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UTOANTICUERPOS

TIROIDEOS EN VENEZOLANOS SANOS!

M. Sinchex Borges,? J. L. Cevallos,® R. Suirex Chacon,?
V. Gallego,” M. Lopez,* A. Orozco,? R. Drayer,?

IN’I‘RODUCCION

No se conoce la importancia
clinica que tiene la presencia, en indivi-
duos aparentemente sanos, de anticuet-
pos que reaccionan con antigenos ti-
roideos (7). Algunos autores afirman que
dichos anticuerpos constituyen indicio de
tiroiditis crénica (2), punto de vista que
se apoya en la identificacién post mor-
tem de infiltrado linfocitico en el tiroides
de sujetos que poseian dichos anticuer-
pos pero no presentaban enfermedad ti-
roidea manifiesta (3, 4). Sin embargo, en
otras investigaciones no se han encon-
trado anticuerpos tiroideos en pacientes
con tiroiditis comprobada mediante
biopsia (3, 5).

' Se publica en el Bullet:n of the Par American Health

Organization Vol. 22, No 2, 1988, con el titulo *“Thy-
roid autoantibodies in healthy Venezuelans”. La inves-
ugacion en que se basa el presente articulo fue patro-
cinada por la Fundacién Venezolana de Inmunologia
(FUNVENIN)

! Minusterio de Samidad y Asistencia Social, Centro de
Quimioterapta Oncolbgica y Hemacologia, Laboratorio
de Inmunologia. Direccién postal. Apartado postal
20253, Caracas 1020, Venezuela.

* Universidad Central de Venezuela, Facultad de Meds-
cina, Escuela de Medicina Luis Razett, Laboratorio de
Investigaciones Clinicas, Caracas.

M. C. Salas’ y V. de los Rios?

En un informe anterior, varios
miembros de nuestro grupo de investiga-
ci6n dieron a conocer la importancia de
los anticuerpos contra los microsomas ti-
roideos en el diagndstico de la enferme-
dad tiroidea autoalérgica (6). Sin em-
bargo, en Venezuela no se han hecho
estudios de la prevalencia de anticuerpos
tiroideos en la poblacién general, dato de
suma importancia para interpretar la de-
teccidén de tales anticuerpos en personas
con sintomas sugestivos de enfermedad
titoidea. Por lo tanto, la presente investi-
gacidn se propuso calcular la prevalencia
y conocer las implicaciones clinicas y fi-
siopatolégicas de la presencia de anti-
cuerpos antitiroideos especificos en pet-
sonas aparentemente sanas que residen

en Caracas.
MATERIALES
Y METODOS

La muestra de estudio estuvo
formada por 145 voluntarios sanos (111
mujeres y 34 varones) reclutados en su lu-
gar de trabajo. Estas personas eran obre-
ros textiles, estudiantes de medicina y
personal de laboratorio; en el cuadro 1 se
presenta la distribucién por edad y sexo.

Todos los individuos fueron
sometidos a un interrogatorio en el que
se les preguntd sobre cualquier posible



CUADRO 1. Distribucidn del grupo estudiado,
segiin edad y sexo

Edad? Muijeres Varones Total
{afios) (No.) (No.) (No.)
15-24 27 7 34
25-34 33 16 49
35-44 43 10 53
=45 8 1 9

Total 111 34 145

2 La edad promedio ()_( + DE) fue de 31,5 + 9,1 afos para todo el grupo,
de 32,8 + 8.4 afos para las mujeres, y de 30,2 + 6,5 afios para los
varones.

antecedente personal o familiar de en-
fermedad tiroidea u otras enfermedades
endocrinas. Se les interrogd de manera
especifica acerca de los siguientes signos y
sintomas: astenia, intolerancia al frio o al
calor, diarrea, estrefiimiento, bradipsi-
quia o taquipsiquia, piel seca o sudorosa,
disfonia, insomnio, somnolencia, caida
del pelo, ufias quebradizas, trastornos
menstruales, disminucidn del apetito se-
xual, depresion, ansiedad, obesidad, pér-
dida de peso, anorexia, temblores, pérdi-
da de la fuerza muscular, palpitaciones,
dolor toricico y exoftalmos.

