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Dedicatoria

Atodos los pacientes que sufren de enfermedades con com-
ponente inmunoldgico y que estan esperanzados en obte-
ner beneficios de los nuevos avances cientificos técnicos.

Alos estudiantes de medicina que en su formacion necesi-
tan de actualizaciones que permitan explicar las conductas
de enfermedades en cuya etiologia existen evidencias cien-
tificas de la participacion del sistema inmunologico.

Al colectivo de profesores de la carrera de Medicina de la
Universidad Técnica de Machala que se encuentran con un
alto espiritu de superacion y de entrega para la consecucion
de mejores resultados docentes e investigativos para alcan-
zar la excelencia universitaria.



Introduccion

La inmunologia ha tenido una transformacion constante
desde gue se iniciaron los primeros estudios a través de la
inoculacion de fluidos provenientes de una pustula de Ia
viruela en un nino en el siglo XVIII originando inmunidad.
Ya en el siglo XIX el profesor Luis Pasteur obtuvo la primera
vacuna de microorganismos vivos. Melchnikov en 1883 pos-
tula la teoria de los fagocitos creando las bases iniciales
tedricas de la inmunidad celular y Emil Van Bering en 1890
demuestra la presencia de antitoxinas en el suero capaces
de defender de enfermedades introduciendo los primeros
postulados de la inmunologia humoral. Kraus en 1897 visua-
liza por primeravezlareaccion antigeno-anticuerpo. En1902
se describe por Karl Landsteiner la reaccion de aglutinacion
del sistema de antigenos naturales en eritrocitos humanos.
A pesar de haberse realizado con éxito transfusiones de san-
gre y de tejidos de la medula dsea, no es hasta el descubri-
miento del Sistema Principal de Histocomypatibilidad (HLA),
gue permite un desarrollo acelerado de la trasplantologia.
La aparicion de anticuerpos monoclonales en la década de
1970 abrid una ventana para el de enfermedades como el
cancer y enfermedades créonicas no transmisibles, lo que le
permitio la obtencion del premio nobel de medicina a los
doctores Niels K. Jener, George J. F. Kohler y César Milstein.



Cadavez existen mayor nimero de microorganismaos resis-
tentes a los antimicrobianos, la inmunologia esta dando
pasos agigantados para dar solucion a enfermedades infec-
ciosas utilizandoanticuerpos marcadosgenéticamente para
hacer frente a diferentes bacterias. Rosenberg y sus cole-
gas revisan las pruebas que sugieren que las células T que
se dirigen a los neoantigenos tumorales que surgen de las
mutaciones cancerosas son los principales mediadores de
muchas inmunoterapias eficaces contra el cancer en los
seres humanos.

Nos encontramos en una época donde los ultimos bro-
tes epidemioldgicos de virus de alta patogenicidad como
el Zika, Chikungunya y Ebola, estan siendo estudiados y su
tratamiento en ensayos clinicos avanzados se basan en la
creacion de vacunas que puedan curar a estos enfermos
y prevenir esas enfermedades, lo que permite afirmar que
la inmunologia dara respuestas al tratamiento de muchas
enfermedades hasta el momento incurables como son las
enfermedades reumaticas y del sistema nervioso central y
periférico.



Enfermedades endécrinas
autoinmunes

Noemi Bautista Litardo; Enrigue Lopez; Ximena
Maldonado Riofrio

Patogénesisdelostrastornosendocrinosautoinmunes

El papel de los autoanticuerpos (aAB) en la patogénesis de
los desordenes autoinmunes (AID) aln no esta claro a pesar
de muchos anos de estudio. Mientras esta establecido que
algunos aAB han demostrado causar dano tisular, y otros,
parecen no tener ningun efecto aunque se detectan en
condiciones de muy alta concentracion en el suero de
pacientes con AID, y son de importancia diagnostica. Los
aAB mas daninos son del tipo destructivo, ya que conducen
a la muerte celular causando la lisis, mientras que otros, par-
ticularmente los dirigidos contra los receptores hormonales
de la superficie celularendocrina, tienen una accion estimu-
lante de tipo hormonal o pueden bloguear el acceso de una
hormona trofica, causando anomalias funcionales.

Noemi Bautista Litardo: Doctora en Medicinay Cirugfa. Universidad de Guayaquil. Especialista en
Endocrinologia. Universidad de Buenos Aires Argentina. Magister en Gerencia y Administracion de
Salud. Universidad de Cuayaquli

Enrique Lopez Doctor en Medicinay Cirugia. Universidad de Guayaquil Especialista en Endocri-
nologiay nutricion. Universidad Auténoma de Madrid. Subespecialidad en metabolismo fosfocal-
cico. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Ximena Maldonado Riofrio: Internado Rotativo - Ciencias Medicas — Universidad Tecnica de
Machala.
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Immunoglobulinas (Igs),y estructura de los anticuerpos

Hay cinco clases principales de Ig, IgG, IgM, IgA, IgD e
IgE que difieren en la composicion de su cadena pesada
pero no en su cadena ligera

Mecanismo de accién de los anticuerpos

El dano tisular en los desdrdenes autoinmunes esta
mediado por eventos celulares y hormonales que invo-
lucra la cooperacion del complejo de linfocitos B-T,
el procesamiento de antigenos por macréfagosy otras célu-
las de tejido, y la secrecion de un gran numero de factores
solubles.

Engeneral,losaAB causan dano a células o tejidos objetivo
por:

1) Formacion de complejos con antigeno que pueden fijar
el complemento y asi iniciar procesos inflamatorios

2) Un efecto citotdoxico sobre células diana en una
reaccion incorporando células asesinas (K), conocida como
Citotoxicidad mediada por células anticuerpo dependiente

3) Estimulacion o blogueo de los receptores hormo-
nales que producen hiper o hipofuncion celular.

4) Estimulacion, o bloqueo del crecimiento celular.

La diabetes es una enfermedad cronica y compleja que
requiere de la atencion médica continua con estrategias
multifactoriales de reduccion del riesgo para prevenir las
complicaciones agudas y reducir el riesgo de complicacio-
nes a largo plazo.

Muchasy diferentes causas, gue son impulsadas por diver-
sos factores ambientales, dan como resultado la pérdida
de la masa de células Beta y / o su funcién lo que se
manifiesta clinicamente como hiperglucemia. Una vez que
esta se produce, las personas con todas las formas de
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diabetes estan en riesgo de desarrollar las mismas
complicaciones aunque las tasas de progresion pueden ser
diferentes.

