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RESUMEN

Las hormonas tiroideas, TSH (Hormona Estimulante del Tiroides), T4 total
(tetrayodotironina o tiroxina), T3 Total (Triyodotironina) y el Antigeno Prostatico
Especifico (PSA), son pruebas consideradas como estudios especiales. No se realizan
en cualquier unidad hospitalaria del IMSS. Para su realizacion se tiene que seguir un
protocolo muy detallado, basado en signos y sintomas muy caracteristicos, orientados
practicamente hacia patologias, de un mal funcionamiento de la glandula tiroides, o en
su defecto para una deteccion oportuna de un probable cancer de préstata en el caso
del Antigeno Prostatico Especifico (PSA). Cuando se utiliza junto con la exploracion de
tacto rectal. El costo de cada uno de estos estudios es alto, lo que explica aun mas el
por qué son considerados pruebas especiales.

Las enfermedades de la tiroides estan entre las primeras causas de las consultas a

endocrinologia y medicina interna.

En las ultimas tres décadas, la metodologia analitica empleada en la cuantificacion de
estas hormonas en suero ha tenido un desarrollo acelerado que han ampliado
grandemente la utilidad clinica en el tratamiento de enfermedades como hipotiroidismo,
hipertiroidismo y cancer de préstata.

En la década de los afios 80 con la utilizacion de anticuerpos monoclonales, asi como
el disefio de ensayo tipo sandwich o de 2 sitios, en sus diferentes tipos: los de tipo no
isotdpico, entre los que se encuentran los inmunoluminométricos (ILMAS) en sus
subtipos de inmunoquimioluminiscentes son considerados métodos de tercera

generacion y dan inicio al auge de los métodos inmunométricos (IMAS).

Las determinaciones de TSH, T3 Total, T4 Total y Antigeno Prostatico Especifico
(PSA), en suero por el método inmunoquimioluminiscente es realizado, por el equipo
IMMULITE 2000, con sistema de Quimioluminiscencia amplificada con sensibilidad de
deteccion 10% moles.

Al tener conocimiento del nimero de estudios realizados durante un lapso de tres afios

a pacientes de la zona oriente del IMSS, se realizara la determinacion de frecuencias
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en resultados positivos y negativos de hormonas tiroideas considerando la edad y sexo
del paciente analizados en el Hospital General Regional 196.

De un total de 26 081 pacientes, a 11 536 se les realiz6 PSA, en tanto que a 14 545
pruebas de perfil tiroideo de los afios 2009 a 2011. Se obtuvieron resultados tan
importantes como por ejemplo que al grupo de edad al que mas se le solicita la prueba
de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) es el comprendido entre los 60 y 70 afios, con
una baja positividad. Mientras que para las pruebas de perfil tiroideo TSH, T3 y T4 el
rango de edad se encuentra entre los 40 y 50 afos, de igual forma con una positividad
baja y con una frecuencia al ser solicitados en proporcién de 6:1 a favor del sexo

femenino.

Por ser un hospital de referencia, los datos concentrados para este analisis pueden
servir como una base, para poder llevar acabo, la creaciébn de estrategias de
prevencion y control de enfermedades relacionadas con la préstata y con la glandula
tiroides, en donde el resultado de estas pruebas es de gran importancia tanto para el
diagndstico como para la terapia o el tratamiento, asi como también el poder proveer y
planear de manera anticipada, la cantidad de insumos necesarios que se utilizaran,
durante un afio en la determinacidon de estas pruebas especiales y a quienes se les

realizaran las mismas.
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1.0 INTRODUCCION

1.1 Mecanismos de hormonas esteroides y tiroideas

Las hormonas esteroides vy tiroideas han presentado el mismo mecanismo de accion,
al contrario de los mecanismos de adenililciclasa y fosfolipasa C, que implican
receptores de la membrana celular y generacibn de segundos mensajeros
intracelulares, el mecanismo de la hormona esteroide ha involucrado receptores en el
nacleo, transcripcion de DNA y sintesis de proteinas nuevas. También a diferencia de
las hormonas peptidicas, que actlan con rapidez, sobre sus células efectoras

(minutos), las hormonas esteroides act(ian lentamente (horas) ¢
1.2 Relaciones hipotalamo-hipo6fisis

El hipotdlamo vy la hipdfisis funcionan de manera coordinada para organizar muchos de
los sistemas enddcrinos. La unidad hipotalamo-hipdfisis regula las funciones de las
glandulas tiroides, suprarrenal, reproductivas; también controla el crecimiento, la
produccion y secreciéon de leche y la regulacion osmotica. La glandula hipoéfisis también
llamada pituitaria consta de los |6bulos posterior y anterior, el I6bulo posterior (0
hipdfisis posterior) también se denomina neurohipéfisis. El 16bulo anterior (o hipofisis

anterior) también se conoce como adenohipdfisis. ¢

El hipotalamo esta conectado a la glandula hipdfisis por un delgado tallo denominado
infundibulo. Funcionalmente el hipotalamo controla la glandula hipdfisis por

mecanismos nerviosos y hormonales.
1.2.1 Relaciones del hipotalamo con la hipéfisis posterior

El I6bulo posterior de la glandula hipéfisis, se deriva de tejido nervioso que secreta dos
hormonas peptidicas, la hormona antidiurética (ADH) y la oxitocina que actdan sobre
sus respectivos tejidos efectores rifidbn y glandula mamaria. La relacion entre
hipotalamo e hipdfisis posterior es clara: una célula nerviosa secretora de hormona
tiene su cuerpo celular en el hipotalamo y sus axones en el I6bulo posterior de la
hipdfisis. ®) @3
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1.2.2 Relacion del hipotdlamo con la hipéfisis anterior

El I6bulo anterior de la hipodfisis se deriva del intestino anterior primitivo, el 16bulo
anterior es principalmente un conjunto de células endocrinas. La hipofisis anterior
secreta seis hormonas peptidicas: Hormona estimulante del tiroides (TSH), Hormona
estimulante del foliculo (FSH), Hormona luteinizante (LH), Hormona de crecimiento
(GH), Prolactina y Hormona adrenocorticotrépica (ACTH). Cada hormona del |6bulo
anterior ha sido sintetizada y secretada en un tipo diferente de célula, excepto FSH y
LH, que son liberadas por un solo tipo de células.

La naturaleza de la relacién entre hipotalamo e hipdfisis anterior es nerviosa y
endocrina, se encuentran unidos directamente por los vasos sanguineos portales,
hipotdlamo-hipéfisis que suministran la mayor parte del riego sanguineo al l6bulo
anterior de la hipéfisis. @

1.3 Hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas se sintetizan en las células epiteliales de la glandula tiroides,
poseen efectos sobre practicamente todos los 6rganos del cuerpo y son necesarias
para el crecimiento y desarrollo normales. La glandula tiroides ha sido el primer érgano

endocrino en el cual se describié una enfermedad por deficiencia.

En 1850, se dio la noticia de pacientes sin glandula tiroides que padecian una forma de
retraso mental y de crecimiento denominado cretinismo. En 1891, se administré un
extracto crudo de tiroides a personas afectadas por cretinismo como una terapéutica
hormonal sustitutiva. Las enfermedades por deficiencia o exceso de tiroides, son
denominadas endocrinopatias (trastornos de glandulas endocrinas) ©

1.3.1 Sintesis y transporte de hormonas tiroideas

Las dos hormonas tiroideas activas son triyodotironina (T3) y tetrayodotironina o
tiroxina (T4), las estructuras de T3 y T4 difieren por un solo &tomo de yodo. Aunque T3
es mas activa que T4 casi toda la secrecion de la glandula tiroides es de T4. Este
problema de secrecion de la forma menos activa se resuelve a través de tejidos
efectores que contienen la enzima necesaria para convertir T4 en T3, y un tercer

compuesto T3 reverso que no tiene actividad biolégica.
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Las hormonas tiroideas se sintetizan en las células epiteliales foliculares de la glandula
tiroides, dispuestas en foliculos esféricos, poseen una membrana basal en contacto
con la sangre y una membrana apical frente a la luz folicular. EI material contenido en
la luz folicular es el coloide, compuesto de hormonas tiroideas recién sintetizadas
unidas a tiroglobulina. Cuando se estimula la glandula tiroides, las células foliculares
absorben esta hormona tiroidea coloidal mediante endocitosis. ")

La sintesis de las hormonas tiroideas es mas compleja que la mayor parte de otras
hormonas. Existen tres caracteristicas poco habituales del proceso:

a) Las hormonas tiroideas poseen una gran cantidad de yodo, que debe

suministrarse adecuadamente en la dieta.

b) La sintesis de hormona tiroidea es intracelular y extracelular se almacena fuera
de la célula en la luz folicular en la espera de la estimulacion de la glandula

tiroides que active la secrecion.

c) Como ya se menciond, aunque T4 es el principal producto de secrecién de la

glandula tiroides, no es la forma mas activa de la hormona

Los pasos de la biosintesis de la hormona tiroidea dentro de las células epiteliales

foliculares son:

1. La tiroglobulina (TG), una glicoproteina que contiene grandes cantidades de
tirosina se sintetiza en el reticulo endoplasmatico rugoso y en el aparato de
Golgi de las células foliculares, posteriormente se integran a las vesiculas
secretoras y pasa a la luz folicular a través de la membrana apical. Los residuos
de tirosina de la tiroglobulina son yodados para formar precursores de hormona
tiroidea.

2. Bomba de yodo (I') o trampa para I'.

El yodo se desplaza mediante transporte activo contra un gradiente
electroquimico desde la sangre hacia el interior de las células epiteliales
foliculares. La concentracion de yodo (I) en el cuerpo regula la actividad de esta
bomba. Cuando hay deficiencia de yodo en la dieta, la bomba aumenta su
actividad para tratar de compensar la deficiencia, no obstante si la deficiencia

5
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dietética es grave, la bomba de yodo no puede compensar y la sintesis de
hormona tiroidea disminuye. Por otro lado una elevada concentracion de yodo
inhibe la bomba, circunstancia que se conoce como efecto de Wolff-Chaikoff.

Existen varios inhibidores competitivos de la bomba de yodo, incluyendo aniones
como tiocianato (SCN-) y perclorato (ClOa-), que bloguean la captacion de yodo

en las células foliculares e interfieren con la sintesis de hormonas tiroideas.
3. Oxidacion de yodo™ (I') A yodo (1)

Una vez bombeado hacia el interior de la célula, el I la atraviesa en direccion de
la membrana apical donde se oxida para formar yodo (l;) gracias a la accién de
la enzima peroxidasa tiroidea. El propiltiouracilo (PTU) inhibe la peroxidasa
tiroidea y se bloguea la sintesis de hormonas tiroideas interrumpiendo todos los
pasos catalizados por dicha enzima. "

4. Organificacién de yodo (l2)

En la membrana apical, justo en el limite de la luz folicular, el yodo I, se combina
con la porcion tirosina de la tiroglobulina, reaccion catalizada por la peroxidasa
tiroidea, para formar monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT). MIT y DIT
permaneceran unidas a la tiroglobulina en la luz folicular, en tanto la glandula

tiroides no sea estimulada para secretar sus hormonas.
5. Reacciones de acoplamiento

Aunque todavia formando parte de la tiroglobulina MIT y DIT sufren dos
reacciones separadas de acoplamiento, catalizadas una vez mas por la
peroxidasa tiroidea. En una reaccion dos moléculas de DIT se combinan para
formar T4, en la otra reaccion una molécula de DIT se combina con una
molécula de MIT para formar T3. La primera reaccion es mas rapida y como
resultado, se produce aproximadamente 10 veces mas T4 que T3, una porcion
de DIT y MIT no se acopla (residual) y permanece unida a tiroglobulina. Luego
de la reacciéon de acoplamiento, la tiroglobulina contiene T4, T3, MIT y DIT
residuales. Esta tiroglobulina yodada se almacena en la luz folicular en forma de
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coloide, hasta que la glandula tiroides sea estimulada para secretar sus

hormonas.
6. Endocitosis de la tiroglobulina

Cuando es estimulada la glandula tiroides, la tiroglobulina yodada (unida a T3,
T4, MIT y DIT) pasa por endocitosis al interior de las células epiteliales
foliculares. Se prolongan pseudépodos desde la membrana apical de las células,
gue fagocitan una porcion del coloide y se absorben hacia el interior de la célula.
Una vez en la célula, la tiroglobulina corre en direccion de la membrana basal

mediante accion de los microtubulos

7. Liberaciéon de T4 y T3 de la tiroglobulina mediante hidrélisis por enzimas

lisosomales.

