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Enfermedad Tiroidea Autoimnune en pacientes con bocio y/o
hipotiroidismo

Guido Lastra, MD. DSc, Profesor Asociado. Henry Caicedo, Residente IV. Departamento de Medicina Interna, Unidad de
Endocrinologia, Hospital San Juan de Dios. Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Colombia.

Objetivos: Determinar la presencia de anticuerpos antitiroideos en pacientes con hipofuncién tiroidea subclinica o franca con o
sin bocio. Materiales: Se estudiaron 59 pacientes que presentaban bocio , y/o hipofuncién tiroidea dada por una TSH sérica
basal mayor de 5.0 mU/L, con hormonas tiroideas normales: Hipotiroidismo Subelinico; o con niveles subnormales de hormonas
tiroideas: Hipotiroidismo franco. Resultados: El grupo con mayor porcentaje de pacientes con 40.70% fue el de bocio
hipofuncionante, seguido por el de bocio eutiroideo con 32.20%, 27.10% presentaban hipofunciin sin bocio. De los 59 pacientes
el 18.63 % resultaron positivos para anti-TPO. Se demostraron anticuerpos anti-TPO positivos en 5.26 % del total de los pacientes
con bocio eufuncionante,y en 41.66 % con bocio hipofuncionante. Al analizar los pacientes con anticuerpos antiperoxidasa positivos
se observa un predominio significativo de bocio e hipotiroidismo (90.90% ), frente a 9.10% de pacientes con bocio eufuncionante,
No se encontraron concentraciones de anticuerpos positivos mayores de 100 UI/ml en los pacientes con Hipotiroidismo sin bocio.
De los pacientes con bocio e hipofuncién 41.70% fueron positivos para anticuerpos tiroideos v de éstos 25% presentaban franca
hipofuncién tiroidea y 16.67% de los pacientes de esta categoria presentaban Hipotiroidismo Subclinico. Una paciente presentaba
bocio sin compromiso de la funcién. Conclusiones: De acuerdo con nuestros resultados la TCA es una entidad frecuente como
casusa de hipofuncidn tiroidea en nuestros pacientes de la Unidad de Endocrinologia. Por lo tanto consideramos que la investigacion
sobre la existencia de la TCA debe realizarse en estos pacientes presenten o no bocio, e igualmente en los que presentan
hipotiroidismo subclinico, ya que una gran proporcién de éstos con anticuerpos positivos evolucionan hacia franco hipotiroidismo,
por lo cual el tratamiento de esta entidad debe ser considerado.

SUMMARY

We studied the presence of antithyroid antibodies in subjects with slight to overt thyroid disfunction. Fifty nine subjects that
showed goiter or TSH levels above 5.0 mU/L were included. The percentage of patients with positive anti Thyroid Peroxidase
antibodies (anti TPO) was 18.63%. From them, 90.9% exhibited goiter along with thyroid dysfunction, whereas only 9.1% had
goiter without thyroid disfunction. There was no patient without goiter that showed anti TPO levels above 100 mUI/ mL.

We conclude that thyroid autoimmune disease is very prevalent among our patients, so it must be suspected in subjects with or
without goiter, as well as in those with slight thyroid disfunction, because it could progress to overt hypothyroidism.

INTRODUCCION

En 1912, Hakaru Hashimoto
describid cuatro mujeres con bocio
en quienes el estudio anatomo-
patologico mostré infiltracién
linfocitica y fibrosis en grados
variables; esta entidad la denominé
"Estruma Linfomatosa" (1).
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Cuarenta anos
demostré la

en pacientes con la enfermedad de
Hashimoto (2). Hoy en dia la
tiroiditis cronica de Hashimoto es la
enfermedad autoinmune 6rgano
especifica mas comun y mas
extensamente estudiad . que en muy
raras ocasiones se asocia con otras
entidades autoinmunes.

Con posterioridad a la descripcion
Hashimoto se han
reconocido variantes de esta
enfermadad que tienen como comtin

inicial de

denominador la presencia de
anticuerpos antitiroideos séricos,
grados variables de disfuncidén
tiroidea, y que pueden ir
acompanadas o no de bocio (3- 6).

