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RESUMEN

BETE%MINACION DE NIVELES DE ANTICUERPOS ANTIRRECEPTOR
H Y ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINA IgG E IgM EN

PACIENTES CON DIAGNOSTICO LA
HIPERTIROIDISMO 0 BORATORIAL Y CLINICO DE

Autores: Martinez Francys, Valera Damarys y Vivas lrania.
Tutores: Lic. Julio C. Gonzalez.

Asesor: Prof. Amarily Perelli.

Realizado en Laboratorio de Referencia Gonzales Martinez y Financiado
por CDCH.

o El hipertiroidismo es el resultado de un exceso de la funcidn
tiroidea, esto ocasiona que la T; Libre y T4 Libre se encuentren en niveles
elevados aunque la TSH este disminuida. La causa mas frecuente de
hipertiroidismo es la enfermedad de Graves o Bocio Exoftalmico. El
hipertiroidismo afecta a personas de cualquier edad y género, sin
embargo, la mayoria de los pacientes son mujeres entre 30 y 50 afos. El
objetivo de esta investigacion fue determinar la presencia de anticuerpos
antirreceptor de TSH y anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM en
pacientes con diagnostico laboratorial y clinico de hipertiroidismo. Se
estudiaron 84 pacientes en edades comprendidas entre 18 y 70 anos, de
los cuales solo 8 fueron del género masculino. Se realizaron las
determinaciones de TSH, T; Libre y T4 Libre por quimioluminiscencia,
anticuerpos antirreceptor de TSH y anticuerpos anticardiolipina 1gG e IgM
por el método de ELISA. El 64.3% de los pacientes presentaron niveles
de anticuerpos antirreceptor de TSH elevados. Los anticuerpos
anticardiolipina IgM se encontraron presentes en 18 pacientes (21%) y el
isotipo 1gG en 24 pacientes (29%). No hubo una correlacion significativa
entre la presencia de amhos anticuerpos y la edad 0 género fjel paciente.
Los pacientes con valores aumentados de antlcue_rpqs' antirrecepto” d=
TSH presentaron los niveles de anticuerpos anticardiolipina mas elevades
en comparacion con el grtioo de pacientes cuyos yalores de anticuerpcs
antirreceptor de TSH fueron normales. Se observo que en los pacientes
que presentan anticuerpcs _an'turreceptor de TSH es mas nqtono el
aumento de las hormonas tiroideas. 'Se <_:onc|uye que los anticuerpos
anticardiolipina no tienen una relacion directa con hipertiroidismo de

etiologia autoinmune. |
Palabra clave: Hipertiroidismo, Antirreceptor de TSH,  Anticuerpos

Anticardiolipina



INTRODUCCION

La glandula tiroides existe en todos los vertebrados y mantiene en
los tejidos el nivel metabolico Optimo para su normal funcionamiento. No
€S esencial para la vida, pero su ausencia origina un retardo fisico y
mental, resistencia deficiente al frio; por otra parte el exceso de secrecion

tiroidea conduce a un desgaste organico, nerviosismo, taquicardia,
temblores y produccién excesiva de calor (Ganong, 1999).

Su secrecion esta controlada por !a hormona estimulante de la
tiroides (TSH, Tirotropina, de la apofisis anterior, la secrecion de la
misma a su vez es regulada por la hormona liberadora de Tirotropina
(TRH) de origen hipotalamico y también por la inhibicién, por
retroalimentacion, que ejercen las hormonas tiroideas sobre la hipdfisis
(Montgomery, 1999).

Las principales hormonas que secreta la glandula tiroidea son la
Tiroxina (T4) y la Triyodotironina (T3), ésta tltima también se forma en los
tejidos por desyodacion de T4. Ambas hormonas son aminoacidos
yodados, esenciales para el crecimiento, la maduracién normal del
individuo, la sintesis proteica y el incremento de los requerimientos de

vitaminas (Corona, 1999).

Estas hormonas circulan en sangre, presentandose en el plasma
en dos fracciones equiibradas, una fraccion libre, que es Il&
fisiologicamente activa y que inhibe o retroalimenta la secrecién
hipofisiaria de la TSH y otra fraccion unida a proteinas plasmaticas,
principalmente a globulina rijadora de Tiroxina (TBG), y a otras como la

prealbumina fijadora de las hormonas tiroideas (TBPA) o Transtiretina

(TTR) y la albumina (Ganong, 1999).



La Tiroxina (T4) y la Triyodotironina (T3) se unen a receptores
nucleares presentes en todas las células del organismo. Una vez que
estas hormonas interactian con su receptor en el nucleo, actian sobre
distintos componentes, produciendo diversos efectos: en la membrana

in B I
duce el aumento de trasporte ionico, transporte de glucosa Y

aminoacidos; en el citoplasma aumentan las sintesis de proteinas; en el
nucleo aumentan la sintesis de ARNm; en las mitocondrias hay alteracion

de la fosforilacién oxidativa para producir mayor consumo de oxigeno y
esto genera calor (Salve, 2001).

