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1. AMBITO DE LA INVESTIGACION

Las vasculitis se caracterizan por inflamacion de los vasos sanguineos, a la que se puede
asociar necrosis de la pared vascular. En los ultimos afios los anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilo (ANCA) han proporcionado un importante indicador diagndstico siendo especificos

para vasculitis sistémicas.

Los ANCA de patron citoplasmatico han sido descritos en pacientes con granulomatosis
de Wegener, mientras que los de patrén perinuclear son menos especificos, siendo positivos

en poliarteritis nodosa (PAN) y vasculitis secundarias a drogas, entre otras (1,2).

Existen pocos reportes en la literatura de las vasculitis ANCA positivo en pacientes con
patologia tiroidea, secundaria a medicamentos tiroideos. Se ha demostrado la presencia de
medicamentos tiroideos dentro de acimulos de neutréfilos y unido a la mieloperoxidasa. La
unién altera la configuracion de la mieloperoxidasa y puede promover la formacion de ANCA

en personas susceptibles y por ende una vascultitis ANCA positivo.

Por lo anterior el presente trabajo pretendié determinar la presencia de anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) en pacientes con patologia tiroidea, ya que la
importancia en la deteccion e identificacion de los ANCA radica en la implicacién clinica que
estos pueden tener en el desarrollo del trastorno autoinmune, que se caracteriza por una

evolucion rapida y con gran compromiso renal y pulmonar (3,4).

La investigacion se llevo a cabo en pacientes de la consulta externa del Laboratorio
Clinico del Hospital General San Juan de Dios (HGSJDD), las muestras se procesaron en el

area de Inmunologia del mismo.

La investigacion formo parte de la Unidad de Hematologia e Inmunologia del Laboratorio
Clinico del HGSJDD vy del departamento de Citohistologia, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.



2. RESUMEN

Los anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo (ANCA) han sido descritos como
autoanticuerpos presentes en diversas enfermedades autoinmunes. Estos anticuerpos son una
herramienta basica en el estudio de un subgrupo de enfermedades autoinmunes de afectacion
vascular, las vasculitis y existen dos patrones fundamentales: el perinuclear p-ANCA (MPO),
que son anticuerpos dirigidos contra la mieloperoxidas citoplasmatica, y el citoplasmatico c-
ANCA (PR-3) especificos contra la proteinasa.

Con el proposito de determinar la positividad de los anticuerpos anticitoplasma de
nuetrofilo (ANCA) tanto para p-ANCA(MPOQO) como para c-ANCA (PR-3), se determind la
presencia de estos anticuerpos en 24 pacientes, que asistieron a la consulta externa del
Hospital General San Juan de Dios durante los meses de septiembre a diciembre de 2009.
Los criterios de inclusion fueron: pacientes hipertiroideos, bajo tratamiento antitiroideo
minimo de doce meses, al mismo tiempo que estos mismos tuvieran solicitud de laboratorio
con pruebas tiroideas. Previamente a la toma de muestra de sangre fue obtenido el
consentimiento informado de su participacion en esta investigacion; luego se realiz6 una
entrevista para recopilar datos como: edad, género y otras manifestaciones clinicas
relacionadas con las vasculitis. Los resultados obtenidos fueron almacenados en una hoja
electrénica del programa Excel para ser analizados posteriormente.

A todas las muestras (n=24), se les realizaron pruebas tiroideas, seguidamente p-
ANCA (MPO) y c-ANCA (PR-3) en el método ELIA automatizado. Se encontrd que en los
24 pacientes incluidos en el estudio, el tratamiento utilizado para su condicion tiroidea fue el
metimazol. Con relacién al tiempo de estar bajo tratamiento antitiroideo una frecuencia de 5
(20.83 por ciento) tenia 14 meses de estar bajo tratamiento. En cuanto a las manifestaciones
clinicas que presentaron los pacientes con mas frecuencia fueron: cefalea 19 (79.16 por
ciento), apatia 15 (62.5 por ciento) artralgias 14 (58.33 por ciento) y mialgias 14 (58.33 por
ciento). En lo que respecta al género la frecuencia fue de 23 ( 95.83 por ciento) femenino y el
rango de edad con mayor frecuencia fue el de 61-70 afios con 7 (29.16 por ciento). Ningun
paciente presento anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA).



3. ANTECEDENTES

2.1 Anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo (ANCA)

Los anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo (ANCA) han sido descritos como
autoanticuerpos presentes en diversas enfermedades autoinmunes. Estos anticuerpos son una
herramienta bésica en el estudio de un subgrupo de enfermedades autoinmunes de afectacion
vascular, las vasculitis de vasos pequefios asociadas a ANCA. En ellas se ha incluido la
granulomatosis de Wegener (GW), la poliarteritis microscopica (PAM) y el sindrome de
Churg-Strauss (CH-ST) (5).

Los ANCA son autoanticuerpos dirigidos contra estructuras propias y presentes en el
suero de determinados pacientes. En la actualidad, se han descrito como minimo seis
autoantigenos diana. Todos ellos son proteinas que usualmente no generan respuestas
inmunoldgicas, pero que en ciertas condiciones podrian llegar a ser reconocidos como
estructuras extrafias contra los cuales se pueda desarollar una respuesta inmune. Ellas son
enzimas con estructura homéloga y muy conservada. Se localizan en los granulos azurofilos
de los leucocitos polimorfonucleares, siendo las mas importantes las enzimas proteinasa-3
(PR-3) y la mieloperoxidasa (MPO) (5).

La PR-3, también llamada p29 o mieloblastina, es una molécula de un peso molecular
aproximado de 29 kD. Posee una actividad enzimatica hacia la elastina, la fibronectina y otras
proteinas de la membrana basal como el colageno tipo IV y la laminina. También esta descrita
su capacidad para convertir la interleucina-8 (IL-8), una citocina con capacidad
quimioatrayente de leucocitos polimorfonucleares, a una forma quimiotacticamente mas
potente, y de romper la proteina hsp28 (5,6).

La MPO es una glicoproteina tetramérica, constituida por 4 subunidades formando 2
homodimeros. Cada uno de ellos contiene una subunidad o (pesada) de aproximadamente 59
kDa y una subunidad 3 (ligera) de aproximadamente 14 kDa. El peso molecular de la enzima
se estima entre 130-150 kDa. Las subunidades pesadas se unen a través de un enlace bisulfuro
simple y a cada una de ellas se le une covalentemente un grupo prostético hemo. Estas
subunidades son las Unicas glicosiladas y contienen entre 2- 4 % de carbohidratos. Se reporta
que esta proteina es fuertemente catidnica con un punto isoeléctrico mayor de 10 y su pH

optimo es de 5 (7).


http://www.geocities.com/oarranzli/Vasculitis.htm#GW
http://www.geocities.com/oarranzli/Vasculitis.htm#PAM
http://www.geocities.com/oarranzli/Vasculitis.htm#CH-ST
http://www.geocities.com/oarranzli/Vasculitis.htm#CH-ST

Diversos autores describieron estas proteinas como los antigenos diana de los ANCA
en las dos principales vasculitis asociadas a ANCA que se conocen hasta ahora. Adquellas
personas que sufren de GW poseen niveles elevados de ANCA anti-PR3. Por otro lado, los
que sufren de PAM suelen presentar niveles séricos de ANCA anti-MPO anormalmente altos.

Sin embargo, ultimamente se ha descubierto la existencia de ANCA con especificidad
hacia otros antigenos presentes en el suero de pacientes con vasculitis. Estos antigenos son
también enzimas azurdfilas como la azurocidina, la catepsina G, la elastasa o la proteina

inductora de la permeabilidad bacteriana (IPB) (8,9).

2.1.2 Utilidad Clinica de los anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo:

Han sido descritas multiples aplicaciones en la determinacion de los ANCA como:

« Diagndstico y monitoreo de las siguientes enfermedades: granulomatosis de Wegener,
poliarteritis microscopica y glomerulonefritis crescéntica necrotizante.

« Diagnostico diferencial de la enfermedad de Wegener de otras vasculitis: ANCA es
generalmente positivo, apareciendo un patron citoplasmatico que tiene especificidad
para la PR-3. Mientras que en la poliarteritis microscopica, glomerulonefritis
idiopatica progresiva, glomerulonefritis pauciinmune y el Sindrome de Churg-Strauss
aparece un patrén citoplasmatico que tiene mayor especificidad para la MPO.

« Diagnostico y recidiva de poliarteritis microscopica: ANCA es generalmente positivo
con manifestaciones de patrén perinuclear y especificidad antigénica para la
mieloperoxidasa de los neutréfilos (MPO), también se han observado patrones
citoplasmaticos con especificidad para la PR-3.

o Diagnostico de glomerulonefritis crescéntica necrotizante: ANCA es generalmente
positivo, apareciendo un patron citoplasmatico que tiene especificidad para la PR-3.

« Diagnéstico diferencial entre colitis ulcerosa, colangitis esclerosante y enfermedad de
Crohn: los ANCA se encuentran en la colitis ulcerosa y en la colangitis esclerosante.
La alta prevalencia en estas enfermedades permite diferenciarlas de la enfermedad de
Crohn en la cual no se encuentran estos anticuerpos (1-2,5,10).



2.2 Patogenia de los anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo (ANCA) en las vasculitis
asociadas a ANCA

Aunque los ANCA son una herramienta basica en el diagndstico de las vasculitis
asociadas a ANCA, su papel preciso ain esta por ser esclarecido. Hasta el momento, la
investigacion se ha dirigido al estudio del efecto del ANCA en la estimulacion del leucocito
polimorfonuclear, aunque es reconocido su papel en la activacion de otras poblaciones

celulares como monocitos y células endoteliales (8).

