AUTOINMUNIDAD
Y ENFERMEDAD
A. VELAZQUEZ ARELLANO™ TIRCIDEA.:
I. REVISION DB
LA LITERATURA

STA HACE POCOS afios se creia que
H un organismo solo podia reac-
cionar inmunolbgicamente en contra de substancias diferentes de sus
propios constituyentes. Este principio, postulado por Ehilich a prin-
cipios del siglo, fue denominado horror autotoxicus, durante muchos
afios se consideré6 como ley absoluta que no podia tener ninguna excep-
ci6on. Esto, sin embargo, se ha modificado en la actualidad al com-
probarse que el organismo si puede reaccionar en contra de sus pro-
pios tejidos y que, frecuentemente, esta reacciéon tiene especificidad de
Organc. La respuesta autoinmune puede ser humoral, con produccién de
autoanticuerpos, o en forma de hipersensibilidad retardada. El presen-
te trabajo tiene por objeto presentar una revisién de la literatura so-
bre los procesos autoinmunes y, especialmente, las enfermedades tiroi-
deas en las que se supone que hay una participaciéon de estos procesos.
Esta revisiéon no pretende ser exhaustiva, presentidndose sélo aquellos es-
tudios que, en opinién del autor, son los mds significativos.

FE1. CONCEPTO DE AUTOINMUNIDAD
Causas de Autoantigenicidad.

Son varios los factores que determinan que ciertos componentes
tisulares sean auto-antigénicos?, 2, 3. Algunos, como tiroides y cristalino,
estin aislados del sistema linfatico por una membrana basal, o por au-
sencia de vasos linfiticos intraparenquimatosos en €l caso del cerebro, no
desarrollindose tolerancias inmunoldgicas hacia ellos (“cuarentena fi-
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siolégica”). Otros componentes, normalmente no antigénicos, pueden
adquirir esta propiedad al ser alterados por diversos factores: la piel
por quemaduras, la mucosa gastrointestinal por radiaciones ionizantes;
estos autoantigenos deben diferenciarse de aquellos complejos forma-
dos por conjugacién de proteinas aut6logas con haptenos exdgenos. En
algunos procedimientos de inmunizacién con antigenos heterclogos pro-
cedentes de especies diferentes al sujeto inmunizado, la respuesta in-
munolégica inducida puede mostrar reaccién cruzada con un compo-
nente tisular normal, como en €l caso de la produccién de auto-anti-
cuerpos contra insulina que sigue a la introduccidon de insulina exdge-
na en algunos individuos. Finalmente, se ha postulado una alteracién
del aparato inmunolédgico del organismo con la consiguiente pérdida
de la capacidad de reconocer los propios constituyentes del organismo,
en vista de la posibilidad de que el estado de tolerancia inmunolégica
es una facultad adquirida que puede ser posteriormente perdida.

Demostracién de la participacién de un proceso autoinmune en la
patogénesis de una enfermedad.

El hecho de que la mayor parte de las lesiones autoinmunes expe-
rimentales sean semejantes histolégicamente a algunos padecimientos
humanos de origen desconocido y de que en muchos de ellos se ha de-
mostrado la existencia de un proceso de autcinmunidad, ha hecho pen-
sar que este tipo de procesos tienen un papel importante en la produc-
cion de dichos padecimientos. Es necesario, sin embargo, sciialar que
puede existir un proceso autoinmune sin que dé lugar a la lesién tisu-
lar. En cualquier proceso patolégico en que exista lisis celular, inde-
pendientemente de la causa que lo origine, si las substancias tisulares
liberadas son autoantigénicas, puede tener lugar el de.arrollo de un pro-
ceso de autoinmunizacién. En este caso, obviamente, dicho proceso no
tendrd ningua relacién con la patogénesis del padecimiento. Los anti-
cuerpos de Wassermann, asi como aquellos dirigidos en contra de co-
razén e higado encontrados dias o semanas después de un infarto del
miocardio o de un ataque agudo de hepatitis viral son autoanticuerpos,
pero no pueden ser considerados como responsables de la sifilis o del
padecimiento cardiaco o hepético®. Por lo tanto, el hallazgo de una
reacciéon autoinmune en una enfermedad de origen desconocido no di-
ce nada acerca de su eticlogia.

Asimismo, el hecho de que la imagen histolégica de una lesién por
hipersensibilidad esté determinada sdélo por el tipo de la reaccién in-
munolégica producida y no por el tipo de antigeno responsable hace
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imposible determinar, con este criterio, si €l antigeno involucrado es
exdgeno, autdgeno, o un complejo formado por un hapteno exdégeno
conjugado a un constituyente tisular. Frecuentemente es dificil demos-
trar a cual de estos grupos pertenece el antigeno responsable, como en
el caso de virus no bien conocidos.

