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ABREVIATURAS

ANA: anticuerpos antinucleares.

AR: artritis reumatoide.

CCP: péptidos ciclicos citrulinados.

CRP: proteina C reactiva (del inglés C reactive protein).
DAMPs: patrones moleculares asociados a dafio.
DT1: diabetes tipo 1.

DT2: diabetes tipo 2.

EAs: enfermedades autoinmunes.

EG: enfermedad de Graves.

ETA: enfermedad tiroidea autoinmune.

GADA: glutamato descarboxilasa.

HDL.: lipoproteinas de alta densidad.

IA2: tirosina fosfatasa.

IFI: inmunofluorescencia indirecta.

IMC: indice de masa corporal.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

LEDGF: factor d crecimiento derivado del epitelio del cristalino (del inglés Lens
Epithelium-Derived Growth Factor).

LEG: lupus eritematoso generalizado.

NLR: receptores tipo NOD.

PAD: peptidil arginina desaminasa.

PBS: buffer fosfato salino (del inglés phosphate buffered saline).
RNP: ribonucleoproteina.

Scl-70: topoisomerasa |.



SS: syndrome de Sjogren.

T4: tiroxina.

TA: tiroiditis de Hashimoto

TG: tiroglobulina.

THEA: eventos tiroideos Amsterdam (del inglés Thyroid Events Amsterdam).
TPO: peroxidasa tiroidea.

TRESs: elementos especificos de respuesta a hormona tiroidea.

TSH: tirotropina o también denominada hormona estimulante de la tiroides.

TSHR: receptor de tirotropina o también denominada receptor de la hormona
estimulante de la tiroides.



RESUMEN

Antecedentes. La obesidad condiciona un estado de inflamacion sistémica cronica,
que promueve principalmente alteraciones en las subpoblaciones linfocitarias
reguladoras de la tolerancia inmunoldgica, asi como en la desregulacion en la
sefalizacion por adipocinas; por lo que, la obesidad se ha asociado como un factor
de riesgo a enfermedades autoinmunes (EAs), donde la mayoria son de curso
progresivo y lento, con etapas tempranas de forma asintomética en su desarrollo.
Objetivo. Relacionar la obesidad como factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) y reumaticas, evaluando la presencia de
autoanticuerpos en jovenes con y sin obesidad, asi como factores de riesgo
asociados. Material y métodos. Estudio de tipo casos y controles que incluyé 50
jovenes con obesidad y 50 con normopeso, a los cuales se les determinaron
pardmetros antropomeétricos, historial familiar de EAs, bioquimicos y autoanticuerpos
séricos como marcadores de autoinmunidad dentro de los que se encuentran anti-
peroxidasa tiroidea (anti-TPO), anti-tiroglobulina (anti-TG) y anti-péptidos ciclicos
citrulinados (anti-CCP) por el método de ELISA, y mediante inmunofluorescencia
indirecta la determinacion de anticuerpos anti-nucleares (ANA) en células HEp-2.
Resultados. El promedio de edad de la poblacion fue de 20 afios. La prevalencia de
anti-TPO y anti-TG fue del 4%, para los que el ser mujer confiri6 3.5 veces mas
posibilidad de presentarlos. En las jovenes con anti-TPO y concentraciones normales
de TSH y T4 libre, se observéd un riesgo bajo de desarrollar ETA mediante el Score
THEA. La prevalencia de seropositividad a anti-CCP fue del 3%, asociandose
fuertemente con el habito tabaquico, ademas, el grupo con obesidad presentd titulos
mayores en comparacion con el grupo normopeso. La prevalencia de ANA a dilucion
1:40 fue del 20%, asociandose con la obesidad, género femenino, antecedente
familiar de enfermedad autoinmune y hébito tabaquico. Conclusion. La obesidad, el
antecedente familiar de EAs en primer grado, el género femenino y el habito
tabaquico se asociaron con la positividad a ANA en jovenes adultos aparentemente

sanos. El género femenino se relaciond con positividad a anti-TPO y anti-TG.

Palabras clave: enfermedades autoinmunes, autoanticuerpos, obesidad.