Las gotas de tiroglobulina se fusionan con las membranas lisosomales. Las
proteasas lisosomales hidrolizan entonces las uniones peptidicas para liberar
T4, T3, MIT y DIT de la tiroglobulina. T4 y T3 atraviesan la membrana basal
hacia el interior de los capilares cercanos para llegar a la circulacion sistémica.
MIT Y DIT permanecen en la célula folicular y son reciclados para sintetizar

nueva tiroglobulina. ®
8. Desyodacion de MIT y DIT

Dentro de la célula folicular, MIT y DIT sufren desyodacion por la enzima
deyodinasa tiroidea, el I' generado en este paso se recicla hacia la reserva
intracelular y se afiade al I transportado por la bomba. Las moléculas de tirosina
se incorporan en la sintesis de tiroglobulina nueva para iniciar otro ciclo, asi la
enzima deyodinasa “salva’ I y tirosina, por consiguiente una deficiencia de esta

simula una deficiencia dietética de I".
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Figura 1.-Estructura quimica de las hormonas tiroideas

1.3.2 Regulacion de la secrecién de hormonas tiroideas

Los factores que aumentan o reducen la secrecion de hormonas tiroideas se resumen

en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Factores que aumentan o reducen la secrecion de hormonas tiroideas

Factores estimuladores TSH

Factores inhibidores de TSH

e TSH.

e Inmunoglobulinas estimuladoras
de la tiroides.

e Aumento de la concentracion de
TBG (embarazo).

Deficiencia de yoduros.

Deficiencia de desyodasa.

Ingesta excesiva de I” (Efecto
WOLFF-CHAIKOFF).

Perclorato, tiocianato (inhibicién de
la bomba de I).

Disminucion de la concentracion de

TBG (enfermedad hepatica).

En el hipotalamo se secreta la hormona liberadora de tirotropina (TRH) que actta sobre
los tirotrofos de la hipdfisis anterior para provocar secrecion de hormona estimulante
8
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del tiroides (TSH). La TSH actta entonces sobre la glandula tiroides para estimular la

sintesis y secrecién de hormonas tiroideas. ¥ ® 9
1.4 Introduccién a la patologia

Las anomalias endécrinas mas comunes son los trastornos de la hormona tiroidea. Los
signos y sintomas producidos por excesos o deficiencia de hormonas tiroideas, es
predecible con base en las acciones fisiolégicas de la hormona.

Las hormonas tiroideas T3 y T4 han presentado dos efectos fisiolégicos principales.
Aumento en la sintesis de proteinas en casi todos los tejidos, penetrando en las células
se unen a receptores nucleares aislados e intervienen en la formacion del RNA y se

aumenta el consumo de oxigeno. )
1.4.1 Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es una afeccion en la que la glandula tiroides, tiene un funcionamiento

an6malo y produce muy poca cantidad de hormona tiroidea.
1.4.1.1 Epidemiologia

La prevalencia del hipotiroidismo varia segun la regidén geografica y las poblaciones,
admitiéndose que entre 1 y 3% de la poblacién general han presentado indicios de

hipotiroidismo mas o menos intenso, con niveles de TSH o tiroiditis autoinmune.
La prevalencia del hipotiroidismo congénito es de 1/5,000 recién nacidos.

El hipotiroidismo espontaneo ocurre en 1/ 1000 mujeres al afio, siendo mas frecuente

en la mujer que en el hombre en una proporcién de 1:4. )
1.4.1.2 Etiologia

En el hipotiroidismo o baja actividad de la glandula tiroides, se pueden presentar
diversos sintomas afectando a todas las funciones corporales: por ejemplo el ritmo de
comportamiento normal del cuerpo disminuye causando pesadez mental y fisica con
sintomas de leves a severos; y su forma mas grave denominada mixedema es una

emergencia médica. ®

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

La causa mas frecuente del hipotiroidismo es la Tiroiditis de Hashimoto. Una
enfermedad de la glandula tiroides, donde el sistema inmunitario del cuerpo ataca
dicha glandula, esta se agranda y el hipotiroidismo aparece afios mas tarde debido a la
destruccién gradual de las zonas funcionales de la glandula.

La segunda causa mas frecuente de hipotiroidismo es el tratamiento del hipertiroidismo.
El hipotiroidismo suele producirse ya sea por el tratamiento con yodo radiactivo o por la

cirugia. ¥

La incapacidad de la glandula pituitaria para secretar una hormona que estimule la
glandula de la tiroides (Hipotiroidismo secundario) es una causa menos comun de
hipotiroidismo. Otras causas han sido los defectos congénitos, en las que una anomalia
enzimatica en las células de la tiroides impiden que la glandula produzca o secrete

suficiente cantidad de hormonas, asi como también en las afecciones inflamatorias.

Los principales factores de riesgo han sido la edad (>50 afos), sexo (femenino)
obesidad, cirugia de tiroides y exposicion del cuello a tratamientos con radiacion o con
rayos X. ?%

La causa mas frecuente de hipotiroidismo en muchos paises en vias de desarrollo es la
carencia cronica de yodo en la dieta, que puede producir un aumento del tamafio de la
glandula, reduciendo su rendimiento (bocio tiroideo). No obstante, esta forma de
hipotiroidismo ha desaparecido en muchos paises, desde que los fabricantes de sal
comenzaron a agregar yodo a la sal de mesa y desde que se utilizan desinfectantes
con yodo para esterilizar las ubres de las vacas.

1.4.1.3 Patogenia

Teniendo en cuenta las causas y mecanismos por las que se puede llegar al fallo
tiroideo, ha sido posible clasificarlos en tres categorias:

1.4.1.3.1 Hipotiroidismo primario

Es producido por enfermedades propias de la glandula tiroides, en donde se destruyen
los foliculos tiroideos. En la histopatologia se evidenciaron lesiones variadas, con

remplazo de los foliculos por inflamacién, esclerosis u otras. Cursa con elevacion de la

10
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tirotropina hipofisaria por liberacion del freno ejercido por la tiroxina y la triyodotironina
gue estan disminuidas o ausentes. La tiroides puede afectarse por diferentes causas:

a) Trastornos de la embriogénesis

Aplasia e hipoplasia tiroidea, hipotiroidismo congénito que produce el cretinismo
(patologia de la infancia).

b) Deficiencia de la biosintesis hormonal

1. Debido a la falla heredo familiar de enzimas que han intervenido en la produccién
de hormonas tiroideas, generalmente se ocasioné cretinismo por atacar al recién
nacido, o bien, si lo hacen después del desarrollo del sistema nervioso se produce
el hipotiroidismo infantil. "

2. La produccién hormonal puede fallar, por déficit de yodo en los alimentos y/o en el
agua agravados por sustancias bociondgenas en ellos, lo cual se puede
manifestar, a cualquier edad entre la nifiez, adolescencia o juventud; ocasionando

el hipotiroidismo endémico (solo en las zonas geograficas bociosas).

3. La extirpacién o destruccion de la glandula, el tratamiento quirdrgico de un cancer
tiroideo con tiroidectomia total o un hipertiroidismo con tiroidectomia mayor que
3/4 o 4/5 partes del 6rgano. La destruccién radiante de la misma con yodo **' o
con cobaltoterapia, en estas patologias produce el mismo efecto que la cirugia. ©

4. En las enfermedades autoinmunes, en la tiroiditis autoinmune atrofica y la crénica
linfocitaria (Enfermedad de Hashimoto) se reemplazan las células funcionantes
por infiltrados linfoplasmocitarios y fibrosis.

5. En la miscelanea tiroiditis cronica fibrosa de Riedel, en la tuberculosis 0 micosis
tiroideas, en la amiloidosis, en el hipotiroidismo medicamentoso por yodo,

amiodarona, antitiroideos, acido paraaminosalicilico, litio y etionamida.

1.4.1.3.2 Hipotiroidismo secundario

En la tiroides sana, que por enfermedades destructivas de la adenohipdfisis, se ve
privada del estimulo de la tirotrofina y secundariamente se atrofia y se deja de secretar
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T3 y T4, puede cursar con tirotrofina y ambas hormonas tiroideas bajas. La adecuada
estimulacion tiroidea con TSH restablece la secrecion glandular.

Como la hipdfisis se encuentra destruida, en la estimulacién con TRH exdgena no se
logra inducir una respuesta. En la anatomia patologica de la tiroides sélo se muestra
atrofia de los foliculos tiroideos y en la hipdfisis se presentd destruccion del

parénquima.

En diversas lesiones de la hipdfisis se puede llevar a la destruccion: Tumores primarios

0 metastasicos, infartos, hematomas, granulomas y abscesos. %

1.4.1.3.3 Hipotiroidismo terciario

Cuando la adenohipdfisis y la tiroides se encuentran sanas, pero sufren de las
consecuencias de las enfermedades del hipotalamo, pueden resultar anulados y no se
produce hormona liberadora de tirotrofina. Este hecho puede alterar el sistema de
retroalimentacion glandular con el consiguiente déficit de tirotrofina, que a su vez lleva
al déficit de hormonas tiroideas, es decir que hay carencias de TRH, THS, T3y T4. La
estimulacién del sistema con TRH restablece la normalidad. Lo mismo se puede lograr
con TSH para la secrecién tiroidea.

En el estudio histologico se puede mostrar destruccion del hipotalamo, con atrofia de
la hipofisis y tiroides. EI mismo tipo de enfermedades y lesiones que atacan la hipofisis
pueden hacerlo también con el hipotalamo. ® ¢V @9

1.4.1.4 Diagnéstico

La determinacién de TSH sérica ha resultado ser indispensable para la deteccién del
hipotiroidismo primario, lo cual sirve para diferenciarlo del hipotiroidismo secundario y
terciario. La elevacion de TSH ha sido indicativa de que la funcion de la tiroides fue
insuficiente, este fendbmeno se produce antes de que comiencen a descender en la
sangre las concentraciones de hormonas tiroideas. Generalmente en el hipotiroidismo
se ha establecido, ademas de la elevacion de TSH, que se produce una disminucion de
T4. El nivel de T3 con frecuencia se encuentra dentro de la normalidad. Asi pues
cuando aparecen sintomas sugestivos, se debe solicitar una determinacién de TSH, el
cual es el mejor método para poder descartar que exista hipotiroidismo. Se puede
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acompafar de una determinacién de T4 y de anticuerpos antitiroideos si se desea

conocer si la causa se debe a fendmenos de autoinmunidad. ©

En los casos de hipotiroidismo secundario, debido a la disminucion de la secrecion de
TSH por parte de la hipdfisis, el diagnéstico se basa en confirmar concentraciones
disminuidas de T4 y TSH en la sangre. Cuando la elevacién de TSH se acomparia de
niveles normales de T4, la condiciébn es conocida con el nombre de hipotiroidismo

subclinico. ® 19

En el caso que si presenta bocio, puede ser conveniente realizar una ecografia tiroidea,
cuando existe sospecha de alteraciones en el desarrollo de la glandula o de deficiencia
enzimatica, también puede ser util obtener una gammagrafia tiroidea. Si se confirma un
hipotiroidismo de causa autoinmune, puede ser habitual evaluarlo con la asociacion de

alteraciones en otras glandulas como las suprarrenales, paratiroides o las gonadas
1.4.1.5 Tratamiento

El tratamiento del hipotiroidismo ha consistido en la reposicién de la produccién de la
glandula tiroides, la forma mas estable y eficaz de conseguirlo ha sido administrando
tiroxina (T4) la cual posee una vida prolongada y en el organismo se transforma en

parte en T3 con lo que no es necesario reemplazar a esta Gltima hormona. ¥

En las preparaciones comerciales que contienen 50 o 100 microgramos por
comprimido (Levothroid, dexnon, tiroxina leo), la dosis se administra una vez al dia por
via oral en ayunas, una vez establecida la dosis adecuada por el médico, los controles
que permiten el ajuste se basan en la evaluacion clinica, y en determinacién de T4y
TSH. Salvo en contadas excepciones el hipotiroidismo primario ha sido establecido
como una condicidn crénica, lo cual obliga a tomar tratamiento de por vida. No obstante
con la dosis adecuada los pacientes hipotiroideos no han presentado limitacién alguna
para sus actividades.

