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Resumen

Se presenta una descripcion breve de los princi-
pales aspectos inmunolégicos de la enfermedad
tiroidea autoinmune, una de las enfermedades
autoinmunes mas frecuentes, donde se han impli-
cado tanto aspectos genéticos, ambientales, como
enddgenos. Se revisan los autoantigenos implica-
dos, los anticuerpos que producen, y el significado
clinico de los mismos frente a la tiroides. Asimis-
mo, se evalua la participacion de los linfocitos T
CD4+ y CD8+ y las citocinas que producen en el
proceso autoinmune. Finalmente se hace una re-
vision del mecanismo de dafio a la tiroides, donde
participa de manera importante la apoptosis.

PALABRAS CLAVE: enfermedades autoinmu-
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Introduccion

En general, se acepta que la enfermedad tiroidea
autoinmune (ETAI) es un trastorno autoinmune
complejo y poligénico organo-especifico, donde
juega un papel importante la interaccion de fac-
tores ambientales, genéticos y endogenos en la
iniciacion, progresion y resultado clinico del pa-
decimiento. La ETAI es la mas comun de las en-
fermedades autoinmunes y se presenta con mayor
frecuencia en mujeres entre los 30 y 50 afios de
edad, atin cuando la prevalencia aumenta con la
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edad (1). La mayoria de los trastornos de la tiroi-
des son causados por enfermedad autoinmune y
dan lugar a un funcionamiento disminuido o au-
mentado de la tiroides.

En las ETAIs los principales genes de suscep-
tibilidad que se han identificado y caracterizado
son los loci genéticos HLA-DR, asi como los ge-
nes distintos del sistema principal de histocompa-
tibilidad (MHC) que incluyen a CTLA-4, CD40,
PTPN22, tiroglobulina (Tg) y el receptor de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH-R). Asi-
mismo, se ha reportado la participacioén de facto-
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res ambientales, entre los que se han mencionado
el contenido de iodo en la dieta, las infecciones,
el fumar, y posiblemente el estrés, entre otros (2,
3).

La ETAI incluye varias formas clinicas de tiroi-
ditis autoinmune, como la tiroiditis de Hashimoto
(TH) clasica, la enfermedad de Graves (EG), hi-
potiroidismo autoinmune atréfico, tiroiditis pos-
parto, tiroiditis silente, y la orbitopatia asociada a
la tiroides. De ellas las dos primeras son las mas
comunes y las que comparten muchas caracteris-
ticas inmunologicas. Una forma de la enfermedad
puede cambiar a la otra a medida que el proceso
inmune avanza. Un buen nimero de estos pacien-
tes progresa a hipotiroidismo espontineamente
después del tratamiento con drogas antitiroideas
o iatrogénicamente después de la terapia radioac-
tiva o cirugia (4).

Una de las caracteristicas invariables de las
ETAIs es la produccion de anticuerpos hacia los
principales autoantigenos de la tiroides, especifi-
camente, la tiroperoxidasa o peroxidasa tiroidea
(TPO), enzima que cataliza la organificacion del
yodo; la Tg, proteina principal de la coloide, y el
TSH-R (5).

Todas las formas de ETAIs estan asociadas con
un infiltrado linfocitico en la tiroides de células T
CD4+ y CD8+, las cuales son en gran parte res-
ponsables de generar autorreactividad mediada
por las células T y B, aunque también se encuen-
tran linfocitos autorreactivos tiroideos en otros
sitios, como los ganglios linfaticos que drenan la
tiroides y la médula 6sea. La respuesta autoinmu-
ne inicial parece ser la regulacion de la secrecion
aumentada de citocinas, como el interferon gam-
ma (IFN-y) por las células T CD4+, que da lugar
a un aumento en la expresion de moléculas del
MHC de clase II en los tirocitos, lo cual parece
aumentar la expansion de células T autorreacti-
vas dando lugar a la caracteristica respuesta in-
flamatoria que se observa a medida que el pade-
cimiento progresa. Los tirocitos son el blanco de
la apoptosis ocasionando hipotiroidismo, y en el
caso particular de la TH otro factor que contribu-
ye puede ser el anticuerpo inhibidor de la TSH
circulante. En el lado opuesto encontramos a la
EG, donde los pacientes sufren de hipertiroidis-
mo. La activacion de células T CD4+ especificas
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para tiroides ocasiona el reclutamiento de células
B autorreactivas, y el desarrollo de una respuesta
inmune estimuladora de la tiroides a través de an-
ticuerpos antitiroideos (6).

