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Alta frecuencia de anticuerpos
anti-tiroperoxidasa (ATPO) positivos
en sujetos adultos, sin patologia tiroidea
conocida, de Santiago de Chile

ALEJANDRA LANAS', CAROLINA LETELIER!, EGARDO CAAMANO?,
TERESA MASSARDO?, PATRICIO GONZALEZ?, A.VERONICA ARAYA!

Frequency of positive anti thyroid peroxidase
antibody titers among normal individuals

Background: Anti-thyroid peroxidase antibodies have a pathogenic role in Has-
himoto thyroiditis. Between 10 and 19% of individuals without thyroid disease have
positive titers of these antibodies. Aim: To study the frequency of positive titers of
anti-thyroid peroxidase antibodies in healthy individuals. Material and Methods: A
blood sample, to measure anti-thyroid peroxidase antibodies and thyroid stimulating
hormone (TSH) by chemoluminiscense assay, was obtained from 67 women and 62
men aged 45 * 14 years, without a personal or familial history of thyroid diseases and
normal thyroid palpation. The cutoff point of the manufacturer to consider positive
a titer of anti-thyroid peroxidase antibodies was set at 35 IU/ml. Results: Twenty
eight women and 28 men had positive antibody titers (43% of the sample). Subjects
in the upper tercile of anti-thyroid peroxidase antibody titers had a higher TSH than
those in the second tercile, although within normal limits (1.73 £ 0.74 and 1.37
0.59 mIU/L, respectively p = 0.02) Conclusions: Forty three percent of the studied
subjects without personal or familial history of thyroid diseases, had positive titers
of anti-thyroid peroxidase antibodies. Further prospective studies should evaluate
whether this observation discloses an increase in thyroid autoimmune disease in a
population with increased iodine intake.

(Rev Med Chile 2010; 138: 15-21).
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gatoria de la sal en la gran mayoria de los

paises del mundo, incluyendo al nuestro, la
prevalencia de bocio endémico ha disminuido sig-
nificativamente'* contrastando con el aumento en
la prevalencia de la patologia tiroidea de etiologia
autoinmune. En una revisién de la literatura sobre
esta patologia publicada recientemente, se descri-
be una incidencia de hipotiroidismo en mujeres
de 350/100.000 y en hombres de 80/100.000 por
afo, siendo mucho menor la encontrada para el
hipertiroidismo, con una incidencia en mujeres de

l uego de la instauracién de la yodacién obli-

80/100.000 y en hombres de 8/100.000 por afio’.
Estos resultados son similares a los reportados
por Vanderpump en un seguimiento a 20 anos de
poblacién americana®.

Los anticuerpos antitiroideos representan una
importante herramienta en el diagnéstico de la
patologia tiroidea autoinmune. Los implicados
en este tipo de enfermedades son: anticuerpos
anti- tiroglobulina (ATg), anti-tiroperoxidasa
(ATPO) vy anti-receptor de TSH (TRADb)*®. En
la tiroiditis de Hashimoto, que es la patologia
tiroidea autoinmune de mayor prevalencia, el
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marcador mas especifico son los ATPO, encon-
trandose presentes en mds de 90 % de los casos®*®.
Estos auto-anticuerpos estdn dirigidos contra la
enzima peroxidasa mitocondrial de la glandula
tiroides’. Esta enzima cumple una funcién im-
portante catalizando la yodacién de la tirosina
en la tiroglobulina durante la sintesis de T, y T,.
Son anticuerpos citotdxicos y, por lo tanto, son
responsables del dafo directo de la glandula®"'*'".
Se ha descrito una fuerte asociaciéon entre ATPO
positivos y un volumen tiroideo aumentado en
sujetos con TSH elevada'®. En el hipotiroidismo
subclinico, se ha descrito la importancia de estos
anticuerpos en la patogenia y progresiéon de la
enfermedad, siendo su positividad uno de los
criterios para iniciar terapia con tiroxina. Un nivel
elevado de ATPO confiere un riesgo de 2,1% anual
de desarrollar hipotiroidismo, 18 veces mayor que
el de la poblacién normal®. En la enfermedad de
Graves, los TRAb son los marcadores especificos.
Los ATPO se encuentran presentes en 75% de
estos pacientes, y sus niveles descienden luego del
tratamiento con drogas anti-tiroideas®.

