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I. INTRODUCCION

1. Enfermedad tiroidea autoinmune

El desarrollo de anticuerpos contra los componentes antigénicos de la glandula
tiroides es una caracteristica bien definida de la enfermedad tiroidea autoinmune (ETA). Este
fenémeno se describié por primera vez en 1956 en un estudio que reveld la presencia de
anticuerpos contra tiroglobulina en el suero de algunos pacientes con tiroiditis crénica
autoinmune ({Hashimoto} (61). Desde entonces se han identificado muchos otros
anticuerpos reactivos contra la tiroides.

La tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de Graves son lfos trastornos autoinmunes
drgano-especificos mas estudiados (60,61). £n la tiroiditis de Hashimoto la destruccidn de
los foliculos tiroideos y la infiltracidon con linfocitos, monocitos y células plasméticas, en
asociacién con la coexistencia de centros germinales, tal y como lo describié Hashimoto en
1912, son las principales caracterfsticas histolégicas que se asocian con hipotiraidismo. La
enfermedad de Graves se caracteriza por la existencia de hipertircidismo ocasionado por
autoanticuerpos que estimulan a los receptores de tirotropina {TSH). Debido a que en
muchos casos de enfermedad de Graves el examen histolégico revela caracteristicas
patoldgicas similares a la de la tirciditis de Hashimoto, se considera que existe una
tendencia asociada a la destruccién inmunolégica de las E:élulas tiroideas, la cual puede
conducir a hipotiroidismo después del tratamiento” médico del hipertircidismo, o bien en
forma espontdnea como parte de ta historia natural de la enfermedad de Graves {60,61).

La oftalmopatia ascciada con padecimientos tiroideos es otro trastorno autoinmune,
caracterizado por la presencia de autoanticuerpos contra antigenas de tejidos orbitarios, la
infiltracién linfocitica de los musculos extraoculares y el tejido conectivo circundante y la
presencia de glucosaminogiucanos. Su asociacién con la enfermedad de Graves podria
deberse a reacciones inmunes cruzadas entre antigenos de la tiroides y la érbita (61).

La prevalencia de ETA varia en funcién del sexo, edad y poblacién. En numerosos
estudios se informa de una prevalencia significativa de anticuerpos antitiroideos {en especial
anticuerpos contra peroxidasa tiroideal en individuos de edad avanzada y en mujeres.
También existe una amplia variacién en la prevalencia de anticuerpos antitiroideos entre las
diferentes poblaciones, lo cual parece depender de las metodologlas utilizadas para detectar
los anticuerpos antitiroideos o bien a diferencias étnicas o a la ingesta de yodo (59,61).
Otros estudios han confirmado la mayor prevalencia de ETA en mujeres. Se ha encontrado
tiroiditis autoinmune no asociada con manifestaciones clinicas en 25% de autopsias, con
una relacién mujer:hombre de 4:1. La prevalencia de anticuerpos antitiroideos en diferentes

poblaciones es del 8 al 26% en mujeres y del 3 al 6% en hombres. Asimismo, la



prevalencia de estos anticuerpos aumenta con la edad (hacia los 45 afos} y disminuye en
los mas ancianos. En el estudio Wickham 10.3% de todas as mujeres tuvieron anticuerpos
antitiroideos, y su presencia se detecté en el 67% de las mujeres con concentraciones altas
de TSH. También se observd que el riesgo de hipotiroidismo aumenta substancialmente
cuando la concentracidn de TSH es alta v coexisten anticuerpos antitiroideos {59},
asimismo, una prevalencia del 5.3% de concentraciones altas de TSH en la comunidad vy
del 3.1 % de concentraciones bajas de TSH.

Ciertos antigenos de histocompatibilidad parecen estar asociados con la presencia de
ETA: entre ellos se encuentran HLA-B8 y HLA-DR3, mientras que HLA-B12 es menos
frecuente en algunos pacientes con enfermedad de Graves. Los haplotipos HLA-DR4 ¥y
HLA-DRS se asocian frecuentemente con la presencia de tiroiditis de Hashimoto {61).

También se han encontrado anormalidades en el sistema inmune de los pacientes con
ETA. Existe una disminucién en el nimero y funcion de las células T supresoras tanto en el
suero como en la gldndula tiroides de paciente;’con tiroiditis de Hashimoto. Esta
disminucién permite el desarrollo de los anticuerpos antitiroideos, algunos de los cuales
pueden ser Ccitotdxicos y oOtros pueden cooperar con los linfocitos para producir
citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos {61).

Los anticuerpos contra tiroglobulina tAc Tg) fueron los primeros autoanticuerpos
detectados en pacientes con ETA. Estos anticuerpos son primordialmente de clase 19G vy
son activadores débiles de la cascada del complemento {60,61}).

Los anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea {Ac TPO) estan presentes en el suero de
casi todos los pacientes con tiroiditis de Hashimoto, en mas del 70% de los pacientes con
enfermedad de Graves y, en grado variable, en pacientes con enfermedades autoinmunes no
tiroideas y en algunos individuos r'\ormales. Si bien los titulos méas altos se encuentran en
pacientes hipotiroideos con tiroiditis de Hashimoto, también pueden estar presentes en
pacientes eutiroideos con tiroiditis de Hashimoto o enfermedad de Graves, por lo que los
titulos no necesariamente correlacionan con ol estado funcional tiroideo, sino mas bien con
la actividad de la enfermedad tiroidea autoinmune {61). En efecto, existe una buena
correlacién entre el grado de infiltracién linfocftica de la gldndula tiroides y la presencia o el
titulo de Ac TPO. La tiroiditis postparto, en general, un wastorno transitorio, ocurre con
frecuencia alta en mujeres con Ac TPO. Clinicaments estas mujeres desarrollan
hipotiroidismo 3 a 6 meses después del parto; en algunas es precedido por un perfodo
avanescente de tirotoxicosis (61).

Los autoanticuerpos contra el receptor de TSH tienen un papel patogénico directo en

la ETA. Hasta el momento se han identificado dos anticuerpos: anticuerpo estimulante de ia



tiroides con acci6n analoga a la TSH, que es aceptada como causa de hipertiroidismo en la
enfermedad de Graves, y el anticuerpo bloqueador de TSH, que inhibe la unién de TSH ¥ las
acciones biolégicas tanto de TSH como de! anticuerpo estimulante de la tiroides y que es la
causa de hipotiroidismo en algunos pacientes con tiroiditis de Hashimoto y tiroiditis atréfica
(61).

