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Resumen

Objetivo: Evaluar la asociacién de los anticuerpos tiroideos con manifestaciones clinicas en
pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune. Sujetos: 430 pacientes con enfermedad de
Graves, tiroiditis crénica de Hashimoto, tiroiditis subaguda y pacientes control. Métodos: Se
realiz6 historia clinica, se determind anticuerpos contra receptor de tirotropina (TRAb):
Inmunoglobulina inhibitoria ligada a tirotropina (TBIl), inmunoglobulina estimulante de tirocito
(TSAD), inmunoglobulina estimulante de crecimiento tiroideo (TGI), anticuerpo bloqueador de
tirotropina (TBADb); anticuerpos antitiroglobulina (TgAb) y anticuerpos antiperoxidasa (TPOAD).
Se evalué la asociacion entre las manifestaciones clinicas y los anticuerpos antitiroideos. Resul-
tados: Los TRAb fueron mas frecuentes en hipertiroidismo comparado con hipotiroidismo (60.4
vs 32.5%, p 0.001) especialmente TBII (39.5 vs 14.9%, p 0.001), TGI (11.3 vs 4.4%, p=0.01) y
TSAb (25.7 vs 12.4%, p=0.001), las manifestaciones clinicas asociadas a TBIl fueron: diarrea
OR 3.35(95% IC, 1.80-6.23, p=0.001), pérdida de peso OR 2.37 (95% IC, 1.13-4.98, p 0.022),
temblor OR 2.15 (95% IC 1.18-3.89, p 0.011), intolerancia al calor OR 2.27 (IC 95%, 1.14-4.52,
p 0.019), taquicardia OR 2.38 (95% IC, 1.04-5.44 p 0.04). Conclusion: Los anticuerpos
antitiroideos estan fuertemente asociados a manifestaciones extratiroideas, especialmente a
diarrea, pérdida de peso, temblor e intolerancia al calor.

Palabras clave: Anticuerpos tiroideos, manifestaciones extratiroideas, enfermedad tiroidea
autoinmune.
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Abstract

Objective: To evaluate the thyroid antibodies association with clinical manifestations in pa-
tients with Autoimmune Thyroid Disease. Subjects: 430 patients: Graves’ Disease, Chronic
Hashimoto’s Thyroiditis, Subacute Thyroiditis and Control Patients. Methods: All patients had
anamnesis and physical evaluation. We measured Thyrotropin (TSH) receptor antibodies (thy-
rotropin binding inhibiting immunoglobulin —TBII-, thyroid stimulating immunoglobulin -TSAb-,
thyroid growth stimulating immunoglobulin —TGI- and thyrotropin blocking antibody —TBAb-)
and anti-thyroglobulin antibody (TgAb) as well as anti-thyroid peroxidase antibody (TPOAb).
We determinate association between clinical manifestations with autoantibodies. Results: TRAb
was more frequent in hyperthyroidvs hypothyroid patients (60.4vs 32.5%, p=0.001) specially
TBIl (39.5 vs 14.9%, p=0.001), TGl (11.3 vs 4.4%, p=0.010) and TSAb (25.7 vs 12.4%, p
0.001). Clinical manifestations associated to TBIl were diarrhea OR 3.35 (95% Cl, 1.80-6.23, p
0.001), weight loss OR 2.37 (95% CI, 1.13-498, p 0.022 ), tremor OR 2.15 (95% C/ 1.18-3.89, p
0.011), heat intolerance OR 2.27 (95% Cl, 1.14-4.52, p 0.019), tachicardia OR 2.38 (95% CI,
1.04-5.44 p 0.04). Conclusion: Thyroid antibodies are strongly associated to extra-thyroid mani-
festations, specially diarrhea, weight loss, tremor and heat intolerance.

Key words: Thyroid antibodies, extra-thyroid manifestations, autoimmune thyroid disease.
Revista de Endocrinologia y Nutricion 2005;13(3):123-131.
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INTRODUCCION

Los sindromes tiroideos autoinmunes incluyen diferen-
tes enfermedades intimamente relacionadas: Enferme-
dad de Graves, caracterizada por bocio difuso, hiperti-
roidismo y en muchos pacientes oftalmopatia; tiroiditis
cronica de Hashimoto, caracterizada por bocio, eutiroi-
dismo, hipotiroidismo y ocasionalmente hipertiroidismo,
asi como tiroiditis subaguda con manifestaciones clini-
cas muy variadas. Se han reconocido variaciones de este
sindrome, incluyendo disfuncién tiroidea transitoria con-
currente con el embarazo.! Cinco a seis por ciento de las
mujeres embarazadas presentan disfuncion tiroidea du-
rante el postparto.z*

Estos sindromes estan asociados por una fisiopatolo-
gia similar, mecanismos inmunoldgicos similares y co-ocu-
rrencia entre familiares.®® La transicién de un sindrome a
otro en un mismo individuo puede ocurrir.” El mecanismo
inmunoldgico inicial presenta una patologia muy relacio-
nada, por lo que el fenotipo probablemente varia y es
secundario al tipo de respuesta inmunoldégica.®

Diversos anticuerpos han sido relacionados a estas
enfermedades tiroideas, algunos de ellos ya son conoci-
dos desde hace varias décadas,® la determinacion de
anticuerpos antitiroglobulina (TgAb) y anticuerpos anti-
microsomales (antiperoxidasa, TPOAb) han sido utiliza-
dos frecuentemente para el diagnéstico clinico de enfer-
medad tiroidea autoinmune. La seropositividad de TgAb
ha sido asociada mas frecuentemente que TPOAb al diag-
ndéstico de tiroiditis crénica de Hashimoto (TCH). La inci-
dencia de estos anticuerpos en esta enfermedad es de
89.7% y 27.6% respectivamente.'® Por otro lado la pre-
sencia de TPOADb, TgAb y la inmunoglobulina estimulante
del tirocito (TSAb) ha sido también documentada en en-
fermedad de Graves.!!