Waksman? ha propuesto que deben llenarse los siguientes requisi-
tos para considerar de manera definitiva a una reaccién autoinmune
como responsable de un padecimiento de causa desconocida:

a) La sensibilizacién debe ocurrir en ausencia de un estimulo
antigénico.

b) Las lesiones deben estar limitadas al tejido especifico que con-
tiene el autoantigeno.

c) La transferencia pasiva del padecimiento con suero o células
sensibilizadas se debe lograr sin la intervencién de un antige-
no extrafio.

d) La administracion de constituyentes tisulares normales en for-
ma adecuada debe suprimir ese estado inmunoldgico, ya sea

por desensibilizacién o por produccién de tolerancia inmuno-
légica.

e) El curso clinico debe ser crénico (remitente o progresivo).

f) La lesién debe correlacionarse con los autoanticuerpos circulan-
tes o con la reactividad cutdnea a los constituyentes tisulares.

Si estos requisitos son cumplidos, entonces si puede considerarse
en forma definitiva a la enfermedad en estudio como debida a autoin-
munidad.

Los padecimientos por dafio inmunolégico pueden manifestarse
por pérdida de células, como en los casos de anemias, agranulocitis y
trombocitopenias; por liberacion de substancias que alteren las fun-
ciones corporales, como en la hemoglobinuria o en la anafilaxia, o por
dafio parenquimatoso, en €l caso de algunas reacciones mediadas por
un mecanismo de hipersensibilidad retardada.
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Mecanismos de dafio inmunolégico.

Las lesiones inmunolégicas son mediadas por anticuerpos ciicu-
lantes o por un mecanismo de hipersensibilidad de tipo tardio, aunque
algunos investigadores han sugerido que la diferencia entre estos dos
tipos de respuesta es sélo cuantitativa. El primer grupo de lesiones pue-
de ser producido por un efecto citotdxico directo de los anticuerpos;
por la liberacién de substancias farmacolégicamente activas normalmen-
te confinadas al espacio intracelular, como consecuencia de la reaccién
antigeno-anticuerpo (anafilaxia); o en forma de un fendmeno de Ar-
thus, en el que dicha reaccién se lleva a cabo intravascularmente, dan-
do origen a microtrombos en vasos pequefios con trastornos subsecuen-
tes en la permeabilidad vascular y desarrollo de edemas y necrosis?, 8.
En cambio, las reacciones de tipo tardio, que se producen muchas ho-
1as después de introducido el antigeno, se caracterizan por acumula-
ciones focales muy abundantes de células mononucleares; estas células
proliferan y se diferencian formando una estructura relativamente es-
table que Chase® considera que podria justificablemente ser llamada
“tejido reticuloendotelial”. En la hipersensibilidad retardada no existe
correlacién entre anticuerpos circulantes y las lesiones producidas y és-
tas no se desarrollan al transferir suero inmune a un sujeto sano; en
cambio, la correlacién es clara entre células linfoides sensibilizadas y
el grado de lesién, pudiéndose ademas transferir pasivamente este esta-
do con dichas células linfoides®.

Existen, por lo tanto, varios requisitos para identificar al mecanis-
mo responsable de una lesién inmunolégica. Estos pueden dividirse en
principales y secundarios?:

1. Principales.

a) Morfologia de las lesiones.

b) Transferencia pasiva de la enfermedad con suero (anticuerpos)
o con ce€lulas linfoides sensibilizadas (hipersensibilidad retar-
dada).

c¢) Existencia de la lesion en pacientes con agamaglobulinemia
(hipersensibilidad tardfa) o con sarcoidosis, enfermedad de
Hodgkin o linfomas (anticuerpos).



Revista DE 1A Facurtap pE MebpICINA 335

2. Secundarios.

a) Correlacibn de la lesibn con anticuerpos humorales o con
reactividad cutanea de tipo tardio.

b). Disminucién del complemento circulante cuando la lesion
es producida por anticuerpos.

c¢) Efecto de esteroides, rayos X, nitrégeno de mostaza, heparina,
antihistaminicos y antimetabolitos sobre la reaccidn.

PROCESOS AUTOINMUNES EN PADECIMIENTOS TIROIDEOS

Antecedentes.

Los estudios sobre inmunologia del tiroides datan de 1911 cuando
Papazolu” descubrié la existencia de anticuerpos fijadores del comple-
mento dirigidos en contra de extractos de glandulas hipertiroideas en
pacientes con tirotoxicosis. Hektoen y Schulhof®, en 1927, fueron los
primeros en introducir experimentalmente la produccién de anticuer
pos especificos contra tiroglobulina. Posteriormente, Lerman®, al inmu-
nizar a conejos con tiroglobulina humana, observé que los anticuerpos
no sélo reaccionaban con el heteroantigeno responsable de su produc-
cién, sino también con tiroglobuha de conejo, desarrollindose mixede-
ma en algunos de los animales. En 1956, Rose y Witebsky!?, produ-
jeron tiroiditis en conejos inyectados con extractos de sus propios tiroi-
des unidos a adyuvante completo de Freund, sefialando la similitud de
estas lesiones, caracterizadas por extensa infiltracién linfocitaria de la
glandula y atrofia y destruccién folicular, con las lesiones observadas
en el tiroides de pacientes con enfermedad de Hashimoto!!. En estos
pacientes se habfa observado una frecuente elevacién de gamaglobuli-
nas v anormalidades francas en las pruebas de floculacién’?. Roitt y co-
laboradores?® encontraron en la mayor parte de cllos titulos muy eleva-
dos de anticuerpos precipitantes en contra de extractos de glandulas
tiroideas humanas. White!'* demostré que estos anticuerpos, conjuga-
dos con fluoresceina, reaccionan no solo con tejido tiroideo normal, si-
no también con las glandulas de los propios pacientes siendo, por lo
tanto, verdaderos autoanticuerpos.

