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RESUMEN

Las enfermedades autoinmunes del tiroides son enfermedades que ganan progresivamente una
importancia relevante apoyadas en la estabilidad de las necesidades de yodo de nuestra poblacion lo
cual reviste que estas enfermedades de base inmunoldgica alcancen en la practica clinica una atencién
especial para su estudio al considerar que existen numerosos mecanismos autoinmunitarios
comprometidos en la patogenia de este grupo de enfermedades tiroideas en personas genéticamente
susceptibles. El objetivo de este trabajo fue brindar una informacion practica y detallada sobre los
mecanismos que estan implicados en la destruccion autoinmune de la glandula tiroides a partir de una
revision bibliogréfica sobre el tema incluyendo ademas su comportamiento en algunos grupos raciales
y obtener una mejor vision de este proceso. En conclusion, se expresaron los mecanismos
autoinmunitarios implicados en la patogénesis de la enfermedad autoinmune del tiroides, se relaciona
la predisposicion genética en familiares con esta enfermedad y se sugiere el valor diagnéstico y
pronédstico de estos mecanismos en la necesidad de aceptar respuestas al tratamiento mas acertadas.
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INTRODUCCION

A finales de los afios 50 se demostro la presencia de estimulador tiroideo de accién prolongada (LATS)
por Adams y Purves que mas tarde se comprobé era un anticuerpo dirigido contra el receptor de TSH,
marcando el camino para el verdadero estudio del origen autoinmune de las enfermedades tiroideas
aungue durante muchos afios se considerd que estas enfermedades no eran frecuentes pero sin dudas
era el resultado de la necesidad de estudios diagnosticos mas precisos. El tiempo ha dado la razén a
este planteamiento modificando esta opinion inicial y hoy es considerada como la causa mas frecuente
de disfuncion tiroidea en &reas sin bocio (1) . Las enfermedades autoinmunes del tiroides (EAT) se
deben a un efecto patogénico de los anticuerpos 0 a una autorreactivacion de las células T que
provocan inflamacion y/o lesiones anatdmicas y se caracterizan por una infiltracion mononuclear de la
glandula tiroides que puede llegar a producir la destruccion de la estructura folicular. Estas
enfermedades pueden desarrollarse en personas genéticamente susceptibles que son expuestos a
agresiones constitucionales o ambientales y como consecuencia hay una activacion del sistema
inmune (2). En nuestro medio desde el punto de vista clinico el estudio de las enfermedades
autoinmunes del tiroides reviste una importancia extraordinaria pues en nuestro pais donde no hay
bocio por déficit de yodo, la causa mas importante para las enfermedades del tiroides se considera
debe ser la inmune.



El objetivo del presente trabajo es realizar una revisién de los mecanismos implicados en la destruccion
inmunolégica de la tiroides asi como los factores que juegan un papel preponderante en este proceso
para una mejor comprensién y actualizacion en el estudio y diagnostico de este grupo de enfermedades
cada vez mas frecuente en nuestra poblacion.

Autoinmunidad Tiroidea

Los mecanismos autoinmunitarios estdn comprometidos en la patogenia de numerosas enfermedades
tiroideas. En la enfermedad autoinmune del tiroides, hasta el presente se conocen como antigenos, la
tiroglobulina(Tg), el microsomal, el receptor de la TSH (TSH-R), el segundo antigeno coloide y las
hormonas tiroideas (HT), se sefiala que en este grupo de enfermedades el anticuerpo antimicrosomal
parece depender y estar dirigido contra la tiroidoperoxidasa que es la enzima fundamental para la
sintesis de las hormonas tiroideas, el anticuerpo contra la tiroglobulina pudiera resultar de la presencia
de una tiroglobulina anormal, los anticuerpos contra el receptor de la TSH pueden actuar como
blogqueadores, estimuladores de la funcidn y el crecimiento de las células tiroideas (3-4)..

Se ha planteado que en el bocio téxico difuso en los linfocitos la actividad que se afecta es la supresora
especifica lo cual favoreceria el automantenimiento del proceso autoinmune, a la vez que se altera
esta actividad por la magnitud de la disfuncion tiroidea. Un defecto érgano especifico genéticamente
inducido de la funcién de los linfocitos T supresores relacionada con el HLA, en presencia de factores
desencadenantes puede causar una reduccion generalizada en el defecto de las células T supresoras
produciendo una disminucion en la supresion de la poblacion de las células T cooperantes dirigidas
contra el tiroides y por otra parte también el aumento en la concentracion de hormonas tiroideas actla
sobre la reduccion generalizada de los linfocitos T supresores ayudando al mantenimiento de la
enfermedad (5).