De alguna manera, la presencia de estos anticuerpos
puede tener cierta repercusion sistémica y algunos auto-
res han informado que la combinaciéon de TPOAb negati-
vo con altos niveles de TSAb puede estar asociado con
un notable incremento al riesgo de desarrollar oftalmo-
patia clinicamente evidente.'? Por lo anteriormente men-
cionado, el objetivo de este estudio es identificar la aso-
ciacion de los anticuerpos tiroideos y las manifestaciones
clinicas, incluyendo oftalmopatia por Graves en diferen-
tes enfermedades tiroideas.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes: Incluimos 442 pacientes, hombres y mujeres,
mayores de 16 afios, con signos y sintomas de hiper e
hipotiroidismo que acudieron a nuestra clinica en el De-
partamento de Endocrinologia del Hospital Angeles del
Pedregal, durante el periodo de enero de 1996 a mar-

zo de 2004. Fueron asignados a diferentes grupos de
acuerdo a sus caracteristicas clinicas: Enfermedad de
Graves (EG) cuando presentaron signos y sintomas de
hipertiroidismo asociado a manifestaciones oculares,
(incluimos a pacientes eutiroideos con historia de hiper-
tiroidismo y tratamiento previo con yodo radiactivo o
metimazol); TCH cuando los pacientes presentaron evo-
lucion prolongada de su enfermedad, generalmente méas
de 18 meses, ausencia de manifestaciones oculares, sig-
nos, sintomas y perfil hormonal compatible con hipoti-
roidismo, asi como a pacientes eutiroideos con terapia
hormonal sustitutiva con historia de hipotiroidismo; ti-
roiditis subaguda (TS) cuando la enfermedad fue de
corta duracion (menos de 18 meses), ausencia de ma-
nifestaciones oculares, con signos, sintomas y perfil hor-
monal compatible con hipertiroidismo, asi como algunos
pacientes con hipotiroidismo relacionado al embarazo;
finalmente incluimos algunos pacientes control sin en-
fermedad tiroidea documentado por evaluacién clinica
y examenes de laboratorio.

Métodos: A todos los pacientes se les realizd histo-
ria clinica con examen fisico, realizado por un endocriné-
logo participante en este estudio, se evalud: historia
familiar de enfermedad tiroidea, ansiedad, palpitacio-
nes, oftalmopatia, diarrea, pérdida de peso, intoleran-
cia al calor, temblor, polifagia, bocio, fatiga, hiporexia,
aumento de peso, intolerancia al frio, edema, peso, ta-
lla, presion arterial sistélica (PAS), presion arterial dias-
toélica (PAD), frecuencia cardiaca (FC). Se realizé perfil
hormonal que incluy6: Triyodotironina (T,) por radioin-
munoensayo de doble anticuerpo, tiroxina (T,) por ra-
dioinmunoensayo de doble anticuerpo, T, Libre (T,L) por
radioinmunoensayo de fase solida, T, Libre por radioin-
munoensayo de fase sélida, tirotropina (TSH) determi-
nada por IRMA, captacion total de T, (T,RU) por quimio-
luminiscencia. Todos fueron realizados por Diagnostic
Products Corporation. La determinacion de anticuerpos
incluyé: Anticuerpo antitiroglobulina (TgAb) por ensayo
inmunoquimioluminométrico, (Valor normal de referen-
cia: menos de 2.0 IU/mL), anticuerpo anti-peroxidasa
(TPOADb) por ensayo inmunoquimioluminométrico (Valor
normal de referencia: menos de 2.0 Ul/mL), inmunoglo-
bulina inhibitoria ligada a tirotropina (TBIl) por ensayo
radio-receptor (valor normal de referencia: menos del
10% de inhibicion), inmunoglobulina estimulante del ti-
rocito (TSAb) por bioensayo in vitro radioinmunoensayo
(Valor normal de referencia: menos de 130% de la acti-
vidad basal), inmunoglobulina estimulante del crecimien-
to tiroideo (TGI) por bioensayo in vitro ligado a radio-
ensayo (Valor normal de referencia: menos del 130%
de la actividad basal) y anticuerpo bloqueador de TSH
(TBAb) por bioensayo in vitro (Valor normal de referen-
cia: menor de 10% inhibicién). Todas las determinacio-
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nes de anticuerpos se realizaron por Quest Labs, San
Juan Capistrano, Cal.

Se compard la prevalencia de cada uno de los sig-
nos y sintomas segun la seropositividad de cada uno
de los anticuerpos. Se realiz6 analisis de OR con in-
tervalo de confianza del 95% (IC 95%) para determi-
nar la asociacién entre los signos y sintomas en cada
uno de los diferentes anticuerpos. El presente estu-
dio se fundamenta en los principios béasicos de inves-
tigacion en seres humanos de la OMS y la declara-
cién de Helsinki asi como las guias de las buenas
practicas clinicas.