La célula endotelial no es un elemento pasivo sino una célula muy activa dentro del
contexto del fenémeno inflamatorio propio de las vasculitis asociadas a ANCA. Su actividad
radica en la liberacion de citocinas capaces de atraer células implicadas en la respuesta
inmune como macrofagos via el factor quimioatractante de macrofagos (MCP-1) o leucocitos
polimorfonucleares (via IL-8). Asi mismo es capaz de responder a la presencia de citocinas
séricas en el medio expresando moléculas de adhesion en su superficie celular, favoreciendo

la infiltracion leucocitaria (8).

Finalmente, parece posible que la célula endotelial pueda activarse en respuesta a la
accion de los ANCA. Existen datos preliminares que demuestran que el ANCA con
especificidad PR-3 es capaz de inducir la sobreexpresion de moléculas de adhesion (E-
selectina, ICAM-1, VCAM-1) en el &mbito de la célula endotelial. La diana que reconocen
estos ANCA en la superficie endotelial, asi como el mecanismo por el cual induce la
expresion de estas moléculas de adhesion, es hasta ahora desconocido. Algunos autores
postulan que el ANCA no reconoce la presencia de PR-3 en la superficie de la célula, que en
situaciones de previa activacion por citocinas pasaria del citoplasma a la superficie de la
célula ya sea a la membrana o a la matriz extracelular. En cambio, otros autores han negado
la existencia de PR-3 en la célula endotelial invalidando esta via de reconocimiento. Estos
autores postulan que la presencia de niveles séricos elevados de PR-3 pueden llegar a
favorecer la adhesién pasiva del antigeno circulante a la superficie del endotelio, llevando a la
aparicion de una diana diversa en el endotelio. Independientemente del mecanismo de
interaccion entre ANCA y celula endotelial parece claro que los ANCA anti-PR3 reconocen la
célula endotelial in vitro. En definitiva, la implicacion del endotelio en la patogenia de las

vasculitis podria ser estar relacionada con:


http://www.geocities.com/oarranzli/Adh.htm
http://www.geocities.com/oarranzli/Adh.htm

o Expresion de citocinas pro-inflamatorias y quimioatrayentes de células implicadas en
la respuesta inmune.

o Expresion en superficie de moléculas de adhesion en respuesta a la existencia de
citocinas pro-inflamatorias en el torrente sanguineo.

o Expresion en superficie de moléculas de adhesion en respuesta a la union de los
ANCA (6,8).

Estos estudios se han realizado mayoritariamente en sueros de pacientes con GW y
ANCA con especificidad PR-3. Se desconoce si los ANCA con especificidad MPO u otros
ANCA con especificidad contra otros antigenos del granulo azuréfilo del leucocito
polimorfonuclear soportan esta capacidad de reconocimiento de antigenos de la superficie del

endotelio y donde se localizan estos antigenos (en la membrana o en la matriz extracelular).

También se desconoce si los ANCA de pacientes con enfermedad inactiva o sin
vasculitis mantienen esta capacidad de interaccion con el endotelio (5-6,11).

En resumen el ANCA puede actuar amplificando la estimulacion leucocitaria
producida por un desencadenante no caracterizado. Algunas observaciones permiten sugerir
que estos mismos anticuerpos serian capaces de activar la célula endotelial para la expresién

de moléculas de adhesidn ligandos de otras que expresaria el leucocito polimorfonuclear.

Esto contribuiria a sustentar el papel de este anticuerpo no sélo como marcador sino
también como factor patogenético y contribuiria a tener una base de conocimiento para la
busqueda de estrategias de tratamiento mas precisas que las actualmente utilizadas basadas en
la manipulacién de interacciones ANCA-endotelio o en la sustraccion de los ANCA del suero

mediante plasmaféresis o inmunoadsorcion (8-9).

2.3 Vasculitis asociadas a los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA)

Las vasculitis sistétmicas constituyen un grupo de enfermedades autoinmunes
caracterizadas por la inflamacién y necrosis de los vasos sanguineos y con muy diversas
formas de expresién. Su incidencia se calcula en méas de 25 casos por millon de habitantes y

su evolucion espontanea es fatal.



Los tratamientos actuales  con farmacos inmunosupresores consiguen el
control de la enfermedad en el 90% de los casos pero a expensas de una reduccion en la

calidad de vida del paciente (12).
2.3.1 Clasificacion y clinica de las vasculitis

Hasta la fecha han existido diversos intentos de clasificacion de las vasculitis. Un
grupo de clinicos y patélogos de diversos paises redactaron una clasificacion de consenso
sobre las vasculitis. Para ello se basaron en criterios anatdbmicos intentando clasificar las

vasculitis segun el tamafio del vaso afectado (Anexo 1) (8,13).

2.3.2 Vasculitis de vasos pequerios asociadas a los anticuerpos anticitoplasma del
neutrofilo (ANCA)

Dentro del grupo de las vasculitis existe un importante grupo de enfermedades de
afectacion no exclusivamente renal que se caracteriza por necrosis glomerular segmentaria y
focal, proliferacion de células epiteliales en forma de semilunas o crescéntica e infiltracion de
celulas inflamatorias periféricas, fundamentalmente neutréfilos polimorfonucleares. Destacan
entre ellas la granulomatosis de Wegener y la poliarteritis microscépica. Estas entidades

cursan con la presencia en el suero de ANCA (13).
2.3.2.1 La granulomatosis de Wegener (GW)

Consiste en una inflamacion granulomatosa que afecta al sistema respiratorio y en una
vasculitis necrotizante que afecta a las arterias, arteriolas, vénulas y capilares, incluido el
capilar glomerular. Existen dos formas de expresion de esta enfermedad. La forma difusa o
clasica, que afecta a las vias respiratorias altas, pulmones y rifiones, aparece con fiebre. La
forma localizada, en cambio, presenta lesiones en las vias respiratorias altas y/o pulmones,

pero sin evidencia de vasculitis sistémica (12).

La histologia de las lesiones granulomatosas presentes en las vias respiratorias se
caracteriza por un exudado inflamatorio con predominio de leucocitos polimorfonucleares,

vasculitis necrotizante y con granuloma con células gigantes y epitelioides (12).



Esta enfermedad es poco comun en el franja del sur de Europa, siendo en los paises
escandinavos donde su diagnostico es mas frecuente. Se observa principalmente en la vejez y

es rara en los nifios. Es predominante en varones (12).

En latinoamérica se presentan 3 casos por 100,000 habitantes, y una mortalidad 0.8
por millén , siendo mas comun en hombres y en la raza caucasica. Es mas frecuente entre la
cuarta y quinta década de la vida, con rangos de edad entre los 5 los 91 afios. EIl 85 % de los

casos estan por arriba de los 19 afios (15).

En el momento del inicio de la enfermedad méas de la mitad de los pacientes tienen
funcién renal normal o presentan una insuficiencia renal moderada. Sin embargo, si el
diagnostico se retrasa mas de la mitad de los pacientes pueden llegar a presentar una
insuficiencia renal entre moderada y grave, y una cuarta parte de ellos Ilegaran a necesitar

didlisis. Por ello, es muy importante realizar un diagnostico precoz de esta enfermedad (12).

La determinacion de ANCA es practicamente siempre positiva en la forma difusa de la
enfermedad, con patron citoplasmatico y especificidad antigénica para la proteinasa-3 (PR-3).
En la forma localizada, la determinacion de ANCA no siempre es positiva (12).

2.3.2.2 La poliarteritis microscopica (PAM)

Consiste en una vasculitis de tipo necrotizante. Debe su nombre a que afecta a
capilares y vénulas ademas de arteriolas y a arterias de pequefio calibre. Se la ha denominado
con el nombre de poliarteritis nodosa o periarteritis nodosa. Se presenta generalmente en la
edad avanzada, pero puede presentarse en la edad media de la vida. Es muy rara en nifios y
afecta méas a varones que a mujeres. En el inicio de la enfermedad la mayoria de pacientes
presentan sintomas constitucionales, estando muy afectados la piel y los pulmones, pero no
los rifiones. La afectacidn renal suele aparecer en una fase posterior en todos los pacientes
con PAM. En la clinica renal de la enfermedad predomina la hematuria con la proteinuria. Al
igual que en el caso mencionado de GW la funcion renal de estos pacientes esta determinada
por el tiempo que se tarda en realizar el correcto diagndstico, afectandose cada vez mas la

funcién de los rifiones desde el inicio de los sintomas (16).



La determinacion de ANCA es practicamente siempre positiva, con manifestacion
perinuclear y especificidad antigénica para la mieloperoxidasa (MPQO), pero también se han

observado patrones citoplasmaticos con especificidad para la PR-3 (12).

2.3.2.3 El sindrome de Churg-Strauss (CH-ST)

Es una inflamacién granulomatosa rica en leucocitos eosinofilos que afecta a las vias

respiratorias. ES una vasculitis de tipo necrotizante que se asocia a asma y eosinofilia.

Esta enfermedad es aln mas rara; no hay datos epidemiolégicos amplios disponibles y
solamente una pequefia parte de los pacientes que la sufren llegan a desarollar una
enfermedad renal. Es predominante en la edad media de la vida y mas comdn en varones que
en mujeres. Esta comienza tipicamente entre las edades de 15 y 69 afios, siendo los 38 afios la

media de edad para el establecimiento de la vasculitis (10,13).