Las técnicas de laboratorio disponibles en la
actualidad son mads sensibles para detectar la pre-
sencia de estos anticuerpos, lo que probablemente
ha influido en el aumento de la prevalencia de
ATPO positivos descrito en diferentes publicacio-
nes. En el estudio poblacional realizado en Estados
Unidos de Norteamérica, la prevalencia de ATPO
positivos fue 13% vy al incluir sélo a sujetos sin
patologia tiroidea fue 11,3%'". Se encontraron
presentes con mayor frecuencia en mujeres, en
sujetos de mayor edad y se correlacionaron en
forma directa con los valores de TSH''. Otro tra-
bajo mostr6 una prevalencia de 18,8% de ATPO
0 ATg en la poblacién general'. En nuestro pais
se comunico la presencia de ATPO en 9,8% de los
pacientes que acudian a un control de salud en la
ciudad de Santiago', siendo esta cifra algo menor
a lo descrito en la literatura internacional'™™. Al
analizar la prevalencia de ATPO en zonas de déficit
y exceso de yodo algunos autores no encontraron
diferencias significativas'®.

El objetivo de este estudio fue conocer la
frecuencia de ATPO positivos en individuos sin
patologia tiroidea de la ciudad de Santiago de
Chile, participantes del estudio de valores norma-
les de captacién de *'Yodo realizado por nuestro
grupo’’. Ademds se buscé la asociacién de los
titulos de anticuerpos con los niveles de TSH y
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con otras variables como edad, indice de masa
corporal (IMC), sintomatologia de disfuncién
tiroidea, cuadro depresivo y palpacién anormal
de la glandula tiroides.

Pacientes y Método

Se realizé un estudio observacional de corte
trasversal. Se recluté a voluntarios de ambos sexos,
mayores de 18 afios. La muestra correspondié a
poblacién de clase media, elegida al azar en cen-
tros universitarios y reparticiones de la zona norte
de la ciudad de Santiago. Se excluyé a aquellos
sujetos con antecedentes personales o de fami-
liares directos de patologia tiroidea, antecedentes
de aumento de volumen o dolor cervical anterior,
ingesta de hormonas tiroideas, utilizacion reciente
de medios de contraste yodados o de medicamen-
tos que alteren la fisiologia tiroidea, embarazadas,
puérperas o mujeres en lactancia, aquellos con
indice de masa corporal (IMC) inferior a 20 o
superior a 35 kg/m* o con patologias crénicas:
renal, hepética o neopldasica.

A todos se les realiz6 anamnesis, examen fisico
completo y toma de muestra de sangre venosa para
medicién de TSH y ATPO. En la anamnesis se
interrogé en forma dirigida acerca de la presencia
de sintomas clasicos de hipo e hipertiroidismo,
aplicando cuestionario tipo de sintomas cldsicos.
Se consider6 cuadro clinico sugerente, la presencia
de dos o mds sintomas. Ademas se interrogé acerca
de antecedentes de terapia o sintomas actuales de
depresion.

La palpacién de la glandula tiroides fue realiza-
da por dos examinadoras calificadas y se clasificé
como normal o, anormal si esta se encontraba
aumentada de tamafio, de consistencia o con
alteraciones en su superficie.

Este estudio conté con la aprobacién del comi-
té de ética del Hospital Clinico de la Universidad
de Chile y todos los participantes firmaron un
consentimiento informado.

Para la determinacion de los ATPO se utilizd
un ensayo inmunométrico de quimioluminiscen-
cia automatizado para equipo Immulite (DPC)'8.
Las muestras de suero fueron diluidas 1:101, en
1000 pl de un buffer matriz con conservante libre
de anti-TPO, para eliminar la posible interferen-
cia derivada de anticuerpos heterofilicos, que
podrian estar presentes en el suero humano. El
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valor minimo detectable de esta técnica es 10 UI/
mly el superior es 1.000 UI/ml, con un coeficiente
de variacién interensayo cercano a 10%; el valor
considerado positivo para esta técnica es mayor
a 35 Ul/ml

Para la determinacién de TSH también se uti-
liz6 la técnica de quimioluminiscencia Immulite
(DPC). La sensibilidad de este ensayo es 0,004
mUI/L y el valor maximo leido es 75 mUI/L. El
rango normal propuesto por el fabricante es de
0,4-4,0 mUI/L con un coeficiente de variaciéon
interensayo de 10%.