Los autoanticuerpos contra tiroxind {AcT4) o trivodotivonina (AcT3) ocurren
predominantements en pacientes con ETA. La importancia de estos anticuerpos radica, en
parte, en su capacidad para provocar interferencia en los ensayos inmunomeétricos de
tiroxina y triyodotironina, dando origen a valores hormonales incongruentes con una
situacién clinica determinada. S$in embargo, se han descrito dos casos de hipotiroidismo
posiblemente debidos a estos autoanticuerpos {61).

a. Enfermedad tiroidea y riesgo de aborto. La prevalencia de aborto espontdneo
recurrente, definido como tres o mas pérdidas congecutivas, es de aproximadamente 1%.
Dentro de ese porcentajs no $6 encuentra una causa identificable en el 40 a 50% de los
casos. Recientemente se postuld que la autoinmunidad es un factor directamente implicado
en algunos de estos casos; en particular, el anticoagulante lipico parece relacionado con el
aumento en la tasa de abortos aun en mujeres sin lupus eritematoso sistémico (20,
21,48,56). .

La relacién entre enfermadad tircidea autoinmune y embarazo ha sido objeto de gran
interds con el reconocimiento de los sindromes tiroideos postparto; en diversos estudios se
ha encontrado una asociacién entre abortos espontdneos y anticuerpos contra tiroglobulina
y peroxidasa tiroidea. En el estudio de Stagnaro se encontré una prevalencia de 17% de
abortos espontdneos en Iaskpacientes con anticuerpos antitiroideos positivos versus 8.4%
en el grupe sin anticuerpos (66). No se ancontré una relacién directa entre los niveles de
anticuerpos y el desarrollo del embarazo, y no se encontrd una relacién entre aborto y la
presencia de alguna subclase particular de 1gG de anticuerpos antitiroideos. Es importante
mencionar que también se midieron anticuerpos anticardiolipina sin encontrar una
prevalencia aumentada de los mismos en el grupo de pacientes con anticuerpos
antitiroideos, lo cual sugiere que sus hallazgos posiblemente no se deban a una reactividad
cruzada de los anticuerpos aCL en el ensayo de anticuerpos antitiroideos. Otros estudios
sefialan un riesgo de 2 @ 4 veces mayor de aborto en las mujeras con AcTPO
{20,21,48,49,56). Se desconoce i esto se debe a la coexistencia de hipotirpidismo o bien
la asociacién se debe a, o solo representa, un fenomeno de desregulacién inmune. Existe

tambidn un estudio que muestra resultados opuestos, en donde se seleccioné una cohorte



de mujeres que historia de pérdidas fetales recurrentes sin ninguna explicagidn, y no se
encontrd asociacién con la presencia de anticuerpos antitiroideos (53}

b. Enfermedad tircidea autoinmune y tromboembolismo. Se ha observado gue los
pacientes con tirotoxicosis y ritmo sinusal tienem una mayor incidencia de eventos
cerebrovasculares que la poblacién general de la misma edad. Ademds, el hipertiroidismo
8std asociado a un aumento en ef riesgo de trambosis Y. en un estudio reciente, se
encontraron titulos altos de anticuerpos anticardiolipina, predominantemente laG, en
pacientes con enfermedad de Graves y aumento en la actividad de la trombina
condicionando un estado protrombético (32,50). Asimismo, se ha encontrado un aumento
en la incidencia de anticuerpos anticardiolipina en pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmune (ETA) (41).

Por otro lado, la ETA parece también estar asociada, particularmente el
hipertircidismo, con trastornos hemorrdgicos con relacién a purpura trombocitopénica
idiopatica. Se ha encontrado que aproximadamente el 50% de los pacientes con enfermedad
de Graves o tiroiditis de Hashimoto tienen trombocitopenia y/o tendencia al desarrollo de
equimosis, y se piensa que pudiera existir una relacién con niveles elevados de anticuerpos
antiplaguetarios IgG. No se ha definido el mecanismo preciso de esta asociacidn, pero se
sugiere que existe un mecanismo patogénico autoinmune co}ntjn a ambos padecimientos en
el que se producen dos poblaciones da autoanticuerpos, una dirigida contra plaquetas ¥y otra
contra el receptor celular de TSH. Existe ademds un estudio familiar en el que se propone
una predisposicién genética como responsable de esta asociacién {11.27).

c. Enfermedad tiroidea autcinmune y anticuerpos antifosfolfpidos. La enfermedad
tircidea autoinmune se asocia con autoanticuerpos circulantes que reaccionan con epltopes
en el tejido tiroideo, los cuales se piensa que son patogénicos en el desarrollo de dichas
enfermedades. Sin embargo, en estos pacientes se han detectado otros autoanticuerpos,
como los anticuerpos antifosfolipidos, que no son especificos de la tiroides. El significado
clinico de dichos anticuerpos es incierto; algunos han reportado que mientras ios pacientes
con ETA tienen anticuerpos antifosfolipidos circulantes no manifiestan ninguna de las
anormalidades clinicas asociadas con &l SAFP, mientras que otros consideran que la
presencia de estos anticuerpos si tiene significado clinico {24,29,32,41). Recientemente,
Nabriski y cols repartaron que un 43% de los pacientes con tiroiditis crénica tienen
anticuerpos antifosfolipidos pdﬁitivos. al igual que 43% de los pacientes con enfermedad de
Graves, 86% del subtipo 1gG, 9% IgM y 16% ambos. No se encontré correlacién entre el
titulo de estos anticuerpos y el titulo de los anticuerpos antitircideos, antimicrosomales o

antitiroglobulina y ningGn paciente tuvo evidencia clinica del SAFP. Postularon que se



trataba de un epifenémeno, vy que est4 relacionadc con la “sobreestimulacién” de las clonas
autorreactivas de células B (39).

2. Anticuerpos antifosfolipidos

Los anticuerpos antifosfolipidos {aFL) sen inmunoglobulinas de la clase 1gG, igM e IgA
con especificidad para los fosfolipidos aniénicos y neutros, incluyen a los anticuerpos
anticardiolipina aCL) y al anticoagulante lupico (AL). Originalments, estos anticuerpos se
detectaron en pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG) y, posteriormente, en
asociacién con otras enfermedades autoinmunes y en diversas infecciones, neoplasias v,
también, secundarics al tratamiento con algunos farmacos. La identificacién de estos
autoanticuerpos generd un gran interés, ya que su presencia, en ciertos pacientes, aumenta
el riesgo de trombasis vasculares (23,36,41).

El fosfolipido méas sencillo es el dcido fosfatidico que carece del grupo alcohol; esta
molécula es conocida como el componente "fosfatidil™ en estructuras mas complejas, que
derivan sus nombres del grupo alcchol. De tal forma que los fosfolipidos resultantes son
fosfatidilcolina, fosfatidiletanclamina, fosfatidilserina, fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol y
difosfatidilglicerol {también llamado cardiolipina} {36,54).