La Tiroiditis de Hashimoto, la Tiroiditis esporadica y la Tiroiditis Postparto, estas dos ultimas indoloras
tienen todas una base autoinmune. En la Tiroiditis de Hashimoto la respuesta inmune antitiroidea
comienza con la activacién de las células T auxiliadoras antigeno especifica. De acuerdo a cierta teoria,
esta activacion resulta de la infeccidén por un virus que tiene una proteina similar a la proteina tiroidea,
aunque faltan evidencias claras para una causa viral.® Segln otra teoria, las células epiteliales tiroideas
presentan sus propias proteinas intracelulares a las células T. En mujeres, la tiroiditis autoinmune
puede ser inducida por la acumulacion de células fetales en la glandula tiroidea materna durante el
embarazo (tiroiditis Postparto indolora) (7-8).

Una vez que se activan las células T auxiliadoras, ellas inducen la secrecion de anticuerpos
antitiroideos por las células B. El aumento de las concentraciones séricas de anticuerpos antitiroideos
estan presentes hasta en el 10 % de la poblacion general en Estados Unidos (9) y en aproximadamente
el 25 % de las mujeres americanas mayores de 60 afos. (10). La prevalencia de concentraciones
séricas altas de anticuerpos antitiroideos varia de acuerdo a la raza y a los antecedentes étnicos. En
el tercer U.S. National Health and Nutrition Examination Survey de personas mayores de 12 afios las
concentraciones séricas elevadas de anticuerpos antitiroideos estuvieron presentes en el 14.3 % de
los blancos, en el 10.9 % de los mexicanos-americanos, y en solo el 5.3 % de los negros. (11).La
mayoria de los pacientes con concentraciones mesurables de anticuerpos antitiroideos tienen funcion
tiroidea norma (12). En estudios realizados en Inglaterra, el 10 % de las mujeres posmenopausicas con
concentraciones altas de anticuerpos antitiroideos tenian Hipotiroidismo subclinico y un 0.5 % tenia
Hipotiroidismo franco, aunque los pacientes eutiroideos con altas concentraciones de anticuerpos
tenian progresion a Hipotiroidismo franco a un rango del 2 al 4 % por afio. En un estudio prospectivo
de 10 afios llevado a cabo en Suiza, las altas concentraciones de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea
predijeron la progresion de Hipotiroidismo subclinico a Hipotiroidismo franco (13). Estudios realizados
en nuestro medio nos permiten sefalar la presencia de anticuerpos antitiroglobulina y microsomales
en el 80 % de los pacientes con hipotiroidismo primario, en el 73% de los pacientes con bocio toxico



difusoy en el 48% de los pacientes con bocio no toxico. El 2% de los familiares de pacientes con bocio
téxico difuso presentaron anticuerpos antitiroglobulina positivos.

Los anticuerpos que con mayor frecuencia se miden son los dirigidos contra la peroxidasa tiroidea y la
tiroglobulina. Los primeros estan estrechamente asociados con disfuncion tiroidea franca, y su
presencia se tiende a relacionar con dafo tiroideo e inflamacion linfocitica. Los anticuerpos
antiperoxidasa son fijadores de complemento y asi directamente citotoxicos contra los tirocitos, (13-
14) pero la evidencia es limitada de que este efecto toéxico sea un mecanismo destructivo primario en
la tiroiditis autoinmune. Los anticuerpos que bloquean los receptores de la tirotropina se han reportado
hasta en el 10 % de los casos con tiroiditis de Hashimoto (15). En algunos pacientes, estos anticuerpos
pueden jugar un papel en el desarrollo y severidad del hipotiroidismo, aunque no estan directamente
involucrados en la destruccion de los tirocitos. Los anticuerpos antitiroglobulina estan presentes con
menor frecuencia y su papel no esta claro. Los anticuerpos contra el antigeno coloide, las hormonas
tiroideas y el transportador del yoduro de sodio también se han detectado en pacientes con tiroiditis
autoinmune.

La enfermedad autoinmune del tiroides tiene como base diagnéstica la demostracién de anticuerpos
contra antigenos especificos del tiroides. EI mecanismo de la destruccién autoinmune del tiroides
probablemente involucra tanto la inmunidad celular como humoral. La infiltracién linfocitica de la
glandula tiroidea por igual nUmero de células B y células T citotdxicas, es un hallazgo histolégico comun
de todas las formas de tiroiditis autoinmune. En pacientes con tiroiditis de Hashimoto, los tirocitos
expresan el gen fas , un miembro del grupo estrechamente relacionado, de genes del factor de necrosis
tumoral, o familia supergen, mientras que los tirocitos de glandulas normales no lo expresan asi. La
Apoptosis causada por la interaccién del gen Fas y su conector o ligandina, en la superficie de los
tirocitos puede ser una causa subyacente de la destruccion celular (16-17).