Analisis estadistico: Comparamos la prevalencia de
los signos y sintomas (variables categéricas) para cada
uno de los anticuerpos (positivos vs negativos) con 2 o
prueba exacta de Fisher. OR con 95% de intervalo de
confianza (IC 95%) se realiz6 para cada uno de los sig-
nos y sintomas segun la presencia de cada anticuerpo.
Se comparoé a las variables continuas con ANOVA de una
via y andlisis post hoc con correccion de Bonferroni para
identificar las diferencias intergrupales. Se consideré un
valor de < 0.05 como estadisticamente significativo. To-
dos los andlisis se realizaron con SPSS 10.0.

125

RESULTADOS

Se incluyeron 430 pacientes, 376 (87.3%) fueron muje-
res. Ciento setenta y tres pacientes con EG, 147 con TCH,
89 con TSy 21 controles. TPOAb fue determinado en 428
pacientes, TgAb en 429, TBAb en 324, TBIl en 425, TSAb
en 423 y TGl en 403. El promedio de edad fue de 36 +
17 afios (amplitud 16-78). Hipotiroidismo en 197 (49.3%),
hipertiroidismo en 212 (45.8%) y 21 pacientes (contro-
les) con eutiroidismo (4.9%). El promedio de edad fue
menor en los pacientes con TS (32 afios) comparados
con EG (36.2 afios) y TCH (40 afios) con (p < 0.001). No
documentamos diferencias estadisticamente significativas
en la seropositividad de los anticuerpos con relacion al
sexo. Los pacientes con TCH tenian mayor peso que los
de EG (p < 0.01). Los valores de presion sanguinea fue-
ron similares en todos los grupos. Los anticuerpos de
mayor prevalencia en todos los pacientes fueron TPOAb
y TRAb (Cuadro ).

Los anticuerpos mas asociados a hipotiroidismo fue-
ron TPOAb y TgAb (p NS). En los pacientes hipertiroideos
los anticuerpos mas frecuentemente encontrados fueron
TRADb (60.4% vs 32.5%, p 0.001) especialmente TBII (39.5

Cuadro I. Caracteristicas generales y seropositividad de anticuerpos en todos los pacientes.

Enfermedad  Tiroiditis cronica Tiroiditis Pacientes Todos los
de Graves de Hashimoto subaguda control pacientes
n=173 n =147 n =89 n=21 n =430 Valor de p

Mujeres n (%) 148 (85.5) 135 (91.8) 79 (88.8) 14 (66.7) 376 (87.4) 0.009
Edad (afios) 36+ 12 40 +13 32+12 29+ 16 36 + 17 0.001
Peso (kg)* 62+ 14 69 + 15 64 + 20 64 + 25 65+ 17 0.075
Talla (cm) 162 + 8 160 + 15 157 + 16 159 + 11 160 + 13 0.183
PAS (mmHg) 118 + 16 115+ 20 115+ 14 117 + 26 116 + 18 0.808
PAD (mmHg) 77+10 75+ 10 74+ 10 79+ 14 76 + 10 0.245
FC (latidos) 88 + 11 81+9 83+ 10 82+8 81+ 10 0.414
Hipotiroidismo (%) 12.7 93.9 40.6 — 45.8 0.001
Hipertiroidismo (%) 87.3 6.1 59.4 — 49.3 0.001
TPOAD (%) 109/171 (63.7) 103/147 (70.1) 6/89 (6.7) 1/21 (4.8) 21 9/428 (51.2) 0.001
TgAb (%)* 69/172 (40.1)  76/147 (51.7) 12/89 (13.5) 3/21 (14.3) 160/429 (37.3) 0.001
TRADb (%)* 125/173 (72.3)  49/147 (33.3) 18/89 (20.2) 2/21 (9.5) 194/430 (45.1) 0.001
TBADb (%) 31/132 (23.5)  21/102 (20.6) 8/72 (11.1) 1/18 (5.6) 61/324 (18.8) 0.073
TBII (%)* 90/173 (52) 19/144 (13.2) 3/88 (3.4) 0/21 112/475 (26.4) 0.001
TSAb (%)* 62/170 (35.8) 13/145 (9) 3/89 (3.4) 0/19 78/423 (18.4) 0.001
TGl (%)* 19/165 (11.5) 6/132 (4.5) 6/88 (6.8) 1/18 (5.6) 32/403 (7.9) 0.154

* p < 0.05 Enfermedad de Graves vs tiroiditis cronica de Hashimoto

TPOAb = Anticuerpos antiperoxidasa, TgAb = Anticuerpos antitiroglobulina, TBAb = Anticuerpo bloqueador de tirotropina, TBIl =

Inmunoglobulina inhibitoria ligada a tirotropina, TSAb = Inmunoglobulina estimulante del tirocito, TGI = Inmunoglobulina estimulan-

te de crecimiento tiroideo, PAS = Presion arterial sistélica, PAD = Presion arterial diastdlica, FC = Frecuencia cardiaca, TRAb =
Anticuerpos de receptor de tirotropina.
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vs14.9%, p=0.001), TGI (11.3 v5 4.4%, p=0.010) y TSAb
(25.7 vs 12.4%, p=0.001) (Figura 1).

