reumatologia, o bien, que estén
hospitalizados en dichos servicios . que deseen participar en este estudio,
serd captado para el protocolo de estudio de "Prevalencia de alteraciones
tiroideas en pacientes Lupus Eritematoso Sistémico” . Se les aplicard un
cuestionario con hoja de captacién de datos el cual se realizard por el médico
investigador mediante un interrogatorio directo , este tiene preguntas acerca
de alteraciones tiroideas, estado de salud general del paciente , asi como
estado clinico actual del lupus , posteriormente se tomaran 15 ml de sangre
en ayuno, la cual se centrifugard y se separard el plasma para la realizacién
de niveles séricos de T3, T4, TSH, anticuerpos antitiroglobilina por
radioinmunoandlisis que se procesardn en el servicio de Medicina Nuclear de
este Hospital. previo consentimiento por escrito por parte del paciente .
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DISENO

TIPO DE ESTUDIO
- Observacional por la participacién del investigador
- Prospectivo por la captacion de la informacidn

- Transversal por la medicién del fendmeno en el tiempo y por la
direccion  del andlisis

- Comparativo ya que se pareara con un sujeto sano de el mismo sexo y edad.

- Abierto por la no ceguedad en la aplicacién y evaluacién de las maniobras.

- Analitico
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6RUPO DE ESTUDIO

Pacientes hombres o mujeres mayores de 16 afios que cuenten con
expediente clinico que acudan a la consulta externa de Medicina
Interna o Reumatologia o que se encuentren Hospitalizados con el
diagnéstico ya establecido de Lupus Eritematoso Sistémico y que
cumplan con criterios diagndsticos de esta enfermedad de acuerdo al
Colegio Americano de Reumatologia'’ , se les realizardn pruebas de
funcion tiroidea (T3 T4 y THS asi como anticuerpos
antitiroglobulina ) y cuestionario con captura de datos anexo al final
del protocolo, el cual se realizard por el médico investigador
mediante interrogatorio directo , previo consentimiento informado.

Los pacientes casos se parearan con sujetos aparentemente sanos de
la misma edad y sexo que deseen participar en el estudio, se
escogerdn dentro del personal médico, enfermeria, familiares del
Hospital. Se les realizaran los mismos procedimientos que los
pacientes con lupus , asi como hoja de consentimiento informado.
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CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION

- Hombres y mujeres

- Mayores de 16 afios de edad

-  Que cumplan con criterios diagnésticos de Lupus Eritematoso
Sistémico segtin el Colegio Americano de Reumatologia

- Que deseen participar en el protocolo de estudio con firma de
consentimiento informado.

- Que acudan a la consulta externa de Medicina Interna o Reumatologia del
HECMR o se encuentres hospitalizados en estos servicios.

- Los pacientes sanos se seleccionaran de acuerdo a el mismo sexo y edad,
que deseen participar en el estudio previo consentimiento informado.

NO INCLUSION

- Pacientes con tratamiento con levotiroxina, litio o amiodarona .

- Pacientes con datos incompletos

- Que no cuenten con expediente clinico o que no tengan firmado el
consentimiento informado.

- Que no sean derechohabientes del IMSS

- Padezcan insuficiencia renal moderada o avanzada

- Padezcan insuficiencia hepdtica

EXCLUSION

- Pacientes que no acepten sequir participando.

- Hoja de recoleccion de datos mal elaborada .

- Resultados de Pruebas de funcidn tiroideas incompletos .
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TAMANO DE LA MUESTRA

* 51 pacientes con lupus eritematoso sistémico y 29 pacientes sanos para el
pareamiento.
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DEFINICIONES DE LAS VARIABLES A ESTUDIAR

VARIABLES UNIVERSALES
Sexo
Tipo de variable: Cualitativa
Definicion conceptual: Del latin sexus: Condicién orgdnica que
distingue al macho de la hembra, en los animales y en las plantas.
Adjetivos especificadores como masculino y femenino 6.
Definicion operacional: Se identificard con base en las caracteristicas
fenotipicas.
Escala de medicién: Nominal dicotdmica
Categorias de la Variable:
Mujer
Hombre

Edad

Tipo de variable: Cuantitativa

Definicion conceptual: Del latin aetas, atis, tiempo que una persona
ha vivido, a contar desde que nacié .

