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a glandula tiroides juega un papel esencial en la homeos-

tasis metaboélica. La enfermedad de Graves y la tiroiditis

de Hashimoto tienen una prevalencia de 2% y constitu-
yen las entidades autoinmunes més frecuentes en humanos®.
Estas entidades se originan por la pérdida de la tolerancia a
los antigenos tiroideos en personas genéticamente suscepti-
bles en asociacién con factores ambientales®.

Se ha obtenido un importante progreso en el conocimiento
de los genes responsables de las enfermedades tiroideas au-
toinmunes. Ademas, se ha profundizado en los ultimos afios
en los factores y procesos comprometidos en la ruptura de la
tolerancia a los antigenos propios.

Hasta el momento no existe evidencia de que la enferme-
dad de Graves espontanea se presente en especies diferentes
ala humana, en cambio la tiroiditis autoinmune ocurre espon-
tdneamente en ciertos mamiferos y aves. La comprension de
la tolerancia a los autoantigenos y su ruptura que conduce a la

produccién de la autoinmunidad tiroidea puede esclarecerse
con el examen de las siguientes preguntas en ambas entidades,
la espontanea y la inducida en animales experimentales®. 1)
¢;Cudles autoantigenos son responsables de la autoinmunidad
que se desarrolla en humanos y otros animales? 2) ;Qué pro-
cesos deben utilizarse en la produccién de autoinmunidad en
mamiferos no humanos? 3) ;Por qué se produce autoinmuni-
dad tiroidea en algunos humanos tratados para otras enfer-
medades? 4) ;Se puede bloquear la autoinmunidad inducida,
experimentalmente?®3,

Para tratar de responder estas preguntas se deben tener
presentes no sélo las bases inmunolégicas de la tolerancia
sino también las caracteristicas particulares de los autoantige-
nos tiroideos®. Debe tenerse en cuenta que entre las enferme-
dades autoinmunes, las tiroideas son las tnicas en las cuales
ha sido posible identificar, sin lugar a dudas, los autoantigenos
capaces de jugar un papel en su patogénesis. Notablemente,
los receptores de la TSH, la peroxidasa tiroidea (TPO*) y la
tiroglobulina (Tg) llevan dentro de si caracteristicas Unicas e
inusuales que juegan un papel critico en la ruptura de la to-
lerancia inmune que conduce a la autoinmunidad tiroideaG.

Figura 1. Caracteristicas y concentracion de los antigenos intratiroideos: Tiroglobulina, peroxidasa
y receptor de la TSH (TSHR). La expresion de Tg, TPO y TSHR est4d medida en tiroides de roedores

A. Autoantigenos tiroideos B.
Tiroglobulina Peroxidasa Receptores de la TSH Receptor de la TSH
(tg) tiroidea (TPO) (subunidad A) (Holorreceptor)

Tipo de proteina Soluble Unién a membrana Soluble

Tamano KDa 2x300 2x100 Aprox. 60%

Concentracion tiroidea ++++ ++ +

Glucosilacion 12% 10% Aprox. 40%

Unidn a receptor de manosa Si No Si

Polimorfismo Si No Si

Capacidad inmunogénica Alta Alguna Alguna
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Autoantigenos tiroideos

Los tres mayores autoantigenos son: la tiroglobulina, los
receptores de la TSH* (TSHR*) y la peroxidasa tiroidea; todos
estos autoantigenos son moléculas glucosiladas, complejas
que sufren, durante la traduccion, modificaciones necesarias
para llevar a cabo su papel en la funcién tiroidea y por su habi-
lidad para estimular el sistema inmune® (figura 1).

Tiroglobulina

Es el antigeno tiroideo mas abundante, cuya presencia
posteriormente se demostrd en el timo. Es una molécula solu-
ble compuesta de dos mondémeros de 330-kDa que sufre yoda-
cion. Esta etapa es critica para el normal funcionamiento de la
tiroglobulina como una prohormona portadora de T3 y T4. La
presencia de yodo no es necesaria para que sea reconocida por
los autoanticuerpos®.

Peroxidasa tiroidea

Esta enzima es la primera involucrada en la sintesis hor-
monal. Estd compuesta por dos subunidades, cada una de
107-kDa, con un grupo prostético. La porcién hemo es esen-
cial para la actividad enzimatica, pero no es indispensable en
el reconocimiento por autoanticuerpos®b,

Receptores de la TSH (TSHR)

Los receptores de la TSH son miembros de la rodopsina de
la familia de la proteina G. La porcion extracelular esta com-
puesta por una region rica en leucina. Después de llegar a la
superficie del tirocito el receptor sufre un clivaje intramole-
cular en dos o mas sitios, con pérdida de un péptido C; esta
modificacién da origen a una subunidad A extracelular acopla-
da por medio de uniones bisulfuro a la subunidad B que com-
prende la region restante unida al dominio transmembrana.
La acumulacién de evidencia sobre los receptores de la TSH
y sus anticuerpos ha demostrado que es la subunidad A, y no
otra region, el autoantigeno en la enfermedad de Graves®>.