La diabetes puede ser clasificada en las siguientes catego-
rias:

Diabetes tipo 1 (debido a la destruccion autoinmune de
células Beta, que suele conducir a Deficiencia de insulina)

2. Diabetes tipo 2 (debido a una pérdida progresiva de la
secrecion de insulina de las células beta, tiene como causa
principal la resistencia a la insulina)

3. La diabetes mellitus gestacional, que es diagnosticada
en el segundo o tercer trimestre del embarazo.

4. Tipos especificos de diabetes debido a otras cau-
sas, como los sindromes monogénicos de diabetes,
como la diabetes neonatal, enfermedades del pancreas
exocrino (talescomo la fibrosis quistica), la diabetesinducida
por productos quimicos (como el uso de glucocorticoides,
en enfermedades como VIH / SIDA, o después de tras-
plante de 6érganos).

SkylerdS,BakrisGL, BonifacioE, etal Differentiation ofdiabetes by pathophy-
siology, natural history, and prognosis.Diabetes. 15 December 2016

Diabetes tipo 1

Dentro del grupo de las enfermedades metabdlicas, la
qgue puede representar la gran complejidad de los tras-
tornos inmunoldégicos en el area de la endocrinologia es
la Diabetes tipol.

Tres cuartas partes de todos los casos de diabetes tipo 1 se
diagnostican en individuos, de menos del8 anos de edad
(aungue los datos recientes que usan el score de riesgo
genético sugeririan que mas del 40% de los pacientes
con diabetes autoinmune se diagnostican en individuos
de mas de 30 anos. No importa que el régimen de tra-
tamiento médico sea el mejor, este sélo puede ser eficaz si la
familiay / o afectados son capaces de implementarlo. La par-
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ticipacion familiar es un componente vital del 6ptimoy global
cuidado de la diabetes durante la infancia y la adolescencia.

Una meta de Hemoglobina Glicosilada menor de 7,5% (58
mmol / mol) se recomienda en todos los grupos de edad.

La diabetes tipo 1 puede asociarse con efectos adversos
sobre la cognicion durante la nifez y adolescencia. Los fac-
tores que contribuyen a los efectos adversos en el desarro-
lloy funcion cerebral incluyen la edad de inicio de la diabetes,
la cetoacidosis diabética reiterada, la hipoglucemia grave en
menores de 6 anos de edad y la hiperglucemia crénica.

Es importante la determinacion de otras condiciones
autoinmunes asociadas a la diabetes tipo 1 como son las
enfermedades tiroideas y la enfermedad celiaca. Estas
podran ser investigadas a lo largo de la enfermedad,
aun sin que se detecte sintomatologia, en especial para
la patologia tiroidea.

Autoanticuerpos asociados con diabetes tipo 1

Muchos estudios han demostrado anomalias de la inmu-
nidad celular y hormonal, en pacientes con Diabetes
tipo I. Las anomalias inmunolégicas incluyen Complejos
autoinmunes circulantes, las respuestas inmunes mediadas
por células para losantigenos pancreaticos, la respuesta pro-
liferativa deprimida para la fitohemaglutininareduccion de
la actividad supresora de las células, y una fuerte asociacion
con HLADRA.

Autoinmunidad

La diabetes Tipo 1 es una enfermedad cronica en la que la
predisposicion genética,las influencias ambientales predo-
minantemente tempranas en la vida, induce a Ila
autoinmunidad pancreatica de células beta eventualmente
resultando en la pérdida de la funcion y la destruccion celular.

La etiologia de la autoinmunidad de las células beta aun
no esta clara. Una vez que se ha establecido la autoinmuni-
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dad de las células beta, la progresion hacia la diabetes tipo 1
clinica se puede clasificar en tres etapas:

1- Autoinmunidad beta celular asintomatica con normog-
lucemia

2.- Autoinmunidad asintomatica de células beta con dis-
glucemia

3.- Diabetes tipo 1 sintomatica.

Etapa 1: autoinmunidad de células beta asintomatica

La aparicion de autoanticuerpos de células beta repre-
senta actualmente el signo mas precoz de autoinmuni-
dad dirigido hacia las células beta de los islotes pan-
creaticos. Cuatro tipos primarios de autoanticuerpos de
islotes son detectados como marcadores de la autoinmu-
nidad de células beta: aquellos contra GAD 65, insulina,
antigeno- de insulinoma y transportador de zinc (que
tiene arginina, glutamina y triptéfano como variantes). En
los estudios longitudinales de los ninos genéticamente en
riesgo seguido desde el nacimiento, los autoanticuerpos
de celulas beta raramente se han detectado antes de
la edad de 6 meses. La incidencia maxima de la apa-
ricion de un primer autoanticuerpo de islote fue a los 9- 4
meses para IAA y aproximadamente 6 meses para CGADA.
IA- Ay ZnT A rara vez aparecido como un primer autoanti-
cuerpo y tendid a ocurrir mas tarde. La presencia de multi-
ples autoanticuerpos aumenta en gran medida la probabi-
lidad de diabetes tipol : el 70% de los individuos diabéticos
tienen tres o cuatro autoanticuerpos, mientras que solo el
10% tienen autoanticuerpos Unicos .Alrededor del 96% de
los individuos son positivos para al menos uno de estos cua-
tro autoanticuerpos.

La duracion de la etapa 1, puede variar de unos pPoOcCos
meses a décadas. Una edad mas avanzada en la aparicion
de la autoinmunidad contra los islotes, implica la progresion
mas lenta de uno a mMmultiples autoanticuerpos de células
beta y titulos mas bajos de IAA lo cual puede a su vez pre-
decir un inicio clinico retrasado. La pérdida de reactividad
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IAA en ninos con varios autoanticuerpos se asocid con la
progresion mas lenta del inicio clinico de la enfermedad.

Etapa 2: autoinmunidad asintomatica de células beta
con disglicemia

En esta etapa, se ha perdido suficiente masa funcional de
células beta, por lo que las pruebas biogquimicas pueden
revelar tolerancia a la glucosa alterada. Hasta el momento,
no se presentan sintomas. Los Test de tolerancia oral a la
glucosa, longitudinales repetidos en personas que progre-
san hacia el inicio clinico muestran un patron de altera-
cion delasecresion deinsulina ay de péptido-Cy reduccion
del aclaramiento de la glucosa a medida que disminuye la
masa de las células beta . Un signo temprano de la falla de
las células beta es una reduccion de la respuesta de insulina
en fase temprana durante un Test de tolerancia oral a la
glucose.La disminucion de la tolerancia a la

glucosaesamenudoreflejada por una HbATC gradualmente
crecientedentrodelrango de referencia. El aumento de HbA
1C puede ser utilizado como un marcador de alta especifi-
cidad, pero la sensibilidad es pobre para el inicio clinico.