Muy numerosos han sido los estudios realizados hasta la actuali-
dad sobre autoinmunidad tiroidea; sin embargo, la mayor parte de es-
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tos estudios han sido efectuados en relacién con los autoanticuerpos
contra tiroides; asi se ha descubierto que dichos anticuerpos corres:
ponden tanto a las gamaglobulinas 7S, como a las macroglobulinas
195 y que en algunos de los pacientes con tiroiditis de Hashimoto
que tienen gamaglobulinas elevadas no se encuentran anticuerpos ti-
roideos'®, En cambio, los estudios sobre autoinmunidad antitiroidea de
tipo retardado han sido escasos y casi exclusivamente realizados en ani-
males de laboratorio. En conejos y cobayos con tiroiditis autoinmune
experimental se ha observado una frecuencia muy elevada de reaccio-
nes cutdneas de tipo tardio en contra de tiroglobulina.

Antigenos tiroideos conocidos.

Como quedd ya sefialado, el primer autoantigeno del tiroides fue
la tiroglobulina. En la actualidad se conocen cuatro antigenos!?:

a) Tiroglobulina.
b) Antigeno coloidal diferente de tiroglobulina.
¢) Un constituyente de los microsomas.

d) Antigeno nuclear.

Los anticuerpos antitiroglobulina pueden ser estudiados por las téc-
nicas seronicas seroldgicas de precipitacién, hemaglutinacién de eritroci-
tos sensibilizados con tiroglobulina, prueba de Coombs en secciones fi-
jadas; parece que estos anticuerpos no son precipitantes'®. La prueba de
fijacién de complemento, la de Coombs en secciones no fijadas y el
“factor citotéxico” del suero contra células tiroideas en cultivo de te-
jidos son los métodos usados para estudiar a los anticuerpos contra el
constituyente antigénico de los microsomas??, 2,20, Finalmente, el com-
ponente nuclear es demostrable con la prueba de Coombs en secciones
no fijadas'?.

Padecimientos del tiroides que cursan con autoinmunidad.

Se ha observado que ademas de la enfermedad de Hashimoto, en
otros padecimientos del tiroides pueden existir anticuerpos antitiroideos
circulantes??, 21, lo mismo que en algunos sujetos normales?!, 22, Entre
80 y 98% de los enfermos con tiroiditis de Hashimoto y tiroiditis cré-
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nica presentan estos anticuerpos. Existen también en el suero de 72 a
839% de los pacientes con mixedema primario, 50 a 679, de aquellos
con hipertiroidismo; 29 a 339, de aquellos con bocio nodular no téxi-
coy 28 a 29%, de los cancerosos del tiroides’2, 2!, Sin embargo, sélo se
observan niveles altos (titulos superiores a 25,000 con la técnica de eri-
trocitos sensibilizados con tiroglobulina) en el 659 de enfermos con
Hashimoto, en €l 229, con mixedema y en el 3% de los hipertiroi-
deos'?, En algunos de éstos tltimos pacientes se demostré posterior-
mente que el diagndstico de tirotoxicosis habia sido erréneo y que en
realidad correspondia a tiroiditis de Hashimoto®’. Se ha encontrado
también titulos altos de anticuerpos tiroideos en algunos casos de ti-
roiditis subaguda!?. En la tiroiditis de Quervain estos anticuerpos se ob-
servan frecuentemente, pero siempre a titulos bajos, desapareciendo al
regresar los enfermos a la normalidad?®. También son frecuentes en
pacientes con exoftalmos endocrinos.

Autoinmunizacién como responsable de padecimientos tiroideos.