En el CH-ST siempre queda afectado el sistema respiratorio, manifestandose en forma
de asma y eosinofilia. La afectacion de las vias respiratorias altas es frecuente, y junto con los
sintomas propiamente pulmonares, puede preceder en varios afios a los sintomas de vasculitis
(13).

La determinacién de ANCA da resultados positivos hasta en un 75% de los casos,

generalmente con manifestacion perinuclear y especificidad para la MPO (13).
2.3.2.4 Otras enfermedades asociadas a ANCA

Se ha descrito ANCA anti-lactoferrina en un porcentaje importante de pacientes con
artritis reumatoide que cursan con fendmenos de vasculitis sistémica. También existe una
correlacion significativa entre ANCA vy colitis ulcerosas. Finalmente, hay descritos casos
deANCA atipicos en la enfermedad hepéatica autoinmune, en algunas infecciones y en
neoplasias, entre otras enfermedades (12-13).



10

2.4 Glandula Tiroides
2.4.1 Embriologiay Anatomia
La glandula tiroides se desarrolla precozmente en la vida embrioldgica. En los seres
humanos, se cree que la glandula madura deriva de dos regiones distintas de la faringe
endodérmica. El primordio medial aparece en la linea media del suelo faringeo anterior
alrededor de las semanas 3-4 del desarrollo fetal. Se cree que las caras laterales se
desarrollan a partir del Gltimo cuerpo branquial (derivados de los complejos faringeos
cuarto al quinto) en la semana 5 y que se fusionan a nivel bilateral con la glandula tiroides

medial en las semanas 8-9, produciendo la forma bilobulada definitiva (17).

Estrechamente asociado con el corazén en desarrollo, la tiroides comienza a descender
desde su lugar de origen, el agujero ciego en la base de la lengua, hasta su localizacién
final anterior a la traquea. Durante este descenso, la glandula tiroides esta unida a la base
de la lengua por un tallo denominado conducto tirogloso, que se elonga con rapidez,

después se fragmenta y habitualmente degenera (17).

En el adulto, la glandula tiroides pesa alrededor de 20g, y cada uno de los lébulos,

derecho e izquierdo, mide 4x2x2 cm (17).

2.4.2 Fisiologia tiroidea

La funcién primaria de la glandula tiroides es la sintesis y liberacién, mediada por la
hormona estimulante de la tiroides (TSH), de dos hormonas, la triyodotironina (T3) y la
tiroxina (T4), que controlan las funciones metabdlicas en todo el cuerpo. La secrecion
hipofisaria de TSH esta regulada a su vez por la liberacion hipotalamica de hormona
liberadora de la tiroides (TRH) (17).

La sintesis de la hormona tirodea se produce en seis pasos. EI primero implica la
captacion de yoduro, que se extrae de forma activa del plasma y se concentra en las células
foliculares. El segundo paso consiste en la oxidacion del yoduro, que se oxida por la accion
de la peroxidasa tiroidea en presencia de peroxido de hidrégeno a una forma quimicamente

reactiva (17).
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Los pasos 3 y 4 se denominan organificacion del yoduro en hormonas tiroideas. En el
paso 3, los residuos de tirosina en las moléculas de tiroglobulina almacenadas dentro de los
foliculos son yodados hasta formar monoyodotirosina y diyodotirosina. En el paso 4, se
forma T3 debido a la unién de monoyodotirosina y la diyodotirosina, y T4 por la unién de dos
moléculas de diyodotirosina. EIl paso 5 implica la liberacion de las hormonas tiroideas bajo
control de la TSH. La liberacion de T3 y T4 a partir de la tiroglobulina se produce por la
endocitosis y proteodlisis de la tiroglobulina dentro de la célula folicular.  Las
microvellosidades se extienden desde la superficie apical de las células foliculares y encierran
pequefios fragmentos de vesiculas rodeadas de membrana formadoras de coloide. Cuando
estas vesiculas se fusionan con los lisosomas, se convierten en fagolisosomas, que migran a la
superficie basal de las células foliculares. Durantes este paso, las proteasas y peptidasas
lisosomales liberan T3 y T4 que pasan a los capilares. De forma simultéanea, se produce la
desyodacién de la monoyodotirosina y la diyodotirosina libres para el aprovechamiento y
reciclado del yodo dentro de la tiroides. En la circulacion, varias proteinas transportan a las
hormonas tiroideas: la globulina ligadora de tiroxina transporta alrededor del 70% de la T3 y
T4, la preglobulina ligadora de la tiroxina transporta el 20-30% de la T4 y el 5% de la T3y la
albdmina transporta casi todas las demés hormonas. La forma activa de cada hormona es la

forma libre; la T4 libre y la T3 libre representan el 0.03% y el 0.3%, respectivamente (17).

2.4.3 Sindromes clinicos asociados con la enfermedad tiroidea: tirotoxicosis e
hipotiroidismo

2.4.3.1 Tirotoxicosis

La tirotoxicosis es un trastorno tiroideo con mdltiples causas, y que aparece cuando
aumentan las concentraciones circulantes de T4 y T3. El hipertiroidismo es una hiperfuncion
tiroidea sostenida, con aumento de la biosintesis y liberacion de las hormonas tiroideas.
Aungue muchas de las personas que acuden por tirotoxicosis clinica son hipertiroideas, la
inflamacion de la tiroides o la administracion exdgena de hormonas pueden producir sintomas
similares. La tirotoxicosis se manifiesta por una amplia variedad de sintomas, con diferente
gravedad relativa. (ver Anexo 2) (17).

En la exploracion fisica se aprecian multiples hallazgos. La piel esta caliente, lisa,

himeda y enrojecida, lo que es un reflejo de la vasodilatacion periférica y del aumento de la
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pérdida de calor debido al estado circulatorio hiperdindmico. Los pacientes suelen ser
hiperactivos y muestran hiperreflexia. Las manifestaciones cardiacas son frecuentes vy
pueden presentarse precozmente en la evolucion de la enfermedad. Pueden observarse
taquicardia, palpitaciones, cardiomegalia o arritmias. Los pacientes pueden tener la mirada
fija, con retraccion del parpado superior y una falta de cobertura palpebral en la mirada hacia

abajo lenta. En la enfermedad de Graves, el globo puede protruir, situacion denominada

proptosis, debido a alteraciones inmunoinflamatorias en los tejidos retroorbitarios (17).

La tirotoxicosis asociada con el hipertiroidismo suele estar causada por la enfermedad
de Graves, el bocio multinodular tdxico o el adenoma tdxico. En ocasiones se debe a un
adenoma hipofisario secretor de TSH, un carcinoma tiroideo hiperfuncionante o un tumor
trofoblastico estimulante de la tiroides. La tirotoxicosis no asociada con hipertiroidismo
(baja captaciéon del yodo radioactivo) puede reflejar la liberacion de hormonas tiroideas
preformadas durantes las enfermedades inflamatorias de la tiroides (tiroiditis subaguda o
silente), la administracién exdgena de hormonas o la procedente de tejido tiroideo ectdpico
(17).

Las manifestaciones de la tirotoxicosis estan determinadas méas por la edad del
paciente y por la presencia de enfermedades coexistentes, que por la gravedad bioquimica.
Los pacientes mas jovenes suelen presentar ansiedad e hiperactividad, mientras que los
mayores sufren trastornos cardiovasculares. Los ancianos pueden presentar sintomas
cardiacos con solo un hipertiroidismo leve o subclinico (concentraciones séricas normales de

T3y T4 libres y total con concentraciones séricas disminuidas de TSH) (17).

2.4.3.1.1. Diagnostico:

El diagndstico del hipertiroidismo es sencillo, pero se requiere de la sospecha clinica.
Algunos casos, inicialmente pueden ser confundidos con ansiedad o neurosis. No obstante, la
historia clinica y el examen fisico pueden revelar algunos signos y sintomas de la enfermedad,

gue son confirmados por laboratorio (18-19).

En el hipertiroidismo, los niveles de TSH son menores del rango normal (a menudo
indetectables), por lo general, estan aumentadas T3, T4, y tiroxina libre del suero. Algunas
veces el valor de T4 puede ser normal, pero estar aumentado el de T3, pero una valoracion de

TSH sensible confiable es la mejor prueba de tirotoxicosis (20).
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Otros estudios pueden ser necesarios para determinar la causa del hipertiroidismo, o
como parte de la evaluacion de la enfermedad: ultrasonido de tiroides, gammagrafia, por
ejemplo, asi como también la determinacion de inmunoglobulina estimuladores de la tiroides

y anticuerpos antiperoxidasa tiroidea y antitiroglobulina (18-19).

En personas que reciben levotiroxina sédica (hormona tiroidea) por hipotiroidismo,
bocio o nddulos tiroideos, es relativamente frecuente encontrar hipertiroidismo por
sobredosificacion, por lo que la dosis de la hormona tiroidea debe ser calculada y regulada en

forma muy exacta para cada persona (18-19).
2.4.3.1.2. Tratamiento:

En cuanto al tratamiento del hipertiroidismo, va a depender del empleo de

medicamentos antitiroideos, yodo radioactivo o cirugia (21).