Etapa 3: Diabetes tipo 1 con sintomatologia.

En el inicio clinico de la diabetes tipo 1, las células beta
restantes producen insulina insuficiente para prevenir la
hiperglucemia persistente, con sus sintomas clasicos de
poliuria, polidipsia y polifagia.

Después del inicio del tratamiento con insulina, aproxima-
damente el 80% de los ninos y adolescentes experimentan
remision parcial, con requerimientos reducidos de insulina.
Esto se atribuye a la secrecion de insulina transitoriamente
mejorada y sensibilidad a la insulina periférica. Se cree
que el tratamiento de la hiperglucemia revierte
el agotamiento de las células beta. En el DCCT (Control de
Diabetes y Complicaciones Trial), el tratamiento agresivo
de la hiperglucemia se asoci¢ con la funcion de las célu-
las beta mejor conservadas. Por el contrario, un estudio
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mas reciente no pudo demostrar la funcion conservada
de las células beta en individuos recién diagnosticados que
recibieron tratamiento antihiperglucémico intensificado
en comparacion con los que recibian los estandares actua-
les de tratamiento insulinico.

La secuencia de eventos de la autoinmunidad a la dis-
glucemia y luego a la diabetes abierta es predecible, pero
la duracion de cada fase puede variarampliamente entre los
individuos.

Imagen 11 Proposed staging of type 1 diabetes

Proposed
nomenclature

Phenotype
characteristics

Phase in
natural history

100%

Variable
genetic and
environ-
mental risk
for type 1
diabetes

o% Functional beta cell mass

Presymptomatic type 1 diabetes [ Symptomatic type 1 diabetes
Time

Fuente: Diabetologia: 27 March 2017
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La diabetes tipo 1 tiene un fondo genético complejo
y carece de patron claro de herencia. La enfermedad se
agrupa en algunas familias, sin emlbargo, sélo alrededor del
13% de los pacientes tienen un pariente de primer grado
con diabetes tipo 1. El riesgo de diabetes tipo 1 depende de
quienes son los miembros de la familia afectados: 3% si es la
madre,5% si el padre y el 8% si un hermano tiene diabetes
tipo 1.

Tener multiples familiares de primer grado con diabe-
tes tipo 1 aumenta el riesgo. Solo alrededor de la mitad de
gemelos monocigoticos son concordantes para la diabetes
tipo 1, lo que sugiere la influencia del medio ambiente y /o
influencias epigenéticas.

La region HLA en la etiologia y patogénesis de la dia-
betes tipo 1

La region HLA en el cromosoma 6p21 es esencial para el sis-
tema inmune adaptativo. Comprende la region de clase |
en el limite telomérico, la region de clase Il en el centroy la
region de clase Ill entre ellos (figura 2). EI HLA de la region
contiene mas de 250 genes, que abarcan unos 4 Mbp, y es
la parte mas polimorfica del genoma. De hecho, el polimor-
fismo y pronunciado desequilibrio de ligamiento en el
HLA de la region han presentado desafios significativos
en la identificacion de entre las variantes de HLA vy la pri-
mera aparicion de un autoanticuerpo en la célula beta.
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Figura 2. Map of the HLA DR-DQDP complex region on human chromo-
some 6
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Fuente: Diabetologia: 27 March 2017

Las moléculas HLA de clase Il tipicamente presentan
antigenos exogenos para los linfocitos T y constan de
heterodimeros codificados por genes en los sitios HLA-DR,
HLA-DQyY HLA-DP (Figura 2). Ciertas variantes en los tres loci
pueden influir en el riesgo para la aparicion de un primer
autoanticuerpo de células beta.

Las combinaciones particulares dealelos HLA-DRB],
-DQAI vy -DQBI1 pueden aumentar fuertemente o dis-
minuir el riesgo de diabetestipo 1. Una vez que la reaccion
autoinmune contra la célula beta se establece la patogéne-
sis incluye propagacion de la autoinmunidad a autoantige-
nos adicionales.

La diabetes tipo 1, o autoinmunitaria, se debe a una
lesion selectiva, mediada por linfocitos T, de las células beta
del islote pancreatico, que se inicia con una infiltracion lin-
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fomonocitaria conocida como insulitis. Los principales
marcadores de esta destruccion inmune son diferentes
autoanticuerpos que pueden detectarse en el suero, entre
los que destacan los dirigidos contra potenciales antigenos
del citoplasma de las células de los islotes (ICA), la insulina
(AAl), la proteina glutamato descarboxilasa (CADA), y 2
frente a moléculas de tirosinfosfatasa (IA2A/IA2B). Al menos
uno de los 4 mencionados esta presente en la mayoria
de los casos cuando se diagnostica la enfermedad.

Como una enfermedad autoinmune, la diabetes tipo 1 se
define por la presencia de uno o mas autoanticuerpos de
células de islotes conocidos, en adicion a glucosa en sangre
elevada por encima del umbral determinado para el diag-
nostico. La Asociacion Americana de Diabetes también
avala que estos autoanticuerpos son detectables paraalgu-
nos en un periodo variable de tiempo antes del inicio
clinico de la diabetes. El nUmero de autoanticuerpos detec-
tados esta relacionado para el riesgo de inicio clinico, con el
mayor aumento del riesgo asociado con la presencia
de dos o mas autoanticuerpos, por lo tanto, es natu-
ral pensar que el inicio del proceso de la enfermedad
comienza con un Unico autoanticuerpo seguido de
una interaccion intermolecular que se extiende a multiples
autoanticuerpos, pérdida de la secrecion de insulina resul-
tante de una combinacion de destruccion e inhibicion de la
funcion células beta , lo que lleva finalmente la diabetes.