Aunque los animales con tiroiditis autoinmune experimental fre-
cuentemente presentan titulos muy altos de anticuerpos antitiroglobu-
lina?3, la correlacién entre estos y el grado de lesién glandular es gene-
ralmente pobre?® y varia considerablemente de una especie en experi-
mentacién a otra, siendo mejor, por ejemplo, en cobayos que en cone-
jos??. Es, por lo tanto, poco probable que los anticuerpos antitiroideos
sean los responsables de la iniciacién del dafio tiroideo. En cambio,
son muchos los datos que sugieren que la hipersensibilidad retardada
es la responsable de la produccién del dafio tisular en el modelo expe-
rimental. Esto sélo se desarrolla cuando los animales son inoculados
con tiroglobulina unida a adyuvante completo y en ellos es posible ob-
servar reacciones cutineas de tipo tardio al antigeno; pero en aquellos
inyectados con tiroglobulina sin adyuvante, a pesar de mostrar niveles
elevados de autoanticuerpos, nunca se producen lesiones tiroideas ni re-
actividad cutdnea tardia?$, vy el padecimiento sélo se desarrolla en aque-
llos animales que presentan este tipo de reactividad®®. Se ha demos-
trado que cuando cantidades minimas de un antigeno proteico son con-
jugadas con grandes cantidades de un hapteno, la produccién de anti-
cuerpos circulantes dirigidos contra la proteina se reduce en forma muy
importante, mientras que el desarrollo de hipersensibilidad retardada
no sufre modificaciones apreciables; inmunizando cobayos con tiroglo-
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bulina conjugada con cloruro de picrilo, se encontraron anticuerpos an-
titiroglobulina sélo en el 5% de los animales; a pesar de ésto, casi el
60% de ellos desarrollaron tiroiditis autoinmune®. Ademas, se ha po-
dido producir el padecimiento en animales sanos transfiriéndoles pasiva-
mente células de ganglios linfaticos o de bazo de cobayos enfermoss!.
Sin embargo, un ntmero importante de los animales con reactividad
cutdnea tardia a tiroglobulina no desarrollaron tiroiditis autoinmune ex-
perimental, por lo que se ha sugerido la necesidad de un nivel critico
de sensibilidad o algin factor adicional para que el dafio inmunoldgico
se produzca?®.

Si bien ha quedado descartada la idea de que los anticuerpos anti-
tiroideos sean responsables de la iniciacién de la enfermedad experi-
mental, es posible que ellos jueguen un papel importante en la perpe-
tuacién de las lesiones. Miescher®? logré producir tiroiditis en conejos
normales a los que previamente habia ocasionado trauma del tiroides,
transfiriéndoles pasivamente suero inmune de animales con el padeci-
miento. Por todo esto, es valido concluir que muy probablemente la ti-
roiditis autoinmune experimental es iniciada por un mecanismo de hi-
persensibilidad retardada y es perpetuada por este mismo mecanismo
y/o por autoanticuerpos antitiroideos circulantes.

Varios son los padecimientos tiroideos humanos en los que se ha
propuesto como responsable de su produccién a un proceso de autoin-
munidad. Ha sido ya seiialado que uno de ellos es la enfermedad de
Hashimoto, en la que, ademas de existir una gran similitud morfolé-
gica con el modelo experimental, los enfermos que la padecen presen-
tan frecuentemente titulos altos de autoanticuerpos antitiroideos. Aun-
que no se ha demostrado la existencia de autoinmunidad tiroidea en
pacicntes con tiroiditis crénica de Riedel, al suspender las inyecciones
del antigeno en ratas con tiroiditis experimental, las glindulas sufren
una regresiéon con desarrollo de alteraciones que, en algunos animales,
simulan las lesiones del Riedel®'. Se ha propuesto también que cuan-
do menos algunos casos de tiroiditis subaguda no viral son producidos
por atoinmunizacién, siendo éstos sélo una variedad clinica de enfer-
medad de Hashimoto!2. La observacién de que en muchos enfermos
con mixedema primario hay titulos altos de anticuerpos tiroideos, ha
servido de base a Doniach y colaboradores? para sugerir que también
este padecimiento es una variedad del Hashimoto, difrencidndose de
éste tan s6lo por una mayor destruccién glandular con la consiguiente
falta de respuesta a la estimulacién de tirotropina, lo que haria que en
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el mixedema exista atrofia, en lugar de crecimiento del tiroides. Hay
que recordar que el tamafio de la glindula, en pacientes con enferme-
dad de Hashimoto, es muy variable, pudiendo ser desde muy pequefio
hasta 10 veces el tamafio normal?l. Si bien es cierto que los titulos de
autoanticuerpos no son tan clevados en el mixedema primario, esto pa-
rece deberse a la disminucién en la cantidad de antigeno en este pade-
cimiento, ya que cuando los pacientes con Hashimoto son tiroidecto-
mizados, los titulos de dichos anticuerpos descienden hasta alcanzar ni-
veles similares a los encontrados en enfermos mixedematosos®3. Tam-
bién es importante sefialar que el 209, de los casos con enfermedad de
Hashimoto presentan mixedema?!. Es, por lo tanto, probable que mu-
chos de los padecimientos diagnosticados como mixedema primario co-
rrespondan, en realidad, a tiroiditis de Hashimoto. El hecho de que
la mayor parte de los enfermos hipertiroideos que posteriormente de-
sarrollan hipotiroidismo presente anticuerpos tiroideos circulantes, ha
inducido a pensar que esta ultima enfermedad sea debida a autoinmu-
nidad'?. También este proceso ha sido propuesto como responsable
de la produccién de cretinismo antirebtico, al demostrarse €l paso trans-
placentario de los autoanticuerpos?®?, 35.