Entre los farmacos antitiroideos se encuentran las tionamidas, entre las que se dispone
de tres farmacos principales: propiltiouracilo (PTU), carbimazol y metimazol o
metilmercaptoimidazol (MMI), proveniente éste Ultimo de una transformacion del anterior.
(ver Anexo 3). Estos inhiben la sintesis hormonal tiroidea (reacciones de organificacion y
acoplamiento), y dentro de ellos el PTU bloquea, asi mismo, la desyodacion periférica de T4.
Ademas, estos farmacos parecen presentar una cierta accién inmunosupresora, no totalmente
confirmada. El PTU tiene una semivida de 1-2 h, y la dosis terapéutica inicial es de 300
mg/dia, repartida en tres tomas. El MMI, con una semivida de 4-6 h, se administra a una
dosis inicial de 20-30 mg/dia, en una o varias tomas (su uso en una sola dosis mejora el
cumplimiento terapéutico). A las 4-6 semanas de establecido el tratamiento con MMI, se
suele observar una mejoria de los datos hormonales. Se controlara al paciente periédicamente
(cada 3-6 meses) y se recomendara un descenso paulatino de la dosis de forma paralela a la
disminucion de los valores hormonales. La duracion media del tratamiento suele oscilar entre
24-36 semana. El control hormonal se realiza mediante la determinacion de T4 libre y TSH,
si bien hemos de recordar que los valores de TSH pueden tardar en normalizarse a pesar de
haberse controlado el hipertiroidismo y que la hiperfuncion tiroidea puede persistir ante
valores normales o bajos de T4 libre, debido a la existencia simultdnea de T3 elevada
(tirotoxicosis) (21).
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Como factores predictivos de una mala respuesta terapéutica a los farmacos tiroideos
son la presencia de bocio y cifras hormonales elevadas. Es frecuente el nimero de recidivas,
que surgen especialmente a los 3-6 meses de la finalizacion del tratamiento, y alcanzan una

tasa maxima del 50% a los 5 afios (21).

2.4.3.1.3 Pronostico:

Los casos de enfermedad pueden tener una evolucidén oscilante con remisiones
temporales si no se tratan. No obstante, cualquier tipo de hipertiroidismo sin tratamiento
puede desembocar en una situacion aguda llamada crisis tirotdxica que se caracteriza por
deshidratacion, taquicardia o arritmia cardiaca severa, insuficiencia cardiaca, obnubilacién y
afectacion del estado de conciencia. Sin embargo, con las pautas de tratamiento habituales el
hipertiroidismo es una enfermedad facilmente controlable y curable (22).

2.4.3.2 Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es el trastorno de la funcion tiroidea mas frecuente. El
hipotiroidismo primario o tiroideo consiste en una menor produccion de hormonas tiroideas.
Puede deberse a la ausencia de la glandula tiroides o reflejar una alteracion estructural o
funcional. EI hipotiroidismo central es la reduccion de la estimulacion tiroidea por la TSH
debido a la enfermedad hipofisiaria (hipotiroidismo central) o a un déficit de TRH
hipotalamico (hipotiroidismo terciario). Si el hipotiroidismo aparece antes del nacimiento o
en la lactancia, se produce hipotiroidismo congénito, con retraso fisico y mental asociados, a
no ser que se inicie el tratamiento en las primeras semanas. El hipotiroidismo que aparece en
los nifios mayores o en los adultos se denomina mixedema. La expresion clinica puede ir
desde una fatiga sutil hasta el coma (ver Anexo 4), y la evolucion puede ser indolente o
rapida. Incluso un hipotiroidismo prolongado es reversible en los nifios mayores y en los
adultos. EI hipotiroidismo primario suele (de Hashimoto o el hipotiroidismo inducido por
yodo-131) deberse a enfermedades que destruyen el tejido tiroideo, como la tiroiditis
autoinmunitaria cronica. EIl hipotiroidismo es la enfermedad mas frecuente de la tiroides,
afectando a 3-5 % de toda la poblacién (17,22-23) .
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Entre las causas del hipotiroidismo se encuentran:

o Falta de yodo: en areas del mundo donde existe deficiencia de yodo en la dieta, tales
como el Congo, India, Ecuador o Chile, o en zonas montafiosas remotas como los
Andes y los Himalayas, puede ocurrir hipotiroidismo severo. Asi como en Guatemala
influye mucho la deficiencia de yodo en la dieta, sobre todo en el area rural, donde es

comun los casos de bocio (22).

« Tiroiditis: en los paises desarrollados, la causa mas frecuente de hipotiroidismo es una
inflamacion autoinmune de la glandula tiroides, que se llama tiroiditis linfocitica
cronica o tiroiditis de Hashimoto. Esta enfermedad es 5-10 veces més frecuente en
mujeres, y cursa con niveles muy altos de anticuerpos, principalmente anti-
tiroperoxidasa (anti-TPO), presentes en 90-100% de casos; anti-tiroglobulina (anti-
Tg), en 80-90%, y anticuerpos anti-receptor de tirotropina (anti-TSHr), en 10-20% de
casos. Existen otras tiroiditis, que pueden ocurrir después de un embarazo o de una
enfermedad virica, y que pueden llevar a estados transitorios de hipotiroidismo (22-
23).

o Tiroidectomia : la cirugia del tiroides o su ablacion con yodo radiactivopuede producir

hipotiroidismo.

o Farmacos: ademas de los farmacos antitiroideos, el litio puede producir

hipotiroidismo.

« Hipotiroidismo congénito: los nifios nacidos sin glandula tiroides pueden desarrollar
retraso mental y del crecimiento, salvo que la situacion se detecte y se trate lo antes
posible (22).

2.4.3.2.1 Diagnostico:

En los casos mas frecuentes (hipotiroidismo primario), el diagnostico se logra
mediante la determinacion en sangre del TSH. Esa hormona va a encontrarse elevada,
confirmando el diagnostico. Los niveles de hormonas tiroideas, T3 y T4, no son Utiles en
etapas iniciales de la enfermedad, ya que pueden encontrarse normales. También, algunas

enfermedades, medicamentos o condiciones no tiroideas pueden alterar en forma falsa esas
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pruebas. Por lo tanto, en la mayoria de los casos, se recomienda cuantificar Gnicamente la
hormona TSH v si se requiere cuantificar las hormonas T3 y T4, se debe cuantificar la forma
libre (T3 libre y T4 libre) de las mismas, para evitar las alteraciones que se producen en los

niveles totales de las hormonas (18-19).
2.4.3.2.2 Tratamiento:

La levotiroxina (tiroxina T4) es el tratamiento de eleccion. Se convierte parcialmente
en el cuerpo a T3, la hormona tiroidea mas activa. En los pacientes que toman una cierta
dosis diaria de levotiroxina, se ven aumentos significativos en las concentraciones séricas de
T4 en el transcurso de 1 a 2 semanas, Yy se alcanzan valores cercanos a los maximos en 3 a 4
(20).

La dosificacion varia de paciente a paciente, y puede ir desde dosis tan bajas como 25
microgramos al dia, hasta dosis tan elevadas como 300 microgramos al dia, en casos
resistentes. No obstante, en la mayoria de los casos, las dosis de 50 microgramos a 150

microgramos al dia, pueden ser suficientes (21).
2.4.3.2.3 Prondstico:

Con tratamiento, a las dosis correctas para el paciente, los niveles de hormonas tiroideas
se normalizan y los sintomas del hipotiroidismo se corrigen. Sin embargo, dependiendo de la
causa, el tratamiento debe ser de por vida como ocurre en las disgenesias y dishormogenesias.

También es importante hacer hincapié en la necesidad del control médico periddico (24-25).

2.5 Relacién patologia tiroidea, ANCA y vasculitis:

Las vasculitis se caracterizan por inflamacion de los vasos sanguineos, a la que se puede
asociar necrosis de la pared vascular La inflamacion determina sintomas generales como
fiebre y compromiso del estado general, mientras que el compromiso vascular de diversos
sistemas, como la presencia de sintomas neuroldgicos, dolor abdominal y compromiso renal,

son consecuencia de isquemia e infarto por oclusién de vasos (26-27).
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Los ANCA representan un marcador especifico de varias formas de vasculitis
sistemicas. Los ANCA de patron citoplasmatico (c- ANCA) han sido descritos en pacientes
con granulomatosis de Wegener, mientras que los ANCA de patron perinuclear (p-ANCA)
son menos especificos, siendo positivos en poliarteritis nodosa (PAN) y vasculitis por drogas,
entre otras. Los c-ANCA estan dirigidos contra la proteinasa 3 (PR-3) y los p-ANCA se
dirigen contra varios antigenos, siendo el mas importante la mieloperoxidasa (MPO) (28).

Las vasculitis ANCA positivo secundarias a drogas antitiroideas fueron descritas
inicialmente en 1992, principalmente asociadas a MPO y corresponden a una complicacion de
medicamentos antitiroideos, describiéndose pocos casos en la literatura. Ocurren mas a
menudo en pacientes que reciben tratamiento por mas de 12 meses y en nifios. La patologia
tiroidea mas frecuentemente asociada es la enfermedad de Graves, pero también se ha descrito
en bocio nodular téxico. Afecta principalmente a arteriolas, capilares y vénulas poscapilares
(26-27).

Las manifestaciones clinicas son variables, incluyen pérdida de peso, anorexia, astenia
y fiebre hasta un compromiso de multiples érganos y sistemas que puede determinar una falla
multiorganica y la muerte del paciente (26-27).