1.4.2 Hipertiroidismo

El hipertiroidismo ha sido un trastorno en el que la glandula tiroides se presenta como
hiperactiva. Se desarrolla cuando en la tiroides se produce demasiada cantidad de
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hormonas. T3 y T4 lo que provoca, una accién excesiva de éstas a nivel de sus
6rganos blanco. ©

1.4.2.1 Etiologia

La enfermedad de Graves-Basedow, se ha encontrado que representa del 70% al 80%
de los hipertiroidismos. Sin embargo existen otras entidades que también producen
hipertiroidismo con diferentes caracteristicas, como ha sido el Bocio Multinodular
ToxicO (BMT) en un 6- 10 % y el adenoma tiroideo toxico (ATT) del 4-7% vy el resto
puede ser producido por diferentes causas (5-8%), la prevalencia varia segun paises y
edad. ®

Enfermedad de Graves-Basedow

Ha sido considerada como una tiroiditis autoinmune, de etiologia desconocida que. Se
caracteriza por hiperplasia difusa de la glandula tiroides resultando en un bocio e
hiperfuncién de la glandula o tirotoxicosis. La enfermedad ha recibido el nombre del
médico irlandés Robert James Graves, por sus descripciones en 1835 y de Karl Adolph
Basedow por sus reportes en 1840. %

Causado por la TSI (Inmunoglobulinas estimuladoras de tiroides) dirigidas contra THS-
R (Receptor para la hormona estimuladora de tiroides) en estos pacientes coexisten
otras respuestas autoinmunitarias, por lo que no existe una correlacion directa entre los
valores de la TSI y las hormonas tiroideas. La enfermedad de Graves se asocia a la
oftalmopatia de Graves u oftalmopatia asociada a tiroides, ya que el 10% de los
pacientes con oftalmopatia no padecen de esta enfermedad.

Las primeras manifestaciones oftalmicas, suelen ser sensacion de arena en los 0jos,
molestias oculares y lagrimeo excesivo. Un tercio de los pacientes tiene proptosis que
se detecta mejor visualizando la esclerética, entre el borde inferior del iris y el parpado

inferior con los ojos en posicién primaria. *

Se cree que la etiologia reside en el acoplamiento de un anticuerpo sobre el receptor
de TSH de la glandula, teniendo como consecuencia directa, la estimulacion de la
célula tiroidea hacia la formacién de las hormonas tiroideas, es decir realizando las
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funciones andlogas de la TSH. La enfermedad de Graves-Basedow constituye por su

frecuencia la entidad mas importante entre las que producen hipertiroidismo. ¢

Esta enfermedad estd ampliamente difundida por todas las areas geograficas y puede
aparecer a cualquier edad, aunque se ha observado, sobre todo en la tercera y la
cuarta décadas de la vida es mucho més frecuente en la mujer que en el varon. La
incidencia en relacién con el sexo varia con la edad, de modo que después de los 45
afios la relacion es solo de 3:1 a favor de la mujer y antes de los 8 afios es tan

frecuente en las nifias como en los nifios. ¢
Bocio Multinodular téxico (BMT)

Es un trastornd de tipo metabdlico, caracterizado por la aparicion de nédulos en la
glandula tiroides un aumento de volumen en la region del cuello. Se le conoce como
toxico por que la glandula tiroides conserva una autonomia funcional que causa
hipertiroidismo y una leve tirotoxicosis que es responsable de un 5 % de
hipertiroidismo.

El crecimiento de los nddulos tiroideos es independiente, la aparicién de tirotoxicosis
depende del nimero de foliculos y su capacidad para producir hormona tiroidea. Puede
resultar hasta 10 veces mas frecuente en regiones con deficiencia de yodo, siendo mas

comun en personas de edad avanzada. ¢?

Adenoma Tiroideo Toxico (ATT)

Los adenomas tiroideos son agregados celulares en la glandula tiroides producto de
una division deficiente, tienen un ritmo de crecimiento distinto y una actividad también
distinta en ocasiones son capaces de atrapar el yodo para sintetizar hormonas tiroideas
y otras veces son independientes del control central de la hipofisis y tienden a actuar
de forma independiente, de modo que recibe el nombre de nédulo autbnomo. Hay
diversos factores asociados a la apariciéon de un adenoma tiroideo toxico como son un
déficit nutricional individual o comunitario de yodo, la edad mas frecuente es en adultos
gue en jévenes, en cuanto al sexo presenta predileccion por el sexo femenino, entre

otros. Se ha hecho énfasis en las mutaciones de dos genes el TSH-Ry el Gs a. @
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1.4.2.2 Epidemiologia
Enfermedad de Graves-Basedow,

Es una enfermedad autoinmune, es el hipotiroidismo mas frecuente, constituyendo del
70 al 80% del total. ® caracterizada por la triada: tirotoxicosis, bocio difuso y
exoftalmos. En ocasiones se afade el mixedema pretibial. Se presenta en todas las
edades, méas entre los 30 y 50 afios, con una incidencia de 1/1000 por afio, siendo la
prevalencia femenina del 2.7% (unas 3-5 veces mayor que en varones).

Bocio Multinodular Téxico. (BMT)

Se caracteriza por un bocio con multiples nédulos de hiperfuncion tiroidea, muchas
veces se precede de un BMN normofuncionante que posteriormente evoluciona a la
hiperfuncién. Es mas frecuente después de los 50 afios y se presenta mas en mujeres.
Cursa con mas complicaciones locales y cardiacas que el adenoma tiroideo toxico
(ATT).

Adenoma Tiroideo Toéxico (ATT)

Se caracteriza por la presencia de un tumor tiroideo benigno (adenoma) unico, bien
encapsulado constituido por células foliculares bien diferenciadas con gran capacidad
para la captacion del yodo de forma independiente de la TSH lo que conduce a una
hipersecrecion de hormonas tiroideas. Predomina en el sexo femenino proporcion 6: 1
y en mayores de 40 afios.

Su incidencia aumenta con la deficiencia de yodo, por ello es menos frecuente en
Estados Unidos y en Japén, paises en los que la yodoprofilaxis se hace con
concentraciones mayores de yodo que en Europa. En su historia natural pasa por
varios estadios, evolutivos desde un adenoma autonomo normofuncional al pretoxico y
finalmente al téxico o hiperfuncionante. Es menos frecuente que el Graves-Basedow y
que el BMT. @V

1.4.2.3 Patogenia
Enfermedad de Graves-Basedow,
Se relaciona con una alteracién autoinmune con produccion por los linfocitos

intratiroideos, de inmunoglobulinas estimulantes del receptor de TSH (ac.-TSH-R) lo

gue induce una hiperproduccion hormonal, los portadores del haplotipo DR3 estan mas
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predispuestos entre los caucasicos, mientras que en China es el BW46 y en Japon
BW36. 9

Es frecuente su presentacion familiar. La concordancia entre gemelos univitelinos es
del 30 al 60% y del solo del 3 al 9% de los bivitelinos. Puede asociarse a otras
enfermedades autoinmunes reumaticas, hepaticas, endocrinas como la diabetes
mellitus, ademas de los (ac.-TSH-R), la antigua TSI (inmunoglobulina estimulante del
tiroides), los antitiroglobulina y antimicrosomales se puede detectar otros anticuerpos o
citoquinas estimulantes bloqueadoras o citoliticas, relacionados con el crecimiento
mayor o menor del tiroides o su atrofia asi como con el exoftalmos o la dermopatia

(mixedema pretibial) ® ¢4

Se consideran factores de predisposicién, los genéticos, el estrés, las infecciones,
emociones y el exceso de yodo como ocurre en Estados Unidos y Japén. @

Bocio Multinodular Téxico. (BMT)

Existen al menos dos tipos etiopatogénicos. Un tipo A, constituido por varios adenomas
autonomos, hiperfuncionantes como si fuera un ATT mdltiple con nddulos
hipercaptantes, hiperfuncion tiroidea, ausencia de exoftalmos y con (ac.-TSH-R),
negativos, a veces puede constatarse mutaciones del receptor de TSH semejantes a la
del ATT. Un tipo B como la enfermedad de Graves-Basedow con nodulos
hipercaptantes y parénquima hipercaptador (hiperfuncionantes), puede presentar
exoftalmos y (ac.-TSH-R) positivos. Aumenta el riesgo de osteoporosis de mortalidad

en general, y en particular por enfermedades cardiovasculares. ®®
Adenoma Tiroideo Toéxico (ATT)

Consiste en una mutacion del gen del receptor de TSH que activa la cascada del
adenosin monofosfato ciclico (AMPc), lo que ocasiona una hipersecrecién hormonal
independiente del control de la TSH, se conocen diversas mutaciones, todas ellas
esporadicas, cuya etiologia es desconocida, no existe patologia autoinmune. ¥

1.4.2.4 Diagnéstico

El hipertiroidismo primario (originado en la glandula tiroidea) se caracteriza por una
supresion de los niveles de TSH, por lo que este examen se considera, el mas util para
17
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el monitoreo de esta patologia, usando para ellas técnicas de deteccidon ultrasensible
(TSH de tercera generacidén). Ademas pueden encontrarse niveles aumentados de
hormonas tiroideas (T3 y T4 total y T4 libre) cuyos valores pueden guardar cierta
relacion con la severidad clinica del cuadro. Cuando la supresion de TSH se asocia a
niveles normales de hormonas tiroideas, se denomina hipertiroidismo subclinico,

condicién que también se puede asociar a morbilidad cardiovascular y ésea.

El hallazgo de T3 y T4 elevados con TSH normal hace necesario descartar un aumento
de proteinas transportadoras (por ejemplo: El uso de estrdgenos) o mucho mas
infrecuentes. ® Un adenoma productor de TSH o resistencia a hormonas tiroideas.
Para diferenciar la causa del hipertiroidismo y asi proponer las diferentes alternativas

terapéuticas habitualmente se utilizan:

e Captacion de yodo de 24 horas: Permite diferenciar aquellas patologias, que
cursan con captacion aumentada (enfermedad de Graves-Basedow vy
habitualmente la patologia nodular tiroidea), de aquellas con captaciéon
disminuida (tiroiditis subaguda, fuente exdgena de hormonas tiroideas).

e Cintigrama tiroideo. Se reserva para los casos de hipertiroidismo asociado a
bocio nodular,

e Anticuerpos antireceptor de TSH (TRab), caracteristico de la enfermedad de
Graves, pero utilizados sélo en casos de duda diagnéstica y en la embarazada
hipertiroidea ya que puede predecir hipertiroidismo neonatal. () ®

1.4.2.5 Tratamiento

El tratamiento del hipertiroidismo es crucial, para la prevencion de complicaciones
derivadas como pueden ser enfermedades cardiacas o incluso dar lugar a una

situacion de altisima gravedad llamada tirotoxicosis (crisis hipertiroidea).

Los posibles tratamientos de los que se dispone para esta patologia son tres: cirugia,
farmacos y el yodo radiactivo. ‘¥
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1.4.2.5.1 Cirugia

La tiroidectomia, se basa en la extirpacion de la fuente de produccién de hormonas
tiroideas, con la finalidad de restablecer los valores plasmaticos de éstas. Es una
intervencion sencilla y segura, aunque puede dar lugar a ciertas complicaciones por
consecuencia directa de la “inhabilitacion” de la glandula pudiendo dar lugar a
hipotiroidismo o por algun error durante el procedimiento, como la extirpacion

accidental de las glandulas paratiroides. *®

1.4.2.5.2 Yodo Radiactivo

También se puede hacer frente utilizando diferentes métodos, menos agresivos como
puede ser el tratamiento con yodo radiactivo (todo dependera del caso concreto del
paciente). El yodo radiactivo se administra oralmente (liquido o en pastillas) en una
sola toma, para eliminar la gldndula hiperactiva. El yodo administrado es distinto al que
se usa para examen radiolégico, el tratamiento con yodo radiactivo se realiza una vez
que se ha confirmado, la glandula tiroides hiperfuncionante, por medio de una
radiografia con yodo marcado (estandar de oro), el yodo radiactivo es absorbido por las
células tiroideas y se destruyen, la destruccion es especifica ya que solo es absorbido

por estas células, por lo que no se dafian a otros érganos cercanos. ¢?