En individuos con anticuerpos antifosfolipidos se han. detectado tres isotipos: IgG,
IgM e lgA. La relevancia clinica de cada isotipo es controversial y los resultados son
inconsistentes. En algunos estudios se ha observado una asociacion del isotipo IgG con un
mayor riesgo de trombosis, pérdidas fetales y trombocitopenia. Sin embargo, también se
han encontrado pacientes con pdrdidas fetales que Unicamente presentan el isatipo [gM;
asimismo, se ha observado una asociacidén del isotipo IgG con manifestacicnes neuroldgicas
y del IgM con anemia hemolitica {10,36).

En vista de que estos anticuerpos estdn dirigides contra los fosfolipidos de las

membranas plasméticas, se ha postulado que ejercen sus efectos patogénicos in_vivo

interfiriendo con los procesos hemostéaticos que ocurren en las membranas fosfolipidicas de
las células (piaguetas, endotelio). Sin embargo, el mecanismo por el cual favorecen la
trombasis continga siendo objeto de estudio (23,36},

En pacientes con AL y trombosis, Carreras y cols (23,36) observaron que las
fracciones de gammaglobulinas del suero de la mayoria de ellos bloguean la produccién de
prostaciclina en el endotelio- de aorta de rata; este efecto inhibitorio puede suprimirse
mediante la adicién de acido araquidénico, Con base en estos hallazgos, propusieron que ¢l
anticoagulante ldpico puede tener una reaccién cruzada con fosfolipidos en la membrana de
las células endoteliales, bloqueando la liberacién de dcido araquidénico y disminuyendo la

produccién de prostaciclinas. Es posible que concentraciones reducidas de prostaciciinas



den lugar a un aumento en la agregacién plaquetaria y trombosis. Sanfelippo y Drayna
mostraron que en el plasma de algunos pacientes con AL la actividad de la pracalicreina v fa
actividad fitrinolitica estdn inhibidas. Suponen que el AL puede promover trombosis
mediante la inhibicién de la actividad de precalicreina y fibrinolisis {23,36).

Otra funcién de las células endoteliales que puede ser afectada por los anticuerpos
antifosfalipido es la via anticoagulante natural de la trombomodulina-proteina C-proteina S.

Cariou y ¢ols, asi como Freyssinet, mostraron que in vitro las fracciones de inmunoglobufinas

de pacientes con anticuerpos antifosfollipido ejercen efectos inhibitorios en esa via. Ademds,
se han postulado mecanismos patogénicos adicionales que involucran a las plaquetas, va
que existe evidencia de que estos anticuerpos pueden unirse a estas céiulas y a los
eritrocitos. En algunos estudios se han encontrado anormalidades funcionales y, en otros,
una agregacién normal con aumento en fa produccién de tromboxano {36).

Por lo anterior, y aungue no se conoce el mecanismg exacto por el que los
anticuerpos antifosfolipido ejercen su accidn patogénica, la mayoria de los autores apoya la
idea de un mecanismo que involucra su unién a las células endoteliales, plaquetas o a
ambos, en particular a los fosfollpidos de las membranas celulares, alterando funciones
esenciales como la liberacién de prostaciclina, fibrinolisis, vias de la proteina C en el
endotelio, o la activacién y agregacion plaquetaria (23,36}

Recientemente, tres grupos de investigadores identificaron un inhibidor de la
coagulacién conocido como B-2-glicoproteina | [B2GPI), el cual se une a los fosfollpidos
aniénicos, plaguetas, DNA y mitocondrias, e inhibe la agragacion plaquetaria (19,34,35). La
B2GPl se requiere _in_vitro para que los anticuerpocs antifosfolipidos reaccionen con su
antigeno. En cambio, otros autores, han demostrado que existen anticuerpos que
reaccionan con la B2GPI propiamente dicha en ausencia de fosfolipidos (3,14,1 6,18,33). De
esta manera, puede haber anticuerpos antifosfolipides “verdaderos” y anticuerpos anti-p2-
glicoproteina | (5). Por otro lado, hay consenso de gue estos (ltimos anticuerpos ap2GPl se
relacionan mds con las manifestaciones clinicas del sindrome de antifosfolipidos,
especialmente las trombéticas, que los mismos aClL {9,14,16,18,33). También se ha
informado de fa presencia de estos anticuerpos en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, sin conocerse su papel preciso en el estado hipercoagulante de esta entidad (28).

a. Entidades clinicas en las que se presentan los anticuerpos antifosfolipido. Se han
llevado a cabo numerosos est'u-dios- para determinar las concentraciones de anticuerpos aCL
en poblaciones normales. Los resultados muestran claramente que este tipo de anticuerpos

no estad prasentes en la mayorfa de los individuos sanos. En este caso, las personas con



concentraciones altas poseen isotipos unicos, ya sea IgG o IgM, pero no ambos. En un
estudio se encontré evidencia de AL en 8% de una poblacién normal.

Un gran numero de autores ha investigado la frecuencia de anticuerpos
antifosfolfpidos en pacientes con LEG. Los astudios iniciates mostraron una frecuencia baja.
quiza por el empleo de métodos de deteccién poco sensibles, diferentas tipos de pacientes,
y a gque la deteccién de AL no se consideraba clinicamente importante. En estudios
subsecuentes se encontrd que la frecuencia de estos anticuerpos {aCL y AL} en pacientes
con LEG era de 30 a 40% Esta frecuencia fue similar en distintos grupos étnicos vy
geograficos {6,41).

Si bien el LEG es la condicién mds comin en Gue Se encuentran este tipo de
anticuerpos, también se han detectado en otras condiciones tanto autoinmunes como no
autoinmunes {neoplasias, anemia hemolitica, artritis reumatoide juvenil y del adulto,
sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conjuntivo, enfermedad de Behcet,
ascleroderma, miastenia gravis, procesos infecciosos, medicamentos, etcétera). En la
mayorfa de estas condiciones se encuentran titulos bajos, predominando el isotipo IgM, y no
se acompanan de eventos trombéticos (17,22,23,36,43).

Cabe destacar gue existen pocos estudios sobre ,1a incidencia de anticusrpos
antifosfolipidos en grupos familiares. En los estudios disponibles se ha encontrado una gran
proporcion de familiares con anticuerpos antifosfolipidos (AL y aCL) y, en algunos casos, en
esposas de pacientes con LEG, lo que sugiera factores ambientales. En un estudio de 72
familias con al menos un familiar con LEG, se encontraron anticuerpos anticardiolipina en
17% de los famniliares sanos (predominando el isotipo 1gG (1,36}

Por otro lado, se han identificado estos anticuerpos en pacientes con historia de
trombosis, abortos recurrentes y/o trombocitopenia, y que no presentan manifestaciones
clinicas ni serolégicas de LEG o de alguna otra enfermedad de! tejido conjuntivo; a esta
gntidad se le denomina sindrome de antifosfqlfpidos primario (SAFP).