Los medicamentos de eleccién en la terapia del hipertiroidismo. Los cuales son: PTU,
metimazol, propanolol y existen de méas larga duracién tales como el atenolol, metoprolol,
nadolol e inderal son medicamentos del grupo de las tionamidas y sus principales mecanismos
son bloquear la organificacion del yodo, sin interferir con su captacién por parte de la
glandula tiroides, ademas, tienen un leve efecto en la inhibicion de la conversion periférica de
T4 a T3. Por ejemplo, el PTU, se asocia con un 1 a un 5% de complicaciones severas que
pueden provocar reacciones adversas las cuales se dividen en mayores y menores como lo
son: agranulocitosis, hepatitis, trombocitopenia, anemia aplasica, sindrome lupus y vasculitis
(consideradas mayores), asi como leucopenia, fiebre, eritema cutaneo y artralgias las cuales

son consideradas complicaciones menores (29-30).

La patogenia de éstos no es clara, pero en el caso del PTU, se ha detectado la presencia
dentro de acumulos de neutrofilos y unido a mieloperoxidasa. La union altera la
configuracién de la mieloperoxidasa y puede promover la formacion de autoanticuerpos en

personas susceptibles provocando vasculitis.
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Aunque existen tres mecanismos fisiopatoldgicos propuestos para e xplicar la patogenia
de la vasculitis. Todos involucran la mieloperoxidasa (MPO) leucocitaria:

e La mieloperoxidasa (MPO) neutrofila convierte al propiltiouracilo (PTU) en productos
citotoxicos.

e La MPO convierte al propiltiouracilo en sulfanato de propiltiouracilo, el cual es
inmunogénico para los linfocitos T, los cuales terminan por activar linfocitos B, que
median la lesion vascular.

e La MPO interactia con el propiltiouracilo para cambiar su estructura heme y

convertirla en un hapteno (30).



19

4. JUSTIFICACION

Los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), han sido descritos como
autoanticuerpos presentes en diversas enfermedades autoinmunes. Estos anticuerpos son
actualmente una herramienta basica en el estudio de un subgrupo de enfermedades
autoinmunes de afectacion vascular, es decir vasculitis, la cual se caracteriza por inflamacion

de los vasos sanguineos (13).

Los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) asociados a la enfermedad
tiroidea y secundarias a medicamentos antitiroideos, fueron descritos inicialmente en 1992.
Sin embargo, existen pocos reportes en la literatura sobre la accién de los medicamentos
tiroideos como posibles inductores de ANCA. Por lo anterior se considerd necesaria en
Guatemala la investigacion de estos autoanticuerpos, dada la alta incidencia de pacientes con
patologia tiroidea, la cual es del 3 al 5% de la poblacion adulta en Latinoamérica, siendo mas
frecuente en el género femenino y aumentando su incidencia después de los 65 afios de edad.
La posible accién inductora de vasculitis que presentan, ya que su incidencia se calcula en
mas de 40 casos de vasculitis por millon de habitantes y la de las vasculitis asociadas a
anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA), en 20 casos por millon, aumenta la
necesidad del estudio. (31-33).

Por lo anterior se consider6 de gran importancia determinar en pacientes hipertiroideos
la presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) tanto para p-ANCA (MPO)
como c-ANCA (PR-3), asi como el efecto adverso de medicamentos antitiroideos, con el fin
de poder enfocar la busqueda de manifestaciones clinicas y de laboratorio sugerentes de
vasculitis. Y de esta manera también se genero los primeros datos propios de Guatemala, a la
vez, se amplié la informacion a cerca de la situacion de los anticuerpos anticitoplasma de

neutrofilos (ANCA) en Latinoamérica.
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5. OBJETIVOS

4.1 General:

Determinar la presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) en
pacientes hipertiroideos que asisten a la consulta externa de Laboratorio Clinico del
Hospital General San Juan de Dios.

4.2 Especificos:
4.2.1 Determinar la presencia de los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA),
tanto para p-ANCA (MPO), como para c-ANCA (PR-3) en pacientes hipertiroideos,

gue se encuentren con un minimo de doce meses bajo tratamiento farmacologico.

4.2.2 Generar los primeros datos de anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) en

pacientes hipertiroideos, con doce meses como minimo de tratamiento farmacolégico.

4.2.3. Asociar la positividad de ANCA en pacientes hipertiroideos con la duracion del

tratamiento farmacologico.

4.2.4  Asociar la sintomatologia de los pacientes con la presencia de ANCA.



6. HIPOTESIS

Debido a que el presente estudio es de tipo descriptivo, no se incluye hipotesis
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7. MATERIALES Y METODOS

6.1 Universo y Muestra

6.1.1 Universo
Pacientes que asistieron a la consulta externa del Laboratorio Clinico del Hospital

General San Juan de Dios.

6.1.2 Muestra:
24 pacientes hipertiroideos que asistieron a la consulta externa del Laboratorio Clinico
del Hospital General San Juan de Dios, que se encontraron con un minimo de doce meses de

tratamiento farmacoldgico.

6.2 Criterio de Inclusién y Exclusion

6.2.1 Criterios de Inclusion

e Se incluyeron en el estudio a pacientes hipertiroideos que asistieron a la
consulta externa del laboratorio clinico, que llevaron solicitud de laboratorio
para control de pruebas tiroideas, que se encontraron con un minimo de doce
meses bajo tratamiento farmacologico, y que por medio de un consentimiento
informado (ver Anexo 5-6) autorizaron ser incluidos en el estudio, para dicha
autorizacion debieron ser mayores de edad.

e Se incluyeron a los pacientes que por medio de la revision de los registros

médicos se les haya diagnosticado hipertiroidismo.

6.2.2 Criterio de Exclusion
e Pacientes que se encontraron bajo tratamiento farmacol6gico con levotiroxina.
e Pacientes hipertiroideos los cuales no se encontraron con un minimo de doce

meses bajo tratamiento farmacoldgico.



6.3 Recursos.
6.3.1 Humanos.
6.3.1.1 Tesistas
a. Br. Ericka Morales

b. Br. Jose Victor Corado

6.3.1.2 Asesores
a. Licda. Margarita Paz
b. Licda. Rebeca Méndez

6.3.2 Institucionales:
6.2.2.1 Area de Inmunologia del Laboratorio Clinico del Hospital General
San Juan de Dios.
6.2.2.2 Departamento de Citohistologia de la Escuela de Quimica Bioldgica de la

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos.

6.3.3 Materiales:
6.2.3.1 Equipo:

e Centrifuga
e Pipeta automatica de 100-1000 pL
e Pipeta automatica de 5-50 pL
e Refrigerador de 2 a 8 °C con congelador
o  AXSym®
e Equipo automatizado ImmunoCAP® 100

e Rotador eléctrico

6.3.3.2 Material de laboratorio:
= Agujas Vacutainer®
= Adaptadores para agujas Vacutainer®
= Algodon
= Alcohol

= Ligadura
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=  Gradillas

= Palillos

» Puntas para pipetas
= Papel mayordomo
» Marcador indeleble
= Guantes de latex

=  Tubos de almacenamiento

6.3.3.3 Cristaleria:
e Tubos de vidrio al vacio vacutainer de 3 mL sin anticoagulante
6.3.3.4 Reactivos:

Reactivos para la determinacidn de las pruebas tiroideas T3, T4 y TSH.

ELIA PR-3 para la determinacion de anticuerpos anticitoplasma del

neutrofilo (ANCA) para la PR-3.

e ELIA MPO para la determinacion de anticuerpos anticitoplasma del
neutrofilo (ANCA) para la MPO.

e Los reactivos tanto para ELIA PR-3 como para ELIA MPO, consisten

en un kit de controles multiparamétricos tanto positivos como

negativos, diluyente de muestra, conjugado IgG, solucion de desarrollo

y solucion de parada.

6.4 Metodologia

6.4.1 Obtencion de muestras:

Pacientes que autorizaron participar en el estudio por medio del consentimiento
informado y que cumplieron con los criterios de inclusion.

Luego del consentimiento en donde ellos autorizaron ser incluidos, por medio de un
cuestionario se les efectu6 una serie de preguntas para poder recolectar la mayor parte
de informacion respecto al paciente (ver Anexo 5y 6).

Se extrajeron 3 mL de sangre a cada uno de los pacientes seleccionados, la sangre se
recolecto en tubos de vidrio sin anticoagulante.

Luego las muestras fueron llevadas al area de Inmunologia del Laboratorio Clinico del

Hospital General del San Juan de Dios.
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Se centrifugaron a 2500 rpm durante 10 minutos para separar el suero.

Se recolectaron diariamente los resultados de todos los pacientes que tuvieran
solicitud de pruebas tiroideas (TSH, T3y T4).

Se almacenaron los sueros de los pacientes a -5 °C.

Una vez por semana se procesaron los sueros de los pacientes para determinar la

presencia de ANCA tanto para PR-3 como para MPO.

6.4.2 Determinacion presencia de anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo (ANCA)

6.4.2.1 Principio de la Prueba

La determinacion para PR-3 tanto como para MPO utilizaron el mismo
principio, a diferencia de que los pozos para determinar PR-3 estan recubiertos con
antigeno proteico PR-3 humana, mientras que para determinar MPO estan recubiertos
con antigeno proteico MPO humana. Se agregaron 20 pL de suero del paciente al
pozo de reaccién, si hay anticuerpos presentes en la muestra del paciente, los
anticuerpos PR-3 se unen al antigeno correspondiente. Después de la eliminacion de
los anticuerpos no unidos mediante un lavado, se afiadieron anticuerpos monoclonales
marcados con enzima dirigidos contra anticuerpos IgG humanos mediante el
conjugado para formar complejos anticuerpo-conjugado. Luego de la incubacion, se
elimind el conjugado no unido y el complejo unido mediante un lavado, se incubaron
con una solucion de desarrollo. Posteriormente al parar la reaccion con la solucién de
parada, se midio la fluorescencia de la reaccién final. A valor de respuesta mas alto,
mayor presencia de IgG especifica en la muestra. Para evaluar los resultados de la
prueba, la respuesta de las muestras de los pacientes se compar6 directamente con la

respuesta de los calibradores.