No existe evidencia contundente de que el NIS* (cotranspor-
tador sodio-yoduro) se comporte como un autoantigeno tiroi-
deo?319 Tampoco se ha demostrado que los anticuerpos contra
el factor de crecimiento insulinico-1 (IGF-1*) desempefien papel
importante en la patogénesis de la oftalmopatia de Graves®519),

Propiedades de la Tg,la TPO y la
subunidad A de los receptores de la TSH
como factores inmunogénicos

El nimero de péptidos disponibles para la unién a los com-
plejos mayores de histocompatibilidad (MHC*) y la presenta-
cién a la células T depende en parte del tamafio y de la disponi-
bilidad de las proteinas. Como es de esperar, se pueden obtener
mas péptidos de la proteina Tg, presente en mayor abundancia,
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que de la TPO, la cual es intermedia en tamafio y cantidad. Mu-
chisimos menos péptidos se originan en la subunidad A de los
receptores de la TSH, que no solamente existen en menor pro-
porcién que la Tg y la TPO sino que también estan presentes en
cantidades menores en la glandula tiroides™ 117,

La glucosilacién es importante para la unién de los anti-
genos a la superficie de la manosa de los receptores (TSHR)
y para la internalizacion resultante*®), proceso que intensifica
la eficiencia de la respuesta de las células T(%, El polimorfis-
mo de la Tg y de los TSHR, pero no de la TPO, potencializa la
autoinmunidad tiroidea®*?%29), Combinando estas caracteris-
ticas, la Tg es mas inmunogénica que la TPO o la subunidad A
de la TSHR®?,

Inmunidad tiroidea en humanos

Los anticuerpos estimulantes de la tiroides (TSAbs*) que
activan los receptores de TSH son la causa directa de la enfer-
medad de Graves®. En un pequefio nimero de individuos, los
anticuerpos bloqueadores de la TSH (TBAbs*) que son inhi-
bidores de los receptores de la TSH pueden producir atrofia
tiroidea e hipotiroidismo®???). Los TSHR, como probablemente
también algunas células T especificas de los receptores de la
TSHy ciertas citocinas, juegan un papel en la oftalmopatia y en
la dermopatia de Graves®¥.

En el lado opuesto del espectro, la autoinmunidad debida a
la TPO y a la Tg cursan con infiltracién linfocitica de la glandula
tiroides y en ocasiones con hipotiroidismo®!?. Muchos adultos,
especialmente las mujeres, presentan anticuerpos clase IgG con-
trala TPO y la Tg, pero raramente progresan a hipotiroidismo®¥.
La autopsia ha demostrado la presencia de infiltracion linfocitica
tiroidea y de anticuerpos antitiroideos circulantes en ausencia
de enfermedad clinica®. La deteccién de estos anticuerpos en
suero refleja una enfermedad subclinica (tiroiditis) en una glan-
dula con una gran reserva funcional, demostrada por ultrasoni-
do en pacientes vivos®?®. Consecuentemente, el término tiroiditis
de Hashimoto se refiere a individuos con anticuerpos antitiroi-
deos, incluso en ausencia de enfermedad clinica®”. Se debe reco-
nocer que muchos pacientes con enfermedad de Graves pueden
ser portadores de anticuerpos contra la TPO y a veces contra la
Tg, lo que sugiere una superposicion en la ruptura de la toleran-
cia contra mas de uno de los antigenos tiroideos®”.

La tolerancia inmune

En el desarrollo de la tolerancia estan comprometidos
procesos complejos que incluyen mecanismos periféricos y
centrales capaces de eliminar o suprimir la reactividad de las
células T (28-32).

Tolerancia central
Las células T inmaduras llegan al timo donde sufren varios

cambios negativos y positivos de seleccidn, tras los cuales sa-
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len como células T CD4+ o CD8+ deprivadas de la capacidad
de unirse a autopéptidos. Este proceso ocurre en la corteza del
timo®®. Los receptores de las células T estan compuestos de
dos cadenas (ay B) (figura 2).

La tolerancia central esta basada en una seleccion negativa
de células T autorreactivas en la médula del timo®?.

Células T regulatorias

La deplecién de las células T autorreacctivas por la tole-
rancia central no necesariamente elimina todas las células de
este tipo. Otro mecanismo potente que produce tolerancia
compromete las células T regulatorias (Treg). Estas células se
forman en el timo, pueden ser “naturales” o inducidas. Tanto
las naturales como las inducidas expresan tipicamente CD4,
CD25 y el factor de transcripcién Foxp3G?. Las citocinas to-
man parte en la acciéon de las células Treg.

Células B

Las células B portadoras de receptores para autoantigenos
se convierten en tolerantes por varios mecanismos como la
delecidn clonal, la anergia (inactivacion funcional), la edicién
de receptores y probablemente por competicidn con factores
de crecimientoGY.
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Células dendriticas tolerogénicas
Estas células contribuyen a la inmunidad y podrian ser
consideradas como factores en la autoinmunidad®?.