Definicion operacional: Se identificardn y registrardn en el
cuestionario la edad de los pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico , que se les realice pruebas de funcién tiroidea,
tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina.

Escala de medicidn: Continua

Unidades de medicidn: afios cumplidos

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Lupus Eritematoso Sistémico

Tipo de variable: Cualitativa

Definicién conceptual: Es una enfermedad autoinmune de etiologia
desconocida crénica, en la que se produce una lesidn tisular y
citoldgica por el depésito de autoanticuerpos e inmunocomplejos de
cardcter patdgeno. Los sitios de afectacion mas frecuentes son la
mucocutdnea, musculoesqulético, hematoldgico, renal, neuroldgico ,
cardiopulmonares , gastrointestinales, oculares y vasculares
principalmente. El 90% de los casos es en mujeres, de predominio en
edad fértil , mayormente en pacientes de raza negra que en blancos,
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pueden cursar con otras enfermedades autoinmunes; como son
artritis reumatoid, tiroiditis autoinmune (hipotiroidismo) y sindrome

de Sjogren .

Definicién operacional: Se identificard de acuerdo a los criterios diagnésticos
del Colegio Americano de Reumatologia 7 .

Escala de medicion: Nominal dicotémica

Categorias de la variable: Presente o ausente

VARIABLES DEPENDIENTES: (Estado de Funcion tiroidea)

Eutiroidismo

Tipo de variable: Cuantitativa

Definicién conceptual: Paciente sin alteraciones en cuanto a la funcién
de la gldndula tiroides y sin manifestaciones clinicas %°.

Definicion operacional: Se tomard una muestra sanguinea de
aproximadamente 15 ml en ayuno, la cual se centrifugard y por medio
de radio-inmuno-andlisis se medirdn los valores de T3, T4, TSH asi
como la presencia de tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina.
Escala de medicién: Continua

Unidades de medicidn:
Valores normales
T3 (triyodotironina) 86 a 187 ng/d|
T4 (tiroxina) 4.5 a 125 ug/dl

TSH (hormona estimulante de la tiroides) 0.25 a 4 uUl/ml

Hipertiroidismo

Tipo de variable: Cuantitativa

Definicién conceptual: Es un sindrome clinico que se debe a el
aumento de la funcién de la tiroides, con un aumento en la secrecidn
de hormonas tiroideas que a la vez incrementa los procesos
metabdlicos; caracterizado por exoftalmos, pérdida de peso, bocio,
taquicardia, dermopatia (mixedema pretibial) %°.

Definicién operacional: Se tomard una muestra sanguinea de
aproximadamente 15 ml en ayuno, la cual se centrifugard y por medio
de radio-inmuno-andlisis se medirdn los valores de T3, T4, TSH asi
como la presencia de tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina
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Escala de medicién: Continua
Unidades de medicidn:
Valores:
T3 > 187 ng/dl
T4 >12.5 ug/ml
TSH < 0.25 uUl/ml o indetectable

Hipotiroidismo

Tipo de variable: Cuantitativa

Definicion conceptual: Es un sindrome clinico producido por la
deficiencia de hormonas tiroideas que, a su vez de manera
generalizada vuelve lentos los procesos metabdlicos. Cuando se inicia
en la etapa adulta disminuye, en general, la velocidad de los procesos
del organismo con depdsito de glucosaminoglucanos en piel y misculo,
lo cual produce el cuadro clinico de mixedema. Los sintomas de
hipotiroidismo en los adultos desaparecen con el tratamiento® .
Definicion operacional: Se tomard una muestra sanguinea de
aproximadamente 15 ml en ayuno, la cual se centrifugard y por medio
de radio-inmuno-andlisis se medirdn los valores de T3, T4, TSH asi
como la presencia de tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina
Escala de medicion: Continua

Unidades de medicion:
Valores:
T3 <86 ng/dl
T4 <45 ug/dl
TSH >4 uUl/ml

Hipertiroidismo subclinico

Tipo de variable: Cuantitativa

Definicién conceptual: Se define como la supresion sérica de hormona
estimulante del tiroides (TSH) y niveles séricos de triyodotironina y
tiroxina normales , con un proceso clinico asintomdtico el