3. Sindrome de antifosfolipidos primario

La presencia de SAFP fue considerada por primera vez en 1986 por Hughes y cols
{26], pero el término fus claramente definido hasta 1988 por Asherson y cols {7}. En
estudios subsecuentes se encontré una asociaci6n significativa entre trombosis venosa
recurrante, trombocitopenia,-anemia hemolftica, dlcaras en piernas y abortos recurrentes, Y
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (1,31). También se observé una asociacién,
menos importante, entre 8stos anticuerpos con oclusiones arteriales, livedo reticularis y

mielitis transversa. Mas adelante se denoming como sindroma antifosfolipido a 1a



coexistencia de anticuerpos antifosfolipidos, con al menos dos de las manifestaciones
mencionadas (1}.

Se han encontrado oclusionss venosas en muy diversos niveles, entre los que se
encuentran: venas renales, con el desarrollo de sindrome nefrético; obstruccién de la vena
hepética y sindrome de Budd-Chiari; oclusiones mesentéricas; trombosis de vena retiniana;
trombosis de grandes vasos como iliofemoral y axilar, y de la vena cava. Las alteraciones
arteriales estdn especialmente asociadas con ataques isquémicos transitofios y eventos
vasculares caerebrales recurrentgs, en ocasiones complicados ¢on dernencia multi-infarto
{1,2,3,6,7,10,31,38,45).

Con relacién a las diferencias entre los pacientes con LEG vy los pacientes con SAFP,
se encontré una menor preponderancia de pacientes de sexo femenino con relacisn a fos de
saxo masculino en aquellos pacientes con SAFP (2:1 vs 9:1), ademds de una menor
incidencia de lesiones valvulares, livedo reticularis y corea, vy, por otro lado, ausencia de
sintomas sistémicos, exantema lipico, enfermedad renal, poliserositis y artritis {7}.

Con relacién a las caracterfsticas seroldgicas se encontrd que en ios pacientes con
AFP no hay anticuerpos antinucleares, anti dsDNA y anti ENA, gue son caracter/sticos en
pacientes con LEG. La presencia de complejos inr'nunes. factor reumatoide y
crioglobulinemia se encontraron en una minoria de pacientes con AFP, mientras que en LEG
son mucho mas frecuentes. En ambos tipos de’ pacientes se encontrd deficiencia de
complemento y se detectaron atros anticuerpos 6rgano-especificos como los antitiroideos
(7).

Par otro lado, en 1990 tres grupos de investigacién reportaron de manera simultdnea
que los anticuerpos contra fosfollpidos aniénicos no estaban dirigidos contra los mismos en
su totalidad, sino que reguerfan de un cofactor, identificado como p2-glicoproteina-l
{B2GP!), una protelna sérica que tiene la propiedad de inhibir tanto la via intrinseca de la
coagulacién como la actividad de la adenilato ciclasa de las plaquetas en humanos
(9,1415,16,33,46), Cuando se analizé la asociacién entre anticuerpos contra B2GPI v las
caracteristicas clinicas del sindrome antifosfollpido en pacientes con LEG, se encontré una
asociacién aun mds fuerte que con anticuerpos antifosfolipido. Los pacientes con SAFP
tienen ap2GPI casi de manera uniforme.

Finalmente, y con relacién a las caracteristicas genéticas del SAFP, en un estudio de
10 familias de pacientes con SAFP se observé un aumento en la frecuencia del antigeno de
histocompatibilidad HLA-DR7 y/o ciertos alelos de deficiencia de complementa (1) y en un

estudio de pacientes mexicanos se encontré asociacion con HLA-DRS (568).



o. Entidades clinicas en las que se prasentan los anticuerpos antip 2GPI

Se ha demostrado que los anticuerpos$ contra P2GPl son més especificos y que, junto
con los anticuerpos anticardiolipina, permiten evaluar y precisar mejor el riesgo de
trombosis. En un estudio reciente se encontrd una prevalencia alta de ambos tipos de
anticuerpos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, pero al parecer no existe
correlacién con un aumento en el riesgo de trombosis (28)

4, Justificacién, hip6tesis de trabajo ¥ objetivos del estudio

a. Justificacién, La informacién disponible revela que las anfermedades tiroideas estdn
asociadas con diversas entidades autoinmunes y se ha sefalado que la presencia de
anticuerpos anticardiolipina se asocia con un mayor riesgo de trombosis en pacientes con
enfermedad de Graves. Por otro lado, en un estudio previo, nuestro grupo de trabajo
ancontré una alta frecuencia de ETA y de anticuerpos antitiroideos en pacientes con SAFP.
Asimismo, se ha demostrado que los anticuerpos contra B2 glucoproateina | son un marcador
mds utit y especifico del riesgo de trombosis cuando se usan en conjunto con los
anticuerpos anticardiolipina; sin embargo, no se ha determinado la prevalencia de antip2-GPl
en pacientes con hipertiroidismo autoinmune. Por tado lo anterior, en este trabajo se
determina la presencia de anticuerpos anticardiclipina ¥ anti-p2GPl en pacientes con
hipertiroidismo autcinmune. Postulamos que:

b. Hipétesis de trabajo. los pacientes con hipertircidismo auteinmune tienen
anticuerpos anticardiolipina y anti-p2-GPI.

c. Objetivo general. Determinar la frecuencia de anticuerpos anticardiclipina y
antip2GPl en pacientes con hipertiroidismo autoinmune

d. Objetivos especificos.

1. Identificar las manifestaciones clinicas del sindrome de antifosfolipidos primario en
pacientes con hipertiroidismo autoinmune.

2. Determinar la concentracién plasmética de anticuerpos antifosfollpido vy antip2-
glicoprotelna | en pacientes en el estado de hipertiroidismo v, postariorments, de
eutiroidismo.

3. Determinar si existe una correlacién positiva entre el grado de hipertiroidismo y
mayor frecuencia de anticuerpos antifosfolfpido y anti-p2GPI.

4. Determinar la ¢concentracion plasmatica de las siguientes hormonas: trivodotironina
(T3}, tiroxina {T4), hormona estimutante de la tiroides (TSH), captacién de triyodotironina
{CT3), tiroglobulina (TG).