La biosintesis de hormonas tiroideas requiere
de la captacion de iodo hacia el tirocito y su salida
hacia el lumen folicular, donde es organificado.
La captacion de iodo dentro del tirocito es media-
da por una glicoproteina de membrana intrinseca
que se denomina simporter sodio-iodo (NIS), la
cual cotransporta dos cationes de sodio por cada
anion de iodo. El transporte de iodo mediado por
NIS es manejado por el gradiente electroquimi-
co de sodio generado por la Na+/K+-ATPasa. La
NIS es estimulada por la TSH, aumentando la
captacion de iodo y la iodinaciéon de la tirosina.
El defecto en la captacidon-transporte de iodo se
produce por mutaciones del gen NIS (cromosoma
19) y alteracion consiguiente de la proteina NIS
(7, 8).

Autoantigenos

Como ya se menciond, se han identificado tres
principales antigenos tiroideos patogénicamente
importantes, especificamente: TPO, Tg y TSH-R.
En la ultima década, estos tres antigenos han sido
clonados (9-12). Asimismo, se ha descrito la clo-
nacién del simporter (13).

TPO

La TPO es una enzima que se encuentra normal-
mente en la glandula tiroides, y juega un papel
importante en la produccion de hormonas tiroi-
des. Esta enzima en presencia de H202 cataliza
la iodinacion de los residuos de tirosilo de la Tg
y reaccion de acoplamiento para la sintesis de T3
y T4. La TPO es una glicoproteina de 107 kDa,
constituida por 993 aminodacidos (aa), que se en-
cuentra ligada a la membrana y se localiza en el
citoplasma y en concentraciones elevadas sobre la
superficie apical de los tirocitos. Anteriormente
se le conoci6é como antigeno microsomal tiroideo
(9). La molécula posee multiples determinantes
antigénicos (epitopes) para las células Ty B, y la
respuesta de anticuerpos hacia TPO no muestra
usualmente una restriccion de anticuerpos anti-
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TPO a una subclase de inmunoglobulina G (14).
La TPO es el antigeno responsable mayoritaria-
mente de la autoinmunidad microsomal tiroidea

(15).
Tg

La Tg es la proteina mayoritaria de la célula tiroi-
dea y el soporte estructural sobre el que se sinte-
tizan las hormonas tiroideas. La TSH estimula la
salida de Tg del tiroides y la T4 libre la suprime,
por lo que sus valores séricos, en realidad lo que
indican es la presencia de tejido tiroideo y su in-
dice de actividad glandular (16, 17). La Tg es una
glicoproteina de 660 kDa compuesta de dos subu-
nidades idénticas de 330 kDa; es secretada por las
células foliculares de la tiroides hacia el lumen
folicular, y almacenada como coloide. Cada mo-
lécula de Tg tiene aproximadamente 100 residuos
de tirosina, donde la cuarta parte se encuentra
iodinada. Estos residuos se acoplan para formar
las hormonas tiroideas triyodotironina (T3) y ti-
roxina (T4). La secuencia de la Tg humana se
conoce (18). Cuando la TSH estimula las célu-
las tiroideas, la Tg es endocitada e hidrolizada en
los lisosomas, liberando T3 y T4. La localizacion
exacta de los epitopes de las células T y B dentro
de la Tg se desconocen (19). Un epitope funda-
mental de las células T en la tiroiditis espontanea
de los pollos obesos (OS) contiene iodo, y se ha
encontrado que la Tg escasamente iodinada es po-
bremente inmunogénica (20).

TSH-R

TSH-R es un miembro de la familia de receptores
acoplados a la proteina G. El enlace de la TSH
a su TSH-R, presente sobre las células tiroideas,
conlleva a la estimulacion a través de segundos
mensajeros que involucra predominantemente
AMP ciclico (AMPc) y concentraciones elevadas
de inositol 1,4,5-trifosfato y diacilglicerol, que
resulta finalmente en la modulacion de la expre-
sion del gen tiroideo (21, 22).