ABSTRACT

Background. Obesity conditions a systemic inflammatory state, which promote
alterations in regulatory lymphocytes subpopulations of immune tolerance, also
dysregulated intracellular signaling for adipokines, mainly. Thus, obesity has been
associated as a marker of risk to autoimmune diseases (EAs), where the majority of
these are of course slowly and progressive, with early asymptomatic stages in their
development. Objectives. Relationship obesity as a risk factor for the development of
autoimmune thyroiditis disease (ETA) and rheumatic, evaluating the presence of
autoantibodies in young with and without obesity, and associated risk factors.
Material and methods. Study case-control involving 50 obese young and 50 normal
weight, to which they are determined anthropometric patterns, biochemical and serum
autoantibodies as markers of autoimmunity such as anti-thyroid peroxidasa (anti-
TPO, anti-thyroglobulin (anti-TG) and anti-peptide cyclic citrullinated (anti-CCP) by
the ELISA method, and by indirect immunofluorescence for anti-nuclear antibodies
(ANA) in Hep-2 cells. Results. The average age of the population was 20 years. The
prevalence of anti-thyroid peroxidase and anti-thyroglobulin was 4%, for which a
woman gave 3.5 times more likely to present. The prevalence of anti-cyclic
citrullinated peptide was 3%, finding no significant association with obesity, abdominal
obesity and family history of autoimmune disease. The prevalence of anti-nuclear
antibodies at a 1:40 dilution was 20%, associated with obesity, gender and family
history of autoimmune disease. Smoking was associated with the presence of anti-
cyclic citrullinated peptide and anti-nuclear antibodies. Conclusions. Obesity, family
history in first-degre relatives of autoimmune disease and gender female was
associated with the ANA positivity in healthy young. The gender female relationship
with anti-TPO and anti-TG positivity.

Keywords: autoimmune diseases, autoantibodies, obesity.



INTRODUCCION

La presencia de autoanticuerpos en suero es una caracteristica que sugiere la
pérdida de tolerancia a antigenos de una gran variedad de proteinas propias,
relacionadas estrechamente con el desarrollo de enfermedades autoinmunes. La
presencia de autoanticuerpos en el area clinica o de investigacion pueden ser utiles
en el diagndstico o prondstico, ya que la mayoria de las enfermedades autoinmunes
(EAs) son de caracter progresivo y lento, cursando con etapas tempranas de la
enfermedad de forma asintomatica. Las EAs se clasifican en enfermedades 6rgano
especifico y sistémicas, dentro de las 6rgano especifico encontramos la diabetes tipo
1 (DT1) y enfermedad tiroidea autoinmune (ETA), que incluye la tiroiditis de
Hashimoto (TH) y la enfermedad de Graves (EG); y las sistémicas, como la artritis
reumatoide (AR) y lupus eritematoso generalizado (LEG) (Rolandsson et al. 2001;
Arbuckle et al. 2003).

La etiologia de las EAs es desconocida, pero en su desarrollo se involucran factores
genéticos y ambientales, y aunque exhiban caracteristicas epidemiolégicas y
manifestaciones clinicas distintas, hay evidencia de que las EAs comparten
mecanismos inmunogenéticos similares (Cruz-Tapias et al. 2012). Autoanticuerpos
caracteristicos de diversas EAs oOrgano-especificas y sistémicas en individuos
asintométicos, tales como los anticuerpos anti-glutamato descarboxilasa (GADA) y
anti-tirosina fosfatasa (IA2) en DT1, los anti-peroxidasa tiroidea (TPO) y anti-
tiroglobulina (TG) en ETA, los anti-péptidos citrulinados ciclicos (CCP) y anticuerpos
anti-nucleares (ANA) en las EAs de tipo reumaticas, la presencia de éstos es
considerado marcador pronostico de dichas EAs (Rolandsson et al. 2001; Huber et
al. 2002; De Hair et al. 2012; Arbuckle et al. 2003).