Esta técnica se usa desde hace unos 50 afios, no debe administrarse durante el
embarazo ni tampoco durante la lactancia. La dosis exacta es dificil de determinar, por
lo que frecuentemente, debido al exceso de administracion, puede desencadenarse un

hipotiroidismo, que sera tratado con levotiroxina, que es la hormona tiroidea sintética.
(15)

1.4.2.5.3 Medicamentos

Los farmacos utilizados para su tratamiento son los denominados farmacos
antitiroideos, los cuales bloquean la accién de la glandula tiroides y por consiguiente
impiden la produccion de hormonas tiroideas.

Dentro de este grupo de medicamentos, los que principalmente se utilizan son: el
cabrimazol, metimazol y el propiltiouracilo. También se utilizan antagonistas de los

receptores beta-adrenérgicos como el propanolol. ©
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1.5 Antigeno Prostatico.
1.5.1 Generalidades

Una gran cantidad del liquido del esperma es elaborado por la prostata, glandula que
rodea a la parte inicial de la uretra donde envia su secrecion. Esta abrazada por el
musculo esfinter externo de la uretra, la prostata tiene forma de nuez, con el vértice
hacia abajo y la base hacia arriba. Se encuentra constituida por un conjunto de
glandulas que proceden de brotes epiteliales del seno urogenital, formadas durante la
vida embrionaria. La préstata secreta un liquido alcalino claro de aspecto lechoso que
contiene &acido citrico, calcio, fosfatasa acida, una enzima coagulante y una

profibrolisina.

Durante la eyaculacion, la capsula de la glandula prismatica se contrae de manera
simultdnea con las contracciones del conducto deferente y vesiculas seminales, de
manera que el liquido fluido y lechoso de la glandula prostética se une a la masa del

semen. ®

La caracteristica alcalina esencial del liquido prostatico puede ser muy importante para
una buena fertilizacion del o6vulo, pues el liquido del conducto deferente es
relativamente acido debido a la presencia de productos terminales del metabolismo de

los espermatozoides y en consecuencia inhibe la fertilidad de estos.

También las secreciones de tipo vaginales son muy acidas (PH de 3.5 a 4) el esperma
no logra su mejor motilidad, hasta que el PH de los liquidos vecinos se eleva hasta 6.0
0 6.5 en consecuencia, es probable que el liquido prostatico neutralice la acidez de las
demas secreciones después de la eyaculacion y aumente considerablemente la

motilidad v fertilidad de los espermatozoides. ©

El cancer es una transformacién neoplasica maligna de un tipo celular que se
caracteriza por un crecimiento celular desordenado e incontrolable. Es desordenado
porque invade y destruye los tejidos vecinos e incluso puede extenderse a través de la
linfa o de la sangre para alcanzar 6rganos distantes, la aparicion de células cancerosas
en o6rganos o tejidos alejados del sitio donde se formaron originalmente se llama
metastasis. Es una causa importante de muerte en el mundo, en México el 17.0 % de
los tumores malignos son cancer de prostata, su tratamiento implica el gasto de sumas
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millonarias de recursos, de ahi la importancia de desarrollar medidas de prevencion
adecuadas (incluyendo la vacunacion y el diagndstico temprano) y formas mas
efectivas y baratas de tratamiento. ®?

El estudio del sistema inmune puede ayudar a entender el origen del mecanismo de
diseminacion del cancer. De igual manera, con mas investigacion al respecto se
pueden llegar a disefiar pruebas de uso clinico para el diagndstico temprano y también

a utilizar efectores de la respuesta inmunitaria como parte del tratamiento médico. %

La importancia de la respuesta inmunitaria en el control del cancer ha sido reconocida
desde hace mas de un siglo. En junio de 1908, en una conferencia ante estudiantes
de medicina, él Dr. Paul Ehrlich, se refiri6 a la relevancia de conocer la respuesta
inmunitaria antitumoral para disefiar formas de tratamiento y con ello obtener mejores
resultados de los que en ese tiempo se conseguian. Cien afios después sigue vigente
esta idea, aunque ha aumentado el conocimiento en muchas areas, por ejemplo se
utilizan anticuerpos monoclonales para el diagndstico y tratamiento de enfermedades
infecciosas y autoinmunes. Sin embargo, aun falta tiempo para que la vacunacién sea
utilizada para la prevencién de todas las formas de céncer y para generar una

inmunoterapia efectiva una vez desarrollados los tumores.

El sistema inmune es capaz de distinguir entre los antigenos propios y los antigenos
extrafios, estos dltimos incluyen agentes infecciosos como bacterias hongos y virus,
pero también antigenos tumorales. Los efectores del sistema inmunitario que participan
en la respuesta antitumoral involucran a células como los linfocitos T citotéxicos o CDS8,
las células asesinas naturales (NK, del inglés Natural Killer), los macréfagos, las
células dendriticas y las citocinas como el interferdn, la interleucina-2, el factor de
necrosis tumoral (TNF, abreviatura del inglés Tumor Necrosis Factor), el factor
transformante del crecimiento beta (TGF- beta, de “Transforming Growth Factor”) y

seguramente otros aln no identificados. ® ¢4

La incidencia del cancer ha aumentado considerablemente por diferentes factores
como factores fisicos, quimicos y biolégicos que coinciden de forma frecuente y
resultan en una cantidad cada vez mayor de pacientes afectados. ¥
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Existen marcadores tumorales a ciertas moléculas que aparecen en la sangre, orina o
tejidos en pacientes con algunos tipos de cancer. Aunque se han descrito varias de
estas moléculas, estamos lejos de tener marcadores especificos para cada tipo de
carcinoma, es importante aclarar también que la presencia de algunos marcadores
tumorales en la sangre no necesariamente confirma la presencia de cancer, ya que

algunos de ellos pueden aparecer en otras enfermedades de naturaleza no neoplasica.
(13)

Algunos de los marcadores tumorales frecuentemente empleados en la practica del
meédico general son los siguientes: Antigenos tumorales como el Antigeno Prostatico
Especifico (PSA), antigeno carcinoembrionario (CEA), alfafetoproteina (AFP), antigeno
CA 19-9, antigeno CA-125. Existen otros marcadores tumorales como ciertas

hormonas, por ejemplo el carcinoma medular de tiroides produce calcitonina.

La cuantificacion en el suero de los marcadores tumorales es de utilidad para auxiliar
al médico cuando hay presencia de signos o sintomas sugestivos de cancer apoyar la
vigilancia de la evolucion del cancer después de que el paciente ha sido tratado con

cirugia radiacién o quimioterapia. *°

En estos casos se espera que disminuya la cuantificacion inicial del marcador tumoral
después del tratamiento. La elevacion de nueva cuenta de un marcador es una

evidencia soélida de recaida o de reincidencia de la enfermedad neopléasica.

La determinacién de marcadores tumorales resulta de utilidad médica en estudios para
conocer la prevalencia de ciertos tumores en poblaciones de riesgo. Un buen ejemplo
de esto es la cuantificacién del Antigeno Prostatico Especifico en personas de mas de
50 afios de edad, que junto con el examen directo de la pristata a través de un tacto

rectal es de gran utilidad para identificar pacientes con riesgo de cancer de préstata.
(1)

1.5.2 Presencia del PSA

Se encuentra presente tanto en el suero de personas afectadas con cancer de prostata
como en algunas que no tienen cancer, puesto que infecciones de la prostata, la
hiperplasia de ésta o el tabaquismo pueden producir aumento de este marcador en
sangre. Sin embargo, la cuantificacion de PSA es confiable, reproducible y aunque no
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sustituye al examen prostatico manual, su realizacidén es importante para la valoracion
del paciente y como marcador biolégico en el seguimiento de pacientes que han
recibido tratamiento por neoplasia prostatica. ?%

1.5.2.1 Etiologia

El cancer de préstata, es la causa mas comun de muerte, en hombres mayores de 75

afios de edad. Las personas que estan en mayor riesgo de padecerlo son:

0 Hombres de raza negra sin considerar la edad.
0 Hombres mayores de 60 afos.
o Familiares con antecedentes de cancer de préstata.

Otras personas en riesgo son:

0 Hombres con alto consumo de alcohol.

0 Hombres con dieta rica en grasa animal.

0 Trabajadores en plantas de pintura o de llantas.
0 Hombres expuestos al cadmio.

Es menos comun en personas que no consumen carne (vegetarianos), un problema
comun en casi todos los hombres, a medida que envejecen es el agrandamiento de la
préstata, al cual se le denomina hiperplasia prostatica benigna (HPB), esto no aumenta
el riesgo de padecerlo, sin embargo aumenta la cifra determinada del Antigeno
Prostatico Especifico (PSA) en la sangre. *?

1.5.2.2 Epidemiologia

Sobre la base de las observaciones epidemioldgicas se han sugerido, cuatro causas
principales sobre el cancer de préstata:

A. Factores genéticos. Estudios genéticos han mostrado que existe un gen
especifico del cromosoma 1 o gen HPC-1 que aumenta la probabilidad de
contraer cancer de prostata.

B. Factores hormonales. Varios estudios han sugerido que los factores
hormonales pueden tener importancia en el desarrollo del cancer de préstata
estos incluyen:
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v' La dependencia de las hormonas andréginas (masculinas) de la mayoria del
cancer de préstata.

v' El hecho de que el cancer prostatico no aparece en los eunucos.

v' El hecho de que el cancer prostatico puede ser inducido en ratas mediante la
administracién crénica de estrégenos y androgenos (hormonas femeninas y
masculinas).

v' La frecuente asociacion de cancer prostatico con areas de atrofia prostatica

esclerética.

C. Factores ambientales. Quienes emigran de regiones de baja incidencia a
regiones de alta incidencia mantienen una baja incidencia de cancer prostatico,
durante una generacion y luego adoptan una incidencia intermedia. También se
han identificado varios factores ambientales que podrian ser promotores del
cancer de proOstata estos incluyen: dieta alta en grasas animales, la exposicién
al humo del escape de los automoviles, la contaminacion del aire, cadmio,
fertilizantes y sustancias quimicas en las industrias de la goma, imprenta, pintura

y naval.

D. Agentes infecciosos. Se ha considerado que los agentes infecciosos
transmitidos por via sexual podrian causar cancer prostatico sin embargo, los
estudios epidemiolégicos, viroldégicos e inmunologicos han brindado resultados
contradictorios. Los estudios epidemiolégicos han sugerido un aumento en el
riesgo de céncer prostatico asociado con un mayor namero de compafieros
sexuales, una historia previa de enfermedad de transmision sexual, frecuencia
del acto sexual, relacién con prostitutas y edad temprana de comienzo de la
actividad sexual.

En contraste otros estudios han sugerido que existe un mayor riesgo de cancer
prostatico asociado con la represion de la actividad sexual, como un comienzo
en edad mas tardia, un pico mas temprano y una cesacion prematura de la
actividad sexual. Por otra parte algunos trabajos han mostrado un mayor riesgo
entre los pacientes que nunca estuvieron casados y un riesgo aun mayor entre
aquellos que tuvieron nifios, pero otros estudios no han mostrado una

correlacion significativa con el estado marital o con el nimero de hijos. De forma
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similar los estudios de potenciales agentes infecciosos no han brindado
resultados concluyentes como tampoco, proporcionan pruebas concretas para

una causa infecciosa de cancer prostatico. ¥
1.5.2.3 Patogenia

Los sintomas de la enfermedad pueden tardar mucho tiempo incluso afios, en
manifestarse. Por lo general pasado un tiempo el cancer se puede manifestar mediante
alteraciones en la funcién de orinar (incapacidad para hacerlo, efectuarlo de forma muy
frecuente, sentir dolor o padecer incontinencia). Junto con estos sintomas, el paciente
puede padecer un dolor frecuente en la parte baja de la espalda, tener una vida sexual

problematica e incluso expulsar sangre en la orina o en el semen. **

El cancer de préstata es el desarrollo de células indiferenciadas (malignas) dentro de la
préstata, mas frecuentemente detectadas en la regién posterior cerca del recto, pero
gue pueden localizarse en cualquier lugar de la prostata e incluso fuera de ella
(metastasis), como en huesos y ganglios linfaticos.