Definicién operacional: Se tomard una muestra sanguinea de
aproximadamente 15 ml, en ayuno, la cual se centrifugard y por medio

de radio-inmuno-andlisis se medirdn los valores de T3, T4, TSH asi

como la presencia de tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina

Escala de medicidn: Continua
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Unidades de medicién:
Valores:
TSH <0.25uU/ml

Hipotiroidismo subclinico
Tipo de variable: Cuantitativa
Definicidn conceptual: Se define como una elevacién sérica leve de TSH y
niveles séricos de tiroxina normales en un contorno clinico asintomdtico®.
Definicion operacional: Se tomard una muestra sanguinea de
aproximadamente 15 ml en ayuno, la cual se centrifugard y por medio
de radio-inmuno-andlisis se medirdn los valores de T3, T4, TSH asi
como la presencia de tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina
Escala de medicién: Continua
Unidades de medicién:

Valores:

TSH hasta 20uU/ml

Tiroiditis Autoinmune
Tipo de variable: Cualitativa
Definicion conceptual: Inflamacion de la gldndula tiroides, cursa con
hipertiroidismo inicialmente e hipotiroidismo crénicamente, caracterizada por
deficiencia de hormonas tiroideas y presencia y/o elevacion de anticuerpos
antitiroideos %°.
Definicion operacional: Se tomard una muestra sanguinea de
aproximadamente 15 ml en ayuno, la cual se centrifugard y por medio
de radio-inmuno-andlisis se medirdn los valores de T3, T4, TSH asi
como la presencia de tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina
Escala de medicién: Continua
Unidades de medicion:
Valores:
T3 <86 ng/dl
T4 <45 ug/dl
TSH >4 uUl/ml

Tiroglobulina >25 ng/ml (Valor del HECMR Servicio de Medicina Nuclear)

Anticuerpos antitiroglobulina > 50uUl/ml (Valor del HECMR Servicio de
Medicina Nuclear)
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Anticuerpos anti-tiroglobulina
Tipo de variable: Cuantitativa
Definicion conceptual: Anticuerpos dirigidos contra la tiroglobulina , se
encuentran presentes en el 50 a 60% de los pacientes portadores de la
enfermedad de Graves y en un 80 a 90% de los pacientes con enfermedad
de Hashimoto .
Definicion operacional: Se tomard una muestra sanguinea de
aproximadamente 15 ml en ayuno, la cual se centrifugard y por medio
de radio-inmuno-andlisis se medirdn los valores de anticuerpos
antitiroglobulina
Escala de medicion: Continua
Unidades de medicion:

Valores Normales : hasta 50 uUl/ml (Valor del HECMR Servicio de
Medicina Nuclear)

Tiroglobulina
Tipo de variable: Cuantitativa
Definicion conceptual: Es una glucoproteina muy compleja , formada por dos
subunidades idénticas , su peso molecular es de 660,000 daltons, en la cual
se sintetiza y se almacenan la triyodotironina y tiroxina .
Definicion operacional: Se tomard una muestra sanguinea de
aproximadamente 15 ml en ayuno, la cual se centrifugard y por medio
de radio-inmuno-andlisis se medirdn los valores de tiroglobulina
Escala de medicidn: Continua
Unidades de medicidn:

Valores: 0 a 25 ng/ml (Valor del HECMR Servicio de Medicina
Nuclear)
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se seleccionaran hombres 6 mujeres mayores de 16 afios que acudan
a la consulta externa de Medicina Interna o Reumatologia, o bien, que
se encuentren hospitalizados con el diagnéstico ya establecido de
Lupus Eritematos Sistémico , que cumplan con criterios diagnésticos
de esta enfermedad de acuerdo al Colegio Americano de
Reumatologia se les informard a cerca del estudio y una vez que
acepte firmara una carta de consentimiento informado; se les
aplicara un cuestionario el cual serd realizado por el médico
investigador acerca de las manifestaciones clinicas de hiperfuncién
e hipofuncidn de la gldndulas tiroides , asi como su estado clinico y
bioquimico de Ilupus, se les extraerdn en una sola ocasién
aproximadamente 15 ml de sangre la cual se centrifugard y separara
el plasma se enviaran a el servicio de Medicina Nuclear para su
procesamiento . Se determinaran las Pruebas de Funcién Tiroidea,
(T3 T4 y THS asi como tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglobulina)
las cuales se realizaran por una mismo quimico en el servicio de
Medicina Nuclear de nuestro Hospital mediante la técnica de RIA
(Radioinmunoandlisis). El  paciente con LES se parearan con un
sujeto sano de la misma edad y sexo. El mismo procedimiento se
realizard con los pacientes sanos , que hayan aceptado ingresar al
protocolo, estos se escogerdn dentro del personal médico,
enfermeria y familiares de los pacientes del Hospital , estos
firmardn hoja de consentimiento informado .
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ANALISIS DE DATOS