Todos los sujetos fueron so-
metidos a un examen fisico que incluyd
la medicién del peso, talla, frecuencia
del pulso, presidn arterial, tamafio y con-
sistencia del troides y reflejos osteomus-
culares. Se considerdé como normal un ti-
roides de aproximadamente 20 g, y este
tamafio bésico se designé como 1n.

De cada persona se extrajeron
muestras de sangre que se dejaton coagu-
lar a temperatura ambiental; posterior-
mente se separd el suero y se alma-
cenaron a2 —70 °C. Los anticuerpos
contra tiroglobulina y microsomas ti-
roideos se midieron en el suero mediante
la prueba de hemaglutinacién pasiva
(Fu]1reb10 Inc., Tokio, Jap6n). Para am-
bos anticuerpos se considerd posmvo un
titulo = 1:20. Las concentraciones séricas
de hormona estimulante del tiroides

(TSH) y tiroxina libre (T4) se midieron
por el método de radioinmunoensayo
(Amersham International PLC, Ingla-
terra). Los datos sobre funcién tiroidea
se analizaron mediante la prueba t de
Student.

RESUIIADOS

Bocio

Se encontraron tiroides anor-
malmente grandes (= 1,5n) en 35 indivi-
duos (24,1%) del grupo de estudio; 28
eran mujeres (25,2%) y 7 eran varones
(20,5%).

Anticuerpos antitiroideos

La prevalencia de anticuerpos
antitiroideos se muestra en el cuadro 2.
Los titulos positivos observados fueron
desde 1:100 hasta 1:26 214 400 para los
anticuerpos antimicrosémicos, y desde
1:400 hasta 1:6 400 para los dirigidos
contra la tiroglobulina. Se identificaron
anticuerpos antimicrosémicos en 16 suje-
tos (11%), y la prevalencia fue mayor en
las mujeres (13,5%) que en los varones
(2.9%).

Los individuos con bocio tu-
vieron una prevalencia ligeramente
mayor de anticuerpos antimicrosdmicos
que las personas sin bocio, pero la di-
ferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa (cuadro 3).

En cuatro de los sujetos de es-
tudio (2,7 %) se encontraron anticuerpos
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CUADRD 2. Anticuerpos antitiroideos encontrados en los individuos aparentemente sanos

estudiados, segin el sexo

Anticuerpos
. Contra la
Individuos e . ; .

estudiados Antimicrosomicos tiroglobulina Ambos tipos
Sexo (No.) No. % No. % No. %
Masculino 34 1 2,9 0 0 0 0
Femenino 11 15 13,5 4 3,6 2 1,8
Total 145 16 11,0 4 2,8 2 1,4

CUADRO 3. Anficuerpos antitiroideos en los individuos estudiados, segin la presencia

0 ausencia de bocio

Anticuerpos
- Contra la
Individuos o . . )
estudiados Antimicrosdmicos  tiroglobulina Ambos tipos
Bocic? (No.) No. % No. % No. %
Ausente
(tiroides < 1,5n) 110 1 10,0 1 09 0 0
Presente
(tiroides = 1,5n) 35 5 14,2 3 8,5 2 57

2 Se considero como normal un traides de 20 g (1n)

contra la tiroglobulina pero no antimi-
crosdmicos; todos eran del sexo femenino
y tres presentaban bocio. Solo dos indivi-
duos presentaron anticuerpos antimicro-
sémicos y contra la tiroglobulina; los dos
eran del sexo femenino y tenfan bocio
(véanse los cuadros 2 y 3).

En el cuadro 4 se presenta una
breve lista de las caracteristicas clinicas re-
lacionadas con enfermedad tiroidea que
se identificaron en algunos de los 16 in-
dividuos con anticuerpos antimicrosémi-
cos; 15 eran mujeres y la edad promedio
fue de 35,7 = 7,2 afios. Tres (18,7%)
tenian antecedente familiar de enferme-
dad tiroidea; dos (12,5%) presentaban
antecedente personal de enfermedad ti-
roidea; siete (43,7%) mostraban sinto-
mas compatibles con enfermedad ti-
roidea, y cinco (31,2%) padecian bocio.