En los humanos no ha podido determinarse, hasta la actualidad,
qué mecanismo inmunolégico es responsable de la enfermedad de Has-
himoto (jen realidad, ni siquiera se sabe con certeza si esta enfermedad
es inmunoldgical).

Al igual que en los modelos experimentales, no existe una buena
correlacién entre el curso clinico de la enfermedad y los niveles de an-
ticuerpos tiroideos®¢, 37, Otro argumento utilizado para demostrar el ori-
gen autoinmune del Hashimoto ha sido la similitud de las lesicnes ca-
racteristicas de esta enfermedad con las observadas en animales con ti-
roiditis experimental'?, 27. Hay, sin embargo, diferencias importantes
entre estos dos padecimientos que deben ser tomadas en consideracién.
Los autoanticuerpos humorales demostrables en animales inmunizados
con extractos tiroideos estin dirigidos unicamente contra tiroglobulina,
difiriendo asi de los anticuerpos en seres humanos que reaccionan tam-
bién con otros constituyentes del tiroides!. Las tiropatias experimenta-
les presentan grandes variaciones segin la especie animal utilizada, lo
mismo que en relacién con factores genéticos v nutricionales?s. Ade-
mis, como Se sefialé anteriormente, a diferencia del padecimiento hu-
mano, el modelo experimental sigue un curso clinico limitado. Tam-
bién a favor de un papel etiolégico de los anticuerpos antitiroides estd

‘
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la observacién de que la mayor parte de los enfermios con tirotoxicosis
que desarrollan hipotiroidismo después de ser tratados con cirugia o con
yodo radioactivo, presentan titulos altos de dichos autoanticuerpos®, 9,
aunque estos titulos pueden asi mismo encontrarse en pacientes trata-
dos que evolucionan hacia la normalidad*®. Se han observado focos de
tiroiditis con pequeiios agregados de linfocitos en muchos enfermos hi-
pertiroideos, habiéndose encontrado una relacidn estadisticamente sig-
nificativa entre el grado de infiltracién linfocitaria de la glandula, la
magnitud de los titulos de anticuerpos tiroides y la aparicién de hipo-
tiroidismo después del tratamiento de tirotoxicosis'?, 20,

Es interesante el hecho de que el cuadro histopatolégico caracte-
ristico de la enfermedad de Hashimoto es frecuentemente precedido de
una fase de hiperplasia difusa, aunque ella no siempre esta asociada a
evidencia clinica o de laboratorio de hipertiroidismo*!. También en re-
lacién con la existencia de un factor humoral responsable de dafio di-
recto al tiroides, se ha demostrado la existencia, en el suero de la ma-
yoria de los enfermos con Hashimoto y en muchos con mixedema pri-
mario y tirotoxicosis, de un “factor citotdxico” especifico en contra de
células tiroideas, en cultivo de tejido*?; este factor parece encontrarse en
la fracciéon II 4 IIT de Cohn, es diferente de los anticuerpos tiroideos
contra tiroglobulina y contra antigeno de microsomas, es termoestable
y su efecto se produce sélo en presencia de complemento. Actia en
pocos minutos, produciendo lisis celular, aunque la magnitud del da-
fio producido es variable, dependiendo de la dilucién del suero. Sin
embargo, €l hecho de que se haya encontrado también en el suero de
individuos sin patologia tiroidea*? hace dudar de su posible participa-
cién en la iniciacién de lesiones tiroideas en vivo.

Son muy numerosos los datos que estin en contra del papel pato-
génico de los anticuerpos tiroideos en pacientes humanos. Se ha regis-
trado una frecuencia de 3 a 6% de estos anticuerpos en individuos sa-
nos'?, 21,22 Unpa alta proporcién de parientes de enfermos con dichos
anticuerpos, que también los presentan, no tienen ninguna anormali
dad tiroidea demostrable*® y se han encontrado asi mismo, en padeci-
mientos tiroideos que no progresan hacia la destruccién glandular®®.
Sin embargo, en todos estos casos los titulos observados son generalmen-
te bajos.

Burnet#* considera que el mecanismo de dafio inmunolégico en la
enfermedad de Hashimoto es del tipo tardio; propone que la existen-
cia de autoanticuerpos tiroideos en enfermedades del tiroides sin dafio



Revista pE 1A Facurtap pE MEDICINA 341

progresivo glandular representarfa la respuesta del organismo a la li-
beracién de pequefias cantidades de antigenos tiroideos producida por
diversos traumas, impidiendo asi la acumulacién de dichos antigenos
en el tiroides y evitando, consecuentemente, la acumulacién de células
inmunolégicamente competentes en la glindula y el desarrollo de tiroi-
ditis autoinmune.

No_ ha sido posible demostrar que la transferencia transplacentaria
de anticuerpos tiroideos ni de “factor citotéxico” sea la causa de creti-
nismo atireético®’, 46, Aunque la frecuencia de autoinmunidad tiroidea
es significativamente mayor en las madres de estos enfermos que en
las de individuos sanos, mis de la mitad de los productos en los que
existe paso transplacentario de anticuerpos nacen con tiroides normal®:.