El TSH-R ha sido caracterizado y se sabe que
tiene un dominio extracelular (A) que contiene
398 aa, un dominio transmembranal (B) de 266
aa, organizado en siete asas, y un dominio intra-
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celular de 83 aa. Al igual que la TPO, contiene
multiples epitopes para las células Ty B. El TSH-
R presenta 7 segmentos que se extienden en la
membrana, caracteristica que lo relaciona estre-
chamente con los receptores de otras hormonas
glicoproteicas, como la hormona luteinizante y
la foliculo estimulante (23-25). La traduccion de
ambas subunidades de una sola especie de ARNm
indica que el TSH-R se forma por degradacién in-
tramolecular de un precursor mas grande. La de-
gradacion tiene lugar en el receptor maduro des-
pués de que alcanza la superficie celular (26).

La obtencion del TSH-R para uso diagnosti-
co o de investigacion ha sido dificil, ya que es
una molécula labil con una gran estructura con-
formacional, y solo pequefias cantidades pueden
ser purificadas del tejido tiroideo humano. Cuan-
do se expresa en células procaridticas, levaduras,
o de insecto, tanto el holoreceptor como su ec-
todominio son insolubles mayoritariamente y no
pueden ser reconocidos por los autoanticuerpos,
aun después de que han obtenido su conforma-
cion. No obstante, varios estudios han explorado
la interaccion de sueros de pacientes con EG, con
TSH-R generado en bacterias, células de insec-
to, material expresado libre de células o como
péptidos sintéticos, por inmunotransferencia, in-
munoprecipitacion, o ensayos inmunoenzimati-
cos, aunque estos procedimientos no evaltan la
capacidad de este material para interactuar con
autoanticuerpos funcionales. Sin embargo, se ha
obtenido la secrecion de una proteina con un car-
bohidrato complejo que neutraliza autoanticuer-
pos de pacientes con EG; los autores esperan que
este material antigénicamente activo pueda ser de
utilidad en estudios de diagnostico, patogénesis e
inmunoterapia de este padecimiento (27).

Respuesta de células B

Se acepta que el sistema inmune se encuentra
normalmente en un estado en donde no reaccio-
na hacia antigenos propios, es decir en un estado
de tolerancia inmune, el cual no es mantenido a
nivel de las células B, mientras que en las células
T existe un alto grado de tolerancia a los autoan-
tigenos, como la Tg (28). Aunque existen multi-
ples mecanismos de control de la tolerancia a los



antigenos propios, los defectos en un solo sitio de
regulacion, como en los genes reguladores de la
autoinmunidad, pueden ocasionar una enferme-
dad autoinmune. Asimismo, los autoanticuerpos
pueden formarse cuando la tolerancia de las célu-
las T es soslayada por desafios inmunologicos con
antigenos extrafios de reaccion cruzada o cuando
los antigenos propios se acoplan a un acarreador
extrano, o bien cuando la tolerancia en las células
T se rompe (29).

El conocimiento de los epitopes que reconocen
los linfocitos B y que dan lugar a autoanticuerpos,
puede ser de gran utilidad para el entendimiento
de la respuesta autoinmune hacia la tiroides. Sin
embargo, una de las limitantes para su estudio,
son los cambios conformacionales que sufren las
moléculas, y cuya estructura original parece ser
necesaria para su interaccion con los anticuerpos.
Asi, fragmentos de polipéptidos o péptidos sin-
téticos de la TPO han dado resultados variables
(30). No obstante, se ha obtenido TPO con una
conformacion intacta y estable que ha permitido
la clonacion molecular y caracterizacion de una
repertorio grande de autoanticuerpos anti-TPO, y
que ademads evidencia la importancia de las célu-
las B que infiltran la tiroides como una fuente de
autoanticuerpos anti-TPO, ya descrita previamen-
te (31).

Los anticuerpos anti-Tg y anti-TPO ocurren en
concentraciones elevadas en pacientes con TH y
mixedema primario. Estos anticuerpos son menos
comunes, pero todavia frecuentes en EG, mien-
tras que anticuerpos anti-TPO, mas que anti-Tg,
son comunes (10%) en tiroiditis post-parto (32,
33). Ambos muestran una restriccion parcial a
las subclases IgG1 e IgG4 (14, 34). Los anticuer-
pos anti-Tg generalmente median citotoxicidad
mediada por anticuerpos (ADCC), mientras que
los anti-TPO forman complejos terminales con el
complemento dentro de la glandula tiroidea (35).
El dafio mediado por células puede ser necesario
para que los anti-TPO ganen acceso a su antigeno
y se vuelvan patogénicos (36).