Funcién tiroidea

La concentraci6n sérica de T4
libre y TSH se midid con el proposito de
determinar si entre los sujetos con
autoalergia tiroidea habia trastornos fun-
cionales. En el cuadro 5 aparecen los re-
sultados de estas determinaciones hor-
monales. Como puede verse, la
concentracion promedio de T4 libre en el
suero (1,6 + 0,4 ng/dl) fue normal en
toda la muestra de individuos y también
en los sujetos con anticuerpos antimi-
crosdmicos (1,5 = 0,2 ng/dl). En reali-
dad, solo uno de los 16 individuos con



CUADRQO 4. Datos clinicos asociados con enfermedad tiroidea identificados
en los 16 individuos con anticuerpos antimicrosémicos

Individuos
Dato clinico No. %
Antecedente familiar de enfermedad tiroidea 3 18,7
Antecedente personal de enfermedad tiroidea 2 12,5
Sintomas compatibles con enfermedad tiroidea® 7 43,7
Bocio (tiroides =1,9n) 5 31,2

a Los dos tenian bocio simple, los consideramos “apareniemente sanos” porque el bocio se
diagnostico de manera casual en un examen fisico sistematico antenor

b Los mas frecuentemente observados fueron astemia, estrefimiento, piel seca, caida del pelo,
trastornos menstruales y aumento de peso

CUADRD 5. Concentracidn de tiroxina libre (T4) y hormona estimulante del tiroides (TSH)
en el suera de los individuos con anticuerpos antimicrosdmicos y en el grupo total

Individuos con

anticuerpos
Concentracion  antimicrosémicos  Grupo total
Hormona normal {n=186) {n = 145) Valor de p
{ Y S ) (el
T4 libre (ng/dl) 0,9-2,0 1,5 +0,2 1,6 £ 0,4  No significativo
TSH (U/mil) 0,6-3,0 19% 10

anticuerpos antimicrosémicos mostrd
una concentracién sérica anormalmente
alta de T4 libre (2,1 ng/dl).

La concentracidn sérica de TSH
se midi6 Gnicamente en los 16 indivi-
duos con anticuerpos antimicrosdmicos.
El valor promedio se encontrd en limites
normales (1,9 = 1,0 pU/ml) y en
ninguno de ellos se identificé una con-
centracién sérica anormalmente alta.

En general, la funcién u-
roidea de las personas con anticuerpos
antitiroideos era normal.4

' Creemos que el dinico sujeto con anticuerpos antimi-
crosémicos y T4 elevada no padecia enfermedad de
Graves, pues no presentaba sintomas ni anormalidades
evidentes en el examen fisico. Es posible que tuviera lo
que algunos autores llaman “enfermedad subclinica™.

DISCUSION

Se acepta en general que los
autoanticuerpos tiroideos se relacionan
con la enfermedad tiroidea autoalérgica.
Aproximadamente 95% de los pacientes
con tiroiditis crénica linfocitica (enferme-
dad de Hashimoto) presentan anticuer-
pos antimicrosdmicos, y en 70% se
identifican anticuerpos contra la tiroglo-
bulina (7, 8). En pacientes con enferme-
dad de Graves también se encuentran
titulos elevados de ambos anticuerpos.

Desde el punto de vista de la
patogénesis, se ha concedido mayor im-
portancia a los anticuerpos antimicro-
somicos debido a sus propiedades fija-
doras del complemento. Esta idea recibe
apoyo adicional de la presencia de
antigeno microsémico en la membrana

de las células del tiroides (9).
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La prevalencia de autoanti-
cuerpos tiroideos entre la poblacion ge-
neral varfa en formas que pueden depen-
der de factores geogrificos, étnicos,
genéticos o de otro tipo. Por ejemplo, se
ha observado que hasta 16% de las mu-
jeres ancianas poseen autoanticuerpos
contra el tiroides, cuya presencia se corre-
laciona con enfermedad tiroidea oculta,
y que la mayoria de los individuos con
anticuerpos antimicrosémicos no pade-
cen enfermedad de Hashimoto mani-
fiesta (7). Asimismo, se ha informado
que hasta 16% o mis de los ancianos po-
seen autoanticuerpos tiroideos (10).