Es importante senalar que existen sustancias o compuestos
quimicos que alteran la funcion tiroidea, suprimiendo la sintesis de T3y
T4, causando a su vez un incremento de los niveles de TSH y un aumento
del tamafio hiperplasico (Bocio) de la glandula. Las mas importantes son
utilizadas en el tratamiento del Hipertiroidismo (el cual se trata
disminuyendo la sintesis de hormonas tiroideas, administrando
antitiroideos o reduciendo la cantidad de tejido tiroideo mediante yodo
radiactivo (I'*') o Tiroidectomia subtotal). El Litio tiene efectos similares al
yodo, pero sus concentraciones terapéuticas se acercan a las toxicas
(Harrinson, 2002).

Los principales antitiroideos son las Tionamidas como
propilteoceracilo (inhibe desyodacion de T3y T4), el Carbamisol y su
metabolismo activo el Metamisol, ellos inhiben la funcion de la TPO
reduciendo la oxidacion y la organificacion del yoduro, tambien reducen
los niveles de anticuerpos antitiroideos, por mecanismos que aun no se

conocen con exactitud y que parecen potenciar las tasas de remision.



Las afecciones de Ia glandula Tiroides que producen alteraciones
e'n los niveles de las hormonas tiroideas se manifiestan en diversos
sindromes clinicos. Entre estos se pueden mencionar el Hipotiroidismo vy
el Hipertiroidismo que pueden ser primarios cuando la causa se origina en

la gléndula y secundarios Cuando se origina en la Hipofisis o en el
Hipotalamo.

El Hipotiroidismo se refiere clasicamente a un aporte inadecuado
de hormonas tiroideas activas a los tejidos periféricos, por disminucién en
la produccién de hormonas dentro de Ia gléndula tiroidea mientras que el
hipertiroidismo se define como el conjunto de manifestaciones clinicas y
bioquimicas que tienen lugar tras la exposicién y respuesta de los tejidos
al aporte excesivo de hormonas tiroideas (Cienfuegos, 2000).

Entre las manifestaciones clinicas de hipotiroidismo, con
independencia de la causa comprenden: fatiga, somnolencia extrema (12
a 14 horas de suerfio), lentitud muscular desmesurada, disminucion de la
frecuencia cardiaca, menor gasto cardiaco, reduccion del volumen
sanguineo, aumento del paso corporal, estrefimiento, lentitud mental, en
ocasiones disminucion del crecimiento del cabello y descamacion
cutanea, voz ronca, carraspera, entre otros (Guyton, 2001).

Las causas mas frecuentes del Hipotiroidismo son: el déficit de
yodo (principal causa a nivel mundial, causas iatrogénicas como el
tratamiento del Hipertiroidismo y la Tiroidectomia subtotal excesiva.
También puede ser el resultado final de varias enfermedades d las
glandula tiroides, o ser secundario a una insuficiencia hipofisiaria,
Hipotiroidismo  Hipofisiario, o a una insuficiencia hipotalamica,
Hipotiroidismo hipotalamico (Guyton, 2001).



diferencia del hipotiroidismo, el hipertiroidismo es el resultado de
un exc T '
€S0 en la funcién tiroidea, esto ocasiona que la T3y la T, se
encue i
ntren en niveles elevados aunque la TSH este disminuida. Afecta a

erso - : .
Personas de cualquier edad y genero, sin embargo la mayoria de los

pacientes son mujeres de 30 3 50 afos, esta afeccién tiroidea se

caracter; o . .
teriza por nNerviosismo, perdida de peso, intolerancia al calor,

a i :

umento en la presion del pulso, temblor frio con los dedos extendidos,
piel caliente Y Suave, sudacién, debilidad muscular, fatiga extrema e
Incapacidad para conciliar el suefig. Ademas casi todas las personas con

hipertiroidismo sufren cierto grado de prominencia de los globos ocularas,
conocido como exoftalmos (Ganong, 1999).

En el hipertiroidismo a pesar de que la concentracion plasmatica de
la TSH no es elevada, Ia glandula tiroides experimenta cambios
semejantes a los provocados por el exceso de la misma. Por otra parte
casi siempre se detectan en la sangre otras sustancias que ejercen
acciones similares a las de la TSH, se trata de anticuerpos que se unen a
los mismos receptores que la TSH. Estos anticuerpos conducen a una
activacion continua del sistema de AMPc de las células y tienen un efecto
estimulante prolongado sobre la gldndula tiroidea que dura hasta 12 horas
y contrasta con la brevedad de la accion de la TSH, de 1 hora (Guyton

1997).

La Enfermedad de Graves-Basedow es la causa mas frecuente de
Hipertiroidismo, se trata de una afeccién autoinmunitaria en la cual se
desarrollan anticuerpos dirigidos contra receptores para TSH en las
células foliculares, de igual manera se observan altos niveles de

anticuerpos anticromosomicos Y antitiroglobulinicos (Anderson,1995).