Los anticuerpos mas frecuentemente encontrados en
pacientes con EG fueron TRAb con OR 7.09 (IC 95%, 4.6-
10.93) especialmente TSAb con OR 8.5 (95% Cl 4.69-
15.41) y TBIl con OR 11.36 (95% Cl 6.67-19.24). En pa-
cientes con TCH, los anticuerpos mas importantes fueron
TPOADb con OR 3.33 (95% Cl 2.17-5.09) y TgAb con OR
2.52 (95% Cl 1.67-3.81). La seropositividad de cualquier
anticuerpo disminuye la probabilidad de tiroiditis subagu-
da (Cuadro Il).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y ANTICUERPOS
TIROIDEOS EN TODOS LOS PACIENTES

No encontramos diferencias estadisticamente significati-
vas entre los grupos con relacion al peso, talla, indice de
masa corporal, frecuencia cardiaca, presion arterial dias-
télica o sistdlica.

TBII: Las manifestaciones clinicas asociadas a TBII fue-
ron: diarrea con OR 3.356 (95% Cl 1.805 -6.238,
p=0.001), pérdida de peso con OR 2.376 (95% Cl 1.133
- 4,980, p=0.022), intolerancia al calor con OR 2.279 (95%
Cl 1.147 -4.528, p=0.019) y temblor con OR 2.15 (95%
Cl 1.18-3.89, p=0.011) (Cuadro ).

TBAb, TGl y TPOAb: Ninguna manifestacion clinica se
asocio a estos anticuerpos (Cuadros IV, V y Vi).

TSAD: Este anticuerpo se asocia a diarrea con OR 2.55
(95% Cl 1.1-5.5, p=0.02) y palpitaciones con OR 2.38
(95% Cl 1.05-5.44, p=0.040) (Cuadro VIi).

TgAb: La manifestacién clinica mas frecuentemente
observada en pacientes con TgAb positivo fue diarrea

70
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Figura 1. Prevalencia de anticuerpos segln estado tiroideo en 409
pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune.

TPOAb = Anticuerpos antiperoxidasa, TgAb = Anticuerpos antitirog-
lobulina, TBAb = Anticuerpo bloqueador de tirotropina, TBIl = Inmu-
noglobulina inhibidora ligada a tirotropina, TSAB = Inmunoglobulina
estimulante del tirocito, TGl = Inmunoglobulina estimulante del crecimiento
tiroideo, TRAb = Anticuerpos de receptor de tirotropina * p < 0.01.

con OR 2.55 (95% Cl 1.4-4.5, p=0.002), intolerancia al

calor con OR 2.14 (95% Cl 11-4.1, p=0.022) y temblor

con OR 1.71 (95% Cl 1.0-2.9, p 0.049) (Cuadro Vill).
Ningin anticuerpo fue asociado a oftalmopatia.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y ANTICUERPOS
ANTI-TIROIDEOS EN PACIENTES CON ENFERME-
DAD DE GRAVES

En los pacientes con EG, seropositividad a TBII, fue aso-
ciada con la presencia de: diarrea con OR 4.2 (95% Cl
1.8-9.8, p=0.001); polifagia OR 2.5 (95% Cl 1.1-5.7,
0.02). TGl fue asociado a intolerancia al calor con OR 3.1
(95% ClI 1.1-9.5, p 0.047). TSAb fue asociado a fatiga
con OR 0.28 (95% Cl 0.10-0.79, p 0.01) y debilidad con
OR 0.23 (95% C1 0.07-0.74, p 0.008). TPOADb fue asocia-
do a la presencia de diarrea con OR 2.3 (95% Cl 1.1-5.2,

Cuadro Il. Asociacion de anticuerpos y enfermedad.

Enfermedad de Graves

OR (95% IC) Valor de p
TPOAb* 2.34 (1.57-3.49) 0.001
TgAb 1.22 (0.82-1.81) 0.188
TRAb* 7.09 (4.60-10.93) 0.001
TBADb 1.65 (0.94-2.9) 0.052
TBII* 11.36 (6.67-19.24) 0.001
TSAb* 8.50 (4.69-15.41) 0.001
TGI* 2.25 (1.07-4.7) 0.022

Tiroiditis crénica de Hashimoto

OR (95% IC) Valor de p
TPOAb* 3.33 (2.17-5.09) 0.001
TgAb* 2.52 (1.67-3.81) 0.001
TRAb* 0.47 (0.31-0.72) 0.001
TBADb 1.18 (0.65-2.12) 0.342
TBII* 0.30 (0.17-0.52) 0.001
TSAb* 0.32 (0.17-0.6) 0.001
TGl 0.44 (0.18-1.11) 0.055

Tiroiditis subaguda

OR (95% IC) Valor de p
TPOAb* 0.04 (0.18-0.1) 0.001
TgAb* 0.20 (0.10-0.38) 0.001
TRAb* 0.23 (0.13-0.41) 0.001
TBAb* 0.46 (0.21-1.03) 0.038
TBII 0.07 (0.02-0.23) 0.001
TSAb 0.12 (0.03-0.39) 0.001
TGl 0.81 (0.32-2.04) 0.42

*p < 0.05

TPOAb = Anticuerpos antiperoxidasa, TgAb = Anticuerpos
antitiroglobulina, TBAb = Anticuerpo bloqueador de tirotropi-
na, TBIl = Inmunoglobulina inhibidora ligada a tirotropina,
TSAb = Inmunoglobulina estimulante del tirocito, TGl =
Inmunoglobulina estimulante del crecimiento tiroideo, TRAb =
Anticuerpos de receptor de tirotropina.
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Cuadro lll. Prevalencia de TBIl segun antecedentes y manifestaciones clinicas en todos los pacientes.
TBII fue positivo en 112 /425 pacientes.