5. Determinar la concentracidn plasmética de los siguientes anticuerpos antitiroideos:

AcTPO, AcTg, AcT3 y AcT4.



6. Con fundamento en la evaluacién clinica de cada paciente y en los datos de
laboratorio, establecer la frecuencia de anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos contra fi2-

glucoprotelna | y de SAFP en pacientes con hipertiroidismo autoinmune.
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Il. MATERIAL Y METODOS

1. Pacientes

a. Nomero de individuos estudiados

£l estudio se flevé a cabo en un total de 27 pacientes mexicanos con diagnéstico de
hipertiroidismo autcinmune que acudieron de moda consecutivo a la preconsulta del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion Dr. Salvador Zubirdn {INCMNSZ],
de marzo de 1999 a diciembre de 1999. De ellos, 9 fueron hombres y 18 mujeres, y la
edad promedio fue de 32 afios {rango. 20-46 afios).

b. Criterios de inclusién. Se incluyeron pacientes con diagndstico de enfermedad
tiroidea autoinmune (hipertiroidismo autoinmune) que acudieran por primera vez & la
preconsulta del INCMNSZ, gque no hubieran recibido tratamiento previo con medicamentos
antitiroideos en los 6 meses anteriores al momento de inclusién, y que nunca hubieran
recibido tratamiento con 131,

. Criterios de exclusién. Se excluyeron pacientes con hipertircidismo autoinmune que
hubieran recibido tratamiento previo con madicamentos antitiroideos (tiamazol) en ios 6

13t
. Se excluyeron

meses anteriores a la inclusion en el estudio o bien tratamiento con
tambi&n los pacientes con hipotiroidismo por tiroiditis autoinmune o con hipertiroidismo no
autoinmuns. I

2. Evaluacion clinica

A todos los pacientes incluidos en este estudio se les realizd una evaluacién clinica
completa de la funcidn tiroidea en ia Clinica de Tiroides del INCMNSZ, se realizaron las
pruebas de funcidn tiroidea y medicién de anticuerpos que se indican abajo, y se les
prescribié tratamiento con medicamentos antitiroideos o bien '3'1.

3. Pruebas de funci6n tiroidea. Se midieron T; y T, total en suero mediante
radioinmunoensayo de doble-anticuerpo. Se midié tirotropina sérica {TSH) mediante un
ensayo inmunoradicmétrico sensible de segunda generacién. La captacién de T, se realizé
con carbdn dextran (40). Las determinaciones se hicieron tanto en estado de hipertiroidismo
como de eutiroidismo.

4. Ensayos de anticuerpos. Se identificé la presencia de anticuerpos antitiroglobulina
(AcTg) vy antitiroideos peroxidasa {AcTPO) por aglutinacién en particulas de gelatina. (40).

Los autoanticuerpos contra T; y T, se detectaron mediante una modificacién en el
método de Nakamura. £l suero de cada paciente se traté (0.1 ml) con 0.4 ml de buffer tris
(hidroximetil) aminometano hidrocloruro {TRIS-HCL}, 0.056 M, pH 2.2; las hormonas
tiroideas libres fueron adsorbidas con carbon adherido a dextran {25 mg/mll. El suero se

incubd {1 hora a 4 grados centigrados) y se centrifugd (3000 r.p.m., 20 min a 4 grados
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centigrados). Se obtuvo una alicuota de 0.2 ml del sobrenadante y ! suero se neutralizé
con 0.7 mi de buffer barbital 0.06 M, pH 8, conteniendo &cido 8-anilino-1-naftaleno-
sulfénico. Se afiadié 0.1 ml de T3-{1125 {10 pg) 0 0.1 ml de T4-1125 (1.0 pg). La mezcla fue
incubada 20 hrs a 4 grados centigrados y se anadié 1.0 ml de solucién de polietilen glicol.
Se centrifugd la muestra (3000 r.p.m., 20 min a 4 grados centfgrados) y el precipitado fue
contado. El suero de voluntarios normales se utilizé como control.

Los autvanticuerpos contra T, y T, se consideraron “bajos” si estaban entrs 110-
115%, “intermedios” de 115-120%, “altos”™ > 120% vy "negativos” si eran < 110%.

Para |a identificacién de anticuerpos anti-B2 glicoprotefna | humana purificada (43) y
anticuerpos antifosfollpidos séricos se utilizaron métodos publicados (1).

Los anticuerpos anticardiolipina se detectaron mediante el método estdndar de ELISA
{1} ¥y por el método modificado (14) en el cual el suero bovino se substituye por albimina
sérica bovina- al 3% en PBS libre de P2GPI para bloquear los sitios inespecfficos para diluir
las muestras.

Las placas de ELISA fueron sensibilizadas con diferentes concentraciones de B2GP) en
PBS (75 microlitros por pozo; dos horas a temperatura ambienta), presensibiiizadas o no
con cardiolipina o etanol. Se prepararon las micelas de cardiclipina {dos mg/ 1 ml de P8BS}
conteniendo Tween 20 {Bio-Rad) al 0.05% con dos ciclas de( homogenizacién en Vortex (15
minutos cada uno} interrumpidos por centrifugacion {30 min a 10,000 r.p.m.} {13).

Los anticuerpos sefalados se determinaron tanto en estado de hipertiroidismo como
en eutiroidismo.

5. Gammagrama tiroideo. A los pacientes en los que quedaba duda en cuanto al
diagngstico de enfermedad de Graves (por ausencia de oftalmopatial, se les realizé

I ' antes del inicio de tratamiento con

gammagrama tiroideo con captacién de
medicamentos antitiroideos.

6. Disefio del estudio. Los valores de las concentraciones plasméticas de hormonas
tirpideas, anticuerpos antitircideos, anticuerpos anticardiolipina y antip2GPl obtenidos en
esta estudio fueron comparados con l!os valores obtenidos en una poblacién similar del
mismo origen détnico de individuos sanos.