La alteracion inmunitaria que se produce en la Enfermedad de
Graves (EG) conduce a la a

paricion de los anticuerpos denominados
Inmunoglobulm

as estimulantes del tiroides (TSIG)

_ ‘ o Inmunoglobulinas
liroestimulantes (TS1). Estos anticuerpos son cap

aces de unirse a los
receptor . - .
plores de TSH y estimular |a adenilciclasa, en consecuencia, se

in (6 - —
duce la produccisn de hormonas tiroideas y el crecimiento de la

glandula tiroides, pero |a hormona producida no es capaz de suprimir la
produccion de TSI, es decir,

no existe retroalimentacion negativa
(Montgomery,1999).

Siguiendo este orden de ideas, es importante sefialar que las
alteraciones secundarias al proceso de autoinmunidad pueden deberse a
la infiltracion tiroidea por células inflamatorias e inmunes, con o sin
destruccion tiroidea, o a la actuacién de anticuerpos sobre proteinas de

membrana especificas, fundamentalmente sobre el receptor de TSH
(Guyton,2001).

Se han identificado tres tipos de anticuerpos: Los dirigidos frente al
receptor de TSH, los dirigidos frente al antigeno microsomal peroxidasa
tiroidea y los dirigidos frente a tiroglobulina, empleados como marcadores
de enfermedad tiroidea autoinmune, aun cuando su diagnéstico
diferencial pueda requerir otras exploraciones complementarias
(Ganong,1999).

Existen otros.anticuerpos que han sido relacionados recientemente
con enfermedades autoinmunes tiroideas, aunque no se ha determinado
con claridad su implicacién en estos procesos, se han encontrado en
pacientes con hipertiroidismo. Se trata de los anticuerpos antifosfolipidos,

especificamente los anticuerpos anticardiolipina (aCL).



Existen controversias  entre

metodologia utilizada, dej numero de
del

Investigadores, acerca de la

- pacientes estudiados y de la utilidad
: :“?ZQO de estos anticuerpos como informacién valiosa en el
diagnostico y/o pronéstico de estas enfermedades.

| Los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) constituyen una familia de
INnmunoglobulinas de clase IgG

IgM e IgA con diferente actividad
antigénica,

los cuales reaccionan frente a los fosfolipidos, estos son
moléculas localizadas en |a membrana celular en forma de dos capas
paralelas de las que depende la estabilidad de la citada estructura. Debe
sefnalarse que la unién de los anticuerpos aCL a su antigeno (cardiolipina)
depende de la presencia de un cofactor plasmatico llamado B2-
glucoproteina |. Existen dos poblaciones de aCL, los dependientes del
cofactor, relacionados a manifestaciones clinicas de sindrome

antifosfolipidos (SAF) y los no dependientes del cofactor, no relacionados
a dichas manifestaciones (Diaz, 2000).

Entre los AAF mas conocidos se encuentran:

. Los responsables de la serologia lutéica falsamente positiva
. Los Anicuerpos con actividad anticoagulante lupico.
B Los anticuerpos anticardiolipina (aCL).

En relacion a este punto en un estudio realizado por Paggi y col,
(1994) se encontrd niveles incrementades de aCL en pacientes con
Tiroiditis Silente y Tiroiditis de Hashimoto, asi como también en pacientes
con EG. concluyen que Sus resultados confirman una incrementada
evidencia de aCL en pacientes afectados con enfermedades tiroiaeas
autoinmunes. “Aunque mas de la mitad de nuestros pacientes (17/31)
fueron positivos para aCL, lgG ylo IgM, estos anticuerpos pueden
representar simplemente un mercado no especifico de disregulacion

inmune” (333).



Es o ; ; ,
onveniente resaltar |g Importancia de dichas investigaciones y
que las enfermedades autoinmunes tiroideas, es

pecialmente las que
cursan con hipertiroidismo

SONn consecuencias de la accién de

autoanticuerpos que van dirigidos hacia el tejido de la glandula y es de
gran importancia identificarlos

Los anticuerpos mas utilizados como medios diagnésticos son los
anticuerpos antitiroglobulinas y los anticuerpos antirreceptor de TSH,
siendo este Ultimo recientemente usado como marcador puesto que ha
sido demostrada la presencia de epitopes del receptor que, tras la unién
al anticuerpo, son capaces de inhibir, estimular o modificar la funcién de la

glandula tiroidea justificando asi diversas situaciones funcionales (Guyton,
2001).

Por otra la parte la prevalencia de hipertiroidismo en la poblacion
en general es del 3,9% en mujeres y del 0,2% en hombres. La incidencia
en mujeres se ha estimado en 0,8 casos /1000 personas / afio, siendo
este dato insignificante en varones. La EG es la forma mas frecuente de
hipertiroidismo, suponiendo un 70% de los casos (Cienfuegos, 2000).

Es necesario estudiar la incidencia de estos anticuerpos pues las

determinaciones  poseen valor diagnéstico ya que los titulos de
anticuerpos se relacionan con la presencia de focos de infiltracion
linfocitica del tiroides y las pruebas encontradas positivas en una

poblacién normal probablemente sean el reflejo de algun grado de

tiroiditis crénica.



Por lo antes expuesto es importante la determinacién de la
presencia de anticuerpos antirreceptor de TSH y anticuerpos aCL en
pacientes con diagnostico laboratorial y clinco de hipertiroidismo

relacionar la presencia de éstos con la incidencia de enfermedad.