Los anticuerpos estimulantes de la tiroides
(TSAc) se enlazan al TSH-R, activan la adenila-
to ciclasa, aumentan la proporcion de sintesis y
secrecion de la hormona tiroidea, y la vasculari-
dad, mimetizando los efectos de la TSH (37). Los
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TSAc se encuentran en el 95% de los casos de
EG. Estos anticuerpos se pensé que presentaban
una restriccion a la cadena kappa (38); sin embar-
go, se han reportado estudios que no favorecen
este concepto (39). La subclase de estos anticuer-
pos parece estar restringida predominantemente a
las subclases IgG1 e IgG4, y en menor proporcion
a IgG2, lo cual podria sugerir un defecto primario
anivel de la célula B en la EG (40, 41). Los TSAc
también se presentan en el 10 a 20% de pacien-
tes con hipotiroidismo autoinmune (HA), pero
sus efectos son enmascarados por los anticuerpos
bloqueadores del TSH-R y procesos destructivos
(24, 37, 42, 43).

La inmunidad humoral exacerba el dafio me-
diado por células de una manera secundaria, tanto
por fijacion directa del complemento (anticuerpos
anti-TPO) como por ADCC (44, 45). El ataque
del complemento iniciado por la via clasica o al-
terna, incapacita la funcion metabolica de las cé-
lulas tiroideas y las induce a secretar interleucina
(IL)-1, IL-6, metabolitos reactivos de oxigeno y
prostaglandina, los cuales aumentan la respuesta
autoinmune (35).

Autoanticuerpos

Los anticuerpos antitiroideos representan una
herramienta importante en el diagnostico de la
patologia tiroidea autoinmune. Los implicados
en este tipo de enfermedades son: antiperoxidasa
(anti-TPO), antitiroglobulina (anti-Tg), y anti-re-
ceptor de la TSH (anti-TSH-R) (37, 46). En la ti-
roiditis de Hashimoto, que es la patologia tiroidea
autoinmune de mayor prevalencia, el marcador
mas especifico son los anti-TPO, encontrandose
presentes en mas del 90% de los casos (37, 47,
48). Estos autoanticuerpos estan dirigidos con-
tra la TPO mitocondrial de la glandula tiroides
(49). Los anticuerpos anti-TPO son citotoxicos, y
por tanto, son responsables del dafo directo a la
glandula (50). En sujetos con TSH elevada se ha
encontrado una fuerte asociacion entre anti-TPO
positivos y un volumen tiroideo aumentado (51).
En el hipotiroidismo subclinico, se ha descrito la
importancia de estos anticuerpos en la patogenia
y progresion de la enfermedad, siendo su positi-
vidad uno de los criterios para iniciar terapia con
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tiroxina. Un nivel elevado de anti-TPO confiere
un riesgo de desarrollar hipotiroidismo, 18 veces
mayor que el de la poblacion normal (52). En la
EG, los TSH-R son los marcadores especificos.
Los anti-TPO se encuentran presentes en 74% de
estos pacientes, y sus niveles descienden luego de
tratamiento con drogas antitiroideas (48).

Las técnicas de laboratorio disponibles en la
actualidad son mas sensibles para detectar la pre-
sencia de estos anticuerpos, lo que probablemen-
te ha influido en el aumento de la prevalencia de
anti-TPO positivos descritos en diferentes publi-
caciones.

Anti-TPO

Los anticuerpos anti-TPO se encuentran en
mas del 90% de pacientes con HT (30). Junto con
los anticuerpos anti-Tg son los anticuerpos predo-
minantes en hipotiroidismo autoinmune. Los anti-
TPO son principalmente de la clase IgG con IgG1
e IgG4 predominando (14, 53). Algunas personas
sin enfermedad tiroidea presentan anti-TPO. Sin
embargo, la presencia de anti-TPO puede aumen-
tar el riesgo de futura enfermedad tiroidea. Si el
individuo presenta una funcién tiroidea normal
con anti-TPO, es recomendable examinarse pe-
riddicamente para evitar problemas tiroideos fu-
turos. No obstante, se ha reportado que los anti-
TPO de individuos normales no muestran la mis-
ma especificidad que la de pacientes con tiroiditis
cronica (54).