7. Andlisis estadistico. La diferencia en las frecuencias de los distintos anticuerpos
medidos durante los estadios Ade hipertiroidismo y eutiroidismo fueron estimadas por medio
de la prueba de rangos CDI:I signo de Wilcoxon. La correlacion entre el grado de
hipertircidismo y la diferencia en la prevalencia de positividad de los anticuerpos
anticardiolipina y anti P2GPI, asl como la influencia de! titulo de anticuerpos contra

peroxidasa tiroidea en [a presencia de anticuerpos anticardiolipina y antip2GP!  se

12



determinaron por medio de la prueba exacta de Fisher. Finalmente, se aplicé la prueba de U
de Mann Whitney para determinar la diferencia de distintas variables continuas en el grado
de hipertiroidismo. En todes los casos, las diferencias fueron significativas cuando P<0.05.
8. Anélisis de riesgos éticos en el estudio. El estudio fue aceptado por el Comité de
Investigacidn en Humanos del INCMNSZ. Esta investigacién cumplié con los aspectos éticos
de la investigacién en seres humanos descritos en al titulo segundo, capitulo |, del
reglamento de la Ley Generai de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, publicado
en 1987 por la Secretarla de Salud. En todos los casos se obtuvo el consentimiento escrito
de los participantes en este estudio. La informacién fue manejada con absoluta

confidencialidad, sin identificar nombres especificos de participantes.
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lli. RESULTADOS

En los 27 pacientes se cumplid el requisito de todas las pruebas de labaratorio
sefialadas en este estudio, tanto en el estado hipertiroideo como en el eutiroideo (Cuadro 1},
De estos pacientes, 20 {74%) recibieron tratamiento con tiamazol v 7 (26%) recibieron "',
Los pacientes tenfan al menos & meses de tratamiento antes de que se tomara la muestra en

estado eutiroideo.

Cuadro 1. Anticuerpos anticardiolipina y anti-pGPI en pacientes con hipertiroidismo autoinmune en estado hipertiroideo
y eutiroideo

aCl igG {0.0-1.9 UA)* aCL IgM {0.0-2.4UA) * ap, GP1{ 0.0-0.119 DO} *

Paciente Hipertiroideo Eutiroideo Hipertiroideo Eutiroideo Hipertiroideo Eutircideo
1 1.7 0.5 2.5 2.6 0.097 0.09

2 2.4 2.4 1.2 2.7 0.156 0.1

3 1.2 1.3 1.6 3.7 0.224 0.28

4 0.6 0.2 Q.7 0.8 0.198 0.22

5 1.1 0.6 4.1 2.6 0.072 0.19

6 1.2 0.7 1.7 1.7 0,169 0.18

7 1.3 0.7 2.2 1.8 0.402 a.21

8 0.6 0.9 04 2.1 0.173 0.16

9 0.7 0.9 3.0 2.3 0112 0.22

10 1.% 1.1 0.4 1.4 0.237 0.28

11 2.0 0.6 1.2 0.1 0.358 0.22

12 1.1 0.5 1.3 Q.7 0.059 0.32

13 1.0 1.6 1.4 1.1 0.1956 0.29

14 0.6 0.4 1.1 0.8 0.225 0.2

15 0.7 c.4 0.9 0.6 0.236 0.15

16 0.5 1.3 0.6 1.4 0.191 0.2

17 0.1 1.8 0.4 1.6 0.162 0.22

18 0.4 0.3 1.0 0.7 0.126 .09

19 0.7 0.4 0.9 0.2 0.112 .16

20 1.4 0.3 0.4 1.3 0.092 0.12

21 1.0 1.4 0.6 0.6 0.129 0.43

22 0.7 0.9 1.3 1.1 0.116 0.18

23 1.0 0.5 1.2 0.2 0.143 0.28

24 0.9 1.4 1.7 0.4 0.064 0.18

25 1.2 0.9 1.6 0.7 0.084 0.21

26 1.8 1.1 2.4 0.9 0.089 0.18

27 2.0 0.4 3.1 2.9 0.092 0.3

x=1.09+0.5 1=0.87 0.5 1=1.4410.9 1 =1.3610.9 1 =0.16940.08** x=0.209+0.07**

+« * Valgres normales ** valor de p = 0.02 (prueba de T de student pareada)
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1. Hipertiroidismo

a. Frecuencia de autoinmunidad tiroidea/antifosfolipido

Se encontrd una frecuencia alta de tftulos elevados de los anticuerpos estudiados. De
los 27 pacientes estudiados, en 10 {37%) se encontraron AcTPO = 1:12,800; en 13 (48%)
anticuerpos contra hormonas tiroideas = 110%.; en 3(11%) anticuerpos anticardiolipina 1gG
> 1.9 UA: en 4 {15%) anticuerpos anticardiolipina IgM > 2.4 UA; vy en 16 (59%} Ac
antip2GP) > 0.119 (Cuadro 1}. No se ancontraron diferencias significativas (p > 0.05) en
los niveles de anticuerpos aCL IgG y aCL IgM en los estados de hiper y eutiroidismo. En
contraste, los niveles de aB2GPI fueron significativaments (p< 0.02), mas altos en o estado
de eutiroidismo (0.20910.07 DO) con relacién al estado hipertiroideo (0.159+0.08 DOJ.

b. Diferencias en autoinmunidad segun el grado de hipertiroidismo

Con el fin de conocer si exists relacién entre el grado de hipertiroidismo v la presencia
de titulos altos de anticuerpos antifosfolipidos y antiB2GPi, los pacientes fueron agrupados
de acuerdo a la concentracidn plasmética de T3 (Cuadro 2). Con este criterio, 12/27
pacientes (44%) fueron catalogados con hipertiroidismo moderado {T3<8.8) (grupe 1) y 15
{66%} con hipertiroidismo grave (T3 > 8.8) (grupo li}.

Cuadro 2. Hipertiroidismo. Niveles de T3

| = MODERADO (3.86-8.8) Il = SEVERO {>8.8)
Paciente Niveles
1 7.06 2 9.45
3 5.5 4 15.70
6 6.09 5 15.47
9 8.45 7 10.29
10 5.99 8 9.27
14 8.22 11 16.86
17 6.06 12 10.33
18 4.08 13 17.04
21 6.62 15 16.37
22 4.65 16 10.99
23 5.20 19 11.71
25 4.54 20 10.04
24 11.61
26 8.90
27 13.73
n=12 n=15
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En el cuadro 3 se muestra el porcentaje de pacientes en estado hipertiroideo con los

diferentes anticuerpos evaluados.

Cuadro 3. Porcentaje de distintos anticuerpos en pacientes hipertiroideos

AcTPO AcTg AcHT af2GPI ACL 1gG ACL IgM
Grupo 33 4 75 66 0 25
{n=12)
Grupo Il 47 0 a7 53 20 20
(n=15)

El andlisis estadistico demostré que no existe~Torrelacién significativa entre el grado
de hipertiroidismo y la frecuencia de tftulos altos de anticuerpos anticardiolipina y antip 2GPI
{p> 0.05, prueba exacta de Fisher).

Por otro lado, el andlisis estadistico {prueba de U de Mann Whitney} sefialé que no
hubo diferencias en las distintas veriables continuas medidas (edad, sexo, tiempo de
evolucién del hipertiroidismo, tiempo para la toma de la muestra en eutircidismo, vy la
concentracién de plaguetas) en ninguno de los dos grupos segdn el grado de hipertirocidismo
(moderado y severo) {p>0.05).