La auto-tolerancia es principalmente mediada por constituyentes del sistema inmune
adquirido (linfocitos T y B), no obstante, ciertos elementos del sistema inmune innato
también participan en la patogénesis de las EAs (Bolon 2012). El sistema inmune
adquirido, incluyendo la respuesta en EAs, es dirigido primariamente por sefales

derivadas de leucocitos mononucleares, particularmente por linfocitos. Los linfocitos
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T cooperadores (LTh) CD4" son fuertemente asociados con las EAs, donde la
contribucion mas notable en la promocion de las EAs proviene de los linfocitos Th1,
potenciando la actividad de las células inmunes mediante la liberacion de citocinas
gue promueven la activacion de otras células efectoras, ademas, la subpoblacion
Th2, estimula la respuesta humoral con la produccion de anticuerpos; y la
subpoblacién Th17, en la produccion de moléculas para el reclutamiento y activacion
de neutrofilos (Shlomchik 2009).

Algunos de los mecanismos que promueven la pérdida de la tolerancia a
autoantigenos son: la reducciébn o activacion incrementada de LTh CD4"
autoreactivos, defectos en la inmunomodulacion por linfocitos T reguladores (LTeg)
CD4" CD25" y linfocitos T supresores CD8", alteracion en la sefializacion (perfil de
citocinas pro-inflamatorias), hiperactividad de LTh, estructura similar entre
autoantigenos y moléculas fordneas (mimetismo), asi como la expresién de nuevos
epitopes ocultos, o autoantigenos modificados por xenobidticos, por mencionar

algunos (Bolon 2012).

Con base en lo anterior, algunos autores han hipotetizado la relacién entre el
incremento del indice de masa corporal (IMC) y desérdenes autoinmunes e
inflamatorios, considerando que el tejido adiposo es un 6rgano endocrino productor
de adipocitocinas, las cuales, ademas de tener accion hormonal y regular el apetito,
también actlan como citocinas y quimiocinas, teniendo efectos sobre el sistema
inmune. Esto permite sugerir que los cambios en los niveles de las adipocitocinas
posiblemente tengan un efecto inmunomodulador en ciertas EAs (Gil et al. 2007;
Marzullo et al. 2010). Entre los mediadores de la inflamacién secretados por el tejido
adiposo se encuentran la interleucina (IL)-6, factor de necrosis tumoral-a (TNF-a),
resistina, IL-8, proteina quimioatrayente de monocitos-1, IL-1[, factor inhibidor de la
migracion de macrofagos, leptina, entre otros, que contribuyen a un estado de
inflamacion sistémica cronica de bajo grado en condiciones de obesidad (Gil et al.
2007; Bastard et al. 2006).



Una de las adipocitocinas relacionadas con la susceptibilidad a EAs de mayor
relevancia es la leptina. Estudios han observado altos niveles de leptina en LEG, AR
y ETA, no obstante, la correlacion con la actividad de las enfermedades es aun
cuestionable (Barbosa et al. 2012; Marzullo et al. 2010). La leptina es una hormona
estructuralmente similar a la IL-6, involucrada en el metabolismo del consumo y
gasto energético y funcion de linfocitos T. la leptina tiene efectos tanto en la
inmunidad innata como en la adquirida. En la inmunidad innata la leptina activa la
proliferacion de monocitos, potencia la fagocitosis por macrofagos e induce la
produccion de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6 e IL-12). En la inmunidad
adaptativa, la leptina estimula la proliferacion de LT virgenes, y promueve la
diferenciacion de linfocitos hacia Thl, produciendo citocinas como IFNY e IL-2, y
suprimiendo la produccion de citocinas Th2 como la IL-4 e IL-10 (Versini et al. 2014).
De Rosa et al., (2007) evidenciaron la relacién entre la sobreexpresion de leptina y
su receptor, como sefiales de regulacion negativa en LTeg, y €l papel de la leptina en
la proliferacion de linfocitos T activas. Destacando que los LT,eg Suprimen una gran

porcidn de las clonas de LT autoreactivos (Bolon 2012; De Rosa et al. 2007).