La enfermedad de Hashimoto o
tiroiditis cronica autoinmune (TCA)
con presencia de bocio se caracteriza
en la histopatologia por infiltracion
linfocitaria  difusa, centros
germinales. foliculos tiroideos
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terapia, y detectar posibles
recurrencias en el seguimiento. Sin
embargo. su elevacion puede ocurrir
transitoria en la enfermedad de
Graves, en la tiroiditis subaguda , o
darse asociada con enfermedades
autoinmunes no organo especificas
(3).

Las técnicas inicialmente utilizadas
para la deteccion de anticuerpos
antitiroideos, consistian en la
aglutinacion de  eritrocitos
tamizados. y tenfan una sensibilidad
de solo 56% en tiroiditis de
Hashimoto y 29% en enfermedad
de Graves (17). Actualmente,
técnicas de inmunoensayo alcanzan
una sensibilidad para estas entidades
de 100% y 89% respectivamente
(11,18).

Nosotros y otros investigadores
hemos venido planteando que, en
Colombia factores distintos de la
deficiencia de yodo pueden jugar
parte en la elevada prevalencia del
bocio (19). De hecho, se ha
observado un aumento progresivo
de la incidencia de TCA, paralelo
con la halogenizacion de la sal en
algunos paises o junto con la
exposicién a altas concentraciones
de yodo en modelos experimentales
(20-25).

Debido a que en nuestro medio no
conocemos la prevalencia de la
enfermedad tiroidea autoinmune
decidimos hacer un estudio
transversal con pacientes habituales
de la Unidad de Endocrinologia, del
Hospital San Juan de Dios, para
verificar, por medio de una técnica
inmunoenzimitica sensible, la
presencia de anticuerpos antitiroideos
en casos de hipofuncién tiroidea
asociada o no con bocio.

MATERIAL'Y METODOS

Criterios de inclusion. Realizamos
un estudio descriptivo de tipo
transversal seleccionando pacientes
de la consulta externa de
endocrinologia del Hospital San
Juan de Dios. EIl criterio de
inclusion fue la presencia de bocio,
documentada por al menos dos
examinadores, segln criterio de la
Organizacion Panamericana de la
Salud, y/o la presencia de
hipofuncion tiroidea dada por una
TSH sérica basal mayor de 5.0 mU/
L, con hormonas tiroideas normales:
hipotiroidismo subclinico: o con
niveles subnormales de hormonas
tiroideas: hipotiroidismo franco.

Criterios de exclusion. Se
excluyeron los sujetos con
tratamiento inmunosupresor,
historia de la tiroidectomia y/o
irradacion del tiroides, hiperfuncién
tiroidea o tratamiento con medica-
mentos con efecto conocido sobre
la funcion tiroidea. No se excluye-
ron aquellos que recibian terapia de
suplencia hormonal tiroidea.

A cada paciente se le diligencié un
formulario que incluia: edad,
procedencia, presencia y grado de
bocio o nédulo tiroideo, perfil
tiroideo de la valoracién inicial,
reporte de citologia aspirativa,
historia de otras enfermedades
autoinmunes, historia familiar de
bocio e informe de gamagrafia
tiroidea.

Se obtuvieron muestras de 10 ml de
sangre en tubo seco. las cuales
fueron centrifugadas inmedia-
tamente almacenando el suero a
menos 20°C hasta el momento del
analisis.
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ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE EN PACIENTES CON BOCIO Y/O

HIPOTIROIDISMO

Se determinaron anticuerpos
antiperoxidasa (anti-TPO) y
antitiroglobulina (anti-TG) por un
inmunoensayo enzimitico (Micro-
elisa - Metra Biosystems ) con
valores de referencia de menos de
100 U/ml para poblaciéon normal.
El coeficiente de variacion intra-
ensayo fue de 7.6% e interensayo de
9.7% paraanti-TG y de 5.1% y 6.4%
respectivamente para anti-TPO. Las
determinaciones fueron practicadas
por duplicado tomando como dato
final el promedio de las concentra-
ciones del paciente, aceptando como
resultados positivos las concentra-
ciones mayores de 100 U/ml. Las
hormonas tiroideas fueron analizadas
por RIA y la TSH por IRMA,
utilizando kits comerciales (DPC).

Previamente a la citologia por

aspiracién con aguja fina se
explicaron los riesgos y beneficios
de esta intervencion a los pacientes
y se obtuvieron sus consentimientos
por escrito.