De acuerdo con lo publicado en el estudio TEDDY: La inci-
dencia a 6 anos de Diabetes asociada a autoanticuerpos
en ninos genéticamente de alto riesgo, se menciona que
la deteccion de autoanticuerpos de islotes en ninos Muy
pequenos ha registrado un pico entre 9 meses y 2 anos de
edad, sin seroconversion ocurriendo a los 3 6 6 meses de
edad en ninos nacidos de una madre o padre con diabetes
tipo 1. En un estudio mas amplio de nifos con riesgo gené-
ticoconferido porHLA, el pico en la incidencia de positividad
de conversion en autoanticuerpos ocurrio a la edad 1-2 anos
con autoanticuerpos de islote a la insulina (IAA) que aparece
primero mas comunmente.
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En este trabajo se observo en subconjunto predominante,
para la primera aparicion de los IAA solamente, y luego los
autoanticuerpos de descarboxilasa de acido glutamico
(CADA) odel antigeno de insulinoma-2A (IA-2A), asi como
cualguier combinacion de los tres.

Se menciona ademas en el estudio que el orden de
aparicion se relaciond® con los genotipos HLA-DR-DQ v,
en esa medida, conllevan riesgosdiferentes para la aparicion
de Diabetes 1.La diferencia de edad en la aparicion de
CADA y IAA fue bastante dramatica, en relacion con la
opinion generalmente sostenida de que IAA aparece pri-
mero. La aparicion de |IAA afectaria solo una fraccion de los
muy jovenesya gque la incidencia cayo precipitadamente. Sin
embargo, la aparicion de IAA y GADA sugieren un Fenotipo
intermediario con marcado aumento del riesgo de diabetes
tipo 1.

La cronologia de presentacion de los autoanticuerpos es
variable: mientras que los IA2 se detectan en suero soélo
unos meses antes de la aparicion de las manifestaciones

clinicas, los CGADA pueden hacerlo con varios ahos de ante-
lacion. La diabetes tipo 1 aparece en personas genética-
mente predispuestas y muestra una fuerte asociacion con
los genes del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)
DQAY DQB; los alelos HLA-DR/DQ pueden desempefiar un
papel tanto predisponente al desarrollo de la enferme-
dad como protector frente a ésta.

Con etiologia similar, la diabetes autoinmune latente del
adulto (LADA) es una forma lentay progresiva, caracterizada
por la positividad de autoanticuerpos asociados con la dia-
betesy la necesidad de requerimientos de insulina. La Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) la incluye en el grupo
de DMT, como un tipo especial de progresion lenta. Se pos-
tula que los pacientes LADA con multiples autoanticuerpos
positivos y/o niveles altos de éstos tienen un fenotipo similar
a los pacientes con diabetes tipo 1, mientras que, aquellos
con niveles bajos de GADA, tienen caracteristicas clini-
cas similares a pacientes con diabetes tipo 2, siendo inde-
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pendientes de la insulina durante varios anhos. Por tanto, los
autoanticuerpos servirian para diferenciar a los pacientes
LADA de los pacientes con diabetes tipo 2.

Factores ambientales y autoinmunidad en diabetes

Los factores ambientales pueden desencadenar la autoin-
munidad de las células beta y la aparicion de un primer
autoanticuerpo o la progresion para la aparicion clinica
de la diabetes tipo 1. Hay gran variacion geografica en
la diabetes tipo 1 y los migrantes tienden a establecer
una incidencia de diabetes similar a la de la pobla-
cion nativa. Finlandia tiene la incidencia nacional mas alta
de la diabetes tipo 1 (por ejemplo, cien veces mas que la de
China). En paises con una menor incidencia de diabetes tipo
1, el aumento en la incidencia ha sido mas marcada,
mientras que en paises de alta prevalencia, esta se puede
haber desacelerado. En paralelo a una prevalencia mundial
aumentada, la proporcion de los individuos con diabetes
tipo 1 con alto riesgo de manifestar el genotipo HLADR3/
4-DQ2 /8, ha disminuido.

Los agentes infecciosos estan entre los mas amplia-
mente estudiados de los desencadenantes ambientales
posibles. Los estudios epidemioldgicos, serologicos e his-
tologicos, también en animales de experimentacion, apo-
yan la participacion de infecciones virales en la etiologia
de la diabetes tipol. Los mecanismos propuestos incluyen
la reactividad cruzada de las células T entre los virus y los
autoantigenos de los islotes o la exposicion de los autoanti-
genos de las células beta a la inflamacion cercana.

Los enterovirus y el virus de la rubéola son comunmente
estudiados, aunque el vinculo entre las infecciones con-
génitas por rubéola y la diabetes tipo1es controvertido.
Coxsackie infeccion durante el embarazo puede inducir
la auto-inmunidad de células beta en la madre y puede
aumentar el riesgo de diabetes tipolen la primavera .
Los estudios de virus deben estar relacionados con la esta-
dificacion de la diabetes tipo 1.
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Algunos componentes nutricionales se han sugerido
capaces de modular el riesgo de diabetes tipo 1. La leche
de vaca se ha asociado con el desarrollo de la autoinmuni-
dad de las células beta y la progresion a la diabetes tipo 1
en ninos con autoinmunidad de células beta. Los estudios
del riesgo de enfermedad en relacion con la duracion de la
lactancia maternay la introduccion de cereales y alimentos
solidos a la dieta en general han dado resultados incon-
sistentes. La formula infantil hidrolizada no impidid la
aparicion de autoanticuerpos de células beta.

Los factores que aumentan los requerimientos corporales
de insulina, como los altos niveles de azucar, pueden ace-
lerar la progresion a la aparicion clinica de la diabetes tipol
en personas con autoinmunidad de células beta. En conse-
cuencia, la ingesta de alimentos con alto indice glucémico
y azUucar se ha asociado con la progresion al inicio clinico en
Nninos con autoanticuerpos de células beta, pero no con el
desarrollo de la autoinmunidad de los islotes per se.

También se ha propuesto que, el crecimiento longitudi-
nal rapido, la pubertad, el trauma, la baja actividad fisica, el
sobrepeso y las infecciones pueden aumentar el estrés de
las células beta y asi acelerar la progresion al inicio clinico de
la diabetes tipo 1 en ninos con  autoinmunidad de célu-
las beta. ElI estrés psicologico puede incrementar
la probabilidad tanto de autoinmunidad como de diabetes
tipo 1, posiblemente a través del aumento del cortisol, lo
gue aumentaria la resistencia a la insulina y modulara
directamente el sistema inmunoldgico . En general,
a pesar de gue muchos desencadenantes ambientales
estan implicados en la patogénesis de la autoinmunidad de
las células beta y la diabetes tipo 1, gran parte de Ia
investigacion parece estar en conflicto. Se estan reali-
zando grandes estudios prospectivos de determinantes
ambientales relacionados con la diabetes tipo 1, y esfuerzos
para traducir sus hallazgos en intervenciones preventivas.
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Las interacciones genética y ambiental modifi-
can el riesgo de autoinmunidad relacionada con
la diabetes tipo 1.