Se ha encontrado una preva-
lencia de 6,7% de anticuerpos antimi-
crosdmicos entre personas sanas (9,8%
en mujeres y 2,8% en varones) (10}. Por
contraste, en el presente estudio encon-
tramos una prevalencia de 11% para
toda la muestra (13,5% para mujeres
y 2,9% para varones), resultados se-
mejantes a los notificados por Amino
etal (11).

En otra investigacion se ob-
servd mayor prevalencia de anticuerpos
antimicrosémicos y contra la tiroglobu-
lina en mujeres britdnicas sanas que en
japonesas sanas (12). En nuestro estudio,
la prevalencia general de anticuerpos
contra la tiroglobulina fue de 2,7%, o
sea mayor que la comunicada en Suecia
(1), pero menor que la notificada en
Australia (10). Por otro lado, la prevalen-
cia de anticuerpos contra la tiroglobulina
que encontramos en mujeres (3,6% ) fue
menor que la observada en mujeres aus-
tralianas (9,8%), britanicas (9,9%) y ja-
ponesas (5,2%) (12).

En otras poblaciones también
se han observado frecuencias variables de
anticuerpos contra la tiroglobulina. Por
ejemplo, en el noreste de Inglaterra se
hallé una prevalencia de 16% en mujeres
y 4% en varones (13); en Nueva Zelan-
dia los valores variaban desde 2 hasta
15% en mujeres, dependiendo de la

edad (74}; en Finlandia se observaron ci-
fras de 8 a2 11% (15), y en Inglaterra se
notificé una prevalencia de 2% (16).

Algunas de estas variaciones
se explican por diferencias metodolégicas
y también por los distintos valores utili-
zados para definir la positividad. Entre
otras cosas, se ha sefialado que el ensayo
inmunosorbente ligado a la enzima
(ELISA) y el radioinmunoensayo son mis
sensibles que la hemaglutinacién, la in-
munofluorescencia y la fijacién del com-
plemento (1, 8, 12).

Lamentablemente, no encon-
tramos en la bibliografia informaci6n so-
bre anticuerpos antitiroideos en pobla-
ciones latinoamericanas.

Un aspecto interesante es la
importancia relativa de los anticuerpos
antimicrosémicos y contra la tiroglobu-
lina en el diagndstico de la enfermedad
tiroidea autoalérgica. En este sentido,
encontramos que nuestra poblacién not-
mal presentaba una prevalencia de anti-
cuerpos antimicrosémicos mayor (11%)
que la de anticuerpos contra la tiroglobu-
lina (2,7%), resultado que difiere del
obtenido por Irvine, quien comunicé ci-
fras de 15 y 17%, respectivamente (17).

A semejanza de lo observado
por Otros autofes, encontramos anticuer-
pos antitiroideos con mis frecuencia en
las mujeres que en los varones. No es este
un resultado inesperado, pues es bien sa-
bido que las respuestas de anticuerpos
son mis intensas en el sexo femenino y
que los autoanticuerpos y las enferme-
dades autoalérgicas ocurren mis a
menudo entre las mujeres.

Es claramente notable la alta
prevalencia de bocio (24 % ) en los indivi-
duos de nuestro estudio. Sin embargo,



no se observd correlacién entre los au-
toanticuerpos antitiroideos y el bocio;
anicamente 14% de las personas con bo-
cio presentaban anticuerpos antimicro-
sdmicos. Pensamos que causas no identi-
ficadas, distintas de la enfermedad
tiroidea autoalérgica, deben explicar la
alta prevalencia de agrandamiento ti-
roideo observada en la presente investi-
gacién.