RESULTADOS

El estudio se llevé a cabo con 59
pacientes (57 mujeres y 2 hombres)
con edad promedio de 43.6 afios
(rango 23 a 76) distribuidos segtin
se indica en la tabla 1. EI grupo con
mayor porcentaje de pacientes
(40.70%) fue el de bocio hipotun-
cionante, seguido por el de bocio
eutiroideo (32.20%) y (27.10%) que
presentaban hipofuncidn sin bocio.

Tabla 1. Distribucion de pacientes con bocio v/
o hipofuncion tiroidea .

Presentacion n Porcentaje
Boc. difuso eutiroideo 19 32.20
Boc. difuso con hipofuncion | 24 40.70
Hipofuncion sin bocio 16 27.10
Total 59 100.00

De la muestra inicial, se pudo
detectar anti-TG en 98% vy anti-
TPO en 44% de los pacientes; sin
embargo la mayor parte de estos
casos correspondieron a niveles
menores de 100 U/ ml que no
consideramos positivos para efectos
del andlisis.

En latabla 2 se observa la frecuencia
de distribucién de anticuerpos
positivos de los pacientes, segtin su
patologia de base.Se demostraron
anticuerpos anti-TPO positivos en
uno de los 19 pacientes con bocio
eufuncionante (5.26%) ,y en 10 de
los 24 (41.66%) con bocio
hipofuncionante.

Tabla 2. Distribucion de los pacientes con

anticuerpos positivos.

Presentacién TPO TG
n . % n %
Bocio Eutiroideo I 11.69 0 [0
Bocio hipofuncion 10 {1694 | 8.0 [13.55
Hipofuncion sin Bocio | 0 | 0 010
Total 11} 18.63 | 8.0] 13.55

De los 59 pacientes iniciales 11
resultaron positivos para anti-TPO
18.63% y ocho positivos para anti-
TG (13.5%). con niveles de
anticuerpos de 300 a 1250 Ul/ml
para anti-TPO y de 107.6 a 1281
para anti TG. Todos los casos
positivos para anti-TG, excepto uno.
fueron también positivos para anti-
TPO . La edad promedio de estos
pacientes fue de 37.42 afios (rango
22 a 58).

En los pacientes con anticuerpos
antiperoxidasa positivos se registro
asociacion bocio e hipotiroidismo
(90.90%), frente a 9.10% de
pacientes con bocio eufuncionante.
No se encontraron concentraciones
de anticuerpos mayores de 100 U/
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ml en los pacientes con hipotiroi-
dismo sin bocio,

De los 24 pacientes con bocio e
hipofuncién diez (41.70%) fueron
positivos para anticuerpos tiroideos
y de éstos, seis (25%) presentaban
franca hipofuncién tiroidea v cuatro,
(16.67%) de los 24 pacientes de
esta categoria presentaban
hipotiroidismo subclinico. Una
paciente presentaba bocio sin
compromiso de la funcién.  Todos
los pacientes con algin grado de
hipofuncién venian recibiendo
hormona tiroidea en el momento de
la determinacion de anticuerpos.

En tres de los casos con anticuerpos
positivos. en los que se efectuo
citologia aspirativa con aguja fina.
se confirmd infiltrado linfocitario,
un caso con anticuerpos negativos
mostré sin embargo infiltracion
linfocitaria. Una de las pacientes
anti-TPO positivas tenia diagnostico
de esclerosis sistémica progresiva.

En dos pacientes positivos para anti-
TPO existia historia de bocio en
alguno de sus parientes.

DISCUSION

Nuestros datos corroboran la mayor
prevalencia de mujeres entre los
pacientes estudiados por enferme-
dades tiroideas, como ya ha sido
mostrado en otras series.

Desde hace varios anos se sabe que
existe una correlacion estrecha entre
la presencia de infiltracion linfocitica
de la tiroides y la positividad para
anticuerpos antitiroideos (2.6).
También hay relacion entre edad
creciente y positividad para estos
anticuerpos. En nuestro estudio
72.70% de los casos anti-TPO
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positivos fueron ant-TG positivos.,
hallazgo similar a lo informado en
la literatura. Aunque no se conoce
la frecuencia de anticuerpos
antitiroideos positivos en la
poblacion colombiana. creemos que
18.63% de prevalencia en la
poblacion estudiada es significativo
si consideramos que estudios en
poblaciones extranjeras no superan
10% en mujeres y 5% en hombres
(26). Es posible. por lo tanto,
postular que la etiologia del bocio
endémico en una proporcion
importante de nuestra poblacion sea
debida a TCA y no a deficiencia de
vodo.