Elestudio TEDDY (The Environmental Determinants of Dia-
betes in the Young) evaluo los determinantes Ambientales
dela Diabetes en los Jovenes, buscando las causas de la dia-
betes mellitus tipo 1 (TIDM). Es un estudio prospectivo de
cohorte financiado por los Institutos Nacionales de Salud
con el objetivo principal de identificar causas de la diabetes
tipo 1. Incluye seis centros de investigacion clinica: tres En los
Estados Unidos (Colorado, Georgia / Florida, y Washing-
ton) y tres en Europa (Finlandia,Alemania y Suecia).

Se enrolaron 8,503 ninos, en quienes se investigaron los
anticuerpos IAA, CADA, o la combinacion de ambos y los
anticuerpos para el antigeno IA-2A. Los infantes tenian
el genotipo de riesgo HLA-DR (DR3/4, DR4/4, DR4/8 and
DR3/3) y se siguieron prospectivamente con evaluaciones
de autoanticuerpos trimestrales a lo largo de los primeros 4
anos de vida y luego semestralmente.

TEDDY es quizas el estudio mas grande realizado hasta
la fecha para detectar y enrolar a los bebés genéticamente
mas vulnerables de las familias de la poblacion general (GP)
( 9%) y de las familias con familiars de primerv grado
(FDR) con diabetes tipo 1( 11%). Estas proporciones refle-
jan datos epidemioldgicos que indican que sélo el 13-
15% de los ninos con diabetes tipo recién diagnos-
ticada tienen un FDR con la enfermedad .El tamano de la
cohorte de estudio TEDDY y el enfoque estandarizado para
la evaluacion de autoanticuerpos dan lugar a un alto nivel
de precision al estimar la incidencia y los factores de
riesgo asociados. Los autoanticuerpos relacionados con la
diabetesque nosondeorigen materno pueden encontrarse
posiblemente a los 3 meses de edad y con un ndmero cre-
ciente de ninos a los 6 mMmeses de edad, lo que sugiere
una estrecha ventana de exposicion posible que puede
afectar el inicio de |A.
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En el studio se observo que los autoanticuerpos de islotes
persistentes relacionados con la diabetes aparecieron por
primera vez solos como IAA, apareciendo solamente a una

edad mas temprana que GADA. Los autoanticuerpos pue-
den aparecer a los 3 meses de edad. El orden de aparicion
se relaciond con los genotipos HLA-DR-DQ y en esa
medida llevan riesgos diferenciales para la diabetes tipo
1. Ademas, la aparicion de multiples autoanticuerpos como
los anticuerpos CADA fue mas tardia que la aparicion de IAA.
La diferencia de edad en la incidencia relativa de GADA y
IAA fue bastante dramatica, consistente con la opinion
generalmente aceptada de que IAA aparece en primer
lugar. La aparicion de IAA marcaria sélo una fraccion de
los muy jovenes a medida que la incidencia disminuyera
precipitadamente. Sin embargo, la aparicion simultanea
de IAAy GADA sugiere un fenotipo intermedio con marcado
aumento del riesgo de diabetes tipo 1.

El estudio TEDDY identificod a diez ninos que tenian
autoanticuerpos de islotes persistentes confirmados a partir
de los 3 meses de edad y un adicional de 21 ninos que los
tenian a los 6 meses de edad. Estos nihos pueden sena-
lar diferentes factores deriesgo, limitados a la genéticay las
exposiciones prenatales o perinatales, lo que puede sugerir
una via etioldgica diferente para IA y diabetes tipo 1 que las
exposiciones que se producen mas tarde en la vida. Aunque
setratade unestudio muy ampliode ninos con mayor riesgo
genéticode la GP o que son FDR de un individuo con diabe-
testipo 1, el seguimiento en curso deberia ser Util para des-
cribir completamente la relacion entre el orden de aparicion
de autoanticuerposy el riesgo De la diabetes tipo 1.

Nuevos biomarcadores con potencial para permitir
prondsticos tempranos

Las nuevas tecnologias emergentes proporcionan opor-
tunidades para descubrir biomarcadores que pueden
predecir la autoimmunidad de las células beta y la diabetes
tipol.Estos incluyen transcriptomica, protedmica, metabo-
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[0mica, secuenciacion del ADN del microbioma intes-
tinal y proteinas derivadas de células beta y acidos
nucleicos. Ademas de los biomarcadores para la prediccion
de la diabetes tipo 1, se estan investigando predictores de
complicaciones angiopaticas y neuropaticas de la
enfermedad.

Los estudios de los patrones de expresion génica han
demostrado posibilidades para la estratificacion de riesgo
de autoanticuerpo positivos de los individuos .Se ha infor-
mado de que una forma proinflamatoria de la expresion
génica esta presente tanto en individuos con diabetes tipo
lderecienteaparicioncomoenindividuosde altoriesgo que
posteriormente progresan a la diabetes. En el Ultimo grupo,
la forma de expresion génica precedid a la aparicion de
autoanticuerpos . Estos estudios apuntan hacia la des-
regulacion del sistema inmune innato que tiene potencial
como predictor temprano de autoinmunidad adaptativa de
células beta.

Los estudios protedomicos también han sugerido que los
patrones de desregulacion inmune caracterizan la diabe-
tes tipo 1. Sin embargo, los estudios son pocos y aun queda
mucho por hacer antes de que se establezcan indicadores
protedmicos predictivos de la autoinmunidad de las células
beta y la diabetes tipol .

Las técnicas de metabolomia han demostrado que las
personas que progresan a la diabetes tienen diferentes
niveles de ciertos lipidos en comparacion con las perso-
nas que siguen siendo no diabéticos . Hay evidencia de que
estasdiferencias existen ya en el Utero; El contenido alterado
de lipidos del cordon umbilical puede reflejar un embarazo
patdogeno y una mayor probabilidad de desarrollar dia-
betes tipo 1 a una edad mastemprana. Las fosfatidilco-
linas y fosfatidiletanolaminas de la sangre del cordon
umbilical disminuyeron significativamente en los nifos
diagnosticados con diabetes tipo 1 antes de los 4 ahos de
edad.