TBII (%)
Con condicién Sin condicion OR (IC 95%) Valor de p

Historia familiar 34.4 24.6 1.337 (0.689-2.597) 0.390
Ansiedad 26.8 23.2 1.212 (0.600-2.448) 0.592
Palpitaciones 27.6 24.1 1.203 (0.669-2.161) 0.537
Oftalmopatia 33.3 23.9 1.591 (0.811-3.120) 0.177
Diarrea 43.4 18.9 3.356 (1.805-6.238) 0.001*
Pérdida de peso 41.7 23.1 2.376 (1.133-4.980) 0.022*
Intolerancia al calor 40 22.6 2.279 (1.147-4.528) 0.019*
Temblor 35.2 20.1 2.151 (1.189-3.890) 0.011*
Polifagia 33.3 21.9 1.788 (0.986-3.243) 0.056
Bocio 25 26.5 0.923 (0.504-1.692) 0.796
Fatiga 25 27 0.9 (0.502-1.613) 0.723
Hiporexia 20 26.7 0.688 (0.246-1.919) 0.474
Aumento de peso 24.6 26.4 0.907 (0.456-1.808) 0.782
Intolerancia al frio 18.2 26.8 0.608 (0.197-1.873) 0.386
Edema 11 26.5 0.346 (0.042-2.823) 0.322
*p < 0.05

TBIl = Inmunoglobulina inhibidora ligada a tirotropina.

Cuadro IV. Prevalencia de TBAb segln antecedentes y manifestaciones clinicas en todos los pacientes.
TBAD fue positivo en 61/324 pacientes.

TBAb %

Con condicion Sin condicién OR (IC 95%) Valor de p
Historia familiar 27.3 25.3 1.108 (0.560-2.194) 0.768
Ansiedad 25.6 26.3 0.962 (0.487-1.898) 0.911
Palpitaciones 26.7 24.8 1.104 (0.613-1.988) 0.742
Oftalmopatia 32 24 1.487 (0.750-2.947) 0.256
Diarrea 31.8 23.4 1.532 (0.816-2.876) 0.185
Pérdida de peso 22.9 26.3 0.832 (0.356-1.947) 0.671
Intolerancia al calor 31.8 24.3 1.451 (0.709-2.969) 0.309
Temblor 26.6 25.5 1.033 (0.564-1.891) 0.917
Polifagia 22 27.8 0.730 (0.388-1.374) 0.329
Bocio 28.4 24.1 1.247 (0.685-2.271) 0.470
Fatiga 27.9 23.4 1.263 (0.699-2.281) 0.439
Hiporexia 23.1 26.1 0.850 (0.324-2.228) 0.741
Aumento de peso 24.6 26.1 0.920 (0.461-1.835) 0.813
Intolerancia al frio 42.9 24.9 2.368 (0.944-5.940) 0.066
Edema 44.4 25 2.400 (0.623-9.250) 0.203

*p < 0.05
TBAb = Anticuerpo bloqueador de tirotropina.
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Cuadro V. Prevalencia de TGI segin antecedentes y manifestaciones clinicas en todos los pacientes.
TGl fue positivo en 32/403 pacientes.

TGl %

Con condicién Sin condicion OR (IC 95%) Valor de p
Historia familiar 135 10.3 1.357 (0.533-3.452) 0.522
Ansiedad 11 10.9 1.014 (0.383-2.682) 0.977
Palpitaciones 10.1 12 0.820 (0.357-1.883) 0.639
Oftalmopatia 14 10.2 1.438 (0.564-3.666) 0.447
Diarrea 12.5 104 1.227 (0.501-3.003) 0.654
Pérdida de peso 11.8 10.9 1.092 (0.350-3.406) 0.879
Intolerancia al calor 13.6 104 1.363 (0.510-3.643) 0.537
Temblor 10.3 114 0.894 (0.377-2.122) 0.800
Polifagia 13.9 9.5 1.548 (0.667-3.593) 0.309
Bocio 12.9 9.9 1.359 (0.587-3.148) 0.474
Fatiga 10.3 11.8 0.853 (0.371-1.959) 0.707
Hiporexia 11.5 10.9 1.061 (0.294-3.825) 0.928
Aumento de peso 10.7 111 0.960 (0.363-2.537) 0.934
Intolerancia al frio 9.5 11.2 0.838 (0.183-3.830) 0.819
Edema 11.1 11 1.010 (0.121-8.432) 0.992

*p <0.05
TGI = Inmunoglobulina estimulante del crecimiento tiroideo.

Cuadro VI. Prevalencia de TPOAb segln antecedentes y manifestaciones clinicas en todos los pacientes.
TPOAD fue positivo en 219/428 pacientes.