Predisposicion Genética

La genética de la enfermedad tiroidea autoinmune es compleja. Las células tiroideas tienen la
capacidad de ingerir antigeno (tiroglobulina) y cuando se estimulan por citosinas como interferon
gamma, expresaran moléculas clase Il en su superficie(DR4) para presentar estos antigenos a los
linfocitos T (18). Si bien se requiere la presencia del antigeno y la molécula clase Il para que se
desarrolle la enfermedad tiroidea autoinmunitaria también son necesarios otros factores desconocidos.
Hay cuestionamiento activo acerca de si el proceso se inicia 0 promueve por antigenos externos que
inducen a la formacién de anticuerpos y respuesta inmunitaria celular a través de reacciones cruzadas
con antigeno de la tiroides, o mediante desequilibrios inmunitarios primarios a secundarios 0 ambos
mecanismos. La clave para la patogénesis puede estar en la comprension de las actividades de los
factores genéticos y ambientales. La tipificacion de HLA en pacientes con enfermedad de Graves
revela una incidencia alta de HLA-B8 y HLA-DR3 en los caucasicos, HLABw46 y HLABS en los chinos
y finalmente HLA-B17, en negros (19,21-29). La asociacion de tiroiditis de Hashimoto tiroiditis postparto
indolora con HLA-DR3, HLA-DR4, y HLA-DR5 se ha reportado en personas blancas, pero se han
observado en otros grupos raciales y étnicos (22-25). La region del gen de la proteina 4 asociada al
linfocito T citotdxico (CTLA-4) puede estar asociada con tiroiditis de Hashimoto familiar, aunque ha
sido dificil de demostrar una asociacion clara. Los estudios sobre la asociacién entre tiroiditis postparto
indolora y el gen CTLA-4 han sido negativos (26-28). Hay una mayor incidencia de tiroiditis subaguda
en aquellos con haplotipo HLA-Bw35 (29). Estas asociaciones tiene valor diagndstico o prondstico
limitado, pero ilustran la predisposicidon genética a enfermedad tiroidea autoinmunitaria (30-31).

Factores Ambientales

Los factores ambientales pueden promover una reaccion inmunitaria que intervengan en la produccion
de la enfermedad tiroidea autioinmunitaria. Las infecciones virales o bacterianas pueden inducir la
expresion de DR4 en la superficie de la célula folicular, quizds con efecto de una citosina como el
interferdn alfa. El bacilo gramnegativo Yersinia enterocolitica que puede provocar enterocolitis crénica



en humanos, tiene un sitio de unioén saturable para tirotropina de mamifero, asi como antigenos que
tienen reaccion cruzada con antigenos de tiroides humana lo que ha hecho sefialar que los anticuerpos
contra Yersinia enterocolitica podria tener reaccion cruzada con TSH-R (receptor para TSH) en la
membrana de células tiroideas y desencadenar enfermedad de Graves (32), un exceso en la fijacion
de Yodo puede producir tiroglobulina altamente yodada la cual es mas inmunogenica y favoreceria el
desarrollo de esta enfermedad (19) del embarazo es otro factor que puede desarrollar un estado de
tolerancia inmunitaria relativa que se revierte después del nacimiento

(7).

Las dosis terapéuticas de Litio utilizadas en enfermedades siquiatricas pueden interferir con el
funcionamiento de células supresoras precipitando esta enfermedad autoinmune tiroidea, también se
embocan como factores el estrés y la suspensién brusca de glucocorticoides aunque se cuestionan y
se sefiala estar mas relacionados con el agravamiento de los sintomas que lleva al paciente a necesitar
atencion médica.

Entre los pacientes con tiroiditis de Hashimoto, es méas probable que se desarrolle hipotiroidismo en
fumadores que en no fumadores, un hallazgo que puede estar relacionado con la presencia de
tiocianatos en el humo del cigarro (33). También se ha demostrado un aumento de la prevalencia de
tiroiditis indolora posparto entre fumadores (27,33). Ademas, variaciones geograficas en la incidencia
de tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis postparto indolora, y tiroiditis indolora esporadica, sugieren que la
insuficiencia dietética de yodo puede ser un factor protector contra la tiroiditis autoinmune (34-35).

Como conclusién de esta revision se expresan los mecanismos autoinmunes que participan en la
patogénesis de numerosas enfermedades tiroideas donde la asociacién de varios factores como
ambientales y genéticos apoyan y contribuyen el desarrollo de este trastorno, se evidencia la mayor
predisposicion a una disfuncion tiroidea en el caso de los familiares y sugiere el valor diagnostico y
pronéstico lo cual aunque es limitado aln, ayudaria paulatinamente a encontrar respuestas acertadas
al tratamiento en las diferentes entidades que conforman la enfermedades autoinmune del tiroides.
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