172 Noemi Bautista Litardo; Enrique Lopez; Ximena Maldonado Riofrio

El microbioma del intestino humano ha cambiado sig-
nificativamente durante el siglo pasado en respuesta a los
cambios en la nutricion y el uso de antibidticos, entre otros
factores ambientales. Los estudios hasta ahora sugie-
ren que la diversidad de la flora bacteriana intestinal
se reduce en las personas positivas a autoanticuerpos que
progresan a la diabetes tipo 1. Las alteraciones del micro-
bioma todavia no se han demostrado antes de la apa-
ricion de autoanticuerpos. Por lo tanto, la evidencia actual
sugiere que el microbioma puede reflejar el desarrollo
de la enfermedad clinica en personas con autoinmuni-
dad demostrable, pero no el inicio de la autoinmunidad .
Mecanicamente, se ha sugerido que el microbioma afecta
a lainmunidad innata y puede estar vinculado a las formas
de suero inflamatorio . Los estudios sobre el papel del
microbioma en la diabetes tipo 1se encuentran todavia en
una fase temprana de desarrollo y hasta la fecha han sido
observacionales. Los marcadores de la activacion de células
Ty la destruccion de células beta (como el ADN, el ARN vy
las proteinas especificos de células beta) se han estudiado
como indicadores del aumento del riesgo de diabetes y de
la diabetes. Las nanoparticulas se han utilizado en la RM
para visualizar la insulitisen los individuos con diabetes
tipo 1 de reciente aparicion.

Las técnicas de “Omics” y otros nuevos biomarcadores
todavia estan en fases muy tempranas para predecir las
etapas de la diabetes tipol. Se necesitan estudios de
validacion a través de cortes multiples y mas grandes. La
identificacion de las personas en etapas que preceden a la
autoinmunidad de las células beta y la comprension de los
mecanismos de las primeras etapas pueden ofrecer
nuevas oportunidades para intervenciones preventivas.

Enfermedades relacionadas con autoinmunidad y
diabetes

Enfermedad tiroidea

La enfermedad tiroidea autoinmune es el trastorno autoin-
mune mas comun asociado con la diabetes tipo 1, que ocu-



Enfermedades enddcrinas autoinmunes (173

rre en entre el 17-30% de los pacientes con diabetes tipo 1.
En el momento del diagnostico, alrededor del 25% de los
ninos con diabetes tipo 1tienen autoanticuerpos tiroideos.

Su presencia es predictiva de disfuncion tiroidea mas
comunmente el hipotiroidismo, aunque el hipertiroidismo
ocurre en el 0,5% de los pacientes con diabetes tipo 1. Las
pruebas de funcion tiroidea pueden no ser confiables

si se realiza en momento del diagndstico debido al

efecto de hiperglucemia previa, cetosis o cetoacidosis,
pérdida de peso, etc. Por lo tanto, estas deben realizarse
poco despuées de un periodo de estabilidad metabo-
lico y buen control glucémico. Hipotiroidismo Sulbcli-
nico puede estar asociado con el aumento del riesgo
de hipoglucemia sintomatica y con un crecimiento lineal
reducido. El hipertiroidismo altera el metabolismo de
la glucosa y generalmente causa deterioro del control
glucémico.

Recomendaciones

- Considere medir en individuos con Diabetes tipo
1, los anticuerpos Antiperoxidasa tiroidea y los
anticuerpos antitiroglobulina poco después del diag-
nostico.

- Medir la hormona estimulante de la tiroides poco des-
pués del diagnostico de la diabetes tipo 1y después de
haber establecido un buen control de la glucosa

- Si estos son normales, considere revalorar cada 1o 2
anos, o antes si el paciente desarrolla sintomas suges-
tivos de disfuncion tiroidea, tiromegalia, crecimiento
inadecuado o mal control glucémico inexplicabe.

Enfermedad celiaca.

La enfermedad celiaca es un desorden inmunomediado,
gue ocurre con alta frecuencia en individuos con Diabetes
tipo 1, (1.6-16.4% de individuos con diabetes 1, comparado
con 0.3-1% en la poblacion general ).

El screening de la enfermedad de la enfermedad celiaca
se realiza con la medicion de los siguientes anticuerpos:
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Anticuerpos con gran especificidad:

Anticuerpos anti endomisio (EMA), la especificidad de estos
anticuerpos, esta entre el 98 y el 100%.

Anticuerpos anti transglutaminasa tipo 2 (anti-TG2), su
especificidad esta condicionada por el titulo detectado.

Anticuerpos relativamente especificos:

Anticuerpos anti péptidos de gliadina deaminada (anti-
DGP): aunque su sensibilidad es mayor que la de EMA
o anti-TG2 en pacientes menores de dos anos su baja
especificidad por encima de esta edad no ayuda en el diag-
nostico.

Recomendaciones

- Considere el screening para la enfermedad celiaca
en personas con Diabetes tipo 1, midiendo la trans-
glutaminasa tisular o los anticuerpos deaminados de
gliadina (anti -DGP), con documentacion de niveles
normales de IgA sérica, inmediatamente después del
diagnostico de diabetes.

- Considere examinar a las personas que tienen un
parientede primer grado con enfermedad celiaca, insu-
ficiencia de crecimiento, pérdida de peso, pérdida
de peso, diarrea, flatulencia, abdominal dolor o sig-
nos de malabsorcion o en individuos con frecuencia
inexplicable de hipoglucemia o deterioro en el control
glucémico.

La glandula tiroides desempena un papel fundamental en
la homeostasis metabdlica. La enfermedad de Graves y la
tiroiditis de Hashimoto tomadas en conjunto tienen una
prevalencia del 2 %, haciendo que la autoinmunidad
en la glandula tiroides sea la enfermedad autoinmune
mas comun que afecta a los seres humanos. Estas
enfermedades surgen debido a la pérdida de toleran-
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Cia a antigenos tiroideos en individuos genéticamente
susceptibles en asociacion con factores ambientales. Se
han realizado progresos considerables en la determinacion
de los genes responsables de la enfermedad autoinmune
tiroidea. Por otra parte, los procesos implicados en la
degradacion de la tolerancia a los antigenos tirocideos
progresivamente se esta dilucidando.

Los principios inmunologicos subyacentes a la tolerancia
se establecieron originalmente como los “autoantigenos’,
tales como la lisozima de huevo de gallina, en ratones
transgénicos. Mas recientemente, estos principios se han
aplicado a la insulina, uno de los autoantigenos en la dia-
betes tipol.