2. Eutiroidismo

Los estudios de laboratorio efectuados en los mismos pacientes durante el estado
eutiroideo revelaron que 9 {33%) (5 de! grupo | y 4 del grupo Il) tuvieron anticuerpos TPO
>1:12,800 ,14 (52%) {5 del grupe | y 9 del grupo Il} anticuerpos contra hormonas tiroideas
2 110%, 1 {4%) (del grupo ) anticuerpos anticardiolipina IgG > 1.9, 5 (18%) {2 del grupo
1y 3 del grupo 11} anticuerpos anticardiolipina IgM > 2.4 y 24 (89%) (10 del grupo | v 14
de! grupo I} anticuerpos antip2GPl > 0.119. El andlisis estadistico {prueba de rangos con
signo de Wilcoxon) revel6 que sélo la frecuencia de los anticuerpos antip2GPl se modificd
durante el eutircidismo, encontrdndose niveles significativamente més alitos {p<0.08).
Asimismo, Gue sélo en el caso de los anticuerpos anticardiolipina IgM se observd un
aumento en la frecuencia de’ titulos elevados durante el eutiroidismo {11% vs 22%, p<
0.05, prueba exacta de Fisher),

En el cuadro 4 se muestra el porcentaje de pacientes de cada grupo (Il y I} que

tuvieron, en estado eutiroideo, tos diferentes anticuerpos evaluados.
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Es importante mencionar que en 14/27 pacientes (52%), 7 del grupo |y 7 del grupo I},
persistieron los anticuerpos antif2GPl durante el eutiroidismo. Asimismo, que en 10/27
(37%}, negativos para estos anticuerpos durante el estado hipertiroideo, se encontraron

titulos positives de los mismos durante el eutiroidismao (3 del grupe | y 7 del grupc NI}

Cuadro 4. Porcentaje de distintos anticuerpos en pacientes eutiroideos

AcTPO AcTg AcHT ap2GP! ACL 1gG ACL IgM

Grupo | 42 0 42 83 0 17
in=12)
Grupo il 27 0 60 93 7 20
(n=15)

3. Frecuencia de titulos altos de anticuerpes antiB2GPI y su relacién con el tftulo de
anticuerpos contra peroxidasa tiroidea.

Con el fin de conocer si el grado de autoinmunidad tircidea tiene relacién con la
presencia cie anticuerpos antif2GPI, se dividié a los 27 pacientes en 4 grupos, de acuerdo al
titule de anticuerpos TPO (Cuadro 5): a) Ac TPO negativos. Del grupo total 7 pacientes no
tuvieron Ac TPO. De ellos, 5 pacientes {71.4%) tuvieron titulos altos de anticuerpos
antif2GP| durante el hipertiroidismo, vy los 7 {100%) durante el eutircidismo {cuadro 6); b)
Titulos bajos de Ac TPO positivos. Del grupo total, 9 pacientes tuvieron titulos < 1:6400.
De ellos, 4 pacientes (44%} tuvieron tftulos altos de anticuerpos antiB2GP| durante el
hipertiroidismo y 7 (77%) durante ai eutiroidismo {(cuadro 7); ¢} Titulos moderadamente altos
de Ac TPO. Del grupo total, 6 pacientes tuvieron titulos de AcTPO =1:12,800. De ellos, 3
pacientes (50%) tuvieron anticuerpos antip2GPl en hipertiroidismo y 5 (83%) en
sutiroidismo (cuadro 8). d) Titulos altos de Ac TPO. Del grupo total, 5 pacientes tuvieron
AcTPO 21:51200. Oe ellos, 4 (80%) tuvieron titulos altos de anticuerpos antip2GPi en
hipertiroidismo y 5 {(100%) en eutiroidismo {cuadro 9).

La prueba exacta de-Fisher no mostrd influencia del titulo de anticuerpos contra

peroxidasa tiroidea en la presencia de anticuerpos anticardiolipina y antip2GP! {p>0.05).
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Cuadro 5. Titulos de AcTPO en estado de hipertiroidismo

Paciente Negativos |Paciente < 1:6400 [ Paciente 1:12800-1:25600 | Paciente > 1:51200
3 N 2 1:3200 |1 1:25600 6 1:51200
7 N 17 1:3200 |4 1:12800 8 1:51200
9 N 18 1:6400 |5 1:25600 10 1:51200
1 N 19 1:800 |12 1:25600 16 1:51200
13 N 20 1:6400 |15 1:25600 24 1:51200
14 N 22 1:3200 {21 1:12800
25 N 23 1:800

26 1:6400

27 1:1600
Cuadro 6. Caracteristicas de pacientes con titulos negativos de AcTPO

Acl 1gG Acl IgM af,GP, AcT, AcT,

Paciente H H E H E H E H E
3 1.20 1.3 |1.6 3.7 (0.224 0.28 N N 105 N
7 i.30 0.7 |2.2 1.6 10.402 0.21 N 124 IN 129
9 0.7 0.9 |30 230112 0.22 12 N 125 N
1 2.0 0.6 |1.2 0.1|0.358 0.22 N 115 |N 1M
13 1.0 1.6 |1.4 1.1 (0.195 0.29 103 113 N 126
14 0.6 0.4 |v1 08 0.225 0.2 N N 117 N
25 1.2 09 1.6 0.7 |0.084 O.21 116 N 171 114
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Cuadro 7. Caracteristicas de pacientes con titulos AcTPO bajos (< 1:6400)

Acl 19G Acl IgM af,GP, AcT, AcT,
Paciente | H E H E H E H E H E
2 2.4 2.4 |1.2 2.7 |0.156 0.100 [N N 103 N
17 0.1 1.8 |0.4 1.6 (0.162 0.22 N N N N
18 0.4 0.3 |1.0 0.7 |0.126 0.09 N N N 127
19 0.7 0.4 )09 0.2 [0.112 0.16 N N N 126
20 1.4 0.3 |04 1.3 {0.092 0.12 119 102 |104 N
22 0.7 0.9 [v.3 1.1 0.6 0.18 N 103 (N 125
23 1.0 0.6 1.2 0.2 |10.143 0.28 140 N N N
26 1.8 1.1 |2.4 0.9 (0.089 0.18 214 N 127 N
27 2.0 0.4 (3.1 29 |0.092 0.3 N N 105 N

Cuadro 8. Caracteristicas de pacientes con titutlos AcTPQO moderadamente altos {1:12800-