Los productos de conejas con tiroiditis autoinmune experimental
son normales, a pesar de encontrarse en ellos titulos tan altos de anti-
cuerpos tiroideos como los observados en sus madres*”. La existencia
de hijos normales de madres con autoinmunidad tiroidea puede ser ex-
plicada postulando a un mecanismo de hipersensibilidad retardada co-
mo causa del cretinismo atiredtico; de esta manera, sélo en aquellos en
los que las células linfoides maternas atravesaran la placenta se produ-
ciria destruccién glandular en el feto*S. Es también posible que tanto
los anticuerpos maternos como el cretinismo atireético sean consecuen-
cia de una anormalidad heredada del tiroides diferente de un proceso
autoinmune*®, Los experimentos de transferencia pasiva de anticuerpos
antitiroideos no han podido realizarse, por razones obvias, en seres hu-
manos. Roitt y Doniach?® no lograron producir tiroiditis en monos
transfiriéndoles pasivamente suero de pacientes con enfermedad de Ha-
shimoto, cuyos anticuerpos precipitantes y fijadores del complemento
mostraban reaccién cruzada con extractos tiroideos de dichos animales.
Al inyectar extracto crudo de tiroides a conejos recién nacidos no se
obtuvo desarrollo de tolerancia inmunoldgica a dicho extracto*®, aun-
que no se sabe si este fracaso es debido a que la tolerancia inmunolé-
gica a antigenos tiroideos es poco estable, o si, en este experimento, la
tolerancia no pudo establecerse por aplicacién defectuosa de la técnica.

El punto de vista mas frecuentemente invocado para explicar la
iniciaciéon de un proceso de autoinmunidad tiroidea es que éste se ori-
gina al salir autoantigenos, normalmente confinados dentro del folicu-
lo tiroideo, a la circulacién linfatica y sanguineal. Esto sucederia en las
reacciones inflamatorias o destructivas de la glindula, en infecciones
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virales, en las rupturas de membrana basal tiroidea, por defecto gené-
tico o en tirotoxicosis!?. La existencia de auto anticuerpos en algunos
enfermos con cancer del tiroides y bocio nodular no téxico apoya este
punto de vista?. Asi mismo, es frecuente observar pequefios focos de
infiltracién linfocitaria en los individuos en los que se encuentran es-
tos anticuerpos, inclusive en aquellos sin manifestaciones clinicas de en-
fermedad tiroidea?.

Se ha observado fragmentacién de la membrana basal tiroidea en
muchos de los pacientes con niveles altos de anticuerpos circulantes y
es probable que esta fragmentacién se acompafie de liberacién de an-
tigenos del tiroides®; sin embargo; no se ha demostrado si las lesiones
de la membrana basal preceden y son responsables de la autoinmuniza-
cién, o si son consecuencia de ella'”; tampoco ha sido posible compro-
bar una correlacién entre las alteraciones observadas en esta membrana
y los niveles de autoanticuerpos®. En contra de la participacion, en
el desencadenamiento de una reaccién autoinmune, de procesos que li-
beren antigenos tiroideos a la circulacién, estd el hecho de que en la
mayoria de los pacientes sin anticuerpos contra tiroides, estos no apa-
recen después de tiroidectomia?®; tampoco aparecen en animales con
tiroiditis experimental por radiacién®® ni en la mayorfa de los pacien-
tes con niveles altos de tiroglobulina circulante®® o en animales inyec-
tados repetidamente con extracto tiroideo en solucién salina por via in-
travenosa®®. Es, por lo tanto, peco probable que éste sea el dnico fac-
tor involucrado en Ia iniciacién de autoinmunizacién contra tiroides.

La frecuencia tan elevada con que se encuentran los autoanticuer-
pos tiroideos en forma familiar indica que probablemente la capacidad
para producirlos sea heredada en forma dominante*s. Este carvicter he-
reditario es también sugerido por la existencia frecuente de los anti-
cuerpos en pacientes con enfermedades de la coldgena, principalmente
en artritis reumatoide, lupus eritematoso diseminado y enfermedad de
Sjogren®®, Quizd el desencadenamiento del proceso de autoinmunidad
tiroidea sélo se efectiia en aquellos individuos genéticamente predispues-
tos en quienes, por algunos de los factores anteriormente enumerados,
existe salida de antigenos tiroideos a la circulaci6n.

Ya se sefialé que la presencia de autoimnunizacién no necesaria-
mente indica que este sea el mecanismo productor de enfermedad. En
relacién a los padecimientos tiroideos, tres son las posibilidades que
existen:
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1. Autcinmunidad como causa Unica de enfermedad.

2. Independencia del proceso de autoinmunidad de la produc-
ciéon de enfermedad.

3. Existencia de un factor adicional a la autoinmunidad para que
la enfermedad se desarrolle.

Por todo lo seiialado anteriormente, parece probable que los anti-
cuerpos no son por si solos responsables de la produccién de lesiones
cn €] tiroides. El organismo tiene un nimero my limitado de formas
de respuesta a agentes nocivos de muy diferentes clases®® y el proceso
autoinmune tiroideo bien podria ser consecuencia de la enfermedad, y
no su causa’®. Esto es sugerido por el hallazgo de anticuerpos contra ti-
roides en pacientes que, a consecuencia de una infeccién de paperas,
presentan toroiditis; en ellos, las lesiones glandulares practicamente nun-
ca siguen un curso progresivol, 7.