TPOADb %

Con condicién Sin condicién OR (IC 95%) Valor de p
Historia familiar 46.4 48.1 0.936 (0.514-1.707) 0.830
Ansiedad 48.9 43.9 1.224 (0.672-2.229) 0.508
Palpitaciones 52 43 1.439 (0.862-2.402) 0.164
Oftalmopatia 54 46 1.379 (0.737-2.579) 0.315
Diarrea 56.1 44.4 1.595 (0.900-2.826) 0.110
Pérdida de peso 50 47.3 1.116 (0.549-2.269) 0.762
Intolerancia al calor 48.9 47.4 1.062 (0.554-2.033) 0.857
Temblor 45.1 44.3 0.843 (0.498-1.425) 0.523
Polifagia 50 46.4 1.155 (0.678-1.968) 0.596
Bocio 48.3 47.3 1.042 (0.615-1.763) 0.879
Fatiga 46.4 46.8 1.065 (0.639-1.775) 0.810
Hiporexia 55.6 46.7 1.429 (0.638-3.199) 0.386
Aumento de peso 50.9 46.7 1.184 (0.652-2.149) 0.579
Intolerancia al frio 36.4 48.8 0.599 (0.241-1.486) 0.269
Edema 33.3 48.2 0.536 (0.131-2.197) 0.387

*p <0.05
TPOAb = Anticuerpo anti-peroxidasa.
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Cuadro VII. Prevalencia de TSAb segln antecedentes y manifestaciones clinicas en todos los pacientes.
TSAb fue positivo en 78/423 pacientes.

TSAb %

Con condicion Sin condicion OR (IC 95%) Valor de p
Historia familiar 10.7 13.5 0.770 (0.298-1.991) 0.590
Ansiedad 12.8 12.7 1.011 (0.409-2.501) 0.981
Palpitaciones 17.2 8 2.380 (1.040-5.444) 0.040*
Oftalmopatia 15.7 12 1.362 (0.567-3.271) 0.490
Diarrea 21.2 9.5 2.558 (1.169-5.598) 0.019*
Pérdida de peso 16.7 12.1 1.450 (0.547-3.844) 0.455
Intolerancia al calor 15.6 12.2 1.330 (0.532-3.325) 0.542
Temblor 17.6 9.8 1.966 (0.909-4.253) 0.086
Polifagia 15.7 11.3 1.464 (0.673-3.186) 0.337
Bocio 14.6 11.7 1.288 (0.593-2.798) 0.523
Fatiga 9.7 16.4 0.548 (0.251-1.196) 0.131
Hiporexia 7.4 13.5 0.511 (0.115-2.279) 0.379
Aumento de peso 12.3 13 0.937 (0.380-2.315) 0.889
Intolerancia al frio 0 14.3 - -
Edema 0 13.3 - -

*p <0.05
TSAb = Inmunoglobulina estimulante del tirocito.

Cuadro VIII. Prevalencia de TgAb segln antecedentes y manifestaciones clinicas en todos los pacientes.
TgAb fue positivo en 160/429 pacientes.

TgAb %
Con condicion Sin condicién OR (IC 95%) Valor de p
Historia familiar 28.6 41.2 0.571 (0.298-1.094) 0.091
Ansiedad 40.9 29.8 1.627 (0.858-3.087) 0.136
Palpitaciones 43.1 33 1.534 (0.905-2.600) 0.112
Oftalmopatia 41.2 37 1.170 (0.622-2.200) 0.626
Diarrea 54.5 32 2.553 (1.428-4.563) 0.002*
Pérdida de peso 47.7 36.6 1.548 (0.758-3.161) 0.231
Intolerancia al calor 53.3 34.7 2.149 (1.115-4.143) 0.022*
Temblor 46.2 33.3 1.714 (1.003-2.930) 0.049*
Polifagia 40.5 37 1.157 (0.671-1.995) 0.599
Bocio 42.7 35.6 1.350 (0.788-2.310) 0.274
Fatiga 41.3 34.8 1.315 (0.777-2.226) 0.307
Hiporexia 44.4 37.4 1.337 (0.595-3.001) 0.482
Aumento de peso 29.8 40.9 0.615 (0.324-1.166) 0.136
Intolerancia al frio 40.9 38 1.131 (0.463-2.764) 0.787
Edema 44.4 38 1.306 (0.341-4.995) 0.697

*p <0.05
TgAb = Anticuerpo anti-tiroglobulina.
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p 0.047) y taquicardia con OR 2.8 (95% Cl 1.3-6.2, p
0.012). TgAb fue asociado a la presencia de diarrea con
OR 2.7 (95% Cl 1.2-6.1, p=0.02). Ningun anticuerpo fue
asociado a oftalmopatia.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y ANTICUERPOS
ANTI-TIROIDEOS EN TCH

En los pacientes con TCH, encontramos la asociacion de
TPOAb y temblor con OR 0.32 (95% Cl 0.11-0.94, p=0.03).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y ANTICUERPOS
ANTI-TIROIDEOS EN TS

Los pacientes con tiroiditis subaguda con TgAb positivo
presentaron mas frecuentemente diarrea con OR 3.2 (95%
Cl 1.1-5.5, p = 0.001) asi como con mayor frecuencia de
bocio con OR 4.6 (95% Cl 1.1-18, p=0.03).