6.4.3.2 Procedimiento:

Se atemperaron lo sueros a 20-22 °C.

El equipo ImmunoCAP® 100 se encendié de 10 a 20 minutos antes de iniciar el
trabajo.

Previo a abrir la bolsa de los pocillos, se dejé que alcanzaran la temperatura ambiente.
Se introdujo en el equipo: el codigo especifico de lote de los pocillos tanto de ELIA
MPO como para PR-3 el cddigo especifico de lote del pocillo calibrador EIA 1gG y el

cddigo de calibracion especifico del conjugado IgG.
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= Luego se introdujeron los datos de las muestras, incluyendo los controles negativo y
positivo.

= Se colocaron copas donde estan las muestras en el carrusel.

= Se cargaron los reactivos y las muestras en el lugar correspondiente.

= Se eliminaron las burbujas de aire tanto en los reactivos como en las muestras, con la
precaucion de no contaminarlos. Se seleccion6 la opcién Empezar Proceso.

= El equipo inici6 el proceso cuando alcanz6 un nivel de temperatura de 37 °C +/- 0.5
°C, diluyendo cada muestra 1:50. Ademas, se efectud la incubacion, el lavado,
medicién y los célculos. EIl proceso dura alrededor de 2 horas con 30 minutos. Al

finalizar, se imprimié automéaticamente el informe de laboratorio.

6.4.3.3 Interpretacion:

PRUEBA UNIDAD NEGATIVO DUDOSO POSITIVO
ELIA PR-3 ELIA U/mL <7 7a10 > 10
ELIA MPO ELIA U/mL <7 7al10 > 10

6.5 Disefio de la investigacion

6.5.1 Disefio del muestreo:
6.5.1.1 Poblacion: pacientes hipertiroideos que asistieron a la consulta externa del
Laboratorio clinico del Hospital General San Juan de Dios
6.5.1.2 La muestra fue por conveniencia en los 24 pacientes que cumplieron con

los criterios de inclusién

6.5.2 Forma de muestreo:
Para este estudio se incluyeron a los pacientes, que autorizaron ser incluidos, por
medio de un consentimiento informado y se llené una ficha epidemioldgica (ver
Anexo 5y 6).

6.5.3 Analisis:
6.4.3.1 Andlisis descriptivo de los datos y variables importantes de la muestra.
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6.5.4 Variables:

6.5.4.1 Pacientes hipertiroideos con solicitud de laboratorio para pruebas tiroideas,
que se encontraron con un minimo de doce meses bajo tratamiento
farmacoldgico.

6.5.4.2 Concentracion de anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo tanto para p-
ANCA (MPO) como c-ANCA (PR-3).
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9. RESULTADOS

Se estudiaron 24 pacientes hipertiroideos que se encontraban bajo tratamiento
farmacologico igual o mayor a doce meses y que asistieron a la consulta externa del Hospital
General San Juan de Dios durante los meses de septiembre a diciembre del 2009. A todos los
pacientes se les realiz6 una entrevista y cuantificacion de las hormonas tiroideas (T3, T4,
TSH) (Tabla 1) y la determinacion de los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo p-ANCA
(MPO) como c-ANCA (PR-3). Los 24 pacientes estudiados fueron de tipo ambulatorio. La
distribucion por género fue de 23 (95.83 por ciento) mujeres y 1 (4.16 por ciento)
hombre.

Tabla 1. Resultados de los valores hormonales en pacientes hipertiroideos

Género Edad T3 T4 TSH
(AR0s) (ng/mL) (ug/dL) (mUI/L)

F 23 2.79 22 0.0033
F 22 4.43 32.22 0

F 62 1.03 18.39 1.4023
M 36 1.25 8.42 1.0263
F 34 2.77 23.38 0.0075
F 69 1.42 10.68 3.1720
F 59 3.26 22.24 0

F 26 3.28 17 0.1607
F 20 1.52 8.94 1.0352
F 49 3.19 16.75 0.0004
F 56 2.53 14.09 0.3306
F 29 3.23 11.67 0.3325
F 63 1.10 22.52 0.0327
F 62 0.94 16.11 0.0038
F 64 5.49 28.63 0.3586
F 65 0.83 10.12 0.4839
F 52 1.13 8.84 0.3839
F 53 4.56 17.27 0.0008
F 48 1.26 10.66 0.2794
F 29 0.89 9.18 0.1390
F 47 5.08 13.52 0.0196
F 65 4.02 16.04 0.0049
F 52 4.92 28.9 0.0417
F 51 1.64 18.63 0.0115

X=2.614/-1.52 X=16.92+/6.85 X=2.87+/-7.27

Fuente: datos experimentales
X=Promedio * desviacion estandar
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La edad minima de los pacientes estudiados fue de 20 afios y la maxima de 69, el
rango de edad con mayor frecuencia fue de 61 a 70 afios con 7 pacientes (29.16 por ciento),
seguido por los rangos de 51-60 afios y 20-30 afios, presentando cada uno una frecuencia de 6
(25 por ciento) (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia por rango de edades de los pacientes que participaron en el estudio

Rango de edad(afios) Frecuencia Porcentaje (%)
20-30 6 25
31-40 2 8.33
41-50 3 12.50
51-60 6 25
61-70 7 29.16
Total 24 100

Fuente: datos experimentales

En relacion a las manifestaciones clinicas de los pacientes 19 (79.16 por ciento)
presentaron cefaleas (Cef); 15 pacientes (62.5 por ciento) presentaron apatia (Apa); en 14
pacientes (58.33 por ciento) se presentaron artralgias (Art); mialgas (Mial) presentaron 13
pacientes (54.16 por ciento); tanto sudoraciones (Sud) e hipertension (Hiper) presentaron 12
pacientes (50 por ciento); 9 pacientes (37.5 por ciento) han bajado de peso (| Peso); 5
pacientes (20.83 por ciento) presentaron ronchas (lesiones en la piel; LP); 2 pacientes (8.33
por ciento) presentaron inapetencia (Inap) e hiperactividad bronquial (HB); 1 paciente (4.16

por ciento) present6 nauseas (Nau) y dolores abdominales (DA) (Tabla 3).
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Tabla 3. Frecuencia de manifestaciones clinicas en los pacientes al momento del estudio

Manifestacion Clinica Frecuencia
Néausea 1
Dolor Abdominal 1
Inapetencia 2
Hiperactividad Bronquial 2
Lesiones en la piel 5
Bajaron peso 9
Hipertension 12
Sudoracion 12
Artralgias 14
Mialgas 14
Apatia 15
Cefalea 19

lill,l:e;;e: datos experimentales

Durante la entrevista ningin paciente refirio haber presentado fiebre, enrojecimiento
de la piel, erupciones o sarpullido en piel, ampollas en la boca, dolor en mandibula,

problemas de vista, tos, sequedad nasal y vomitos.

Con respecto al tipo de medicamento que utilizaron los pacientes en el momento del
estudio, los 24 pacientes (100 por ciento) fueron tratados con metimazol; ningun paciente

refiri6 estar siendo tratado con propiltiouracilo o carbimazol.

La distribucion de los pacientes con respecto al tiempo de estar bajo tratamiento

farmacoldgico, se presenta en la tabla 4.
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Tabla 4. Frecuencia de la duracion del tratamiento farmacolégico de los pacientes al
momento del estudio

Tiempo en tratamiento Frecuencia Porcentaje (%)
(meses)
12 3 12.50
14 5 20.83
15 4 16.66
17 3 12.50
18 4 16.66
19 3 12.50
20 1 4.16
23 1 4.16
Total 24 100

Fuente: datos experimentales

En cuanto a la dosis de metimazol, 11 pacientes (45.83 por ciento) tomaban dosis de
10 miligramos, 5 pacientes (20.83 por ciento) tomaron 15 miligramos, 4 pacientes (16.66 por
ciento) tomaron 5 miligramos y también 4 pacientes (16.66 por ciento) tomaron dosis de 45

miligramos.

Tabla 5. Frecuencia de la dosis del medicamento utilizado por los pacientes al momento

del estudio
Dosis (mg) Frecuencia Porcentaje (%)
5 4 16.66
10 11 45.83
15 5 20.83
45 4 16.66
Total 24 100

Fuente: datos experimentales

En relacion a los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) ninguno de los 24
pacientes fue positivo tanto para p-ANCA (MPO) como para c-ANCA (PR-3).
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10. DISCUSION DE RESULTADOS

En este estudio el objetivo general fue determinar la relacion entre la presencia de los
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) para p-ANCA (MPO) como para c-ANCA
(PR-3), y la condicidn de hipertiroidismo en pacientes que asistieron a la consulta externa de
Laboratorio Clinico del Hospital General San Juan de Dios, fueron utilizados como
marcadores serolégicos dichos autoanticuerpos, los cuales han sido reportados en diversas
enfermedades autoinmunes de afectacion vascular, con el fin de establecer el porcentaje de
casos positivos de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) en la muestra estudiada,
y asi generar los primeros datos en Guatemala, a la vez ampliar la informacion acerca de la
situacion de los ANCA en Latinoamérica. Por medio de los resultados obtenidos se pretendio
correlacionar la presencia de estos anticuerpos en pacientes hipertiroideos con la duracion del

tratamiento farmacoldgico y la sintomatologia.