Forma de captura: Serd a través de un registro en hojas de cdlculo
del programa Excel.

Descripcion de datos: Se empleardn frecuencias, porcentajes, en
tablas de contingencia.

El andlisis serd por estadistica descriptiva determinando Ila
prevalencia; promedios desviacién estdndar , de acuerdo a la
distribucion de los resultados , si es normal se aplicara t de
Student y si no, U de Mann Whitney. También se aplicaran pruebas no
paramétricas como X°  para determinar el riesgo relativo para
buscar asociacion entre LES y alteraciones tiroideas.

Se empleard el paquete estadistico del programa SPSS versién 11.0
para Windows Millenium

Los resultados se presentardn en grdficas de barras, pastel y tablas
de contingencia.
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FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

El estudio es factible ya que se cuenta con el grupo de pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico a los cuales se les realizardn pruebas de
funcionamiento tiroideo y tiroglobulina si como anticuerpos
antitirogliobulina, contando nuestro hospital con un servicio de
Medicina Nuclear donde se cuenta con recursos y reactivos
necesarios para llevar a cabo dichas pruebas.

La investigacidn es ético y se basa en la declaracién de Helsinki.

Los pacientes al ingresar al estudio se les dard una carta de
consentimiento informado la cual incluye la matricula del investigador
y del tutor asi como nombre y firma de dos testigos diferentes a
nosotros, anexada al final del protocolo.
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RESULTADOS

Se reunieron 87 pacientes para el estudio, de los cuales 58 tenian Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) y 29 pacientes sanos 7 de los pacientes con
LES tenian hipotiroidismo y tomaban levotiroxina por lo que se excluyeron
del estudio.

Un total de 80 pacientes se incluyeron para el estudio, 51 pacientes con LES
( 38 mujeres y 13 mujeres), con un promedio de edad de 34.6 afios y 29
pacientes sanos ( 10 hombres y 19 mujeres) con un promedio de edad de 28.4
afios. ( Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de los nacientes

Caracteristica LES SANOS TOTAL
Hombre 13 10 23
Mujer 38 19 57
Edad promedio 346 28.4 -

Del grupo de pacientes con LES la prevalencia de alteraciones en el perfil
tiroideo fue del 52.9 % distribuido de la siquiente manera, el 17.6%
( 9 pacientes) tuvieron una determinacion baja de triyodotironina (T3), el
13.7% (7 pacientes) se obtuvo una determinacién baja de Tiroxina ( T4), y
el 11.8% ( 6 pacientes) tuvieron determinaciones bajas de Hormona
Estimulante de la Tiroides (TSH)y enun 9.8% (5 pacientes) se obtuvo
una determinacion alta de TSH. (Tabla 2)
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Tabla 2. PREVALENCIA DE ALTERACIONES EN EL PERFIL TIROIDEO EN

PACIENTES CON LES
Perfil Tiroideo Frecuencia Porcentaje ( % )
Disminucion deT3 9 17.6
Disminucion de T4 7 13.7
Disminucion de TSH 5 9.8
Elevacion de TSH 6 11.8
Total 27 52.9

Del grupo de pacientes sanos, la prevalencia de alteraciones en el perfil
tiroideo fue del 6.8% distribuido de la siguiente manera : 1 solo paciente
(3.4%) tuvo elevacion de la triyodotironina (T3), y también un solo un
paciente (3.4%) tuvo elevacion de TSH, este mismo paciente tuvo elevacidn
de anticuerpos antitiroglobulina. ( Tabla 3).