Los anticuerpos anti-TPO han sido involucra-
dos en el proceso destructivo tisular asociado con
el hipotiroidismo observado en la TH y la atrofica.
La aparicion de anti-TPO generalmente precede
el desarrollo de trastornos tiroideos. La presencia
de anticuerpos citotdxicos antitiroideos circulan-
tes no necesariamente implica destruccion pro-
gresiva de tejido, y se puede concluir que estos
anticuerpos no son responsables del dafio inicial a
la glandula, aunque contribuyen a la destruccion
de la tiroides una vez que la estructura folicular
normal ha sido alterada por otros mecanismos,
como ADCC y/o células asesinas naturales (célu-
las NK) (40, 50, 55). Rebuffat y col. (50) demos-
traron por primera vez que anticuerpos anti-TPO
humanos purificados de sueros de pacientes con
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EAIT son capaces de destruir la glandula tiroides
por ADCC cuando se asocian con monocitos. El
efecto biologico es disparado por los receptores
FcyRI 'y FeyRII expresados sobre estas células.

Anti-Tg

La Tg juega un papel importante en el
desarrollo de ETAI; esta proteina es el producto
principal sintetizado en la gldndula tiroides, y los
anticuerpos anti-Tg son comunes en la ETAI (56).
Los anticuerpos anti-Tg se encuentran en aproxi-
madamente el 55% de pacientes con HT y 25%
de pacientes con EG (57). Sin embargo, autoan-
ticuerpos similares se presentan en el suero de
numerosos individuos normales sin evidencia de
enfermedad tiroidea. No obstante, los anticuerpos
de pacientes con ETAI reconocen epitopos de la
Tg que no son identificados usualmente por los
individuos normales (58). Existen evidencias in-
directas del papel de estos autoanticuerpos en la
etiologia de la ETAI. Asi, los anticuerpos anti-
Tg se encuentran en casi todos los pacientes con
ETAI, tanto en la EG como en la TH (59, 60);
ademas, la inmunizacion de animales experimen-
tales con Tg induce ETAI (61), y se sabe que esta
caracteristica esta asociada al MHC, implicando
que es necesaria una interaccion entre la Tg y las
glicoproteinas del MHC para que se produzca la
enfermedad (62). Mas aun, se conocen los epito-
pes especificos de la Tg que estimulan el desarro-
llo de ETAI (63).

TSAc

El autoantigeno principal en la EG y la tiroiditis
atréfica es el TSH-R, localizado sobre la superfi-
cie basal de las células foliculares tiroideas (64).
En la EG los TSAcs se enlazan al TSH-R y esti-
mulan a la célula tiroidea a producir cantidades
excesivas de hormonas tiroideas dando lugar a
hipertiroidismo. En pacientes con tiroiditis atro-
fica el anticuerpo principal es el anticuerpo blo-
queador del TSH-R (TBAc). Cuando se enlaza al
receptor bloquea el enlace de la TSH, previniendo
la estimulacion de la célula tiroidea. Esto resulta
en una disminucién en la produccion de la hor-
mona tiroidea, atrofia de la glandula tiroidea y el



estado clinico de hipotiroidismo (65). Es decir,
desde el punto de vista funcional se pueden con-
siderar dos tipos de anticuerpos que interactian
con el TSH-R: uno que estimula (TSAc) y otro
que inhibe (TBAc) su actividad. Estos anticuer-
pos pueden estar presentes en el suero del mismo
paciente y su efecto depende de cual predomine
(66, 67).

Estudiando la conversion in vitro de los TSAcs,
se encontrd que era posible convertir el anticuer-
po de tipo bloqueador en estimulante por medio
de anticuerpos anti-IgG humana, indicando que
los tipos bloqueadores y estimulantes se enlazan
al mismo epitopo del receptor, y que el anticuerpo
TSAc puede actuar en ambas formas por la in-
fluencia de otros factores, como anticuerpos an-
tiidiotipo (68).