Actualmente no hay evidencia de que la enfer-
medad de CGCraves, ocurraespontaneamente en espe-
cies que no sean seres humanos, mientras que la tiroi-
ditis autoinmune se produce espontaneamente en varios
mamiferos y aves. La comprension de la tolerancia a los
autoantigenos tiroideos y la descomposicion que con-
duce a la autoinmunidad tiroidea puede provenir de exa-
minar las siguientes preguntas tanto en la enfermedad
espontanea como en la enfermedad inducida en
animales de experimentacion:

;Qué autoantigenos estan dirigidos a la autoinmu-
nidad tiroidea que se desarrolla espontaneamente en
humanos y otros animales?

;Qué enfoques se pueden utilizar para inducir la autoim-
munidad tiroidea en mamiferos no humanos?

¢ Por qué se desarrolla la autoinmunidad tiroidea en algu-
nos seres humanos tratados por otras enfermedades?

:Se puede bloquear experimentalmente la autoinmuni-
dad tiroidea inducida?

Toda esta informacion es importante ya que, en
el espectro de enfermedades autoinmunes, la autoin-
munidad tiroidea es una de las pocas afecciones para las
gue los autoantigenos han sido inequivocamente identifi-
cados y se sabe que juegan un papel en la patogénesis de
la enfermedad.
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La Tiroglobulina (Tg) Anti tiroperoxidasa, (TPO), and el
receptor de la Hormona Tiroestimulante ( TSHR )son
moléculas glicosiladas complejas (Figura 2). Las tres pro-
tefnas experimentan modificaciones postraduccionales
gue son necesarias para sus funciones en la funcion
tiroidea y / o afectan en gran medida su capacidad para
estimular el sistema inmune.

Figura 2. Autoantigenos tiroideos.

A THYROID AUTOANTIGENS B
TSHR TSHR
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Immunogenicity H;%h 503":" Sodrt:e

Fuente: Breaking Tolerance to Thyroid Antigens: Changing Concepts
in Thyroid Autoimmunity

Tiroglobulina

La tiroglobulina Tg es el mayor y mas abundante autoan-
ticuerpo tiroideo en la tiroides Es una molécula soluble
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compuesta por dos mondmeros de 300 kDa sometidos
a yodacion. La yodacion es critica para la funcion de la Tg
como una prohormonade T4y T3. Sin embargo, la presen-
cia de yodo no es necesaria para el reconocimiento por
autoanticuerpos humanos.

Peroxidasa tiroidea

La peroxidasa tiroidea (TPO)es la principal enzima implicada
en la sintesis hormonal tiroidea. Es un homodimero unido
a membrana de dos subunidades de 07 kDa (con un grupo
prostético, este esesencial para la actividad enzimatica, pero
no participa en el reconocimiento de autoanticuerpos de
TPO. Otra modificacion postraduccional de la TPO es la
eliminacion por escision del extremo N-terminal .

Receptor de TSH

El TSHR es un miembro de la familia rhodopsina, son
receptores acoplados a la proteina G, tiene siete domi-
niostransmembrana. La porcion extracelularcomprendeun
dominio de repeticion rico en leucina.

Autoinmunidad tiroidea en humanos

Los anticuerpos estimulantes de la tiroides (TSAbs) que
activan la TSHR son la causa directa del hipertiroidismo de
Graves ( 4) (revisado en la Ref. ). En un pequeno numero de
individuos, el hipotiroidismo vy la atrofia tiroidea son cau-
sados por anticuerpos blogueadores de la TSH (TBAbs) que
son inhibidores competitivos para la activacion del ligando
del TSHR. Son neutrales, ni estimulantes ni bloguean-
tes, los anticuerpos TSHR pueden contribuir al hiper-
tiroidismo de Graves, asi como a la oftalmopatia de
Graves. Los anticuerpos TSHR y probablemente también
células T especificas de TSHR y citoquinas juegan un papel
en la oftalmopatia y dermopatia de Graves . En el extremo
opuesto del espectro, la autoinmunidad a TPO vy / o Tg
esta asociada con infiltracion linfocitica de la tiroides vy
a veces con hipotiroidismo. Las respuestas autoinmunes



178 Noemi Bautista Litardo; Enrique Lopez; Ximena Maldonado Riofrio

humorales fueron observadas por primera vez para los
autoanticuerpos contra la Tg y el autoanticuerpo micro-
somico tiroideo, antes de que este Ultimo se identificara
como TPO inmunoldgicamente.

Interacciones celulares que conducen a respuesta
immune

Las respuestas autoinmunes, como las de las proteinas
exdgenas, son complejas. En pocas palabras, las protei-
nas tomadas por APCs,(Antigen-Presenting Cell) a saber,
los macrofagos, las células dendriticas (DC), ya veces
las células B, se procesan en péptidos que se unen a
las moléculas de MHC (Major Histocomypatibility Com-
plex) para su presentacion al receptor de células T. Ademas
del reconocimiento por receptores de células T de péptidos
unidos a MHC, la activacion de células T requiere un pro-
ceso de “coestimulacion” que implica varias otras molécu-
las criticas.

- Las APC expresan constitutivamente CD40, y las células
T expresan de forma constitutiva CD en su superficie.

- La interaccion entre el receptor de células T y el
péptido MHC conduce a lainduccion en células T del
ligando CD4O0.

- La union de CD40 al ligando CD40 induce la expre-
sién de B7-/en la APC.

- La unién de B7 / a CD en células T completa la
costimulacion e inicia la activacion de células T.

Control genético de la autoinmunidad tiroidea en huma-
Nnosy animales.

La susceptibilidad a la enfermedad tiroidea autoin-
mune humana incluye genes que codifican moléculas
que juegan un papel en la funcion inmune, asi como
genes especificos de la tiroides.
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Genes relacionados con el receptor de TSH

Los polimorfismos en el gen TSHR contribuyen a la suscep-
tibilidad a la enfermedad de Graves en los seres humanos.
Un dnico polimorfismo de nucledtidos en el intron del gen
TSHR esta asociado con variantes de empalme de ARN.
Estas variantes polimaorficas podrian contribuir a la autoin-
munidad tiroidea al incrementar el “nivel de subunidad A
potencialmente autoantigénica.

Aire.