Las manifestaciones del cancer de prostata son mas evidentes a medida que el cancer
avanza y en sus etapas iniciales es totalmente asintomatico. Las etapas por las que

cursa son:

Etapa 1. Asintomatico el cancer se encuentra solamente en la prostata y se

detecta de forma casual.

= Etapa 2. Las células cancerosas se encuentran en la glandula prostética
Unicamente. El tumor puede detectarse por medio de una biopsia con aguja o
por simple tacto rectal.

» Etapa 3. Las células cancerosas se han diseminado fuera del recubrimiento
(capsula) de la préstata a los tejidos circundantes.

= Etapa 4. Metéastasis a los ganglios linfaticos (cerca o lejos de la prostata) o a los
organos y tejidos situados lejos de la préstata, los huesos el higado o los

pulmones.
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= Recidiva. El cancer vuelve a aparecer después de haber sido tratado, puede

reaparecer en la préstata o en otra parte del cuerpo.

= Clasificacion T. N. M. El cancer de préstata también se puede clasificar usando
T (tamafio del tumor), N (grado de diseminaciéon a los ganglios linfaticos), y M
(extension de la diseminacion a otras partes del cuerpo.

1.5.2.4 Diagnéstico

1. Tacto rectal. Debe formar parte del chequeo fisico anual recomendado para los
hombres, mayores de 40 afios de edad segun la Asociacibn Americana del
Céancer, mediante la insercion de un dedo enguantado, en el recto, el médico
palpa la superficie de la prostata a través de la pared del intestino masas
sospechosas, texturas anormales o durezas llevaran a investigaciones

posteriores.

2. Cuantificaciéon del Antigeno Prostatico Especifico (PSA por sus siglas en
ingles). Es una proteina producida en la préstata que puede elevarse cuando el
cancer esta presente, los niveles de PSA pueden ayudar al médico en el
seguimiento de un paciente con problema de préstata.

3. Puncion/biopsia de préstata. La Unica manera de determinar si una masa
sospechosa es cancer de prostata es examinar microscépicamente una muestra
del tejido tomado del area. Esta muestra puede ser extraida por una aguja
colocada directamente en la prostata a través del recto o del perineo (el espacio
entre el escroto y el ano), este procedimiento se llama una puncidn-aspiracion
de aguja fina (PAAF) o una biopsia por aguja. También puede obtenerse una

biopsia mediante una operacion.

4. Estudios adicionales. Existen radiografias, pruebas de Ilaboratorio vy
procedimientos computarizados de radiologia diagndstica para determinar el
grado de la enfermedad.
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1.5.2.5 Tratamiento
Los tratamientos para cancer de prdstata mas recientes son:

1) Observacion: Consiste en la observacion del paciente, sin suministrar
tratamiento alguno hasta que aparezcan o se acentlen los sintomas; esta
indicada en casos incipientes, en pacientes muy sanos, cuya calidad de vida se
afectaria considerablemente con los tratamientos, en ancianos cuyas
expectativas de vida sean muy reducidas y naturalmente si los deseos del

paciente asf lo exigen. ®®

2) Cirugia: Linfadenectomia pélvica, consiste en remover los nodulos linfaticos en
la pelvis, los cuales son examinados por microscopio inmediatamente. Si los
nodulos contienen cancer, no se remueve la prostata y se recomienda otro

tratamiento.

= Prostatectomia radical: Se extrae la prostata junto con los tejidos y linfaticos

vecinos, produce impotencia e incontinencia urinaria y fecal.

» Prostatectomia transuretral: Se extrae parte del tejido prostatico a través de
la uretra mediante un cistoscopio, se emplea para aliviar la obstruccion,
especialmente en ancianos o personas que podrian no tolerar la operacion

radical o sus consecuencias.

» Radioterapia: Consiste en la irradiacion para matar las células cancerosas.
La irradiacion externa, se hace mediante una maquina que irradia el cuerpo y
la irradiacion interna (braquiterapia) mediante semillas alambres o catéteres

radiactivos. La radioterapia suele producir problemas urinarios. ¢

3) Hormonoterapia: Consiste en el blogueo de la accién hormonal, para impedir el
crecimiento tumoral. Esta terapia suele producir oleadas de calor, alteraciones
de la funcién sexual, pérdida del deseo sexual, impotencia y alteraciones 6seas,

los tratamientos de hormonoterapia incluyen:

= Antagonistas del factor liberador de la hormona luteinizante: impiden la
produccion de testosterona por parte del testiculo.
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= Anti andrégenos como la flutamida y bicalutamida que contrarrestan la
testosterona.

= Medicamentos que impiden gque las adrenales produzcan andrégenos como
el ketoconazol y la aminoglutamida.

= QOrquidectomia o remocién de los testiculos, que son la principal fuente de
produccién de testosterona.

= Estrégenos, que promueven las caracteristicas sexuales femeninas,
impidiendo que los testiculos produzcan testosterona, son poco usados por
sus graves efectos adversos. *®

4) Criocirugia: Se destruye el tejido canceroso con temperaturas muy bajas.

5) Quimioterapia: Se emplean medicamentos para matar o impedir el crecimiento

de las células malignas, se administra por via oral o inyectada.

6) Inmunoterapia o terapia bioldgica: Consiste en la estimulacién activa o pasiva
del sistema inmunoldgico, que es el encargado de impedir el crecimiento de las

células cancerosas. Y

7) Ultrasonido focalizado de alta intensidad: Es la aplicacién de ultrasonido de alta

intensidad mediante una sonda intrarectal, para destruir las células cancerosas.
(16)(21)
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2.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las pruebas inmunoldgicas mencionadas anteriormente, no se realizaban en el
Hospital General Regional 196, se enviaban para su estudio al Centro Médico Nacional
La Raza o al Centro Médico Nacional Siglo XXI. A partir del afio 2009, se adquirié un
equipo nuevo de alta sensibilidad llamado IMMULITE 2000, el cual emplea el sistema
de deteccion de Quimioluminiscencia. Por lo que es util conocer el numero de
solicitudes de los estudios que realiza, entre los que se incluyen la determinacion de
TSH, T3, T4 y Antigeno Prostatico Especifico (PSA) para realizar una planeacién en
relacion al nimero de estudios que se solicitan por mes y por afio. Ademas también es
necesario conocer los meses del afio, en el que se solicitan mas 0 menos estudios
segun sea el caso. También puede ser util, para conocer las tendencias si van en
aumento o en disminucién en el caso de las enfermedades de perfil tiroideo y antigeno
prostatico especifico (PSA) las cuales se encuentran entre los estudios mas

solicitados.

3.0 JUSTIFICACION

En México, asi como en los hospitales del IMSS, uno de los grandes problemas que
enfrentamos es la escasa planeacion. Una alternativa que puede ayudar a nivel
hospitalario, es la de llevar a cabo un analisis retrospectivo de los ultimos afios de
algunas pruebas consideradas como especiales. Efectuadas con un mayor
requerimiento, tales como TSH, T3, T4 y Antigeno Prostatico Especifico (PSA).
Obteniendo con esto, mejores elementos para poder tomar decisiones, tanto
administrativas como de operatividad (reactivos, equipo, personal, entre otros),

optimizando los recursos en las determinaciones de este tipo de estudios.
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4.0 HIPOTESIS

Si se determinan en los ultimos 3 afios, la frecuencia de pruebas posibles de hormonas
tiroideas como TSH, T3, T4 y el Antigeno Prostatico Especifico (PSA), en mujeres,
hombres e infantes; entonces se podra determinar el nimero de estudios, las edades y
el sexo a los que se les solicita con mayor frecuencia estas pruebas, para poder
prevenir y planear de manera oportuna, los insumos necesarios que se llegaran a

utilizar, en el transcurso del afio y optimizar sugiriendo una buena historia clinica.

5.0 OBJETIVO GENERAL

Obtener, analizar y resumir la informacion referente a las pruebas diagnosticas de TSH,
T3, T4 y Antigeno Prostatico Especifico (PSA) en un lapso de tres afios en el Hospital
General Regional 196 del I.M.S.S. de la zona oriente del estado de México.

5.1 Objetivos Particulares

0 Realizar un estudio retrospectivo referente al nimero de pruebas de TSH, T3, T4
y Antigeno Prostético Especifico (PSA), que se determinan, por intervalos de
edades y género segun sea el caso, realizadas por la técnica de

Quimioluminiscencia.

0 Realizar un estudio retrospectivo en relacion al numero de estudios normales y
anormales de las pruebas diagnosticas TSH, T3, T4 y Antigeno Prostético
Especifico (PSA) realizadas por la técnica de Quimioluminiscencia.
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6.0 METODOS DE DIAGNOSTICO

Se realizard el acopio de la informacion utilizando la bitacora de laboratorio, que
contienen los resultados de pacientes que acudieron al laboratorio clinico del Hospital
General Regional 196 del I.M.S.S. de manera directa o por medio del envié de sus
muestras a esté, para la determinacién de pruebas como TSH, T3, T4 y Antigeno
Prostatico Especifico (PSA), durante un periodo de tres afios 2009, 2010 y 2011.

6.1 Métodos

Antes de procesar cada una de las muestras se toman en cuenta los siguientes puntos

como son:

v" Obtencién de la muestra en tubo para quimica sanguinea sin anticoagulante
(suero).

Identificacion de la muestra

Elaboracion de una relacion de las solicitudes por especificidad de pruebas.

Centrifugar las muestra a 3500 r.p.m. por 20-30 minutos.

D N N NI N

Separar el suero del paquete globular, con pipeta Pasteur.

La metodologia para llevar acabo, las pruebas del perfil tiroideo (TSH, T3, T4) y del
Antigeno Prostatico Especifico (PSA), se empled el equipo IMMULITE 2000 por medio

del método de Quimioluminiscencia amplificada (indirecto)
6.2 Fundamento del Método del Equipo

La quimioluminiscencia es el fenobmeno de emision de radiacién electromagnética,
ultravioleta o visible, que se observa cuando una especie electrénicamente excitada,
producida por una reaccion quimica a temperatura ambiente, regresa a su estado

basal.

La quimioluminiscencia amplificada, emplea como marcador una enzima, la fosfatasa
alcalina que cataliza la hidrdlisis del éster de fosfato del sustrato adamantil diaxetano
(compuesto estable), para formar constantemente un anion inestable el cual produce
una fuerte emisién de luz. Esta sefial luminosa prolongada en lugar del relampago de
luz de los otros métodos quimioluminiscentes, permite hacer numerosas lecturas con el

consiguiente aumento en la precision del ensayo.
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6.2.1 Principio de operacion IMMULITE 2000

Sistema automatizado de inmunoensayos que emplea como fase sélida perlas de
poliestireno y la quimioluminiscencia amplificada por enzima como método de

deteccion de la reaccion antigeno-anticuerpo (Ag-Ac.).

El ligado enzimatico se cuantifica empleando fosfatasa alcalina (marcador) y un
sustrato quimioluminiscente muy sensible: el Adamantil dioxetano fosfato. La
produccién constante de anion inestable de Adamantil dioxetano provoca una fuerte

emision de luz. ©

0-0 OCH3
~ Adamantil fosfato de
dioxetano (estable)
OPO3

Fosfatasa alcalina

'D—P OCH3
Dioxetano
‘ {inestable)
)\ -
0 B OCHz ]
0
+ +
Adamantil L Dioxetano — Luz (av)
{inestable) \ ./

Figura 2. Reaccion quimica que se lleva a cabo en las determinaciones
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.