La produccion exagerada de la AMPc estimula
la funcion de las células tiroideas asi como el cre-
cimiento de la glandula. Este segundo mensajero
regula de manera indirecta la expresion de los ge-
nes de la Tg y de la mieloperoxidasa. Como con-
secuencia del estimulo permanente de la AMPc se
produce hiperplasia de las células tiroideas y so-
breviene el hipertiroidismo (69). El mejor ejem-
plo de lo anterior lo encontramos en la EG, en
donde los TSAc ejercen una accion estimulante
de la funcion tiroidea causando un crecimiento de
la tiroides (70).

Los TSAc son heterogéneos y pueden mimeti-
zar la accion de la TSH y causar hipertiroidismo,
como se observa en la enfermedad de Graves o al-
ternativamente, antagonizar la acciéon de la TSH y
causar hipotiroidismo. La Gltima tiene lugar mas
notablemente en el neonato como resultado de la
transferencia pasiva de anticuerpo de la madre
con ETAI (24).

Otros anticuerpos

Otro autoantigeno importante es el simporter de
Na+/I (NIS). Un 31% de los sueros de pacientes
con EG y 15% de la TH contienen anticuerpos
que inhiben in vitro la captacion de iodo mediada
por NIS (71-73) Los anticuerpos que inhiben la
funcion de NIS pueden parcialmente contrarres-
tar el efecto del TSAc de la tiroides en la enfer-
medad de Graves. Esto podria explicar la falta
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de correlacion entre el nivel de anticuerpos es-
timulante de la tiroides (o anticuerpos NIS) y la
severidad clinica de hipertiroidismo en algunos
pacientes con EG (74). Los anticuerpos contra el
simporter pueden también contribuir al hipotiroi-
dismo en la TH, al menos en las fases iniciales del
padecimiento, antes que la extensa destruccion
tisular tenga lugar (37, 71, 75, 76). Sin embargo,
otros autores encuentran que en las ETAIs los an-
ticuerpos capaces de modular la actividad de NIS
son raros (77). A pesar de estos reportes, ain se
discute sobre si NIS representa o no un autoanti-
geno tiroideo que induce la formacion de autoan-
ticuerpos funcionalmente relevantes. Como ya
se menciond, existen evidencias de que estos au-
toanticuerpos ocurren con baja frecuencia en un
buen numero de muestras de pacientes con ETAI,
pero no existen demostraciones de actividad inhi-
bidora de la captacion especifica de iodo. Aunque
esta controversia todavia no se resuelve, NIS no
parece ser un antigeno funcionalmente relevante
en las ETAIs (78).

Se han asociado otros autoanticuerpos con las
ETAI, algunos posiblemente significativos para
entender la fisiopatologia del padecimiento, como
los autoanticuerpos a p53 que sugieren que, un
aumento en el dafio al ADN y apoptosis puede
estar asociado con la ETAI (79). Asimismo, en la
EG la elevada prevalencia de anticuerpos antinu-
cleares, antimusculo estriado, y antitejido conec-
tivo pueden ser indicativos de una enfermedad de
tipo colagena del musculo estriado, tejido conec-
tivo y la tiroides (80).

Significado clinico

Los anti-TPO y/o los anti-Tg se presentan fre-
cuentemente en el suero de pacientes con ETAI
(81, 82). Sin embargo, ocasionalmente los pa-
cientes con ETAI presentan pruebas con resulta-
dos negativos para autoanticuerpos tiroideos. Los
TSAc se presentan en la mayoria de los pacientes
con una historia de, o que actualmente tienen EG
(83). Durante el embarazo, la presencia de TSAc
es un factor de riesgo para el feto o el neonato que
pueden presentar alteraciones funcionales como
resultado del paso transplacentario del anticuerpo
materno TSAc (84). La prevalencia de autoanti-
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cuerpos tiroideos aumenta cuando los pacientes
tienen un padecimiento autoinmune no tiroideo,
como diabetes de tipo I 0 anemia perniciosa (85).
El envejecimiento se asocia con la aparicion de
autoanticuerpos tiroideos (86). El significado
clinico de niveles bajos de autoanticuerpos tiroi-
deos en sujetos eutiroideos se desconoce (87); sin
embargo, estudios longitudinales sugieren que
los anti-TPO pueden ser un factor de riesgo para
futuras alteraciones tiroideas, incluyendo tiroidi-
tis postparto, asi como el desarrollo de complica-
ciones autoinmunes por tratamiento con un nu-
mero de agentes terapéuticos (88-90). El uso de
determinaciones de autoanticuerpos tiroideos no
se recomienda para el monitoreo del tratamien-
to de las ETAIs, ya que el mismo esté dirigido a
las consecuencias del padecimiento (alteraciones
tiroideas) y no hacia la causa del mismo (autoin-
munidad) (91, 92).