Las mutaciones en Aire, como las de los pacien-
tes APECED, (autoimmune polyendocrinopathy candi-
diasis-ectodermal dystrophy) no son por si mismas genes
de susceptibilidad para la enfermedad tiroidea autoin-
mune. Sin embargo, el 50% de los pacientes APECED en
el sur de Italia tenian anticuerpos contra la Tg, y en particu-
lar contra la TPO, asi como sobre el hipotiroidismo en
algunos pacientes (94). Una variedad de sustituciones de
un solo nucledtido, pequenas inserciones y deleciones en
la secuencia codificante del gen Aire son responsables del
mal funcionamiento de este gen en pacientes APECED.

Genes que regulan las respuestas inmunitarias

Ademas de los MHC (major histocomypatibility complex)
clase ly clase Il, es probable que varios genes de susceptibi-
lidad para la enfermedad tiroidea autoinmune incluyendo,
CD40, CTLA4, (cytotoxic T lymphocyte-associated factor)
y CD 5 regulen lasrespuestas periféricas en los seres
humanos Intrigantes estudios funcionales se han reali-
zado para explorar el mecanismo (s) por el que estos
genes influyen en las respuestas autoinmunes. Consi-
deraremos los genes reguladores de la inmunidad que
pueden afectar la tolerancia central, asi como contro-
lar las respuestas a los autoantigenos tiroideos.
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Receptor de IL- (CD 25) y FoxP 3

Ambos genes marcadores podrian desempenar un papel
en la tolerancia central y / o en las respuestas inmunes
periféricas. CD25 es un marcador para el receptor de
IL- una cadena presente predominantemente en células T
CD25 positivas (y en algunas células efectoras), y es un locus
de susceptibilidad para la enfermedad de Graves.

El factor 4 asociado a linfocitos T ytotéxicos (CTLA4)

CTLA4 fue la primera asociacion no HLA identificada para la
enfermedad de Graves. Es uno de los 10 locis confirmados
de la enfermedad de Graves ( 6, 7) y también esta asociado
con otras enfermedades autoinmunes Debido a que
CTLA4 funciona blogueando o reduciendo las interaccio-
nes entre las células T y APC, es probable que ejerza sus
efectos tanto intratimicamente como en la periferia.

PTPN22

La proteina fosfatasa- esta asociada con la autoinmu-
nidad tiroidea incluyendo la enfermedad de Craves En
las enfermedades autoinmunes en general, los estudios
funcionales de las variantes PTPN proporcionan datos con-
tradictorios. En un estudio, la sustitucion se asocid con
niveles aumentados de autoanticuerpos de receptor de
acetilcolina en pacientes con miastenia gravis.

CD40

Este gen regulador inmune, un miembro de la superfamilia
de TNF, también se expresa en células no inmunes tales
como ceélulas foliculares tiroideas. El genotipo CD40
asociado con la susceptibilidad a la enfermedad de Graves
aumenta la expresion de la proteina CD40. En un modelo
inducido de la enfermedad de Graves, los ratones trans-
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génicos que expresan CD40 en el tiroides tenian respues-
tas de anticuerpos TSHR mejoradas y un hipertiroidismo
mas severo que los controles. Estos estudios confirman un
papel importante para la expresion de CD40 intratiroidea
en las respuestas inmunes que conducen a la enfermedad
de Graves. Sin embargo, no se sabe si la expresion de CD40
esta implicada en (por ejemplo) la reduccion de la efica-
cia de la supresion de células T autorreactivas en el timo.

Otros genes y mecanismos

El embarazo es bien sabido tiene influencia en la
autoinmunidad tiroidea tanto antes como después del
parto de un lactante. Sin embargo, el embarazo no puede
ser un factor critico en la ruptura de la auto-tolerancia
a los autoantigenos tiroideos porgque la autoinmunidad
tiroidea esta presente en muchas mujeres antes del emba-
razo, asi como en las mujeres que no quedan embarazadas
vy en los hombres. Como es bien sabido, la autoinmunidad
tiroidea es mas comun en mujeres que en hombres
. Sin embargo, el sexo femenino por si solo no puede
ser un determinante primario para romper la tolerancia
porque la autoinmunidad tiroidea ocurre en hombres
y mujeres. Otros mecanismos que pueden contribuir a
la base genética de la enfermedad autoinmune tiroidea
incluyen la inactivacion cromosémica X sesgada y el micro-
quimerismo fetal.

Tiroiditis de hashimoto

La tiroiditis de Hashimoto (HT) es una enfermedad autoin-
mune especifica del érgano caracterizada por infiltracion
linfocitica dentro de las glandulas tiroides. HT es una
enfermedad autoinmune de la tiroides, y ambas células
asesinas naturales (NK) ylinfocitos T podrian estar impli-
cadas en su patogénesis . Debido a que los receptores
similares a inmunoglobulinas (KIR) se expresan tanto
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por las células NK como por subconjuntos de células T,
puede haber una predisposicion genética al desarrollo de
HT. La funcion de las células NK esta controlada por un equi-
librio entre los receptores de superficie activadores e inhibi-
dores; Los KIR son una de las familias mas importantes de
estos receptores. Los KIR genes se encuentran en el
cromosoma 9g 4 y se caracterizan por un alto grado de
polimorfismo.

La enfermedad de Hashimoto, también conocida como
tiroiditis de Hashimoto, es una enfermedad autoinmune. Es
la causa mas comun de hipotiroidismo.

La verdadera incidencia de la tiroiditis de Hashimoto
es desconocida, pero esaproximadamente la misma que
la enfermedad de Graves 03-1.5 casos por 1,000 habi-
tantes por ano. Probablemente esta subdiagnosticada y
su frecuencia parece estar aumentando. La enfermedad
es 15- 20 veces mas frecuente en mujeres que en hombres.
Se produce especialmente durante las décadas de los 30 a
50 anos, pero puede ser visto en cualquier grupo de edad,
incluidos los ninos. En niRos, la edad mas comun en la
presentacion es la adolescencia, pero la enfermedad
puede ocurrir en cualquier momento, rara vez incluso en
ninos menores de ano de edad.

Puede cursar con sintomas como: aumento del volumen
de la glandula tiroides o bocio y disminucion de su volumen
con el paso del tiempo.

- Trastornos con la deglucion.
Intolerancia al frio.

- Aumento leve de peso

- Fatiga

- Estrenimiento

- Piel seca
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- Pérdida de cabello
- Menstruaciones irregulares
- Menor capacidad de concentracion.

Para el diagnostico se require el dosaje de TSH , Anti cuer-
pos , anti-tiro-peroxidase (anti-TPO) , anti-thyroglobulin
(anti-Tg) y la ecografia tiroidea.
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