Tabla 3. PREVALENCIA DE ALTERACIONES EN EL PERFIL TIROIDEC EN

PACTENTES SANOS
Perfil Tiroideo Frecuencia Porcentaje
Elevacion de T3 1 34
Elevacion de TSH 1 34
Total 2 6.8

La prevalencia de anticuerpos antitiroglobulina en pacientes con LES fue del
5.9% ( 3 pacientes), en contraste, en los pacientes sanos se determino una
prevalencia de 13.8% ( 4 pacientes).

En el grupo de LES encontramos que la prevalencia de hipotiroidismo
subclinico fue del 5.8% ( 3 pacientes ), de hipotiroidismo primario 1.96 %
(1 paciente ) y un poco mas alta la prevalencia de hipertiroidismo subclinico
7.8% ( 4 pacientes) , encontramos también 7 pacientes con sindrome del
eutiroideo enfermo con una prevalencia de 13.7% vy un solo paciente con
tiroiditis autoinmune con una prevalencia del 1.96%.

( Ver tabla 4).
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Por otro lado en el grupo de pacientes sanos, se encontré a una paciente con
supresion de TSH con T3 y T4 normales perfil de un hipertiroidismo
subclinico , pero asociado a presencia de altos niveles de anticuerpos
antitiroglobulina, lo que nos indica que la paciente muy probablemente estaba
cursando con una tiroiditis autoinmune, la prevalencia es pues del 3.4%. No
se hallaron otro tipo de alteraciones mas que los 4 pacientes con presencia de
niveles altos de anticuerpos antitiroglobulina , pero no se relacionaron a
ninguna alteracién de hormonas tiroideas. ( Tabla 4).

Comparando ambos grupos , la prevalencia de trastonos tiroideos es mucho
mayor en el grupo de LES con 31.37% contra un 3.4% de el grupo de los
sanos.

Tabla 4. DIFERENCIA DE PREVALENCIA DE TRASTORNOS TIROIDEOS

EN AMBOS GRUPOS
TRASTORNO LES SANOS TOTAL
(%) (%)
Hipotiroidismo 3 0 3
subclinico (5.8)
Hipotiroidismo 1 0 1
primario (1.96)
Hipertiroidismo 4 0 4
subclinico (7.8)
Tiroiditis 1 1 2
autoinmune (1.96) (3.4)
Sindrome del 7 0 7
Eutiroideo enfermo | (13.7)
TOTAL 16 1 17
(31.37) (3.4)
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Al aplicar la prueba estadistica de U de Mann- Whitney para saber si habia
diferencia entre las medianas de cada hormona entre el grupo de LES y el
grupo de pacientes sanos, se observé una significancia estadistica entre las
medianas en la triyodotironina (T3) con una p< 0.0005 ( Fig. 1) y con los
anticuerpos antitiroglobulina con una p< 0.004 (Fig. 2), mas sin embargo no
hubo significancia estadistica con tiroxina (T4) con p = 0.140 ( Fig. 4) ni con
la TSH con una p = 0.681 (Fig 5).

Fig.1 DIFERENCIA DE MEDIANAS DE HORMONA TRIYODOTIRONINA (T3)
ENTRE AMBOS GRUPOS

00 i — =

Triyodotiroxina
8
1 -
|

P<0.0005

Lupus

Fig. 1 Diferencia entre medianas de la Hormona Triyodotironina (T3) entre el grupo de LES
y el grupo de sanos , de manera que los pacientes con LES tiene menor cantidad de T3 que
los pacientes sanos, con significancia estadistica (p < 0.0005).
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Fig.1 DIFERENCIA DE MEDIANAS DE ANTICUERPOS
ANTI-TIROGLOBULINA ENTRE AMBOS GRUPOS
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Fig. 1 Diferencia entre medianas de anticuerpos antitiroglobulina entre el grupode LES y el
grupo de sanos , de manera que los pacientes con LES tienc menor cantidad de anticucrpos

que los pacientes sanos. (p < 0.004). Aunque se observa que ambas medianas no sobrepasan
el rango normal mavor que es de 50 uUl/ml.
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Fig.3 DIFERENCIA DE MEDIANAS DE HORMONA
TIROXINA (T4) ENTRE AMBOS GRUPOS
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Fig. 1 Diferencia entre medianas de la Hormona Tiroxina (T4) entre el grupo de LES y el
grupo de sanos , en este aspecto no hubo diferencia significativa entre ambos grupos, con
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Fig.4 DIFERENCIA DE MEDIANAS DE HORMONA
ESTIMULANTE DE LA TIROIDES (TSH) ENTRE AMBOS GRUPOS
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Fig. 1 Diferencia entre medianas de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) entre el