1:25600)
Acl 19G Acl IgM of,GP, AcT, AcT,
Paciente H E H E H E H E H E
1 1.7 0.5 |25 2.6 |0.097 0.09 121 103 N N
4 0.5 0.2 (0.7 0.8 (0.198 0.22 (118 N N N
5 1.1 0.6 |41 2.6 |0.072 0.19 IN 116 [N N
12 1.1 0.5 |1.3 0.7 [0.089 0.32 142 N N N
15 0.7 0.4 |09 0.6 [0.236 015 ([N 118 |N 120
21 1.0 1.4 {0.6 0.6 |0.1289 0.43 N N N N
Y S iah A - 3 :»
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Cuadro 9. Caracterfsticas de pacientes con titulos altos de AcTPO {> 1:51200}

Acl 1gG Acl igM af.GP, AcT, AcT,
Paciente H E H E H E H E H €
6 1.20 0.7 1.7 1.7 [0.1569 0.18 [N 114 (N N
8 0.6 09 (0.4 2.1 10173 Q.16 118 103 |N 133
10 1.6 1.1 (0.4 1.4 ]0.237 0.28 1113 N 216 11
16 0.5 1.3 {0.6 1.4 |0.191 0.2 123 N N 118
24 0.9 1.4 |1.7 0.4 |0.064 0.18 | 147 122 (109 106

4. Manifestaciones del SAFP en los pacientes incluidos en este estudio
Hasta el momento de la revisién ninguno de los-pacientes estudiados habfa desarrollado
manifestaciones clfnicas de SAFP
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V. DISCUSION

Los resultados de este trabajo revelan que el 59% de los pacientes con
hipertiroidismo autoinmune tienen niveles altos de anticuerpos antip2-GPl; en contraste,
solo un porcentaje pequefio presenté elevacion de anticuerpos anticardiolipina, tanto lgG
como IgM (11% vy 15%, respectivaments). Los niveles elevados de anticuerpos
antip2GP! no parecen estar determinados por el grade de hipertiroidismo, ya que (03
pacientes con hipertiroidismo més severo tiensn un menor porcentaje de anticuerpos
elevados que aquellos con hipertiroidismo moderado; ademds, el porcentaje se elevd en
ot estado de eutiroidismo {89% de pacientes con una p estadisticaments significatival.
Por otro lado, tampoco parece haber una correlacién entre los tftulos de anticuerpos
contra peroxidasa tiroidea y mayor grado de autoinmunidad con relacidn a anticuerpos
antif2GPl, ya que incluso en aquellos pacientss con anticuerpos antitiroideos negativos
exista un elevado porcentaje de anticuerpos antiB2GPi. Ademaés, ninguno de los
pacientes ha tenido hasta este momento manifestaciones clinicas del SAFP:

Hasta s momento, este es el primer reporte de una frecuencia elevada de
anticuerpos antiB2GP! en pacientes con hipertiroidismo autoinmune. Otros estudios
informan de una mayor frecuencia de anticuerpos antifosfolipidos en estos pacientes,
pero no se determinaron los anticuerpos antif2GPl, que son los que muestran una mejor
corralacién clinica con las manifestaciones del SAFP y que habitualmente se encuentran
en pacientes con dicha entidad: Sin embargo, en nuestros pacientes hipertiroideos la
presencia de ap2GPl no se asocidé con datos cldsicos de SAFP en un seguimiento
prospectivo de 6 meses hasta un afio.

Por otro lado, se ha encontrado que los pacientes con hipertiroidismo y ritmo sinusal
tienen una mayor asociacién de eventos cerebrovasculares que la poblacién general de
|a misma edad {50): adern&s también se ha encontrado un aumento en la actividad de la
trombina en pacientes con enfermedad de Graves (32), lo cual condiciona un estado
protrombético. En un estudio realizado por nuestro grupo se observé alta prevalencia de
ETA (26%) en pacientes con SAFP, siendo asincrénica en la mayoria de ellos (72%);
asimismo, encontramos que los pacientes con SAFP constituyen una poblacién con aito
riesgo para desarrollar disfuncién tiroidea {51). El hecho de que !a ETA haya sido
asincrénica en la mayoria de pacientes, va de acuerdo a lo encontrado en este estudio:
no parece existir relacién témporal entre &l grado de hipertiroidismo y la presencia de
anticuerpos anticardiolipina y/o antif2GPI. Esto difiere de lo reportado por otros autores,
guiengs encuentran negativizacion de los enticuerpos anticardiolipina después dei
tratamiento de la ETA, y una relacién temporal entre el SAFP y la ETA (24,41,

21



Como se sabe, 1a funcidn bésica de la tiroides {sintesis y secrecion hormonal) estd
controlada por dos vias reguladoras: el sistema del AMP clclico-adenilato ciclasa y la via
de la fosfolipasa C-diacilglicerol y que la TSH al unirse a su receptor activa estas dos
cascadas. La via de la fosfolipasa C (fosfolipido} genera sefiales que son importantes
para la yodacién y sintesis hormonal, y & AMP ciclico-adenilato ciclasa controla la
secrecién hormonal y el crecimiento de las células foliculares. Por otro lado, la P2GPl es
una proteina sérica que tiene la propiedad de inhibir tanto la via intrinseca de la
coagulacién como la actividad de la adenilato ciclasa de las plaguetas. Por {o tanto, en
pacientes hipertiroideos que ademés tengan anticuerpos antiB2GP| podria estar ain mas
activads la via de la adenilato-ciclasa y esto condicionar un astado de mayor
hipercoagulabilidad.

De acuerdo a los resultados anteriores, parece poco probable que exista reactividad
cruzada entre los anticuerpos antitiroidecs y los anticuerpos antiB2GPl, y éstos gltimos
no se correlacionan con el grado de hipertiroidismo de los pacientes. Sin embargo,
resulta muy interesante el hecho de que al encontrarse eutiroideos, los pacientes
expresan con mayor frecuencia aB2GPl (16 vs 24), vy a pesar de que en 19 de ellos se
incrementd la. concentracién de dichos anticuerpos, en ningin caso existieron
manifestaciones clinicas de SAFP durante el periodo de seguimiento. Hasta al momento,
se desconoce si existe alguna diferencia flsico-guimica entre los anticuerpos antif2GP de
estos pacientes comparado con los presentes.en el suero de los que padecen SAFP o
secundario a lupus, pero ofrece una nueva linea de estudio. El hecho de que en poco més
del 50% de los pacientes persistan estos anticuerpos en el estado de eutiroidismo podrfa
ayudar a identificar aguellos casos que pudieran tener mayor riesgo de presentar signos o
sintomas de un estado protrombdtico y gue, por lo tanto, requieran de mayor vigilancia

praspectiva.
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