Respuesta de células T

Tanto las células T CD4+, como las CD8+ ocu-
rren en el infiltrado linfocitico de la tiroides con
un predominio de las células T CD4+. Se observa
un aumento de células T activadas que expresan
los marcadores del tipo HLA-DR. Una amplia
seleccion de citocinas entre ellas la interleucina
(IL)-2, interferon (IFN)-y, factor de necrosis tu-
moral (TNF)-a, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13,
y IL-15 son producidas por los linfocitos con al-
guna variacion entre pacientes (93). Las células
tiroideas expresas moléculas del MHC de clase
IT asi como otras moléculas inmunoldgicamente
importantes y se comportan como células presen-
tadoras de antigeno (APC). La expresion por ti-
mocitos de la molécula de adhesion intercelular
(ICAM)-1, antigeno asociado a la funcién leuco-
citaria (LFA)-3, y moléculas del MHC de clase I
6 tirocitos, es incrementada por la IL-1, TNF-a e
IFN-y (94). Esta respuesta es aumentada por la
capacidad de los linfocitos T citotoxicos a mediar
lisis. La destruccion de células tiroideas es media-
da tanto por células que contienen perforina, que
se acumulan en la tiroides, como por mecanis-
mos dependientes de Fas (95, 96). Las citocinas
y otras moléculas toxicas, como el oxido nitrico y
metabolitos reactivos de oxigeno probablemente
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también contribuyen directamente al dafio tisular
mediado por células.

Las células T y B, dendriticas y monocito/
macrofago acumulan en la tiroides y presumible-
mente juegan un papel importante como APCs,
capaces de proporcionar sefales coestimuladoras.
Es posible que el monocito quimioatractante 1
derivado de la célula tiroidea, producido después
de la estimulacion del TNF-a, IFN-y, o IL-1, sea
el responsable de la acumulacién de monocitos,
los cuales son una fuente importante de citocinas
(97).

Mecanismo de dano a la célula tiroidea

El término apoptosis fue introducido por prime-
ra vez en 1972 por Kerr, Wyllie y Currie (98);
también se le conoce como muerte celular progra-
mada o suicidio celular, y es un proceso regulado
cuidadosamente que juega un papel importante en
el desarrollo normal, morfogénesis y funcién in-
mune (99). Este proceso activo de autodestruccion
requiere de la activacion de un programa genético
que puede conducir a cambios en la morfologia
celular, fragmentacion del ADN, y entrecruza-
miento de proteinas (100, 101). La muerte celular
es un factor relevante en la patogénesis de varios
padecimientos, entre ellos los autoinmunes. La
regulacion de la apoptosis en células en fase de
proliferacion, puede ser la clave para poner en re-
versa la progresion natural de estas enfermedades.
La apoptosis involucra la activacion secuencial
de una serie de caspasas, que son enzimas pro-
teoliticas que degradan un nimero de substratos
de muerte (100). La apoptosis estd involucrada
en la homeostasis de las células foliculares de la
glandula tiroides, asi como en los mecanismos de
destruccion de las ETAISs.

Los trastornos autoinmunes de la tiroides se
caracterizan por la estimulacion o inhibicion, o
ambas, de autoanticuerpos (102, 103). En el hi-
potiroidismo autoinmune los anticuerpos y me-
canismos mediados por células contribuyen al
dafo de la tiroides. En general, en la TH la expre-
sion en el tejido tiroideo de receptores de muerte
como CD95, denominado también Apol o Fas, y
ligandos de receptores de muerte como CD95L
y TRAIL, parece ser mucho mayor cuando se