Estadistica: Para el andlisis estadistico se utilizd
el programa computacional Stata. Se realiz6 cal-
culo de medianas y promedios con sus respectivas
desviaciones estaindar (DS) para variables conti-
nuas. Para variables dicotémicas se utilizaron las
pruebas de Chi cuadrado y prueba exacta de Fisher.
Para las comparaciones entre grupos se utilizaron
los tests: t-Student y Mann Whitney y para compa-
raciones multiples se utilizé la prueba de Kruskal
Wallis. Se considerd significativo un p < 0,05.

Resultados

Se reclutd a 144 voluntarios chilenos, residentes
en la ciudad de Santiago, distribuidos en forma
homogénea por década de edad. Se excluy¢ a 15

de ellos por las siguientes razones: 6 por palpa-
cién tiroidea anormal, 2 por presentar TSH bajo
el rango normal y 7 por presentar TSH sobre el
rango normal.

La muestra estudiada estuvo compuesta por
129 sujetos, 62 hombres (48%) y 67 mujeres
(52%), edad promedio 45,2 * 14,4 afos (rango 19
a 76). El valor promedio de TSH fue 1,54 + 0,73
mUI/L (rango = 0,43-3,87). En 35,6% (n = 46) de
los sujetos se encontré sobrepeso y en 17% (n =
22), obesidad. Diecisiete por ciento de los casos (n
=22) tenia hipertensién arterial. Las caracteristicas
por sexo de los sujetos se presentan en la Tabla 1.
No se encontr6 diferencia significativa entre hom-
bres y mujeres para los parametros evaluados, ex-
cepto que la proporciéon de mujeres con sintomas
de hipotiroidismo fue significativamente mayor
con 29,8% vs 12,9% en los hombres (p = 0,0034).

Cincuenta y seis sujetos (43,4%), 28 hombres
y 28 mujeres, presentaron un titulo de ATPO po-
sitivo o sea, por sobre 35 UIl/ml. La media fue 63,5
+ 94,1 Ul/ml (rango: 10-660). No se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la edad,
IMC y TSH entre los casos con ATPO positivo o
negativo (Tabla 2).

Al dividir los valores de ATPO en terciles y
comparar los niveles de TSH en cada uno, encon-
tramos una diferencia estadisticamente significa-

Tabla 1. Caracteristicas generales y por sexo de 129 sujetos adultos de la ciudad de Santiago
sin patologia tiroidea conocida

Total

n=129
Edad (anos) 452 + 14,4
IMC (kg/m?) 26,3 = 3,7
Sobrepeso (% (n)) 35,6 (46)
Obesidad (% (n)) 17 (22)
Sintomas de hipertiroidismo* (% (n)) 27,1 (35)
Sintomas de hipotiroidismo** (% (n)) 21,7 (28)
Sintomas de depresion*** (% (n)) 12,4 (16)
HTA (% (n)) 17 (22)
TSH (mUI/L) 1,54 £ 0,73

ATPO (Ul/ml) (% positivos)

63,5 = 94,1 (43,4)

Hombres Mujeres P
n=62 n==67
46,4 + 14,6 44,1 + 14,2 NS
26,7 = 3,6 25,8 £ 3,7 NS
32,2 (20) 38,8 (26) NS
20,9 (13) 13,4 (9) NS
25,8 (16) 28,3 (19) NS
12,9 (8)¢ 29,8 (20)* 0,0034
9,7 (6) 14,9 (10) NS
19,3 (12) 14,9 (10) NS
1,55+ 0,77 1,53 0,7 NS

53,8 = 59,3 (45,2) 72,5+ 117,4 (41,8) NS

*Diferencia estadisticamente significativa. NS: No significativo. *Presencia de dos 0 mas sintomas. ** Presencia de dos o mas

sintomas. ***Segun los criterios de DSM IV.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes ATPO positivos (>35 mUl/dl) y ATPO negativos