Las vasculitis ANCA positivo secundarias a drogas antitiroideas ocurren mas a menudo en
pacientes que reciben tratamiento después de doce meses de tratamiento. Fue excluido un
paciente por referir tratamiento farmacoldgico con metimazol por mas de doce meses, pero al
momento de la entrevista se encontraba utilizando levotiroxina, lo anterior es debido a que los
médicos utilizan una terapia combinada de antitiroideos a dosis altas a los que se afiade
levotiroxina cuando se desarrolle hipotiroidismo con objeto de mantener dosis mas altas
de antitiroideos durante mas tiempo, ya que esto, en algunos casos, se ha correlacionado con
menores tasas de recurrencia de la enfermedad y porque se mantendria el supuesto efecto
inmunosupresor que éstos poseen. La entrevista clinica se realizé con el fin de excluir a los
pacientes que no cumplian con los criterios de inclusion y de obtener mas informacién acerca

de la sintomatologia que presentaba cada paciente (26,27,35).

En el estudio se determinaron los niveles de T3 y T4 siendo estas hormonas tiroideas los
unicos compuestos que contienen yodo con actividad bioldgica y que conservan la
homeostasia metabdlica, al afectar la funcidn de casi todos los sistemas, siendo importantes
para la determinacién y control de los pacientes diagnosticados como hipertiroideos. Por otra
parte, se determind la presencia de TSH ( hormona estimulante de la tiroides) y de los
anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) para p-ANCA (MPQO) como c-ANCA (PR-
3) (36).
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El porcentaje de pacientes segun el género fue del 95.83 por ciento para el femenino,
mientras que el de género masculino fue de 4.16 por ciento no se pudo establecer una relacion
ya que la muestra estuvo conformada por mas mujeres, lo que probablemente podria reflejar
que son las que mas padecen la enfermedad, incluso si en la literatura los desordenes tiroideos

son de 5-7 veces mas frecuentes en el género femenino (36).

Con respecto a la edad, el rango de mayor frecuencia fue de 61-70 afios (29.16 por ciento).
A diferencia del estudio, segun la literatura, el pico de incidencia del hipertiroidismo es
generalmente de los 20-40 afios, lo cual en la poblacion estudiada este rango representd en
conjunto el 33.33 por ciento (Tabla 2) (36).

Segun Hidalgo las vasculitis ANCA positivo secundarias a drogas antitiroideas estan
descritas inicialmente desde 1992, principalmente asociadas a p-ANCA (MPO). Las
manifestaciones clinicas de esta patologia autoinmune son variables, siendo las mas comunes
artralgias, mialgias, lesiones en la piel, compromiso renal, fiebre y tracto respiratorio. En
dicho estudio, de acuerdo a los sintomas mas comunes anteriormente mencionados se
encontr6 que los cuatro sintomas mas frecuentes manifestados por los pacientes
fueron : cefalea, apatia, artralgias y mialgias (Tabla 3), cabe destacar que estos sintomas
estdn estrechamente relacionados a vasculitis secundarias a drogas antitiroideas. Sin
embargo, no se pudo demostrar su presencia debido a que en el estudio ninguno fue positivo
para ANCA (3,30).

En relacion al tratamiento en el hipertiroidismo, muchos compuestos poseen la
capacidad de interferir de manera directa o indirecta, en la sintesis, liberacion o el efecto de
las hormonas tiroideas. Varios poseen una gran utilidad clinica en el control transitorio o
prolongado de estados de hipertiroidismo, y aunque existen otras sustancias con accion
antitiroidea los que mas se utilizan en la practica clinica son los farmacos derivados de la
tiourea, conocidos como antitiroideos de sintesis los cuales poseen un grupo azufre ionizable
en el esqueleto ureico que forma el grupo tionamida, esencial para la accion antitiroidea de la
que derivan los compuestos propiltiouracilo, tiamazol o metimazol y carbimazol que en el
organismo se convierte en tiamazol. De los 24 pacientes estudiados, el 100 por ciento refirio

encontrarse en el momento del estudio bajo tratamiento con metimazol (37).
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Ninguno refirio estar bajo tratamiento con propiltiouracilo o carbimazol, y aunque mas
que en datos que demuestren que un farmaco tenga una eficacia superior, la eleccion del
médico en general de un tipo u otro de antitiroideo se basa en la experiencia o preferencia
personal (37). Sin embargo en Guatemala el metimazol es el tratamiento de eleccion y de
comercializacion no sélo por el costo econémico sino también por la forma facil de tomar el
medicamento, ya que se puede ingerir como dosis Unica diaria por su accion duradera. El
propiltiouracilo es utilizado generalmente en Estados Unidos, mientras que en Europa, en
general, se utiliza el carbimazol, un derivado carbetoxi del metimazol, cuyo efecto
antitiroideo se debe a su conversién en metimazol después de la absorcion. Cabe destacar que
es preferible el uso de propiltiouracilo en el hipertiroidismo grave, en el embarazo (no

atraviesa la placenta) y en la lactancia (37).

En la Tabla 4 la mayoria de los pacientes estudiados (20.83 por ciento) se encontraban
bajo tratamiento farmacoldgico durante 14 meses con metimazol, esto coincide con la
literatura, en la cual el tratamiento que se recomienda por lo general es de 12 meses 0
periodos de varios afos, en funcion de las tasas de remision observadas. Los parametros que
pudieran ser indicadores de la evolucion de la enfermedad vy, por tanto, de la duracion del
tratamiento en unos u otros pacientes serian el tamafio del bocio, la presencia de titulos de las
hormonas tiroideas elevadas al finalizar el tratamiento, la normalizacién de la captacién

temprana de radioyodo y la presencia de recidivas previas (35-38).

Como se observa en la Tabla 5 el 45.83 por ciento de la poblacion estudiada ingerian
una dosis de 10 miligramos de metimazol, lo cual indica que la mayoria de los pacientes
estudiados se encontraban con un hipertiroidismo moderadamente grave, debido a que la
dosis inicial diaria es de 15 miligramos para hipertiroidismo leve, de 30 a 40 mg para
hipertiroidismo moderadamente grave 'y 60 mg para hipertiroidismo grave,
administrada en 3 dosis fraccionadas iguales a intervalos de 8 horas. El tratamiento de
sostén es de 5 a 15 mg diarios. Hay que tener en cuenta que las dosis mas altas se han
correlacionado con mayores indices de remision pero también con mayor toxicidad. No
existen parametros claros sobre si esta toxicidad dependiente de la dosis se produce incluso
con dosis habituales de metimazol, y por el momento no esta claro si el riesgo de desarrollar
agranulocitosis o vasculitis se incrementa con la utilizacion de dosis de metimazol superiores

a 40 mg al dia.
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En zonas con mayor aporte de yodo pueden ser necesarias dosis mas altas que en las
que existe deficiencia, la respuesta al tratamiento puede retrasarse, y la tasa de recurrencia es
mayor (35,38).

En la determinacién de anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo (ANCA) se encontro
que de los 24 pacientes estudiados, todos fueron negativos tanto para p-ANCA (MPO) como
para c-ANCA (PR-3). De acuerdo con el trabajo de Allan Wiik el desarrollo de vasculitis
inducidas por drogas (propiltiouracilo o metimazol) en el tratamiento de los pacientes con
hipertiroidismo (generalmente en la enfermedad de Graves) es probable que se deba a que
exista una presencia de cierta susceptibilidad genética para el desarrollo de una vasculitis (4),
por lo cual segun los resultados del estudio, ésta podria ser una de las causas principales por
las cuales ningun paciente present6 ANCA positivo y ademas de ser la vasculitis una
complicacion poco frecuente en el tratamiento del hipetiroidismo, otro factor por el cual
ningin paciente present6 ANCA positivo probablemente se debié al tratamiento
farmacoldgico utilizado por los pacientes al momento del estudio, como se mencion0

anteriormente el 100 por ciento de los pacientes utilizaban metimazol.

Tanto el metimazol como el propiltiouracilo (este Gltimo se ha implicado con mayor
frecuencia en vasculitis) se  emplean  generalmente para el manejo de pacientes
con hipertiroidismo y se asocian con efectos secundarios severos, especialmente
hepatotoxicidad, agranulocitosis y reacciones de hipersensibilidad, sin embargo, en la
literatura se han descrito varios casos de vasculitis ANCA positivo asociadas especificamente
al uso de propiltiouracilo y el diagndstico de vasculitis por propiltiouracilo se apoya en la
presencia de un ANCA MPO positivo, lo que confiere un alto porcentaje de especificidad (99
por ciento). Ademas, éstos suelen presentar valores elevados cuando la causa de la vasculitis
es por drogas, en la cual tambien el tiempo de uso del medicamento (propiltiouracilo) es
variable, existen casos clinicos de pacientes que la desarrollan a partir de los 12 meses, asi
como pacientes que la han desarrollado después de 6 semanas de tratamiento. Sin embargo, se

requieren otros estudios para hacer afirmaciones mas precisas (1,3,9,27).
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11. CONCLUSIONES

1. No se encontré ningun paciente hipertiroideo con anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo
(ANCA).

2. La presencia de anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) tanto p-ANCA (MPO)
como c-ANCA (PR-3), fue negativo en la totalidad de los pacientes hipertiroideos evaluados
y por lo tanto no se pudo asociar la sintomatologia de los pacientes con la presencia de
ANCA.