grupo de LES vy el grupo de sanos . en este rubro no hubo significancia estadistica entre
ambos erunos con una n= () 681
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Se realizé una correlacion de Pearson para saber si habia alguna relacién
entre las hormonas y con los anticuerpos antitiroglobulina, encontrando
solamente significancia estadistica con la tiroxina ,y con los anticuerpos
antitiroglobulina que tuvo una p= 0.89, que fue el valor mas cercano a 0.01
para considerarlo significativo por lo que se realizé la correlacién con este.
mas sin embargo, no hay una correlacién significativa entre estos ya que la
mayoria de los valores estdn dentro de rango normal y a pesar de tener
pocos valores de anticuerpos antitiroglobulina altos , no hubo una disminucidn
6 aumento de tiroxina.

FIG. 5 CORRELACION DE PEARSON ENTRE TIROXINA Y
ANTICUERPOS ANTITIROGLOBULINA
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Mediante una prueba de independencia de Chi cuadrada (X?) se trata de demostrar la
relacion entre LES y la presencia de alteraciones de las hormonas tiroideas de manera
individual, de manera que cuando se realiza tabla cruzada para la triyodotironina
contra lupus en el grupo de pacientes con LES y los sanos se obtiene una p=0.026 con
una razon de probabilidad para hipo o hipertiroidismo de 10.5 | lo que traduce que un
paciente con LES con alteracion en T3 tiene 10 veces mas probabiliadad de padecer un
trastorno tiroideo que un paciente que no lo tiene. (Ver tabla 5).

TABLA 5 PRUEBA DE CHI CUADRADA PARA T3

Valor
Valor de p
Pearson Chi- 7.302 .026
Square
Rango de 10.553 .005
probabilidad
No de casos 80
validados

Para la tiroxina , se tiene también significancia estadistica, ya que al
realizar la tabla cruzada , no hubo alteracién en pacientes sanos y 7 en el
grupo de LES con resultado al aplicar chi cuadrada de p= 0.037 y una razdn
de probabilidad de 6.6, con una p= 0.010. ( Tabla 6)

TABLA 6. PRUEBA DE CHI CUADRADA PARA T4

Valor Valor de p
Chi -cuadrada 4.362 .037
Razén de 6.680 .010
probabilidad
No de Casos 80
validados
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Para TSH no hubo significancia estadistica al aplicar Chi-cuadrada,
reportdndose una p= .081, mas sin embargo para la razén de probabilidad si
la hubo con reporte de 6.89, con una p= 0.032, lo que indica una mayor
probabilidad de tener algin trastorno tiroideo por alguna variacién en la
TSH.

PRUEBA DE CHI CUADRADA PARA TSH

Valor p
Pearson Chi-Square 5.019 .081
Razén de 6.894 .032
probabilidad
No de casos 80
validados

Para los anticuerpos antitiroglobulina no hubo significancia estadistica, con
una p= .22 con una razon de probabilidad de 1.38 con una p= .239, es decir no
hubo diferencias al comparar ambos grupos en este aspecto.

..



DISCUSION Y CONCLUSION

Los resultados mostrados en este estudio difiere un poco a lo encontrado en
otros, ya que, la prevalencia en cuanto a hipertiroidismo es mayor en el
grupo de LES de nuestro estudio, encontrando que la prevalencia de
hipotiroidismo subclinico fue del 5.8% y un poco mas alta la prevalencia de
hipertiroidismo subclinico 7.8% , si se compara con el estudio de Pyne e
Isenberg' en el que la prevalencia de hipotiroidismo es de 5.7% vy la de
hipertiroidismo de un 1.7. Si juntamos los casos tanto de hipotiroidismo
subclinico como el caso de hipotiroidismo primario, nos daria una prevalencia
igual de hipotiroidismo e hipertiroidismo, fenémeno que no ocurre en las
casuisticas realizadas en la mayoria de los estudios.