ATPO positivos ATPO negativos p
n=>56 n=73

Muijeres (% (n)) 50 (28) 53,4 (39) NA
Hombres (% (n)) 50 (28) 46,6 (34) NA
Edad, afnos (Promedio = DE) 44,8 = 14,2 45,6 = 14,6 NS
IMC (Promedio = DE) 26,2 =4 26,334 NS
Sobrepeso (% (n)) 30,3 (17) 39,7 (29) NS
Obesidad (% (n)) 19,6 (11) 15,1 (11) NS
Sintomas de hipertiroidismo (% (n))* 39,3 (22)~ 17,8 (13)* 0,001
Sintomas de hipotiroidismo (% (n))** 28,6 (16) 16,4 (12) 0,05
Sintomas de depresion (% (n))*** 19,6 (1)~ 6,8 (5)* 0,02
TSH (mUl/L) 1,64 =0,73 1,45 = 0,73 NS

“Diferencia estadisticamente significativa. NA: No aplicable, NS: No significativo. *Presencia de dos 0 mas sintomas. **Presencia

de dos 0 més sintomas. ***Segun los criterios de DSM IV.

tiva entre el segundo vy el tercer tercil, 1,37 + 0,58
vs 1,73 £ 0,74 mUI/L (p = 0,02), sin diferencia
con el primer tercil, 1,52 + 0,82 mUI/L (Figura 1).

Con respecto a la presencia de sintomas, 16
casos ATPO positivo (28,6%) refirieron dos o
mds sintomas sugerentes de hipotiroidismo pero,
con un valor de T4 normal. No hubo diferencia
estadistica con respecto a los con ATPO negativo.

TSH (mUl/ml)
L
—
—

14
T T g
0 T T T
1 2 3
ATPO

Figura 1. Se muestra la distribucion de los niveles de TSH
por terciles de titulos de ATPO en 129 sujetos adultos sin
patologia tiroidea conocida. Se observa una diferencia signi-
ficativa entre tercil 2 y tercil 3 (p = 0,02).
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En cambio, la proporcién de individuos ATPO
positivo que presentaron dos o mds sintomas de
hipertiroidismo fue significativamente mayor que
en los ATPO negativo, 39,3% vs 17,8% (p = 0,001).
Ninguno de ellos tuvo un nivel de T4 aumenta-
do. Ademds, hubo diferencia estadistica entre los
ATPO positivo y negativo para la presencia de
sintomas depresivos o tratamiento antidepresivo,
19,6% vs 6,8% (p = 0,02).

Discusiéon

La presencia de ATPO sobre el limite de detec-
cién de los métodos de laboratorio puede obser-
varse en gran parte de la poblacién general pero,
en la mayoria de los casos, no tienen significado
patoldgico®.

En nuestra muestra, 43,4% de los casos estudia-
dos present6 ATPO positivo considerando el valor
de corte del fabricante (35 Ul/ml). Este porcentaje
es considerablemente mayor a los publicados por
otros autores en el extranjero y en nuestro pais, los
que fluctdan entre 9,8% y 18,8%'"'*!>. Esto puede
explicarse por diferencias en la sensibilidad de los
métodos utilizados para la determinacién de los
ATPO o porque el valor de corte que discrimina
entre positivo y negativo, es obtenido en otras
poblaciones con caracteristicas diferentes a la
nuestra, las que no necesariamente han sido bien

Rev Med Chile 2010; 138: 15-21
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especificadas. Por otra parte, aunque aplicamos
estrictos criterios de exclusiéon para sujetos con
antecedentes personales y familiares de algin
problema tiroideo, tiroides alterado a la palpacién
o TSH fuera del rango normal, no podemos des-
cartar un sesgo de seleccién al no corresponder a
un muestreo aleatorio. Sin embargo, estos resul-
tados pueden evidenciar un aumento real de la
prevalencia de la patologia tiroidea autoinmune
en nuestra poblaciéon, hecho que atn no ha sido
bien evaluado en estudios prospectivos.

Aunque no observamos diferencias en los va-
lores promedio de TSH entre el grupo con ATPO
positivo y los con ATPO negativo, los sujetos del
tercil superior para ATPO tuvieron un nivel de
TSH que fue significativamente mayor que los del
tercil inmediatamente inferior, lo que coincide con
lo descrito en otros estudios en que mayores titulos
de ATPO se asocian con niveles de TSH mds altos'".