Regulador autoinmune (AIRE)

La expresién de un nimero de autoantigenos dentro del
timo esta regulada por AIRE. En su ausencia se hace presente la
autoinmunidad, como ocurre en la distrofia APECED* (polien-
docrinolopatia con distrofia ectodérmica mas candidiasis)©®*34.

Conceptos mas aceptados y menos
cuestionados en la patogénesis de las
enfermedades autoinmunes tiroideas

La autoinmunidad tiroidea involucra la pérdida de la tole-
rancia a proteinas tiroideas en individuos genéticamente sus-
ceptibles, en asociacion con factores ambientales y en presen-
cia de autoantigenos con caracteristicas particulares®3%. La
tiroglobulina, la peroxidasa tiroidea y los receptores de la TSH
tienen diferentes capacidades inmunogénicas en relaciéon con
su tamafio, el poder de la glucosilacion, la concentracién intra-
tiroidea y si son solubles o estin unidos a las membranas®.

La tiroiditis espontdnea ocurre en varios mamiferos, pero
la enfermedad de Graves se desarrolla dnicamente en huma-

Figura 2. Tolerancia central y “educacion” de las células T en el timo en presencia de AIRE

nos®. La tiroiditis puede producirse
en roedores por métodos conven-

(regulador autoinmune) y en su ausencia. Los ratones deficientes de AIRE presentan

disminucién en los niveles de algunas autoproteinas en las células epiteliales de la médula

del timo, lo que produce la reactividad de las células T y la produccion de anticuerpos. En

el humano, la diferencia de AIRE produce la poliendocrinopatia autoinmune asociada a la
distrofia ectodérmica y a candidiasis (APECED)

cionales o por medio de procesos
de
embargo, la enfermedad de Gra-

inmunizacién recientes®, Sin

ves se produce Unicamente con la
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B. Células T inmaduras
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inyecciéon de células que expresan
anticuerpos contra los receptores
de la TSH o utilizando plasmidos o
adenovirus como vectores®?. En la
QQ tolerancia central la presentacion
Q Q de autoantigenos dentro del timo
bloquea las células T inmaduras
con alta afinidad por autoantigenos
peptidicos. Las células T regulato-

Tlmo rias producen mecanismos alterna-

8%

tivos en la inhibicién de las células
T autoinmunes en la periferia. La
tolerancia central producida por la
expresion intratimica, es alta para
la tiroglobulina y baja para la pe-
roxidasa tiroidea y los receptores
de TSH. Las células T regulatorias

oy

CélulasT

(Treg) no estdn comprometidas en
la tolerancia a los receptores de la
TSH, en cambio manejan el control
del balance entre la enfermedad de
Graves y la tiroiditis®®. La ruptura
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de la tolerancia a los TSHR necesita la contribucién del Comple-
jo Mayor de Histocompatibilidad y del polimorfismo en los hu-
manos"”). La pérdida de tolerancia a la tiroglobulina antes que la
peroxidasa tiroidea indica que la Tg es mas inmunogénica que la
segunda y que domina el proceso autoinmune®. La tolerancia es
inducida por la administracion de autoantigenos tiroideos antes
de que se establezca la autoinmunidad®. La administracién de
interferén alfa para hepatitis C potencializa la autoinmunidad
tiroidea en pacientes con inmunidad intacta. La enfermedad de
Graves que se produce con la deplecién de células T se debe a
la reconstitucién de la inmunidad®. La mayoria de los factores
ambientales, inclusive el exceso de yodo, potencializan, pero no
inducen autoinmunidad tiroidea®. Probablemente ocurre lo
mismo con los microorganismos. Son multiples los mecanismos
que explican la pérdida de la tolerancia a las proteinas tiroideas.
Si se desea inducir tolerancia para prevenir enfermedades ti-
roideas autoinmunes se debe tener en cuenta la prediccion del
riesgo genético del individuo al mismo tiempo que se deben uti-
lizar antigenos especificos en la terapia preventiva®®.
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Conclusiones

Es improbable que pueda invocarse un mecanismo Unico
que explique la pérdida de tolerancia a las proteinas tiroideas
como causa de la autoinmunidad contra esta glandula. Se tiene
evidencia de que la tolerancia central (expresién intratimica de
proteinas tiroideas), las células T reguladoras, los anticuerpos
antitiroideos, tan particulares, asociados a susceptibilidad ge-
nética juegan factores esenciales. A pesar de su importancia,
todos los factores ambientales potencializan, pero no inducen
autoinmunidad tiroidea. Si se desea trabajar en la prevencién
de la autoinmunidad tiroidea debe tenerse seguridad en la pre-
diccién de los individuos en riesgo e identificar los antigenos
especificos, con el fin de establecer futuros protocolos para in-
ducir autotolerancia tiroidea. A este respecto, la ventaja con la
autoinmunidad tiroidea es que los autoantigenos comprometi-
dos en las enfermedades tiroideas autoinmunes son especificos
y estan claramente identificados.
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