Encontramos en nuestro reporte una prevalencia de 13.7% de pacientes con
lupus con sindrome del eutiroideo enfermo cuyo porcentaje es bajo en
comparacion con el publicado por el estudio Chino de Tsai, Chang, Wang y
cols’ en su serie de 45 pacientes con LES en el cual el sindrome del
eutiroideo enfermo se presenté en un 47.8% de los pacientes, aunque en el
estudio Koreano de Park, Cho, Lee y Kim" , se reporté una prevalencia de
14.3%, muy similar a el nuestro.

La presencia de anticuerpos antitiroglobulina en la mayoria de los estudios
fueron en porcentajes altos , cuestion que no sucedié en el nuestro con
apenas una prevalencia de 1.96%, esto dado primordialmente porque no
determinamos anticuerpos antimicrosomales, y otra que probablemente
influyé es la poblacidn joven con una edad promedio de 34.6 afios ya que
menciona el estudio realizado por Vianna, Haga y cols ® que los pacientes con
LES con estos anticuerpos antitiroideos tenian mayor edad que los que no los
tenian , con una signifiancia estadistica p<0.001. Estos resultados de
nuestro estudio no fueron esperables, porque demuestra que el grupo de
sanos tiene mas prevalencia de anticuerpos antitiroideos que el grupo de LES
, cuestion que en ninguno de los estudios reportados sucede, cuestion que
pudo deberse a lo reportado en la Unidad de Reumatologia de Bloomsbury'?,
Inglaterra , en donde se menciona el curso fluctuante de los anticuerpos
antitiroideos en el paciente con LES.

El promedio de medianas de las hormonas , es un ejemplo de la diferencia que
en hay entre la concentracién entre un grupo y otro siendo significativo para
la triyodotironina T3, siendo mas bajo en los pacientes con LES que en el
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grupo de pacientes sanos y en los anticuerpos antitiroglobulina que también
fue significante pero con mayor elevacién en el grupo control, cuestion que
hemos detallado que no fue esperable y sale de lo esperado y reportado en la
literatura.

La diferencia fue muy notable y tajante cuando se realizé la comparacién no
paramétrica entre la determinacion de independiente de cada hormona de
ambos grupos mediante chi-cuadrada, de manera que tuvo significancia
estadistica para T3, T4 mas no para TSH ni para los anticuerpos
antitiroglobulina, demostrando que entre ambos grupos si hay diferencia en la
concentracién hormonal .

Asi como cuando se hizo de manera aislada cada concentracion de hormona
entre el grupo de LES y el grupo de pacientes sanos, demostrdndose una
prevalencia total de alteraciones en el perfil tiroideo hasta un 529 %
contraun 6.8 % .

A nuestro estudio lo limita la cantidad de pacientes sanos , no fue muy
homogéneo con el grupo de LES , y la edad también fueron mas jévenes , por
otro lado nos falto incluir algunas otras variables como el tiempo de evolucién
de LES y correlacionarlo con la presencia de alteraciones tiroideas, desde
luego con una muestra mas grande.

En conclusion nuestro estudio nos da un panorama inicial sobre la importancia
que tienen las alteraciones tiroideas en el paciente con LES con una
prevalencia de 31.37% contra un 3.4% del grupo de pacientes sanos , que
tiene una gran implicacion terapéutica, y que nos invita a estar
monitorizando de manera continua el perfil hormonal tiroideo en el paciente
con LES a manera de detectar de manera oportuna los trastornos y dar un
tratamiento y seguimiento 6ptimo.

<



BIBLIOGRAFiA

I.- Harrison, "Principios de Medicina Interna” Ed Mc Graw Hill, 15°
ed, Vol IT pag 2247-53, México afio 2002.

2.-White RG , Baos BH and Williams E, Linphadenoide goitre and
syndrome of systemic lupus erythematosus. Lancet 1961;1:368-373.
3.-Buchanan Was, Crooks, Alexander WD , Koutras DA, Wayne ES |,
Gray KG. Association of Hashimoto’s thyroiditis and rehumatoid
arthritis . Lancet 1961;1:245-248.

4.- Becker KL , Fergusson RH , MaConahey WM. The Connective
tissue disease and syntomas associate whit Hashimoto“s thyroiditis
. N Eng J Med 1963;268: 278-280.