En cuanto a la relaciéon de ATPO positivo y
sintomas de hipotiroidismo, no se encontraron
diferencias significativas pero, la presencia de sin-
tomas de hipertiroidismo fue significativamente
mds frecuente en aquellas personas con ATPO
positivo. En cambio, los sintomas de hipotiroi-
dismo fueron significativamente mds frecuentes
en mujeres. Se debe considerar que todos estos
sintomas son inespecificos y no se correlacionaron
con los niveles de T4 libre o TSH y tampoco tenian
captacion de *'Yodo alterada'. Esta observacion,
avala la subjetividad de este pardmetro en la eva-
luacion de una posible disfuncién tiroidea, basado
en la percepcidn de los sujetos.

En cuanto al andlisis por sexo, el titulo prome-
dio de ATPO fue similar en hombres y mujeres,
y tampoco hubo diferencias significativas para la
distribucién por sexo entre los casos ATPO posi-
tivo y negativo, lo cual difiere de lo presentado en
la literatura de una mayor frecuencia de ATPO
positivo en mujeres''. Consideramos que nuestra
muestra fue homogénea en cuanto al nimero de
sujetos por sexo y edad, por lo que nuestros resul-
tados apuntarian a un aumento de la frecuencia
de autoinmunidad también en nuestra poblacién
masculina. Este aumento de los titulos de anti-
cuerpos podria estar relacionado con el aumento
de la ingestion de yodo por la suplementacién
en la sal como profilaxis de la patologia tiroidea
por deficiencia de yodo®. En modelos animales
susceptibles de desarrollar patologia autoinmune,
se ha demostrado un aumento de la infiltracién

Rev Med Chile 2010; 138: 15-21

linfocitica y de tiroiditis dependiente de la dosis
de yodo ingerida?'. Muzzo et al han demostrado
en poblacién escolar chilena una elevada excrecién
urinaria de yodo?. Series europeas y sudamerica-
nas han demostrado un incremento de los titulos
de anticuerpos antitiroideos, tiroiditis cronica de-
mostrada por ecografia o histologia y también de
cancer diferenciado de tiroides®*. Otros autores
han demostrado que en pacientes con hipotiroi-
dismo subclinico, una mayor excrecion urinaria de
yodo se relaciona con un aumento mds precoz de
la TSH y de los anti-TPO?¥. En nuestros casos, no
contamos con la medicién de excrecidn urinaria
de yodo ni con estudio ecografico para evaluar la
presencia de alteraciones estructurales del tiroides.
Recientemente, se han publicado dos estudios
realizados en poblaciones europeas, en los que se
plantea que otros factores ambientales podrian
contribuir al desarrollo de autoinmunidad tiroi-
dea. El cese de fumar favoreceria la aparicion de
anti-TPO y antitiroglobulina en mujeres adultas
con antecedentes familiares de patologia tiroidea
autoinmune®. En otro estudio realizado en po-
blacidn escolar, las condiciones socioecondmicas
desfavorables y exposicién a agentes microbianos,
podrian actuar como protectores para la aparicién
de anticuerpos antiroideos”. Nuestros sujetos fue-
ron todos adultos de nivel socioeconémico medio
y, aunque se reclutaron en un drea especifica de la
ciudad, provenian de diferentes zonas de Santiago.
Tampoco evaluamos dirigidamente el hédbito de
fumar. Por lo tanto, seria necesario realizar eva-
luaciones en diferentes estratos socioeconémicos
y zonas del pais para demostrar la influencia de
estos factores.

En suma, encontramos una alta frecuencia de
ATPO positivos en una muestra de la poblacién
de Santiago de Chile, sin diferencias por edad o
sexo, la que fue mayor a la encontrada en otras po-
blaciones, incluyendo estudios previos en nuestro
pais. Aunque esto podria corresponder a un sobre
diagnéstico por los niveles de corte utilizados por
algunos de los métodos de deteccién de ATPO ac-
tualmente en uso, no podemos descartar que esto
se deba a un aumento real de la prevalencia de la
patologia tiroidea autoinmune en una poblacién
con ingesta suficiente de yodo, lo que se deberd
evaluar realizando un estudio prospectivo.
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