Esto permitira conocer la frecuencia de los anticuerpos
antirreceptor de TSH y anticuerpos aCL en pacientes con hipertiroidismo
para asi de esta manera, determinar su utilidad en el diagnostico,
pronéstico y posible tratamiento de la enfermedad.



OBJETIVO GENERAL

Determinar  niveles de anticuerpos antirreceptor de TSH Y

anticuerpos anticardiolipina en pacientes con diagnostico laboratorial y

clinico de hipertiroidismo, que acuden al Laboratorio Clinico de Referencia
Gonzalez Martinez. Valencia, Estado Carabobo. Periodo 2004.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

. Determinar los valores séricos de TSH, T3 libre y T4 libre en los
pacientes que acuden al Laboratorio Clinico de Referencia Gonzalez
Martinez. Valencia, Estado Carabobo. Periodo 2004.

® Determinar la presencia de anticuerpos antirreceptor de TSH y
anticuerpos aCL IgG e IgM en los pacientes estudiados.

e Determinar la frecuencia de anticuerpos antirreceptor de TSH y
anticuerpos aCL 1gG e IgM en los pacientes estudiados.

. Relacionar la presencia de anticuerpos antirreceptor de TSH y

anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM con la edad y el género.

o Relacionar la presencia de anticuerpos antirreceptor de TSH y la

presencia anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM en los pacientes

estudiados.

N Relacionar la presencia de anticuerpos antirreceptor de TSH y el

aumento de las hormonas tiroideas.



10

METODOLOGIA

TIPO DE INVESTIGACION

La investigacion es de tipo descriptivo, de corte transversal.

POBLACION Y MUESTRA

Estuvo conformada por un grupo de pacientes mayores de 18
afos de ambos sexos con diagnostico clinico y laboratorial de
hipertiroidismo con TSH menor de 0.25 HUI/mL, T; Libre mayor de 3,5

pg/mL, y T4 Libre mayor de 1,8 ng/dL correspondiente con el cuadro
clinico de hipertiroidismo.

PROCEDIMIENTO METODOLOGICO

Se evaluaron aquellos pacientes con diagnéstico laboratorial y
clinico de hipertiroidismo con tratamiento que acudieron a realizarse las
pruebas de hormonas tiroideas al laboratorio de referencia Gonzalez
Martinez de la ciudad de Valencia, Estado Carabobo. A estos pacientes
se les informo del estudio y se les solicitd su participacion. Se efectuo la

toma de muestra de acuerdo al siguiente procedimiento:

. Bajo condiciones de ayuno mediante jeringa desechable se tomo
una muestra de sangre venosa de 10cc, se centrifugé a 2.500 r.p.m por
10 minutos para la obtencion del suero, la cual fue dividida en 2 alicuotas

de 3cc.

° Una alicuota de la muestra se utilizé para la determinacion de TSH,

Ts Libre, T, Libre y la otra alicuota para la determinacion de anticuerpos

antirreceptor de TSH 'y anticuerpos anticardiolipina en un tubo



PRUEBAS DE LABORATORIO

TSH

El ensayo de TSH incorpora tres anticuerpos monoclonales con
alta afinidad y especificidad por Ia hormona. Los tres anticuerpos, son
especificos para un epitope diferente en la molécula de TSH, ligandose
sin competicién o interferencia estérica del uno con el otro, y forman un
complejo soluble en forma de sandwich. Uno de los anticuerpos
monoclonales estd marcado con una sustancia quimioluminiscente

mientras que los otros dos son acoplados a la biotina. Método NICHOLS
INSTITUTE DIAGNOSTICS.

Valores Referenciales: 0,25 - 5 yUl/mL

En el ensayo los estandares controles 0 muestras pacientes son
incubadas con una solucion que contiene el anticuerpo
quimioluminiscente y los anticuerpos emparejados con biotina, junto con
una perla plastica recubierta de avidina. Al final de la incubacién la perla
es lavada para remover componentes no ligados, y los ligados
quimioluminiscentes a la fase solida son medidos en un luminémetro. La
quimioluminiscencia del complejo ligado a la avidina es directamente

proporcional a la cantidad de TSH en la muestra.

Determinacion de T Libre

Esta prueba utiliza esteres de acridina quimioluminiscentes como

marcador en el inmunoensayo de quimioluminiscencia. Este ensayo es de

tipo inhibicion competitiva, utiliza T, marcada con un éster de acridina,

anticuerpos monoclonales de ratén a la T y un anticuerpo antirraton de
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carnero inmovilizado en una perla de poliesti

it eno. Es un ensayo
competitivo,

la cantidad ligada de analito marc

: - o ado para anticuerpo
inmovilizado es indirectamente Cuantificado para

. . correlacionarlo a la
concentracion de analito. Método NICHOLS INSTITUTE DIAGNOSTICS.
Valores Referenciales: 1.4 — 3,5 pg/mL

La muestra de suero es anadida a un tubo seguido por la adicién
de solucion de anticuerpo que contiene un agente bloqueador para liberar
la T3 de sus proteinas ligadoras, la T3 marcada quimioluminiscentemente
y la perla envuelta en anticuerpo. La T3 marcada y aquella presente en el
suero compiten por una cantidad limitada de anticuerpos contra la T3 la
cual es capturada por la perla recubierta de anticuerpo antiraton. En el
equilibrio la cantidad de T3 marcada ligada a la perla sera inversamente
proporcional a la cantidad de T3 en el suero. La T3 marcada no ligada es
separad por aspiracion de la mezcla de reaccién y lavada. Los tubos que
contienen las perlas lavadas son colocados en el luminémetro marca
NICHOLS INSTITUTE DIAGNOSTICS.