5.- Hijmas W, Doniach D, Roitt IM, et al. Serological overlap between
lupus erithematosus, rheumatoid arthritis and thyroid auto-immune
disease. BMJ 1961;2:909-14.

6.- Goh KL, Wang F. Thyroid disorders in systemic lupus
erythematosus. Ann Rheum Dis 1986;45 :579-583.

7.- Miller FW , Moore GF, Weintraube BD, Steinberg AD.
Prevalence of thyroid disease and abnormal thyroid function test
results in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum 1987;30:1124-31.

8.- Vianna JL, Haga HJ, Asherson RA, Swana G, Huges GRV. A
prospective evaluation of antithyroid antibody prevalence in 100
patients  whit  systemis lupus erythematosus. J Rheumatol
1991;18:1193-5.

9.-Tsai RT , Chang TC, Wang CR, Chuang CY Chen CY. Thyroid
disorders in Chinise patients whit systemic lupus erythematosus.
Rheumatol Int 1993;13:9-13.

10.- Boey ML [Fong PH, Lee JSC, Ng WY, Thai AC. Autoimmune
thyroid disease in SLE in Singapore. Lupus 1993;2:51-4.

11.- Park DJ, Cho CS, Lee SH, Park SH, Kim HY. Thyroid disorders in
Korean patients with systemis lupus erythematosus. Scand J
Rheumatol . 1995;24:13-7.

12.- Kausman D, Isenberg DA. Thyroid autoimmunity in systemic
lupus erythematosus: the clinical significance of a fluctuating
course. Br J Rheumatol 1995;34:361-4.

13.- McDonagh JE , TIsenberg DA. Developed of additional
autoimmune disease in a population of patients whit systemic lupus
erythematosus. Ann Rheum Dis 2000;59:230-32.

-38-



14.- Pyne D, Isenberg DA. Autoimmune thyroid disease in systemic
lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2002 :61:70-2.

15.-Weetman AP, Walport MJ. The Association of autoimmune
thyroiditis with systemic lupus eryhtematosus. Br J Rheumatol
1987,26:359-61.

16.- Maggaro M, Zoli A, Altamonte L, Mirone I, La Sala L , Barini A,
et al . The association of silent thyroiditis whit active systemic
lupus erythematosus. Clin Exp Rheumatol 1992:10:67-70.

17.-Tan EM, Cohen AJ, Fries JF. The 1982 revised criteria for the
classification of systemic lupus erithematosus. Arthritis Rheum
1982;25:1271-7.

18.- Real Academia Espafiola, Diccionario de la Lengua Espafiola,
Vigésima Ed, Tomo IT, [985, Pag 1241

19.- Real Academia Espafiola, Diccionario de la Lengua Espafiola,
Vigésima Ed, Tomo I, 1985, Pag 525

20.- Endocrinologia bdsica y clinica, Francis S. Greenspan, 4° ed.,
México, Editorial Manual Moderno, 2000. Pp 257, 266..

21.- Autoanticuerpos en la practica clinica . Franco FJ, Garcia CM,
Ramos CM, Cervera SR, Ingelmo M. , 1" ed. Barcelona Editorial
Masson ,2001.pp 237-38.

22.- Pearce E, Farwell Alan, Braverman L. Thyroiditis. N Eng J Med
2003;348:2646-55.

23.-Lyndsay R, ToftAnthony. Hypothyroidism. Lancet 1997;349:413-
17.

24.Dayan Colin . Interpretation of thyroid function test. Lancet
2001:357:619-24.

25. Fatourechi Vahab. Subclinic Thyroid Disease. Mayo Clinic Proc
2001:76:413-17.

26.AACE Thyroid Task Force . Medical Guidelines for clinical
practice for evaluation and treatment of hyperthyroidism and
hypothyroidism. Endocrine Practice 2002;8:457-69.

-39-



-40-




	Portada
	Índice
	Antecedentes
	Planteamiento del Problema
	Justificación
	Objetivos del Estudio
	Hipótesis
	Sujetos, Material y Métodos
	Diseño
	Grupo de Estudio
	Criterios de Selección
	Tamaño de la Muestra
	Definición de Variables
	Descripción General del Estudio
	Análisis de Datos
	Factibilidad y Aspectos Éticos
	Resultados
	Discusión y Conclusión
	Bibliografía