Sin embargo, la frecuencia relativamente alta de anticuerpos tiroi-
deos en mujeres mayores de 40 afios??, 55, cuya distribucién por edad
y sexo corresponde a la observada en pacientes con mixedema prima-
ria y enfermedad de Hashimoto, estd en contra de una independencia
entre el proceso autoinmune y la produccién de enfermedad del tiroi-
des. La participacién de una “alteracién en el mecanismo inmunoldgi-
co”, sugerida por algunos autores en vista de la coexistencia frecuen-
temente observada de tiroiditis de Hashimoto con otros padecimientos
de posible origen autoinmune?, 17, 44, 56 57 58 tiene el inconveniente de
no indicar, en forma clara a que podria deberse dicha alteracién. En
cambio, es probable que la tiroiditis de Hashimoto sea debida a una
reaccién inmunolégica de tipo tardio. A favor de esta idea estan los es-
tudios realizados en animales con tiroiditis autoinmune experimental,
descritos anteriormente. Salvin® ha observado, en el desarrollo de reac-
ciones de hipersensibilidad, una primera fase de tipo retardado en la
que no es posible demostrar la existencia de anticuerpos circulantes. La
ausencia de ellos en las primeras etapas de la enfermedad de Hashimo-
to y en su forma ripidamente progresiva?* puede indicar que el padeci-
miento sea cuando menos iniciado por esta forma de hipersensibilidad.
Sélo Buchanan®® ha realizado pruebas cutidneas con extracto tiroideo en
humanos; estas fueron positivas nicamente en pacientes con Hashimo-
to y con mixedema primario y, aunque los resultados fueron compati-
bles con un fendémeno de Arthus, no fue posible descartar la participa-
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cién de un proceso de hipersensibilidad retardada, ya que la maxima in-
tensidad de las lesiones se observé a las 24 horas.

La produccién de tiroiditis experimental en animales de Ilaborato-
rio a los que, después de producirles dafio glandular, se les transfirié
suero con titulos altos de anticuerpos tiroideos®? puede explicarse por
la inaccesibilidad de los antigenos responsables, produciéndose lesio-
nes s6lo cuando éstos queden expuestos a las células inmunoclégicas en
concentraciones adecuadas®®. En contra de este punto de vista estd el
hecho de que nifios recién nacidos con niveles altos de anticuerpos no
presenten, posteriormente, dafio tiroideo*®. Es poco probable que no
exista en estos nifios cierto grado de trauma glandular durante el par-
to. Ademas, no es posible producir, al inyectar solucién salina o adyu-
vantes completos en un lébulo tiroideo, lesiones en el 16bulo contrala-
teral?®. Se ha observado que la enfermedad de Hashimoto tiene fre-
cuentemente un patrén familiar y que en los pacientes que la padecen
existen alteraciones en el metabolismo de las hormonas tiroideas®?, €2.
Es posible que este trastorno metabélico participe en la produccion de
enfermedad al hacer més susceptible a la glandula a la accién del pro-
ceso autoinmune. En el tiroides con Hashimoto existe un defecto en
la convexiéon de yodo inorgdnico a yodo proteico®? aparentemente por
un bloqueo parcial en la sintesis de aminoécidos yodados®!. Asimismo,
se ha encontrado una proteina yodada anormal en el suero de estos pa-
cientes, la cual es responsable de la existencia en ellos de niveles anor-
malmente altos de yodo insoluble en butanol. Esta proteina existe tam-
bién en las glandulas de los enfermos y es diferente de la tiroglobulina;
se distribuye en forma familiar, encontrindose atn en los parientes nor-
males de dichos pacientes. Su aparicién en el plasma precede a la de
proteinas yodadas normales y parece ser una albiimina, siendo similar
al compuesto “X” o yodo proteico s-1 encontrado en las glindulas con
cdncer. No se sabe actualmente si es consecuencia de sintesis dismi-
nuida de tiroglobulina con paso del yodo a un camino metabdlico alter-
nativo y liberacién a la circulacién a través de la membrana basal ti-
roidea fragmentada, o si representa un producto de degradacién de-
fectuosa de la tiroglobulina. Es importante sefialar que no existe en
forma exclusiva en la enfermedad de Hashimoto, ya que se ha encon-
trado también, en pequefias cantidades, en individuos normales, y, en
cantidades elevadas, en glindulas con hiperplasia, como en bocio con-
génito, algunos casos de hipertiroidismo vy cincer funcionalmente del ti-
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roides. Ademds, la correlacién entre los niveles circulantes de esta pro-
teina y los titulos de anticuerpos tiroideos es imperfecta®:.