Determinacion de T4 Libre

Esta prueba utiliza ésteres de acridina quimioluminiscentes como
marcador en el inmunoensayo de quimioluminiscencia. Los ésteres de
acridina emiten luz después del tratamiento con peroxido de hidrogeno y
una solucién alcalina. Este ensayo es de tipo inhibicion competitiva, utiliza

Ts inmovilizadas en perlas de poliestireno y anticuerpos monoclonales de

ratén a la T con un éster de acridina. Método NICHOLS INSTITUTE

DIAGNOSTICS. Valores Referenciales: 0,7 — 1,8 ng/dL

a es afiadida a un tubo seguido por la adicion del
quimioluminiscente y la perla. La T4 enlaperlayla T4

libre en suero campiten por una cantidad limitada de anticuerpos marcados
uminiscentes. La cantidad de anticuerpos marcados

La muestr

anticuerpo marcado

con moléculas quimiol
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unidos a las "

T4 libre en Zfrfje:zn :: ?refa INversamente proporcional a la cantidad de
o : 4 en la fase sélida no se une a la TBG y

albumina. Por 'lo tanto, el radio de T4 libre a T4 total no esta afectado en el

ensayo, el anticuerpo marcado no unido es separado por aspiracion de la

reaccion mixta '
oo Y posteriormente lavado. Los tubos que contienen las perlas
avaaas son colocados en el luminémetro para su lectura.

Determinacién de Anticuerpos Antirreceptor de TSH

La prueba esta basada en una técnica de ELISA donde log
anticuerpos en suero del paciente dirigidos contra el receptor de TSH (R-
TSH) reaccionan con el receptor de TSH que revisten los posos de la
placa de ELISA, el anticuerpo anti R-TSH ligado es detectado por la
habilidad de estos de inhibir la unién de TSH (en forma de TSH-Biotina) al
receptor contenido en las celdas. La cantidad de TSH ligado es
evidenciado por la adicidon de estreptavidina peroxidasa, el sustrato de la
peroxidasa de la tetrametilbenzidina. Los niveles de anticuerpos anti R-
TSH son expresados como una inhibicién de TSH ligado, indicado o leido
en una curva estandar. La sensibilidad analitica es de 0,55 U/L. El “kit"
utilizado es de DRG DIAGNOSTICS. Valores superiores a 1,5 U/L son

positivos.
Determinacion de Anticuerpos Anticardiolipina

Esta prueba utiliza cardiolipina bovina altamente purificada, es

inicialmente ligada a las microceldas y saturadas con B-2 glicoproteina-|

itamente purificada. La B-2 glicoproteina-l es conocida como un

humana a Ny .
cofactor de unién de los anticuerpos anticardiolipina. Este revestimiento

garantiza resultados reproducibles independientemente de B-2

| endbgena, €l suero diluido de los pacientes, l0s estandares

licoproteina-
R as e incubados.

i Id
y controles son incorporados en las microce
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Los anticuerpos anticardiolipina si e

; stan presentes. s ira
antigeno formando complejos antigeno , S€ uniran al

-anticuerpo, el residuo de las

de rabano marcada ant inmunoglobulina I9G o

adicionado y se le ligara a estog complejos. E| conju
removido por aspiracion y lavado. Luego es afa

IgM humana) es
gado no ligado es

. bado dido el sustrato e
incu : —
¥ €N presencia de la enzima ligada al sustrato es convertido en

un producto coloreado. Por ultimo Ia solucion stop es adicionada y la
absorbancia de esta y el producto son leidos espectrofotométricamente a
450 nm y es directamente proporcional a

anticardiolipina IgG o IgM presente en la muestra.

la concentracion de

Los resultados semicuantitativos pueden ser obtenidos mediante la
curva realizada con los seis estandares. La sensibilidad relativa es de
92% vy la especificidad relativa de 100% para anticuerpos 1gG y para
anticuerpos del tipo IgM la sensibilidad relativa es de78% con una
especificidad relativa de 100%. El “Kit" utilizado es DIAMEDIX IS-
ANTICARDIOLIPIN IgG/IgM Test Kit. El rango de valores normales hasta
12,0 U/ml es negativo, es decir, no detectables anticuerpos

anticardiolipina.
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RESULTADOS Y DISCusion

Caracteristicas de |3 muestra

Se estudi '
— tudiaron 84 pacientes con edades comprendidas entre 18 y
70 afios, de los cuales solo 8 pacientes

. pertenecieron al enero
masculino (9,5%) y 76 al femenino (90 5%) ’

La muestra fue dividida en dos grupos de acuerdo a determinacién
de anticuerpos anti R-TSH, el grupo uno conformado por pacientes que
presentaron titulos de anticuerpos anti R-TSH dentro del rango de valores
considerados normales (menor de 1,5u/L) y el grupo dos por pacientes
con titulos elevados de anticuerpos anti R-TSH (mayor de 1,5u/L) que se
consideran hipertiroideos por etiologia autoinmune.