Por lo que se refiere a la fun-
cidn tiroidea, las concentraciones de T4
libre y TSH eran normales en el suero de
sujetos con prueba de anticuerpos po-
sitiva. Estos resultados no concuerdan
con los obtenidos por Hawkins ez /.,
quienes observaron aumento de TSH
sérica en 72% de un grupo de individuos
con anticuerpos antimicrosémicos persis-
tentes (10). No obstante, la discrepancia
debe interpretarse con cautela, pues al-
gunos autores han sefialado que las con-
centraciones séricas de T3, T4 y TSH
pueden ser variables en la tiroiditis de
Hashimoto —lo cual depende del grado
de infiltracién linfocitica, comparada con
el grado de hiperplasia folicular de la
glindula (18)— y que un aumento de
la TSH sérica en respuesta a un bolus in-
travenoso de hormona liberadora de la
tirotropina (TRH) serfa mejor indicador
de disfuncién tiroidea  subclinica
(19, 20).

Parece ser que el seguimiento
de los individuos con prueba positiva de
anticuerpos ayudaria a definir la impor-
tancia clinica de los autoanticuerpos anti-
tiroideos en personas sanas. En este
aspecto, se ha calculado que aproximada-
mente 10% de esos individuos presen-
tarin enfermedad manifiesta en el tér-
mino de 10 afios (7).

Nuestros resultados apoyan el
concepto de que se producen fenémenos
autoalérgicos aun si no hay trastornos
clinicos o fisiolégicos. Es interesante
sefialar que hace poco Ruf ez #/. encon-
traron una especificidad idéntica para los

anticuerpos contra la tiroglobulina en su-
jetos normales o con alteraciones patolé-
gicas. Basindose en sus resultados, estos
autores postulan que los autoanticuerpos
se producen en sujetos normales pero se
mantienen en baja concentracién me-
diante procesos reguladores que fallan,
en relacién con ciertos epitopos, en las
enfermedades autoinmunitarias (21).

CONCLUSIONES

00 En un grupo de 145 indivi-
duos aparentemente sanos se observd
una gran incidencia de bocio (24,1%).

0 Se identificaron anticuerpos
contra los microsomas del tiroides en
11% de los sujetos estudiados y anticuer-
pos contra la tiroglobulina en 2,7%.

[0 No se observd correlacion en-
tre el aumento de tamaiio del tiroides y
la presencia de autoanticuerpos antiti-
roideos.

[}  En los sujetos con anticuerpos
antitiroideos las concentraciones de T4 li-
bre y TSH en el suero se hallaban dentro
de limites normales.

3 Estos resultados hacen sospe-
char la existencia de autoalergia tiroidea
sin manifestaciones clinicas.
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RESUMEN

Para evaluar la prevalencia de
autoanticuerpos tiroideos en la poblacidon
general de Caracas, se estudié una mues-
tra formada por 145 voluntarios sanos. Se
encontré una alta incidencia de bocio
(24%). En 11% de los sujetos (13,5% de
mujetes y 2,9% de varones) se identifi-
caron anticuerpos antimicrosémicos; la
frecuencia general de anticuerpos contra
la tiroglobulina fue de 2,7%. Estos alti-
mos solo se identificaron en mujeres
(3.6%). No se observd cotrelacion entre
la presencia de anticuerpos antitiroideos
y la presencia de bocio. Los individuos
sanos con anticuerpos antitiroideos
tenian funcién tiroidea normal, a juzgar
por las concentraciones séricas de tiroxina
libre (T4) y hormona estimulante del
tiroides. Se concluye que la autoalergia
tiroidea es comiin entre la poblacién sana
y no implica forzosamente un estado
morboso. U
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SUMMARY

THYROID
AUTOANTIBODIES IN
HEALTHY VENEZUELANS
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was observed between the presence of anti-
thyroid antibodies and the presence of goiter.
Healthy subjects with antithyroid antibodies
in their sera appeared to have normal thyroid
function, as indicated by serum levels of free
thyroxine (T4) and thyroid-stimulating hor-
mone. We conclude that thyroid autoallergy
is common in our healthy population and
does not necessarily imply a morbid state.
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