DISCUSION

Los anticuerpos tiroideos pueden estar presentes en di-
ferentes enfermedades, incluso en enfermedades no ti-
roideas. Nuestro estudio evalla la asociacion de las ma-
nifestaciones clinicas con los anticuerpos antitiroideos en
diferentes enfermedades tiroideas autoinmunes. Noso-
tros documentamos que TPOAb y TRAb son los anticuer-
pos de mayor prevalencia en los sindromes tiroideos au-
toinmunes, con un 51.2% y 45.1% respectivamente, Bjoro
y cols®® han informado en estudios de poblacién abierta
gue la prevalencia de TPOAb es de un 13.9% para muje-
res y 2.8% para varones y que cuando existen manifes-
taciones de hipotiroidismo puede incrementar hasta un
85%. En nuestro estudio la prevalencia de TPOADb fue de
4.8% en los pacientes control; Bryhni y cols.** documen-
taron algo similar con TgAb, informando de una preva-
lencia de 6.1% en mujeres y 2.8% en varones en pobla-
cién abierta. Por otro lado, Knobel y cols. también
evaluaron a un grupo de pacientes con enfermedad tiroi-
dea autoinmune, incluyendo EG y TCH, encontrando una
prevalencia de TPOAb mayor al 85%.° Con relacion a la
diversidad en la prevalencia de anticuerpos en diferen-
tes poblaciones se ha propuesto la teoria de la influencia
del estado nutricional e inmunolégica de dichas poblacio-
nes.® En nuestro estudio también documentamos que la
positividad a TRAD, particularmente TBIl y TSAb son fre-
cuentemente encontrados en pacientes con EG (Figura
2). Esto confirma lo informado por otros autores.!! Los
pacientes con TCH presentan muy frecuentemente sero-
positividad a TPOAb, TgAb y TBAb. TPOAb y TgAb estan
relacionados a la fragmentacion del tirocito, lo que pue-
de explicar la asociacion de estos anticuerpos y la pre-
sencia de hipotiroidismo. Kasagi y cols. han mencionado

gue TgAb tiene mucho mayor especificidad para el diag-
ndstico de TCH comparado con TPOAbX en nuestro estu-
dio encontramos mayor prevalencia y asociacién con
TPOAb que con TgAb. No encontramos ninguna asocia-
cién entre la presencia de algin anticuerpo antitiroideo y
tiroiditis subaguda, es mas, la mayoria de los pacientes
con tiroiditis subaguda presentaron anticuerpos negati-
vos. Nuestros resultados, particularmente de la asocia-
cién de autoanticuerpos y EG, TCH y TS son similares a lo
informado por Toldy y cols.t” Con éstos y otros resultados
se ha propuesto la hipotesis de que los niveles de dife-
rentes anticuerpos “bloqueadores” o “estimulantes” en
un mismo paciente pueden explicar las manifestaciones
clinicas, por ejemplo: niveles altos de TBIl pueden blo-
guear la actividad de TSAb.*8

La edad es un factor muy importante en el desarrollo
de enfermedades tiroideas, nosotros encontramos que
la TS se presenta en personas mucho mas jovenes que
en TCHy EG, mas aln, la prevalencia de anticuerpos pue-
de variar con la edad, siendo mas frecuente en el grupo
de edad de 21 a 49 afios, particularmente TBIl en EG y
TgAb en TCH (datos no mostrados). Massoudi y cols.*®
evaluaron la prevalencia de anticuerpos antitiroideos en
mujeres con relacion a la edad debido a su probable aso-
ciacion con cardiopatia isquémica, informando que la pre-
valencia de anticuerpos es mayor en mujeres de media-
na edad, tal vez relacionada al estado menopausico o a
terapia hormonal de reemplazo (estrégenos-progesta-
genos). En nuestro estudio la prevalencia de anticuerpos
antitiroideos no tuvo ninguna asociacion con sexo, aun-
gue claramente se ha descrito que estas enfermedades
son mucho mas frecuentes en mujeres. Las manifestacio-
nes de hiper e hipotiroidismo se han asociado a anticuer-
pos especificos, nosotros documentamos que los TRAb y
particularmente TBIl, TGl y TSAb estan fuertemente aso-
ciados a hipertiroidismo (p < 0.05), y que aunque TPOAb
y TgAb son muy frecuentemente encontrados en: hipoti-
roidismo, también se encuentran en pacientes hipertiroi-
deos, no existiendo diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre ambos estados tiroideos para estos Ultimos
anticuerpos.

Se ha intentado correlacionar la fisiopatologia y las
manifestaciones clinicas a la presencia de diferentes an-
ticuerpos tiroideos, mayormente a oftalmopatia por Gra-
ves, este estudio demuestra que algunas manifestacio-
nes clinicas pueden estar asociadas a la presencia de
anticuerpos, como la diarrea, fuertemente asociada a
TSAb, TBIl y TgAb. Khoo y cols.?? han informado que la
presencia de niveles elevados de TSAb, asi como la au-
sencia de TPOAD esté fuertemente asociado a oftalmo-
patia por Graves con un OR de 3.6 (IC 95% 1.5-8.0) si-
tuacién que nosotros no documentamos en nuestro
estudio. Nosotros documentamos la asociacion de TBIl y
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oftalmopatia de Graves (OR 1.59, IC 95% 0.81-3.12) pero
esta asociacion no fue estadistica ni clinicamente signifi-
cativa incluso Gomez y cols.? han informado que no exis-
te ninguna asociacion entre TSAb y oftalmopatia de Gra-
ves, describiendo que éstas son entidades completamente
aisladas.

CONCLUSION

Los anticuerpos antitiroideos se presentan en diferentes
enfermedades tiroideas. En nuestra poblacion los anti-
cuerpos antitiroideos mas frecuentes son TPOAb y TRAb.
Los anticuerpos antirreceptor de tirotropina son fuerte-
mente asociados a hipertiroidismo, particularmente TBII,
TSAb y TGI. En los pacientes con enfermedad de Graves
TBIl y TSAb son los mas frecuentemente encontrados,
TPOADb y TgAb estan fuertemente asociados a TCH. En el
caso de los pacientes con tiroiditis subaguda tiene una
tendencia a presentar la mayor parte de anticuerpos
negativos. La edad de presentacion es menor en los pa-
cientes con TS. En los sindromes tiroideos autoinmunes
algunos anticuerpos pueden estar asociados a manifes-
taciones extratiroideas, como es el caso de la diarrea,
pérdida de peso, intolerancia al calor y temblor. Noso-
tros no queremos implicar una causa-efecto a estos fe-
némenos, ya que pueden ser mas un epifendmeno que
causa o consecuencia a una influencia directa de los anti-
cuerpos, hechos que deberan investigarse mas profun-
damente a futuro.