En ambos grupos de pacientes no hubo una correlacion
significativa entre la edad vy ninguna de las variables estudiadas, en
relacion al género de los pacientes estudiados no se encontré correlacion
significativa entre los titulos de anticuerpos estudiados y el género del

paciente.

En la tabla 1 se muestra la frecuencia segun la edad de los

pacientes que participaron en el estudio, el mayor porcentaje se observo

en el grupo de 40-59 anos (55,9%), se puede observar Mg R

el 65.4% de los pacientes son mayores de 40 anos.
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TABLA 1. DISTRIBUCIO

EDAD DE PACIENer | OE LA MUESTRA DE ACUERDO A LA

S HIPERTIROIDEOS, VALENCIA, 2004.

_EDAD  FRECUENCIA %

18-39 ® —aaa %o A§%%AL6JLA_DQ-
40-59 47 55,9 90,5
=80 8 9,5 100
TOTAL 84' 100

En la tabla 2 se presenta la distribucion de la muestra de acuerdo a
los resultados obtenidos para cada determinacién. La edad tuvo un
promedio de 43,45 + 11,15 afios (X + DS). Los valores de aCL IgG e IgM
presentaron una media de 13,48 y 11,43 respectivamente. El anticuerpo

antirreceptor presenta una media de 12,18 + 15,6.

El promedio de TSH fue de 0,060 + 0,068 pUlI/mL (X + DS) con un
rango minimo de 0,01 y un rango méximo de 0,28. El promedio de los
resultados de T3L es de 4,68 + 1.42 con un rango minimo de 22 yun
méaximo de 13,1. La determinacion de T4L con una media de 2,86 + 1,5

rango minimo de 1,8 y rango maximo de 10,2. Como es de notar los

pacientes presentan valores disminuidos de TSH y niveles aumentados

de las hormonas tiroideas de acuerdo con Su condicion de hipertiroidismo.



~Variable N° de Media  Desviaci
pacientes Viacion Rango

Edad gj 4345 E%Lfr}%@' »_Mn%_a_ _ Méximo
1‘3_4 84 L 0,060 0,01 098

T3l - 677 1,420 2.20 13,1

. 2,867 1,507 1.80 |

Anti R-TSH 84 12,18 15,58 0. by

aCL M 84 11.43 4,836 o s
40LC 84 13,48 16,06 0,00 70

18

En la tabla 3 se muestra el grupo de 30 pacientes (35,7%) que
tienen niveles de anticuerpos anti R-TSH dentro del rango de valores
normales, |la media fue de 0,5267 + 0,3028 con un rango maximo de 1,10.

Los pacientes presentaron anticuerpos aCL del tipo IgM elevados con un
promedio de 12,053 + 5,581 (rango minimo de 6,80 y maximo de 35,70) y

los niveles de aCL IgG con un promedio de 4,26 + 17,045 (rango maximo

de 64,70). Aunque la media se encuentre dentro de los valores normales

el 30% de los pacientes de este grupo presentan elevados los anticuerpos

aCL IgG.

Tabla 3. DISTRIBUCION
VARIABLES EN EL GRUPO D

DE VALORES ESTADISTICOS DE
E PACIENTES HIPERTIROIDEOS CON

NIVELES NORMALES DE ANTICUERPOS ANTI RRECEPTOR DE
TSH. VALENCIA, 2004.
T Mledia  Desviacion " Rango B o
i arj;ie?\?es Media Eessténdar Minimo Maximo

TSH v 30 0,0540 0,0683 0,01 g,fg
T3L 30 41667 0,3745 3,68 i
T4L 30 2,3567 0,6616 8'30 o
Anti R-TSH 30 05267 03028 Ak o
aCL M 30 12,053 5,6812 0'00 64.7
aCL G 30 J_Q_@_g_()___j7,043 : .
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En la tabla 4 se mu

(64,3%) los cuales presentan titylog Sltatinsd ado por 54 pacientes
Sde g

con un promedio nticuerpos anti R-T
g de 18,657 + 16,140 con un rango minimo de 1,60 .
60 y un

maximo de 48 ,40.

En un estudio realizado
orig i
il o BT por Costagliola y col., (1999) el suero de 328
no tratados, 116 tratados 126 isi6
controles (de donantes sa ' . R
' NOS y pacientes con enfermedades autoinmunes
o bocio) fueron probados con tres técnicas por radioinmunoensayo (RIA)
para comprobar la sensibilidad diagnostica de éstos. dando como
resultado que los anticuerpos anti R-TSH fueron detectados en un 98%
de los pacientes con Enfermedad de Graves con la prueba mas sensible y

en 80,2% con el ensayo convencional, demostrandose la sensibilidad
diagndstica de los anticuerpos anti R-TSH en la EG.