compara con su contraparte normal. Asimismo, la
expresion de efectores positivos de la apoptosis,
como caspasa 3 y 8, ademas de Bax y Bak parecen
ser relativamente elevados en muestras de tiroidi-
tis comparada con la de controles normales (96,
104-107). Este patron de expresion claramente
apoya una apoptosis elevada como el mecanismo
subyacente en la pérdida de tirocitos en la TH. En
contraste, un patron opuesto parece ser la norma
en la EG; una caracteristica sobresaliente es la ex-
presion muy elevada de moduladores negativos
de la apoptosis tales como cFLIP, Bcl-2, Bel-XL,
y la expresion casi normal de caspasas en los tiro-
citos. Opuestamente, en la TH la regulacion de la
expresion de Fas/FasL/Bcl-2 promueve la apop-
tosis, dafio tisular y una reduccion gradual en el
nimero de tirocitos ocasionando el hipotiroidis-
mo (107). Es interesante mencionar que, aunque
en ambos casos se presenta una expresion signifi-
cativa de Fas/CD95 y su ligando, solamente en la
TH los tirocitos sufren apoptosis (106). Estudios
posteriores sobre apoptosis en la ETAI sefialan
nuevos hallazgos sobre la destruccion autoinmu-
ne de la diana, indicando la participacion de re-
ceptores de muerte y vias apoptéticas reguladas
por citocinas en la patogénesis de la EAIT (106)
En el caso de la TH, una enfermedad Thl carac-
terizada por destruccion celular e hipotiroidismo,
la citocina IFN-y parece jugar un papel crucial en
la patologia de la enfermedad al aumentar la ex-
presion de caspasas y favorecer la sensibilizacion
de células hacia la apoptosis mediada por Fas (96,
99, 107). Por el contrario, en la EG manifestada
por una hiperplasia de la célula tiroide e hiper-
tiroidismo, las citocinas Th2 que predominan,
favorecen una respuesta humoral en lugar de la
inmunidad celular, aumentando la produccion de
autoanticuerpos producidos por los linfocitos B.
Los pacientes con EG producen titulos elevados
de anticuerpos IgG especificos para el TSH-R
(TSAc). Estos anticuerpos funcionan como TSH
activando al receptor, ocasionando un incremento
en su funcion, manifestada por una hiperplasia de
la célula tiroide e hipertiroidismo. Los TSAc pue-
den tener un papel antiapoptotico, protegiendo a
la célula tiroidea de la apoptosis. Tanto la TSH
como la IgG de pacientes con EG disminuyen la
expresion de Fas en tirocitos normales (108, 109).
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Ademas, en la EG mediada por Th2, las citocinas
IL-4 e IL-10 aumentan intensamente la expresion
de dos proteinas antiapoptosis Bcl-XL y cFLIP,
las cuales proporcionan resistencia a la apopto-
sis mediada por Fas (110, 111). Esto comprueba
nuevamente el papel modulador necesario que
juegan las citocinas Th1 y Th2 en el desarrollo de
las enfermedades autoinmunes (6). El balance de
citocinas producidas durante las fases iniciales de
la reaccion autoinmune probablemente determina
la progresion de una respuesta inofensiva hacia
otra que ocasiona enfermedad autoinmune (6,
103, 105, 106, 112).

Conclusiones

Las ETAISs son el resultado de interacciones
complejas entre factores genéticos y ambienta-
les. La enfermedad resulta cuando los linfocitos
autorreactivos escapan a la tolerancia o ignoran-
cia inmune. Tanto la respuesta humoral como la
mediada por células contribuyen al dafio tisular
en el hipotiroidismo autoinmune. En la EG la
produccion de anticuerpos anti-TSAc conlleva a
hipertiroidismo. El desarrollo en multiples pasos
de la enfermedad, sugiere que puede ser posible
restaurar la tolerancia normal y tratar la EG in-
munologicamente. Actualmente la intervencion
médica terapéutica en las ETAIs incluyen el uso
de anticuerpos monoclonales para depletar selec-
tivamente subgrupos de linfocitos T especificos
y bloquear la interreacion entre el receptor de la
célula T y el MHC, por vacunacion con autoanti-
genos alterados quimicamente.

Ademas, la muerte celular es un factor im-
portante en la patogenia de varias enfermedades,
entre ellas las enfermedades autoinmunes, infec-
ciones virales, cancer, sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida, y enfermedades neurodegene-
rativas. La regulacion de la apoptosis en células
en proliferacion puede ser la clave para revertir la
progresion natural de estos padecimientos.
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