Figura 3. Equipo IMMULITE 2000. Con sistema de Quimioluminiscencia.

Proceso analitico IMMULITE 2000.

1. Se coloca una sola perla especifica para el ensayo, recubierta con anticuerpo
monoclonal murino (anti-TSH, anti-T3, anti-T4) o anticuerpos policlonales de
cabra anti PSA antibody, segun la prueba que se va a realizar en un tubo de

reaccion.

2. Sobre la perla se pipetean para TSH 75 ul, T3 100ul, T4 15ul, y para PSA 10ul,
de muestra (suero) segun la prueba y el reactivo especifico para el ensayo. TSH
23 ml. de anticuerpo policlonal de cabra anti-TSH conjugado con fosfatasa
alcalina en solucion tampén de fosfatos; T3 11.5 ml. de anticuerpo monoclonal
anti-T3 conjugado con fosfatasa alcalina en solucién tampén de fosfatos; T4 21
ml. de anticuerpo monoclonal anti-T4 conjugado con fosfatasa alcalina en
solucion tamponada de fosfatos y PSA 11.5 ml. de anticuerpo monoclonal
murino anti-PSA conjugado con fosfatasa alcalina en solucion tampon de

fosfatos.
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Complejo Ag-Ac marcado con fosfatasa

alcalina unido a la fase sélida.

Perla en tubo de reaccion

Figura 4. Formacion complejo Ag-Ac.

3. Eltubo de reaccion se incuba a 37 °C con agitacion constante.

Figura 5. CAmara de incubacién y agitacion.
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4. Se lava con solucion de fosfatos el tubo de reaccibn 4 veces por
ultracentrifugacion a 8500 r.p.m.

Figura 6. Proceso de lavado de las muestras.

5. Se afiade sustrato y tiene lugar la reaccion quimioluminiscente, que genera luz.

3 Fosfatasa CH,
alcalina
UPO’; 4
Adamantil fosfato de [?i'JHEtﬂllD
(inestable}

dioxetano (estable)

Figura 7. Representacion del proceso de la reaccion quimioluminiscente.
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6. El tubo fotomultiplicador (PMT) mide la cantidad de luz generada y los
resultados de la prueba se calculan y se imprimen.

Figura 8. Tubo fotomultiplicador

Los rangos de referencia son:
» TSH (0.4- 4.0 pU/mL.)
> T3 (84-172ng/dL.)
> T4 (4.5-12.5 pg/dL.)

> PSA (0-4 ng/mL).
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Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

7.0 RESULTADOS.

De un total de 55 992 estudios, 42 000 de Perfil tiroideo TSH, T3, T4y 13 992 de
Antigeno Prostatico Especifico (PSA) correspondientes a pacientes, de los afios 2009,

2010y 2011 se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 1. Numero de estudios normales y anormales de Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

afno 2009
PSA 2009 Enero | Febrero | Marzo Abril Mayo Junio Julio | Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre
Normales 397 329 120 224 296 289 333 9 6 12 123 223
Anormales 157 87 96 91 114 76 110 2 3 2 27 65
Total 554 416 216 315 410 365 443 11 9 14 150 288
450
400 -—\
8
-_g 350 ‘
o 250 \ /
T 200
° \/ / ——PSA NORMALES
a 150 [
§ 100 7 ~#—PSA ANORMALES
50 2
0
0 4
Meses del afio

Figura 9. Estudios normales y anormales de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) en el afio 2009
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PORCENTAJE DE ESTUDIOS NORMALES Y
ANORMALES 2009
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Figura 10. Porcentaje de estudios normales y anormales para Antigeno Prostéatico Especifico
(PSA) en el 2009

Tabla 2. Numero de estudios PSA distribuido en intervalo de edades en el 2009

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio | Julio Agosto | Septiembre | Octubre Noviembre Diciembre
Menos de 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10-20 2 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0
20-30 5 2 1 1 0 0 1 0 0 0 1 4
30-40 8 6 3 1 5 4 6 1 0 1 1 3
40-50 27 18 19 26 37 21 32 0 0 4 5 15
50-60 88 56 26 32 71 62 56 2 1 1 14 36
60-70 175 118 62 98 129 | 113 | 148 4 0 1 30 96
Mas de 70 136 104 32 51 86 73 84 2 1 2 28 73
INDETERMINADO | 113 112 72 106 | 81 92 116 2 7 5 71 61
TOTAL 554 416 216 | 315 | 410 | 365 | 443 11 9 14 150 288
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Figura 11. Porcentaje de estudios de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) distribuido por

intervalo de edades

Tabla 3. Nimero de estudios normales y anormales de Antigeno Prostético Especifico (PSA)

afno 2010
PSA 2010 | Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre
Normales 190 240 286 248 | 322 277 | 288 355 290 332 406 254
Anormales 69 57 99 81 105 88 98 128 115 155 179 122
Total 259 297 385 329 | 427 365 | 386 483 405 487 585 376
450
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Figura 12. Estudios normales y anormales de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) en el afio
2010
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PORCENTAJE DE ESTUDIOS NORMALES Y
ANORMALES 2010

Figura 13.Porcentaje de estudios normales y anormales para Antigeno Prostatico Especifico
(PSA) en el 2010

Tabla 4. Numero de estudios de PSA distribuido por intervalo de edades en el 2010

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto | Septiembre Octubre Noviembre Diciembre
Menos de 10 0 0 0 0 1 0 0 1 0 1 1 0
10-20 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0
20-30 0 1 4 0 3 5 3 4 2 1 5 4
30-40 3 1 4 2 4 2 3 7 2 4 6 3
40-50 13 15 20 12 18 23 19 24 16 25 30 18
50-60 41 31 65 56 66 76 62 73 63 102 129 62
60-70 72 94 141 114 | 158 | 115 | 136 180 151 177 190 131
Mas de 70 74 84 120 91 124 | 113 | 107 129 117 130 147 106
INDETERMINADO 56 71 30 54 54 30 56 65 54 47 76 52
TOTAL 259 297 385 329 | 427 | 365 | 386 483 405 487 585 376
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Figura 14. Porcentaje de estudios de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) distribuido por

intervalo de edades

Tabla 5. Nimero de estudios normales y anormales de Antigeno Prostético Especifico (PSA)

afno 2011
PSA 2011 | Enero | Febrero | Marzo | Abril Mayo | Junio | Julio | Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre
Normales 269 263 298 256 388 337 420 674 472 567 346 144
Anormales 144 114 126 103 136 81 124 216 154 214 132 39
Total 413 377 424 359 524 418 544 890 626 781 478 183
800
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Figura 15. Estudios normales y anormales de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) en el afio

2011
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Figura 16.Porcentaje de estudios normales y anormales para Antigeno Prostatico Especifico
(PSA) en el 2011

Al analizar la informacién referente a los valores del Antigeno Prostatico Especifico

(PSA), en el transcurso del periodo 2009-2011, se pudo observar que durante el primer

afio. Hubo una solicitud muy diferente para este tipo de estudios, en comparacion con
el 2010, 2011. (Ver figuras y tablas).

Tabla 6. Numero de estudios de PSA distribuido por intervalo de edades en el 2011

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto | Septiembre | Octubre Noviembre Diciembre
Menos de 10 1 0 1 0 0 0 1 0 0 2 0 0
10-20 1 0 1 0 0 0 1 1 2 1 0 0
20-30 6 4 3 3 4 4 7 9 6 5 1 2
30-40 3 7 4 2 7 6 3 8 9 8 1 2
40-50 6 22 31 24 23 26 34 49 41 54 21 11
50-60 67 59 75 72 109 82 96 149 103 139 74 31
60-70 130 109 155 127 | 169 | 138 182 299 211 238 177 52
Mas de 70 94 79 99 84 131 88 127 214 168 202 127 42
INDETERMINADO | 105 97 55 47 81 74 93 161 86 132 77 43
TOTAL 413 377 424 359 | 524 | 418 544 890 626 781 478 183
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Figura 17. Porcentaje de estudios de Antigeno Prostéatico Especifico (PSA) distribuido por

intervalo de edades

Al analizar por grupo de edades, el periodo comprendido entre 2009-2011 observamos
que los pacientes que se les realiz6 con mayor frecuencia el estudio de Antigeno
Prostético Especifico (PSA) y ordendndolos de mayor a menor correspondieron de la

siguiente manera: 60-70>mas de 70 >50-60 >40-50 >30-40 >30-20 >20-10> menos de

10. (Ver figuras y tablas).
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Perfil Tiroideo

Tabla 7. NUmero de estudios de la cuantificacién de hormonas tiroideas en el afio 2009

2009 Enero Febrero f§ Marzo { Abril Mayo f Junio § Julio § Agosto f Septiembre | Octubre § Noviembre [ Diciembre
T3 NORMALES 538 269 269 228 | 243 224 § 199 3 8 20 188 254
ANORMALES 78 43 46 37 53 49 42 1 9 6 54 110
T4 NORMALES 521 276 254 229 | 227 231 § 197 4 17 22 185 280
ANORMALES 95 39 63 36 43 42 43 0 0 4 57 86
TSH NORMALES 494 250 248 202 { 245 194 § 182 3 6 15 139 248
ANORMALES 124 68 72 67 87 79 59 1 11 11 103 119
TOTAL 1850 | 945 952 | 799 | 898 || 819 |} 722 12 51 78 726 1097
Perfil Tiroideo 2009
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Figura 18. Distribucion de resultados en normales y anormales, en los perfiles tiroideos en el

2009
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Figura 19. Porcentaje de estudios normales y anormales para perfil tiroideo en el 2009

Tabla 8. Comparacion en el nimero de estudios de perfil tiroideo, entre mujeres y hombres en

el 2009
2009 Enero § Febrero § Marzo | Abril § Mayo § Junio {§ Julio | Agosto § Septiembre § Octubre § Noviembre J Diciembre
MUJERES 540 275 261 218 | 253 212 § 197 3 15 24 193 327
HOMBRES 78 43 59 51 79 61 44 2 2 2 49 40
TOTAL 618 318 320 269 | 332 273 | 241 5 17 26 242 367
Perfil Tiroideo 2009
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Figura 20. Namero de estudios, realizados de perfil tiroideo en mujeres y hombres en el 2009
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Figura 21. Porcentaje de estudios de perfil tiroideo distribuido segun el género en el 2009

Tabla 9. Numero de pruebas de perfil tiroideo distribuido por intervalo de edades en el 2009

2009 Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio f§ Julio Agosto | Septiembre f§ Octubre Noviembre Diciembre
Menos de 10 12 5 2 4 8 9 6 0 0 0 7 6
10-20 33 12 11 7 9 4 3 0 0 0 9 19
20-30 66 21 17 14 22 13 11 0 0 2 17 38
30-40 103 34 45 42 43 47 34 1 2 3 28 63
40-50 131 35 52 46 51 45 40 1 0 6 28 77
50-60 85 24 41 38 42 37 33 1 5 2 27 70
60-70 39 9 32 23 35 22 25 0 3 3 10 12
Mas de 70 19 17 14 16 19 15 13 1 0 0 3 3
INDETERMINADO § 130 171 106 79 103 81 76 1 7 1 113 79
TOTAL 618 328 320 § 269 || 332 || 273 || 241 5 17 17 242 367
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Figura 22. Porcentaje de estudios de perfil tiroideo, distribuido por intervalo de edades en 2009

Tabla 10. Namero de estudios, de la cuantificacion de hormonas tiroideas en el afio 2010

2010 Enero | Febrero § Marzo {§ Abril Mayo Junio J§ Julio § Agosto i Septiembre f§ Octubre | Noviembre [ Diciembre

T3 NORMALES 265 279 252 || 243 | 308 264 f 214 | 220 258 351 234 249
ANORMALES 69 74 129 89 127 103 § 103 108 38 104 43 117

T4 NORMALES 268 272 288 || 259 | 278 269 f 255 | 311 348 341 495 282
ANORMALES | 68 101 93 73 85 78 63 71 73 68 81 84

TSH | NORMALES 220 240 219 § 225 | 271 226 || 206 | 258 262 364 333 248
ANORMALES § 119 136 163 § 110 | 155 136 § 111 127 163 102 244 119

TOTAL 1009 § 1102 1144 § 999 § 1224 § 1076 § 952 | 1095 1142 1330 1430 1099

47

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

00

500

400

300

200

Mumero de Estudios

100

Perfil Tiroideo 2010

L=

Meses del afio

12

—4#—T3 NORM.
—W—T3 ANORRM.
=e—T4 MORRM.
—=—T4 ANORM.
—4—T5H NORM.