Metcalfe y col., (2002) En su estudio de los anticuerpos anti R-TSH
humano con actividad biolégica que causan la disfuncion tiroidea y
anticuerpos que se unen al receptor sin actividad, aplicaron citometria de
flujo a los anticuerpos de tipo IgA, 19G, IgE inmunoreactivos al receptor de
TSH (R-TSH) en pacientes con Enfermedad de Graves, exoftalmos y en
pacientes normales. Demostraron la presencia de anticuerpos IgG en 55
de 65 pacientes con EG no tratados, 3 de 25 pacientes normales y 4 de 8

con exoftalmos, siendo menos perceptibles los isotipos IgA e IgE.

Sefalaron nuevamente la sensibilidad diagnostica de 12 determinacion de

anticuerpos anti R-TSH en EG.

Determinaron €n un ensayo por RIA los

Tada col., (2002)
! an que un 89,3%

TSH, sus resultados muestr
taron anticuerpos estimulantes de tiroides.
54 de 84), todos con

anticuerpos antirreceptor dé

(25 de 28 pacientes) presen .
o, de nuestros pacientes (

de hipertiroidismo por causas
studio de Taday col. en

Contrastando con un 64,3

i & " - l

diagnéstico  clinico Y laboratoria e
. > a

autoinmunes 0 nO autoinmunes @ diferenci
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ésta diferencia el
. estado de Ia enfermedad tiroidea y el métod il
para la determinacién de dichos anticuerpos y el método utilizado

En relacié [
t N con los anticuerpos aCL |os pacientes del grupo dos
presentaron valores aumentados, los del isotipo IgM con una media de
12,089 + 4,3864 e IgG con una media de 13,054 + 15,641. En este grupo

los pacientes presentaron los anticuerpos aCL tanto IgM como IgG por

encima de 12 U/mL en un 16,67% y 27,78% respectivamente, como se

muestra en la tabla 5.

Marongiu y col., (1991), Determinaron Anticuerpos aCL del tipo IgG
en 65 pacientes (entre 30 y 60 afios), afectados por EG y sus resultados
arrojaron que estos anticuerpos fueron significativamente elevados en
comparacion a controles. En nuestro estudio fueron determinados
anticuerpos aCL IgM e 1gG y los datos obtenidos evidencian que estos
anticuerpos estan aumentados en los pacientes que participaron en el
estudio aun cuando no todos presentan EG. Hubo una ligera diferencia
entre los isotipos IgM e 1gG encontrandose mas elevados los titulos de

anticuerpos aCL I1gG.




Variable N® de Medi iaci
pacientes e Ds':t\gsggn i

$§LH gj 0,0630  0,0688 "‘"’6%9 Mg);émo

49611 16891 2,20 13,1
TaL 54 31507  1.7567 1,80 10,
ANtiR-TSH 54 18,657 16,140 1,60 y
aCL M 54 12,080 43864 6.20 307
0L G 54 13,054 15,641 0,80 70

TABLA 5. DISTRIBUCION PORCENTUAL DE PACIENTES CON
NIVELES AUMENTADOS DE ANTICUERPOS. VALENCIA, 2004.

VARIABLE  GRUPO1 _ GRUPO2  TOTAL
aCL IgM (9) 30,0% (9) 16,67% (18) 21%
aCL IgG (9)30,0%  (15)27.78%  (24)29%
Anticuerpo Anti 0,00% (54) 64,30%  (54) 64,30%

R-TSH
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En latabla 6 s
€ presentan las correlaciones de Pearson y P
el grupo 1 de las siguientes variables: Hormonas tiroid g T3
oideas

Anticuerpos antirreceptor de TSH ( (Tal y Tal),

anticuerpos antj R-TS ;
RS -TSH) y Anticuerpos
Anticardiolipinas (aCL IgG e IgM). Hubo una correlacion media y nega::va

entre el .a.nticuerpo antireceptor de TSH y los anticuer
anticardiolipina  19G  (-0,4196) igualmente entre los anticuerp:
anticardiolipina IgM y el anti R-TSH (-0,3361). Entre ambos isotipospde
anticardiolipina se presento una correlacion significativa (0,6110).

Tabla 6. MATRIZ DE CORRELACION DE PEARSON
DE HO
TIROIDEAS, ANTICUERPOS ANTIRRECEPTOR DE TSRHM$NAS
ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINA igM E IgG EN PACIENTES CON
HIPERTIROIDISMO, VALENCIA, 2004.