Por todo esto, parece probable que la enfermedad de Hashimoto
se produzca sblo en aquellos individuos que, en presencia de este tipo
de trastornos en el metabolismo del tiroides, desarrollen un proceso au-
toinmune de tipo tardio.

Finalmente, se ha observado una frecuencia significativamente mas
alta de anticuerpos antitiroglobulina en hipertiroideos con exoftalmos
que en aquellos que no los presentan®® y la existencia de esta altera-
ciéon ocular ha sido descrita en pacientes con enfermedad de Hashimo-
to%4, Estos hechos unidos al hallazgo frecuente de células mononuclea-
res en tejidos perioculares de enfermos con exoftalmos enddcrinos, han
servido de base a algunos investigadores?* para sugerir que una reaccién
autoinmune sea responsable de la protusién ocular. No hay, sin embar-
go, ninguna prueba experimental que apoye esta suposicidn.

Utilidad diagnéstica de las pruebas serolégicas.

Si bien no ha sido posible demostrar en forma completa la par-
ticipacién de los autoanticuerpos tiroideos en la producciéon de lesio-
nes glandulares, su determinaciéon ha resultado ser un procedimiento
muy util en el estudio clinico de algunos padecimientos del tiroides.
La prueba mas frecuentemente usada con este fin es la determinacion
da anticuerpos por el método de hemaglutinacién de eritrocitos sensi-
bilizados con tiroglobulinal!, Esta prueba es de gran utilidad en la di-
ferenciacién de enfermedad Hashimoto con cancer del tiroides?i, 5, en
el diagnéstico de la variedad subaguda de la tiroiditis de Hashimoto?,
y en la eleccién del tratamiento de la tirotoxicosis: posiblemente con-
venga administrar sélo drogas antitiroideas a aquellos enfermos hiper-
tiroideos con niveles altos de autoanticuerpos, para no precipitar la apa-
ricién de un posible hipotiroidismo®°. Debido a que la existencia de
titulos bajos de estos aticuerpos es frecuente atin en individuos sanos,
es conveniente usar, para fines diagnésticos, una prueba de relativamen-
te poca sensibilidad; las pruebas ideales en este aspecto son la de pre-
cipitacién y la de aglutinacién de particulas latex con tiroglobulina®s.
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Influencia de procedimientos terapéuticos sobre el proceso autoin-
mune.

El bocio que se encuentra e¢n la enfermedad de Hashimoto es de-
bido en parte a la deficiente produccion de hormona tiroidea, con la
consiguiente estimulacién de la glindula por la tirotropina hipofisiaria,
v en parte por la infiltracién linfocitaria en el tiroides. La mayor par-
te de los pacientes con enfermedad de Hashimoto responden a la ad-
ministracién de extracto tiroideo con una disminucién en el tamafic
del bocio al inhibirse la produccién de tirotropina; sin embargo, los
titulos de anticuerpos tiroideos no sufren ninguna modificacién®”. La
administracién de glucocorticoides a estos enfermos es seguida de nor-
malizacién de la funcién tiroidea® y de una caida en los niveles de
anticuerpos y en el tamafio de la glindula, aparentemente debido esto
altimo a la disminucién de la infiltracién linfocitaria®?. Por Gltimo, des-
pués de tiroidectomia parcial, los titulos disminuyen probablemente al
reducirse la cantidad de antigenos tiroideos2°.

REsumMEN

Se hace una breve revisién de la literatura actual sobre la partici-
pacién de mecanismos autoinmunes en la produccién de padecimientos
tiroideos. Se analizan someramente el concepto de autoinmunidad y
los mecanismos de dafio inmunoldgico, describiéndose los antigenos
tiroideos conocidos hasta la fecha y las enfermedades del tiroides en
las que existen autoanticuerpos tiroideos circulantes. Se discuten los me-
anismos propuestos para explicar la aparicién de fenémenos autoinmu-
nes en algunas tiropatias y se concluye que su desarrollo es probable-
mente debido a salida de los antigenos hacia los canales linfaticos y
sanguineos por ruptura de la membrana basal tiroidea en individuos
con una predisposicién, determinada genéticamente, a reaccionar en for-
ma inmunologica en contra de dichos antigenos. Se ha propuesto que es-
te proceso es el responsable de la nroduccién de la enfermedad de Hashi-
moto, de algunos casos de tiroiditis subaguda, mixedema primario, cre-
tinismo atiredtico e hipotiroidismo subsecuente a tirotoxicosis. En nin-
guno de estos padecimientos ha podido comprobarse la participacién
del proceso autoinmune en forma inequivoca. Parece probable que, pa-
ra que las lesiones se produzcan, deben existir hipersensibilidad retar-
dada a los antigenos tiroideos y quiz4 una alteracién en el metabolis-
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mo de las hormonas tiroideas. Finalmente, se sefiala la utilidad que
puede prestar la determinacién de anticuerpos antitiroideos en el diag-
noéstico diferencial de algunas tiropatias y la influencia que tienen va-
rios procedimientos terapéuticos sobre el proceso autoinmune mismo.
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