=@—=T5H ANORRM.

Figura 23.

Distribucion de resultados normales y anormales en los perfiles tiroideos en el 2010
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Figura 24. Porcentaje de estudios normales y anormales para perfil tiroideo en el 2010

Tabla 11. Comparacion en el nimero de estudios de perfil tiroideo entre mujeres y hombres en

el 2010
2010 Enero § Febrero § Marzo | Abril § Mayo { Junio {§ Julio | Agosto § Septiembre § Octubre § Noviembre § Diciembre
MUJERES 302 305 318 292 | 374 323 | 267 327 381 403 504 325
HOMBRES 37 71 64 43 61 44 51 58 44 63 73 42
TOTAL 339 376 382 335 | 435 367 { 318 385 425 466 577 367
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Figura 25. Namero de estudios realizados de perfil tiroideo en mujeres y hombres en el 2010
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Figura 26. Porcentaje de estudios de perfil tiroideo, distribuido segun el género en 2010.
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Tabla 12. Namero de pruebas de perfil tiroideo distribuido por intervalo de edades en el 2010

2010 Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio | Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre
Menos de 10 9 7 5 9 11 10 8 6 6 12 3 7
10-20 13 10 17 14 16 19 15 14 15 17 8 22
20-30 32 42 38 30 36 42 37 33 43 41 22 36
30-40 68 59 68 70 78 71 61 81 79 78 24 59
40-50 63 77 91 71 91 70 62 71 81 94 28 77
50-60 54 69 68 69 79 61 49 63 68 99 27 67
60-70 20 27 29 19 31 25 23 40 34 38 18 17
Mas de 70 7 14 16 6 14 8 11 9 7 11 4 6
INDETERMINADO 73 71 50 47 79 61 52 68 92 76 443 76
TOTAL 339 376 382 § 335§ 435 || 367 | 318 385 425 466 577 367
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Figura 27. Porcentaje de estudios de perfil tiroideo distribuido por intervalo de edades en 2010
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Tabla 13. Namero de estudios de la cuantificacion de hormonas tiroideas en el afio 2011

2011 Enero || Febrero | Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto fi Septiembre f§ Octubre | Noviembre [ Diciembre
T3 NORMALES 423 449 401 417 538 372 {| 459 477 457 552 331 46
ANORMALES | 138 158 153 120 163 173 168 164 157 218 72 18
T4 NORMALES 470 506 469 433 588 430 f 513 568 528 575 95 117
ANORMALES 91 102 85 104 113 115 114 72 86 108 10 19
TSH | NORMALES 279 308 402 375 379 283 | 323 348 328 359 91 64
ANORMALES || 282 302 155 165 326 263 | 304 301 296 416 85 80
TOTAL 1683 § 1825 | 1665 § 1614 § 2107 § 1636 § 1881 § 1930 1852 2228 684 344
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Figura 28. Distribucion de resultados en normales y anormales en los perfiles tiroideos en el
2011
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Figura 29. Porcentaje de estudios normales y anormales para perfil tiroideo en el 2011
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Tabla 14. Comparacion en el nimero de estudios de perfil tiroideo entre mujeres y hombres en

el 2011
2011 Enero § Febrero § Marzo [ Abril § Mayo § Junio § Julio § Agosto | Septiembre § Octubre § Noviembre § Diciembre
MUJERES 498 528 482 || 476 | 624 483 | 552 578 543 688 347 126
HOMBRES 63 82 75 64 81 63 75 71 81 87 60 18
TOTAL 561 610 557 | 540 | 705 546 | 627 649 624 775 407 144
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Figura 30. Namero de estudios realizados de perfil tiroideo en mujeres y hombres en el 2011
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Figura 31. Porcentaje de estudios de perfil tiroideo distribuido segun el género en 2011
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Tabla 15. Namero de pruebas de perfil tiroideo distribuido por intervalo de edades en el 2011

SEPTIEMBRE

m menos de 10

2011 Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio | Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre
Menos de 10 21 11 8 9 10 7 6 10 11 11 6 2
10-20 30 17 18 25 25 22 29 29 21 38 15 3
20-30 57 44 68 61 93 64 71 74 76 80 42 16
30-40 93 106 94 103 147 98 106 115 97 138 72 19
40-50 95 120 111 98 154 120 § 134 140 114 140 88 19
50-60 82 108 97 105 101 98 114 117 99 136 83 27
60-70 28 50 39 40 57 34 55 38 41 69 36 17
Mas de 70 19 20 16 10 15 14 17 24 12 22 20 7
INDETERMINADO 136 134 106 89 103 89 95 102 153 141 45 34
TOTAL 561 610 557 540 705 546 § 627 649 624 775 407 144
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Figura 32. Porcentaje de estudios de perfil tiroideo distribuido por intervalo de edades en 2011
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En el periodo analizado comprendido del 2009-2011 de estudios realizados de perfil
tiroideo como T3, T4 y TSH se encontraron datos que indican un aumento constante
en la solicitud de estos durante este lapso de tiempo.

Asi mismo del total del nimero de estudios, para el mismo periodo, se observé una

mayor cantidad de estudios normales en comparacion con los anormales.

En el afo 2009 los meses de agosto, septiembre y octubre, no son muy
representativos, pues los estudios solicitados fueron muy pocos, quizas por no contar
con insumos suficientes, para todas las pruebas o por periodos vacacionales y dias

festivos de estos meses.

De igual manera en este afio las diferencias entre estudios normales y anormales son

mas grandes en comparacién con los afios 2010- 2011.

Las diferencias numéricas entre estudios normales y anormales para las hormonas
tiroideas T3 y T4, son mas amplias, que las que se observan para la hormona TSH en

los tres afos.

Las solicitudes para la realizacion del perfil tiroideo durante el periodo 2009-2011,
correspondié en su mayoria a las mujeres en una relacion de 6:1 con respecto al sexo

masculino.

En lo referente a los grupos de edades observamos, que durante el periodo 2009-2011
el grupo al que mas se le realizé el estudio de perfil tiroideo, fue el comprendido entre
40 y 50 afos. Seguido por los otros grupos ordenados de mayor a menor de la
siguiente manera: 30-40 > 50-60 > 20-30 > 60-70 > 10-20 > més de 70 > menos de
10, respectivamente. (Ver figuras y tablas)
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8.0 ANALISIS DE RESULTADOS

Los datos analizados en este trabajo corresponden al Hospital General Regional 196
del I.M.S.S. Donde se concentran y se trabajan muestras de perfil tiroideo, Antigeno
Prostético Especifico (PSA) entre otras, de varias unidades hospitalarias entre las que
se encuentran unidades de medicina familiar (U.M.F.), como Hospitales generales de
zona (H.G.Z.), en donde Unicamente se lleva a cabo la toma de las muestras, pues por
estructura propia del I.M.S.S. el grado de atencion y equipamiento va en ese sentido,
los Hospitales Generales Regionales son los que siguen en grado de atencidn ya que
cuentan con algunas especialidades médicas y por consiguiente es en donde se
realizan este tipo de pruebas especiales, y las que no se llegan a realizar en estos son
enviadas al Centro Médico Nacional La Raza o al Centro Médico Siglo XXI, por contar
estos, con todas las especialidades que atiende el Instituto. Sin embargo a finales del
afio 2008, para dar una mejor atencién a la poblacién derechohabiente de la zona
oriente del Estado de México, se equipa con unidades como el IMMULITE 2000 de alta
sensibilidad para realizar las pruebas antes mencionadas y a partir de ese momento es
como, el Hospital General Regional 196 es considerado como Centro de Referencia de
esta parte del Estado de México.

Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

Las diferencias que se observa es que, existen dos periodos en el afio, en el cual el
namero de estudios normales y anormales de Antigeno Prostatico Especifico (PSA),
fue similar (marzo, agosto, septiembre y octubre del 2009). La tendencia general que
se observa es de cada 4 estudios que se mandan a realizar se obtiene un positivo, sin
embargo en los periodos antes mencionados de cada estudio que se mandaba a hacer
todos salian positivos. Lo anterior puede deberse a varios factores como por ejemplo:

12, Una mayor certeza en el diagnéstico.
22, Menor numero de estudios realizados por periodo vacacional y/o dias festivos.

32. Pacientes con cancer de prostata ya determinado, a los cuales se les da

seguimiento al tratamiento.
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De las cuales se considera la segunda opciéon como la mas probable. Pues en los afios
2010 y 2011 no se observo el mismo comportamiento. En lo referente a los estudios
normales en comparacion con los anormales esta proporcion que se obtuvo, pudo
deberse a que es una prueba que se realiza como medida preventiva, en la mayoria de
los hombres después de los 50 afios para detectar oportunamente un probable cancer
de prostata.

A nivel mundial el cancer de prostata es el segundo tipo de cancer mas frecuente,
diagnosticado en los hombres. Superado solo por el cancer de pulmén. Norteamérica
es la regién del mundo donde més se diagnéstica el cancer de prostata. ®? En cuestion
de mortalidad el Caribe ocupa el primer lugar; Sudamérica se ubica en la sexta
posicién y la novena y décima a Norte y Centro América respectivamente. ¥

Las tasas de mortalidad del continente Americano, superan la tasa media mundial de
mortalidad con 50.95 por cada 100 000 hombres ©

A pesar de que no se conocen exactamente las causas del cancer de prostata, algunas
investigaciones han encontrado factores de riesgo que pueden aumentar las

probabilidades de contraerlo, dividiendo estos factores en tres grupos:

a) Factores probables. La edad es el principal factor de riesgo identificado, la
incidencia aumenta en forma clara, después de los 50 afios. Historia familiar,
presente en el 25 % de los casos; el riesgo relativo de padecer cancer de prostata
es 2-3 veces mayor, cuando existe un familiar en primer grado (padre o hermanos)
con dicho diagnéstico y cuando existen dos el riesgo se duplica. La herencia es el
responsable del 10 % del cancer de préstata, de modo que los portadores del gen
BRCAL tienen mayor riesgo de padecer de cancer de prdostata, mas precoz y
agresivo. Los hombres de raza negra tienen un riesgo de 1-3 a 1-6 veces mas alto,

en poblaciones de afroamericanos.
b) Factores posibles, factores dietéticos, alto consumo diario de proteinas.

c) Factores no asociados tales como consumo diario de grasas, obesidad, actividad

sexual y enfermedades de transmisién sexual. ¢”
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En nuestro pais, el cancer de préstata es una de las neoplasias malignas mas
frecuentes en los hombres y se aumenta conforme aumenta la edad, el porcentaje
mayor de defunciones se registraron en la poblacién mayor de 65 afos, en el afio
2008. %)

De acuerdo con el registro histopatoldgico de neoplasias en México, el sector publico
reporté mas del 60 % de los casos y el sector privado el 22.6 %. |.M.S.S. 40.8 %, S.S.A
18.0 %, I.S.S.T.E. 8.1%, Privado 22.6 %, Otro 10.5 %. ?") 8