3. No se pudo realizar una asociacion entre la positividad de ANCA en pacientes

hipertiroideos con la duracion del tratamiento farmacoldgico.
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12. RECOMENDACIONES

1. Realizar otros estudios que permitan establecer la presencia de los anticuerpos
anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) para p-ANCA (MPO) como c-ANCA (PR-3) en

Guatemala.
2. Es aconsejable un seguimiento en la vigilancia de los laboratorios sobre todo en pacientes
que utilizan drogas antitiroideas, ya que esto podria llevar a una vasculitis inducida por drogas

a personas genéticamente predispuestas.

3. En estudios posteriores, analizar la persistencia, disminucion o negativizacion de los

ANCA, con la suspension del tratamiento o la administracion de una terapia definitiva.

4. Investigar periodicamente la presencia de ANCA en pacientes diagnosticados con

hipertiroidismo, y que se encuentren bajo tratamiento farmacoldgico por mas de doce meses.

5. Determinar la presencia de ANCA en pacientes con problemas renales y cardiacos.
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14. ANEXOS

Anexo 1

CLASIFICACION DE LAS VASCULITIS SEGUN LA CONFERENCIA DE
CONSENSO DE CHAPEL HILL

Vasculitis de vasos grandes*

e Atrteritis de células gigantes (temporal)
e Arteritis de takayasu

Vasculitis de vasos de mediano tamafio*

e Poliarteritis nodosa(poliarteritis nodosa clasica)
e Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de vasos de pequefio tamafio*

Granulomatosis de Wegener

Sindrome de Churg-Strauss

Poliangeitis microscopica (poliarteritis microscépica)
Parpura de Schénlein-Henoch

Vasculitis crioglobulinémica esencial

Angeitis leucocitoclastica cutanea

*Grandes vasos se refiere a la aorta y ramas dirigidas a las principales regiones del cuerpo como extremidades,
cabeza y cuello; vasos de mediano tamafio se refiere a las principales arterias viscerales, como la arteria renal,
hepética, coronaria 0 mesentérica; vasos de pequefio tamafio se refiere a vénulas, capilares, arteriolas y las
arterias distales intraparenquimatosas que conectan con arteriolas.

Fuente: Pacheco, Daniel. et al. Avances en el diagndstico de las vasculitis sistémicas. Rev. méd. Chile. 1999 ;
127(10): 1255-1263 (14)
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE HIPERTIROIDISMO
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Generales: intolerancia al calor, pérdida de peso con apetito conservado,
hiperquinesia, nerviosismo, temblor fino de extremidades, fatigabilidad facil
e insomnio.

Neuromusculares: disminucion de masa muscular, pérdida de fuerza de predominio
proximal, especialmente en los misculos de la cintura pelviana, e
hiperreflexia.

Oculares: retraccion del parpado superior lo que produce el signo de Graefe
(aparece la esclera entre el iris y el parpado superior al mirar hacia abajo).

Cardiovasculares: palpitaciones, taquicardia, arritmias, (especialmente
fibrilacién auricular), aumento de la presion diferencial con hipertensién
sistélica, en personas de edad avanzada, angor pectoris e insuficiencia
cardiaca congestiva.

Digestivos: polidipsia, hiperorexia, polidefecaciones o diarrea.

Piel y anexos: pelo fino, piel suave, himeda y caliente, diaforesis

Fuente: Matarama, Miguel. et al. Medicina Interna, Diagnéstico y Tratamiento. Editorial de Ciencias Médicas.

Habana, Cuba. 2005. (p. 392) (34)
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Propiltiouracilo (PTU) Metimazol (MMI)
Absorcion intestinal Casi 100% Casi 100%
Semivida 1-2 h 4-6 h
Duracion de accion 12-16 h 24 h
Union a proteinas séricas Elevada Minima
Secrecion lactea Baja Alta
Peso placentario Bajo Alto

Fuente: Orrison, William. Neuroradiologia. Editorial Elsevier. Madrid, Espafia. 2000. (p. 1204-1218) (17)

Anexo 4

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL HIPOTIROIDISMO

Fatiga, movimientos lentos, hiporreflexia
Bradicardia
Deterioro mental, habla lenta, depresion
Intolerancia al frio, piel seca, ronquera
Reduccion del apetito, aumento de peso, estrefiimiento
Trastornos menstruales
Edema sin févea ( mixedema), letargia

Fuente: Orrison, William. Neuroradiologia. Editorial Elsevier. Madrid, Espafia. 2000. (p. 1204-1218) (17)
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Anexo 5

CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS

Participante

Fecha: Nombre:
dia/mes/afio (nombres y apellidos completos)

Codigo: Firma: 0

Investigadores
Nombre: José Victor Corado Teléfono: 52527570 Firma:

Nombre: Ericka Julieta Morales Teléfono: 23355060 Firma:

Yo hago constar que los investigadores me
explicaron que los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA), son sustancias presentes en
diversas enfermedades de afectacion vascular, es decir vasculitis, que es una inflamacién de los vasos
sanguineos. Ademas estas sustancias estan asociadas al tratamiento de la enfermedad tiroidea, y que
con un examen de sangre se pueden determinar estas sustancias.

El estudio tiene como finalidad determinar la presencia de estas sustancias en pacientes con pruebas
tiroideas alteradas (T3, T4 y TSH) y me preguntaron si quiero participar en el estudio, me aclararon
gue para eso necesitan realizarme algunas preguntas asi como extraer 3 mL de sangre del brazo y que
esto no da ningn malestar, pero si puede ser que me salga un morete que se quita en pocos dias. Por
otra parte, la sangre que me extraigan solo servira para realizar esta investigacion, en ningin momento
sera utilizada para otro tipo de estudio; los exdmenes a realizar seran: T3, T4, TSH y ANCA. Ademas,
me dijeron que el estudio no me pagard por participar ni me dard tratamiento si padezco la
enfermedad. Tanto la informacién obtenida como los resultados de los examenes y mi nombre se
mantendran en forma anonima y mi participacion en este estudio es voluntaria y confidencial y que
estoy en completa libertad de no participar sin que se me niegue la oportunidad de que se realicen los
examenes de laboratorio que solicito. Si tuviera alguna duda con respecto al estudio, estoy en libertad
de discutirlas con los investigadores responsables mientras dure el proyecto.
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Anexo 6
ENTREVISTA

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS

DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA DEL NEUTROFILO (ANCA) EN
PACIENTES CON PATOLOGIA TIROIDEA QUE ASISTEN A LA CONSULTA DEL HGSJD

Fecha: Entrevista No. .Muestra No.

Nombre del paciente:

Sexo: Edad: Teléfono:

1. ¢Las pruebas tiroideas (T3, T4, TSH) las solicita por primera vez?
a.Si___ b.No___

2. ¢Conoce el motivo por el cual se le solicita las pruebas tiroideas (T3, T4, TSH)?
a.Si__ b.No___

3. Si la respuesta es afirmativa, indique el motivo:

4. ;Ha sentido decaimiento o dolor en las articulaciones?
a. Si b. No

5. ¢Ha tenido fiebre, falta de apetito o ha bajado de peso?
a.Si___ b.No___

6. ¢Ha observado ronchas, enrojecimiento, erupciones, sarpullido en la piel o bien ampollas en
la boca?
a. Si b. No

7. ¢Ha tenido dolores de cabeza, sudoraciones, dolor en la mandibula o problemas de la vista?
a.Si___ b.No___

8. ¢Ha tenido tos, sequedad nasal, dolores musculares?
a.Si___ b.No___

9. ¢Ha tenido nauseas, vomitos, dolores abdominales?
a. Si b. No

10. ¢Algin médico le ha dicho que Ud. padece de hipertension?
a.Si_ b.No

11. ¢Algan médico le ha dicho que Ud. padece de asma?
a.Si_ b.No

12. ¢ Toma algin medicamento tiroideo?
a.Si__ b.No_



13. {Qué medicamento tiroideo toma?

14. ;Cuénto tiempo lleva de tomar ese medicamento?

15. Indique la dosis del medicamento
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Anexo 7

AVAL DE LA INSTANCIA OFERENTE PARA LA PUBLICACION DE RESULTADOS
OBTENIDOS EN EL SEMINARIO DE INVESTIGACION

Guatemala, mayo de 2010

A quien corresponda:

Por medio de la presente hago constar que el trabajo de seminario de tesis:
“Determinacién de anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo (ANCA) en pacientes con
patologia tiroidea que asisten a la consulta externa del Hospital General San Juan de Dios”,
formo parte de la unidad de Hematologia e Inmunologia del laboratorio clinico del HGSJDD
y del departamento de Citohistologia, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la
Universidad de San Carlos de Guatemala y se llevo a cabo en pacientes de la consulta externa
del laboratorio clinico del Hospital General San Juan de Dios (HGSJDD), las muestras se

procesaron en el area de Inmunologia del mismo.

El seminario de tesis se llevd a cabo en un periodo de 720 horas obteniendo los
resultados que se describen en el inciso nimero 9 del presente documento. EIl proyecto
oferente le otorga la aprobacion para la publicacion, discusién de resultados y
conclusiones.

Atentamente,

Licda. Rebeca Méndez

Asesor



Br. Victor Corado
Seminarista

Br. Ericka Morales
Seminarista

Licda. Rebeca Méndez
Asesor

Licda. Ana Margarita Paz
Asesor
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