TSH T3L | T4L [ANTITSH-R|aCLM|

T3L 0,108
| 0,570
TaL 20,109 | 0,335
| 0,566 | 0,070

ANTIR-TSH | -0,115 | -0,018 | 0,087
0,544 | 0,919 | 0,648

ACL M 20,267 | 0,022 | 0,192 -0,336
0,153 | 0,909 | 0,310 0,069 .
'ACL G 0,135 | 0,062 | 0,242 -0,419 0611

0.477 | 0747 | 0197 | 0021 |0.000 |
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En la tabla 7 se sefalan Ias correlaciones de Pearson y P
variables’ Hormonas tiroideas, TSH-R y anticardiolipma IgM)(,a I((jSe'as
grupo 2. Donqe se observo una correlacign media y positiva egrl]tr de:
anticuerpo antirreceptor de TSH vy las hormonas tiroideas T3 Libre (0 582:
y Te Libre (0,547). Hubo una baja correlacign entre los anticuér os)
antirreceptor de TSH y los anticuerpos anticardiolipina IgG (0,013) e Z;M
(0,115) existiendo una correlacién media entre ambos isotipos (0,399).

Tabla 7. MATRIZ DE CORRELACION DE PEARSON DE HO
TIROIDEAS, ANTICUERPOS ANTIRRECEPTOR DE TS'L“$NAS
ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINA IgM E IgG EN PACIENTES CON
HIPERTIROIDISMO, VALENCIA, 2004.

TSH T3L T4L |[ANTITSH-R aCLM
T3L -0,205

0,278
T4L 0,116 | 0,392

0,545 | 0,032

ANTIR-TSH | 0,149 | 0,527 | 0,547
0,432 | 0,003 | 0,002

ACLM -0,002 | 0,070 | -0,165 -0,115
0,999 | 0,712 | 0,384 0,544
ACLG 0,132 | 0,433 | -0,122 0,013 8832
0,94 ;
| 0,487__'(_)_,017 0,52141 a5 | lew |
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Paggi y col. (1994), Estudiaron en
31 pacientes
(de 42 a 45 afo
s)

8

remision) para la determinacion de los anticuerpos aCL n
se utilizd el

método de ELISA, 17 de los pacientes (o que representa el 54 8%
) ]

ja presencia y significancia de anticuerpos antifosfolipig
con Tiroiditis silente, 5 con Tiroiditis de HaShimof 0s (14 con EG,
Oy 4 con EG e

positivos para aCL 1gG y/o IgM, los mayores niveles encomrad)fueron
0s en 3

pacientes con EG con severa tirotoxicosis. Aunque refieren
anticuerpos  pudieran significar  un mercado no espe::fioeSt:S
disregulacion inmune, confirman una elevada presencia de anticuer 0‘:
aCL en pacientes con enfermedades autoinmunes tiroideas. p

En nuestro estudio los anticuerpos aCL igualmente se encontraron
elevados en el segundo grupo de pacientes, de igual manera en ambos

grupos se detectaron anticuerpos aCL IgG ligeramente mas elevados que

los de tipo IgM.

Un estudio similar fue realizado por Diez y col., (1994) en el que se
determind anticuerpos aCL en 69 pacientes con enfermedades tiroideas
de etiologia no inmune y 72 controles saludables, también se realizo la

determinacion por el método de ELISA. de anticardiolipina IgG e IgM.

Afirman no encontrar una diferencia significativa en la presencia de
anticuerpos aCL en los pacientes estudiados y concluyen que no hay
asociacion entre estos anticuerpos Y enfermedades autoinmunes
discrepancias entre ambos estudios sean

tiroideas. Es posible que las
s de

e laboratorio diferentes, nivele

consecuencia de procedimientos d
CL considerados de

hormonas tiroideas y los niveles de anticuerpos a
significancia clinica.
. o e que los
Segin los hallazgos de la investigacion se concluye @

on el

tienen relacion directa €

anticuerpos anticardiolipina noO

hipertiroidismo de etiologia autoinmune.



CONCLUSIONES

Los anticuerpos antirreceptor de TSH

I | S€ encue
elevados en 54 de los pacientes estudiados (64,3% .
N 0

media de 18,66. ) con una

Los anticuerpos anticardilipina IgM se €ncuentran present
sentes

en 18 pacientes (21%) o0
y el isotipo IgG en 24 paci
(29%). pacientes

No hubo una correlacién significativa entre la presencia de
anticuerpos  antirreceptor de TSH y anticuerpos

anticardiolipina con la edad y el género.

Hubo una correlacion media y negativa entre la presencia de
anticuerpos antirreceptor de TSH y la presencia de
anticuerpos aCL en el grupo de pacientes que no tienen
niveles detectables de antirreceptor de TSH y se observo
que en este grupo el 30% presentd un aumento de

anticuerpos anticardiolipina tanto IgG como IgM.

tes que presentaron anticuerpos antirreceptor

tran elevados los niveles de anti

e en un 1667% Y 27,78% los
niveles

En los pacien
de TSH se encuen
anticardiolipinas, aunqu
isotipos IgM e 1gG respec
mas elevados en este grupo.

cuerpos

tivamente, s€ detectaron
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« En los pacientes que presentaron niveles aumentados de
anticuerpos antirreceptor de TSH S€ observaron mas
elevados los niveles de hormonas tiroideas mostrando las
siguientes correlaciones: T Libre (0.527) y T, Libre (0,547).

« No existe una relacion significativa entre los anticuerpos aCL
y el hipertiroidismo de etiologia autoinmune.
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