En el presente trabajo, el grupo de edad al que se le solicité con mayor frecuencia, el
estudio fue entre los 60 y 70 afios, lo que se explica totalmente con lo mencionado por
la literatura en donde se recomienda a nivel mundial que a partir de los 50 afios se
debe tener cuidado. En nuestro pais, el reporte en el 2009 de la morbilidad hospitalaria
por cancer de prostata en los diferentes grupo de edades, a los hombres de 45 afios,
solo afecto al 1.3%, a los de 65-69 afios con 18.5%, los de 70-74 afios 19.3%, mientras
en >80 afios se incrementa hasta 19.7 %,*® muy similar con el rango de edad obtenido
en nuestro analisis, en donde la diferencia se podria deber a que dentro de nuestra
informacion existen tanto pacientes externos como hospitalizados. Las defunciones se

registraron en la poblacién mayor de 65 afios. ¢" #®

Cabe mencionar que a nivel nacional no contamos con una Norma Oficial para el
control de este tipo de enfermedad, existiendo solamente una peticion que se dio a
conocer el 6 de junio del 2008 ® para que sea elaborada, y Gnicamente contamos con
un manual emitido por parte de la Secretaria de Salud denominado Programa de
Accién: cancer de préstata en el afio 2001. *® En los datos de morbilidad y mortalidad
en nuestro pais, hasta el afio 2009 por las diferentes instituciones encargadas de las
estadisticas y censos como el INEGI y la S.S. menciona que el Distrito Federal
presentd la tasa mas alta de morbilidad hospitalaria por cada 100 000 hombres con
32.95 casos, seguido por Colima con 22.22 y Durango 18.63; en contra parte
Querétaro, Chiapas y Estado de México presentaron las tasas mas bajas con 3.80,
3.25 y 2.96 por cada 100 000 hombres respectivamente, la tasa de mortalidad
observada por tumores malignos en 2009, entre ellos el cancer de préstata, en
hombres fue de 65.11 por cada 100 000 hombres y en las mujeres de 65.49 por cada
100 000 muijeres. ®®

57

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

En la actualidad este padecimiento se esta extendiendo entre hombres mas jovenes
en el mundo, resultando de gran importancia la deteccion y el tratamiento oportuno,
pues si se llevan a cabo a tiempo, se pueden aumentar las perspectivas de curaciéon
para este tipo de cancer. “? ¥ | 5 determinacién del Antigeno Prostatico Especifico
representa un dato de suma importancia, pues en conjunto con otros estudios como la
ecografia transrectal, la biopsia y revisiones médicas permiten diagnosticar y tratar esta

patologia.
Perfil tiroideo

Los resultados obtenidos también revelan, un porcentaje mayor de estudios normales
gue anormales en las determinaciones de las pruebas del perfil tiroideo de las
hormonas TSH, T4y T3.

El constante aumento de estos, estudios solicitados de perfil tiroideo T3, T4 y TSH,
pudiera deberse a que se implanto durante el afio 2009, en esta zona pues
anteriormente se procesaban en el Centro Médico Nacional La Raza. Por lo que el
personal médico ya no tiene que esperar, el tiempo que anteriormente era de 15 a 20
dias para poder saber los resultados de estas pruebas. Lo que de alguna manera
explica este aumento en el periodo comprendido del afio 2009 al 2011.

La cantidad de estudios normales es mayor que los anormales probablemente, porque
no se esta haciendo un buen uso del recurso, al no aplicar la clinica médica, para
diagnosticar o diferenciar entre un tipo de enfermedad debida a la tiroides y las que no
son por causadas por esta; o también por los procedimientos médicos, que indican que
durante el embarazo y ante cualquier sintoma de probable problema tiroideo, solicitar
las pruebas necesarias (perfil tiroideo) para descartar alguna patologia derivada de
esta, que pudiera afectar al producto durante la gestacion. * ®2 Mencionado también
por la Norma Oficial Mexicana NOM-038-SSA2-2002 para la Prevencién, Tratamiento y
Control de las Enfermedades por Deficiencias de Yodo. Para el hipotiroidismo
congeénito, que a nivel internacional, se lleva acabo y que en nuestro pais se implanté
en el afio de 1989 con el nombre de prueba tamiz neonatal, realizandola de manera
obligatoria al bebe después de nacer, siendo ambas complementarias, para evitar tanto

el hipotiroidismo gestacional como el neonatal. ©
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Siendo esta mencién, la que mas probablemente, expliqgue este aumento, en el nUmero

de estudios.

En los meses de agosto, septiembre y octubre la cantidad de estudios de perfil tiroideo,
presenta una disminucion considerable, pudiendo debido lo anterior a no poder haber
llevado a cabo una planeacion, de la cantidad necesaria de insumos requeridos, para
hacer frente al aumento paulatino de estudios solicitados de las pruebas de T3, T4 y
TSH. Por no contar con antecedentes previos que pudieran haber ayudado en esta
planeacién y por lo tanto se suspendieron las solicitudes para estudios de este perfil.

Otra explicacion, al punto anterior es que pudieron deberse, a periodos vacacionales o
dias festivos propios de estos meses.

En relacién con las hormonas tiroideas T3 y T4, se solicita un poco mas la hormona T4
gue la T3, quizas por tratarse de pacientes con algun tipo de patologia tiroidea, que
estan recibiendo tratamiento, como lo indica la literatura en relacion especifica del

hipotiroidismo.®

Generalmente en el hipotiroidismo establecido, ademas de la elevacion de TSH se
produce una disminucién de T4. El nivel de T3 con frecuencia se encuentra dentro de
la normalidad. ®® Haciendo necesario conocer los valores de esta hormona para
ajustar la dosis. Permanece, la misma tendencia en los resultados de ambas pruebas,

es decir un mayor numero de estudios normales sobre los anormales.

Con respecto a la hormona TSH, la diferencia entre valores normales y anormales es
menor, siendo solicitado un mayor nimero de estudios de ésta con respecto a T3y T4.
Pues es la hormona que actla directamente sobre la glandula tiroides, haciendo
necesaria su determinacién al sospechar de alguna enfermedad derivada de la tiroides,
como pudieran ser hipotiroidismo o hipertiroidismo. Para confirmar y/o descartar el
diagndstico médico o durante el tratamiento de alguna de estas patologias.

Como ya se ha mencionado. “La determinacion de TSH sérica resulta indispensable
para la deteccion del hipotiroidismo primario y para diferenciarlo del hipotiroidismo
secundario y terciario”. ¥ @9 E| hipertiroidismo primario (originado en la glandula

tiroidea) se caracteriza por una supresion de los niveles de TSH, por lo que este
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examen se considera, como el mas util para el monitoreo de esta patologia, usando

para ellas técnicas de deteccién ultrasensible (TSH de tercera generacién). ® ®

En nuestro caso, el analisis Unicamente consistio en determinar valores normales y
anormales (dentro de estos valores bajos o altos) sin entrar en el detalle si
correspondian a una patologia en especifico, como hipotiroidismo o hipertiroidismo, ya
gue para diagnosticarlos se debe acudir a una consulta médica, con el especialista.
Esta frecuencia de resultados normales en mayor cantidad, de manera general en las
determinaciones del perfil tiroideo, concuerda por la prevalencia a nivel mundial actual
en donde la incidencia promedio es de 2.3 % para el hipertiroidismo y entre el 1y 3 %
para el hipotiroidismo.

En México, la coexistencia de enfermedad de Graves-Basedow y cancer de tiroides es
de 1.2 % segun lo reportado por el Dr. Basurto y cols. del Hospital General de México
(9 Aunque en nuestros resultados no determinamos la patologia, si se explica por qué

esta diferencia de una mayor cantidad de estudios normales que anormales.

Ademas de que tanto en el hipotiroidismo como en el hipertiroidismo, se pueden
producir sintomas atribuibles a una enfermedad psiquiatrica. En el hipotiroidismo son
frecuentes la astenia psicomotora, el letargo, la somnolencia y trastornos cognitivos,
como pérdida de memoria y falta de capacidad de concentracién; todas ellas muy
frecuentes en la depresion. Por otra parte, el hipertiroidismo puede ser causa de
hiperactividad con taquicardia, nerviosismo, crisis vasomotoras e irritabilidad, que
pueden confundirse con crisis de panico o episodios de mania o hipomania, y que para
poder diferenciarlas son necesarias las determinaciones de las pruebas especiales
tiroideas.

La mayoria de los médicos no tienen bien identificados los sintomas y envian los
estudios para descartar, por lo que los estudios normales son mas frecuentes en los
anormales, la importancia radica en determinar la concentracion, identificarla y
empezar a tratarlas con medicamento, posteriormente se vuelven a enviar con cierta

periodicidad para ver si esta funcionando el tratamiento, o si tienen que ajustar la dosis.

Son solicitados un mayor niumero de estudios de T3, T4 y TSH a mujeres que a
hombres en una proporcion de 6:1. Siendo ésta muy parecida a lo mencionado por la
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literatura tanto a nivel mundial como nacional. La probabilidad de contraer una
patologia de la glandula tiroides es mas frecuente en el sexo femenino en una relaciéon
de 7:1 ®¥@y en nuestro pais de 6: 1 Observandose también el predominio del sexo

femenino en neonatos G%

El grupo de edad, al que se le solicitaron un mayor niumero de pruebas de perfil tiroideo
es el comprendido entre 40 y 50 afos; seguido por el de 30-40 afios. Por tratarse de
las etapas en donde probablemente exista un mayor riesgo de contraer alguna
patologia originada por la glandula tiroides asi como también por cursar en etapas

como la peripausia y menopausia.

La literatura refiere que la edad mas frecuente en la que se presenta cualquiera de las
dos patologias es en promedio de 35 afios (14). En México, la mayor frecuencia es en
la tercera década de la vida. ®® En nuestro analisis encontramos una frecuencia mayor
en el intervalo de edad comprendido entre los 40 y 50 afios en donde el promedio es
de 45 afos; asi mismo en el intervalo de 30 a 40 afios el promedio es de 35 afios,
siendo este igual a lo ya reportado. Se considera que las diferencias en donde uno es
idéntico y otro no a lo reportado experimentalmente, podria deberse a la diferencia

numeérica de sujetos entre los estudios de referencia y el presente.

Las tasas de mortalidad tanto a nivel internacional como de nuestro pais para
patologias de la glandula tiroides, son asociadas con arritmias cardiacas,
hipercoagulopatias, accidente cerebrovascular, embolia pulmonar, obesidad, factores
de riesgo como: dislipidemia, hipertension y niveles elevados de homocisteina. En
situaciones extremas puede evolucionar hacia la insuficiencia cardiaca, la hinchazén
generalizada (mixedema), insuficiencia respiratoria, coma mixedematoso con pérdida

del conocimiento; pudiendo llevar a la muerte.

De ahi la importancia de poder realizar de manera oportuna las pruebas de perfil
tiroideo, evitando con ello el poder padecer alguna de estas enfermedades asociadas
al hipotiroidismo o hipertiroidismo, que pudieran repercutir de manera directa en el
estado de salud de los pacientes.
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9.0 CONCLUSIONES.

Al realizar un analisis de la informacién obtenida en este estudio, se puede comentar lo

siguiente: el numero de estudios solicitados fue de 55992 distribuidos de la manera

siguiente, para la prueba del Antigeno Prostatico Especifico (PSA): 13992 y para los
estudios de perfil tiroideo: 42,000, durante el periodo 2009-2011.

El Antigeno Prostatico Especifico como ya es sabido es propia del sexo
masculino y se solicitd mas en el grupo de edad comprendido, entre los 60 y 70
afios. Tratdndose ya de un estudio necesario a partir de los 45 afios de edad en
todos los hombres.

En los estudios sobre las hormonas tiroideas TSH, T3 y T4 (Perfil tiroideo), se
realizaron en mayor cantidad al grupo de edad de los 40 a los 50 afios.

En el caso de los estudios correspondientes al perfil tiroideo, estos son mas
solicitados a las mujeres, en una proporcion de 6:1 con respecto a los hombres.

Tanto para los estudios de Antigeno Prostatico Especifico (PSA), como para los
de perfil tiroideo, TSH, T3 y T4 en ambos casos, los resultados obtenidos son en

Su mayoria normales.

Por ser un hospital de referencia de la zona oriente del Estado de México, los
datos aqui concentrados, pueden servir como base, para el analisis de las
incidencias de estas enfermedades en las diferentes unidades hospitalarias, las
cuales han sufrido un aumento en los ultimos afios. Asi mismo si en un futuro se
desean hacer estudios mas especificos de estas, la informacién aqui aportada
contribuye también para un mejor analisis del problema y a la creacion de
mejores estrategias de prevencién y control, asi como de optimizacién de

recursos.
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