Algunos investigadores han
encontrado que el hipotiroidismo
subclinico puede estar relacionado
con la presencia de anticuerpos
antitiroideos tal como se registrd en
cuatro de nuestros pacientes, lo que
corresponde a 36.4% de los casos
positivos. EI disefio de un estudio
orientado hacia esta poblacidén
especifica de hipotiroideos
subclinicos nos permitird evaluar en
forma exacta la prevalencia de
autoinmunidad en este grupo, y
precisar el posible papel predictor
de la presencia de autoanticuerpos
en la evolucion hacia hipotiroidismo
franco. Ademads. no se tuvo en cuenta
en el presente estudio como criterio
de inclusion la elevacion de la TSH
post administracion de TRH, que
algunos han considerado como
criterio de hipofuncién subclinica
inicial.

Excluimos pacientes con historia de
cirugia o irradacion del tiroides por
ser factores que pueden dar lugar a
falsos positivos, al igual que a
pacientes con historia de hipertiroi-
dismo. dada la dificultad para

discernir muchas veces si casos de
bocio difuso con hipertiroidismo
corresponden a TCA, a enfermedad
de Graves o una entidad intermedia
(Hashitoxicosis). Ademds, el tipo
de anticuerpo cuya presencia
determinamos, puede darse en cerca
de 70% de casos de enfermedad de
Graves (3).

Es de resaltar que la mayoria de los
pacientes con anti-TPO positivos
presentaban bocio difuso con grado
variable de hipofuncién: hipo-
tiroidismo franco en 54.54%, como
corresponde a las cldsicas descrip-
ciones de la enfermedad de
Hashimoto, y 36.40 % con hipotiroi-
dismo subclinico.Sélo 9.1% de
estos pacientes presentaba bocio
eutiroideo, sin embargo nosotros
hemos demostrado que en
pacientes con “bocio eutiroideo”
la cinética de secrecion de las
hormonas tiroideas se encuentra
alterada cuando se incrementa en
forma aguda el TSH endégeno por
la aplicacion de TRH (27).

Si bien es llamativo que de los
pacientes con hipotiroidismo sin
bocio ninguno presentd anticuerpos
antitiroideos en niveles signifi-
cativos, no podemos asegurar que no
se trate en estos casos de
enfermedad tiroidea autoinmune, ya
que que los niveles de anticuerpos
inferiores a 100Ul/ml pueden
corresponder a una tiroiditis
linfocitica en fase inicial o final: o
bien a la disminucién de las
concentraciones de los anticuerpos
inducida por el tratamiento de
suplencia tiroidea (28).

Solo uno de nuestros pacientes tenia
otra enfermedad autoinmune
documentada en la historia clinica;

sin embargo, esto debe interpretarse
con reserva ya que este estudio no
fue disenado para realizar una
bisqueda sistemadtica de autoinmu-
nidad o de sindrome autoinmune
poliglandular.

En una serie de nifios con bocio
en edad escolar, Lastra vy
Valderrama (19) mediante
radioinmunoensayo encontraron
anticuerpos antimicrosomales
tiroideos en 15% y antitiroglo-
bulina en 10%.

En una revisién no publicada de los
informes de citologias aspirativas
con aguja fina del tiroides,realizada
en nuestra Unidad. desde octubre de
1995 a enero de 1997, encontramos
que 37 citologias de un total de 410
(9%) fueron informadas con
hallazgos patolégicos compatibles
con el diagndstico de tiroiditis
linfocitica. Estos datos al igual que
nuestro estudio, y el reporte previo
(19) llaman la atencion sobre la
prevalencia de enfermedades
tiroideas autoinmunes en nuestro
medio.

En conclusién, de acuerdo con estos
hallazgos, la TCA es una entidad
frecuente como causa de
hipofuncién tiroidea en nuestros
pacientes de la Unidad de
Endocrinologia. Por lo tanto
consideramos que la investigacion
sobre la existencia de la TCA debe
realizarse en estos pacientes
presenten o no bocio, e igualmente
en los que presentan hipotiroidismo
subclinico, ya que una gran
proporcion de éstos con anticuerpos
positivos evolucionan hacia franco
hipotiroidismo, por lo cual el
tratamiento de esta entidad debe ser
considerado (29,30).
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