BIBLIOGRAFIA

1. Pratt D, Novotny M, Kaberlein G, Dudkiewicz A, Gleicher
N. Antithyroid antibodies and the association with non-or-
gan specific antibodies in recurrent pregnancy loss. Am J
Obstet Gynecol 1993; 168: 837-841.

2. Stagnaro-Green A. Post partum thyroiditis: prevalence, etio-
logy and clinical implications. Thyroid Today 1993; 16: 1-11.

3. Hay ID. Thyroiditis: a clinical update. Mayo Clin Proc 1985;
60: 836-843.

4. Llivolsi VA. The pathology of autoimmune thyroid disease:
a review. Thyroid 1994; 4: 333-339.

5. Roitt IM, Doniach D. A reassessment of studies on the
aggregation of thyroid autoimmunity in families of thyroi-
ditis patients. Clin Exp Immunol 1967; 2(Suppl): 727-736.

6. ChopralJ, Solomon DH, Chopra U, Yoshihara E, Terasaki PI,
Smith F. Abnormalities in thyroid function in relatives of
patients with Graves’ disease and Hashimoto’s thyroidi-
tis: lack of correlation with inheritance of HLA-B8. J Clin
Endocrinol Metab 1977; 45: 45-54.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

131

Kurihara H, Sasaki J, Takamatsu M. Twenty cases with
Hashimoto disease changing to Graves’ disease. In: Na-
gataki S, Mori T, Torizuka K. Eds. Eighty Years of Hashimo-
to disease. Amsterdam: Elsevier Science 1993: 249-253.
Anthony PW, Leslie JD. Autoimmunity to the Thyroid Gland.
In: The Thyroid and its Diseases Chapter 7. 2000.

Roitt IM, Doniach D, Campbell PN, Hudson RV. Auto-anti-
bodies in Hashimoto’s disease (lymphadenoid goitre). Lan-
cet 1956; 2: 820-821.

Kasagi K, Kousaka T, Higuchi K, lida Y, Misaki T, Alam MS et
al. Clinical significance of measurements of antithyroid anti-
bodies in the diagnosis of Hashimoto’s thyroiditis: compari-
son with histological findings. Thyroid 1996; 6(5): 445-450.
Lavard L, Perrild H, Jacobsen BB, Hoier-Madsen M, Bendi-
nelli G, Vitti P. Prevalence of thyroid peroxidase, thyroglo-
bulin and thyrotropin receptor antibodies in a long-term
follow up of juvenile Graves” disease. Autoimmunity 2000;
32(3): 167-172.

Khoo DH, Ho SC, Seah LL, Fong KS, Tai ES, Chee SP et al.
The combination of absent thyroid peroxidase antibodies
and high thyroid-stimulating immunoglobulin levels in Gra-
ves’ disease identifies a group at markedly increased risk
of ophtalmopathy. Thyroid 1999; 9(12): 1175-1180.
Bjoro T, Holmen J, Kruger O, Midthjell K, Hunstad K, Schrei-
ner T et al. Prevalence of thyroid disease, thyroid dysfunc-
tion and thyroid peroxidase antibodies in a large, unselec-
ted population. The health study of nord-trondelag (HUINT).
Eur J Endocrinol 2000; 143(5): 639-647.

Bryhni B, Aanderud S, Sundsfjord J, Rekvig OP, Jorde R.
Thyroid antibodies in northern Norway: prevalence, persis-
tence and relevance. J Intern Med 1996; 239(6): 517-523.
Knobel M, Barca MF, Pedrinola F, Medeiros-Neto G. Prevalen-
ce of anti-thyroid peroxidase antibodies in autoimmune and
nonautoimmune thyroid disorders in a relatively low-iodine
environment. J Endocrinol Invest 1994; 17(11): 837-842.
Salabe GB, Salabe-Lotz H, llardi |, Petracca C, Bile K. Low
prevalence of thyroid antibodies in a Somalian population.
J Clin Lab Immunol 1982; 9(1): 55-57.

Toldy E, Locsei Z, Kalmar |, Varga L, Kovacs LG. Thyroid
antibodies [Diagnostic value of thyroid antibodies] Orv Hetil
1996; 137(38): 2075-2080.

Akamizu T, Kohn LD, Hiratam H, Saijo M, Tahara K, Nakao
K. Hashimoto’s thyroiditis with heterogeneous antithyro-
tropin receptor antibodies: unique epitopes may contribu-
te to the regulation of thyroid function by the antibodies. J
Clin Endocrinol Metab 2000; 85(6): 2116-2121.

Massoudi MS, Meilahn EN, Orchard TJ, Foley TP, Kuller LH,
Costantino JP et al. Prevalence of thyroid antibodies among
healthy middle-aged women. Findings from the thyroid stu-
dy in healthy women. Ann Epidemiol 1995; 5(3): 229-233.
Gomez JM, Soler J, Navarro MA. Thyroid stimulating anti-
bodies in patients with Graves’ ophthalmopathy. Thyroi-
dology 1991; 3(2): 59-61.