Por otra parte, los receptores tipo NOD (NLR) en el citosol promueven la progresion
de enfermedades inflamatorias y autoinmunes como lo es la DT1, esclerosis multiple
y diabetes tipo 2 (DT2), esto mediante la activaciéon del inflamasoma y produccién de
citocinas pro-inflamatorias (Lukens 2011). Se ha demostrado que el inflamasoma
NLRP3 es capaz de detectar patrones moleculares asociados a dafio (DAMPS)
vinculados con la obesidad, como lo es la desregulacion en el balance de lipidos,
acumulacion intracelular de diacilgliceroles, acidos grasos saturados y ceramidas, los
cuales desencadenan disfuncién y estrés celular, necrosis, estrés oxidativo y estrés
del reticulo endoplasmético en adipocitos, activando tanto el inflamasoma NLRP3 en
adipocitos, asi como vias similares en los macréfagos del microambiente. Ademas,
las altas concentraciones de acidos grasos saturados liberados por los adipocitos
son detectados directamente por el TLR4 y la molécula de union a fetuina A en los
macréfagos (Stienstra et al. 2010; Zhou et al. 2010) induciendo la activacion y

liberacion de citocinas proinflamatorias que incluyen a IL-18 e IL-18 que a su vez



promueven la produccion de IFN-Y e IL-17, ambas involucradas en la patogénesis de
desordenes inflamatorios como las EAs (Lukens 2011).

Aln no se sabe claramente coémo la obesidad puede llegar a afectar ciertos 6rganos
especificos o a nivel sistémico, predisponiendo posiblemente a EAs (Hair et al. 2012;
Marzullo et al. 2010). En el caso de DT1, existen evidencias que en la fase de pre-
diabetes, autoanticuerpos caracteristicos como anti-GADA, anti-IA2 o anti-insulina,
estan presentes en la mayoria de los casos de diabetes futuras a 5 afios, siendo la
presencia de 2 0 mas autoanticuerpos altamente predictivo de enfermedad futura.
Esto indica que el proceso autoinmune permanece subclinico durante muchos afios,
ya que los sintomas aparecen cuando el 80% de las células B han sido ya destruidas
(Decochez et al. 2005; Achenbach et al. 2004). Rolandsson et al. (2001), realizaron
un estudio en adultos y mostraron que el indice de masa corporal (IMC) se
relacionaba con el incremento en las concentraciones de anti-GADA, consistente con
la posible contribucion de obesidad a la presencia de autoinmunidad (Rolandsson et
al. 2001). Marzullo et al. (2010), encontraron niveles incrementados de anti-TPO y
leptina en personas con obesidad en comparacion con las personas con normopeso,
sugiriendo que la obesidad incrementa la susceptibilidad de desarrollar ETA, no
obstante, los autores mencionan que tales aseveraciones requieren confirmacién en
futuras investigaciones (Marzullo et al. 2010). Ademds, Strieder et al. (2008),
observaron que el riesgo a desarrollar ETA en la poblacibn en general, era
dependiente de las concentraciones de anti-TPO. De Hair et al. (2012), realizaron un
estudio prospectivo en el cual asociaron el habito tabaquico y el sobrepeso con el
desarrollo de AR en personas con concentraciones incrementadas de anti-CCP,
observando que las personas con obesidad tenian 5.6 mas la posibilidad de
desarrollar AR en comparacién con las normopeso (Hair et al. 2012). Adicionalmente,
Arbuckle et al. (2003), demostraron que autoanticuerpos tales como anticuerpos anti-
nucleares, anti-Ro, anti-La, anti-Sm y anti-ribonucleoproteinas precedian hasta 9

afos al inicio de sintomas clinicos de LEG (Arbuckle et al. 2003).



Lo anterior resalta el papel de la obesidad en el desarrollo no s6lo de enfermedades
cronicas como la DT2, hipertension y enfermedades cardiovasculares, sino también
como un factor de riesgo importante en el desarrollo de EAs, estableciendo la
relacion entre el estado proinflamatorio crénico que caracteriza a la obesidad y los
procesos de autoinmunidad. Sobre estas bases, el principal interés de este estudio
fue establecer la asociacion entre la obesidad y autoanticuerpos caracteristicos de
EAs de tipo sistémico y Organo-especificas. Adicionando que, no existen datos
acerca de la prevalencia de los autoanticuerpos anti-TPO y anti-TG, anti-CCP y ANA
en poblacion joven del estado de Guerrero, y que actualmente no existen reportes de
asociacion entre obesidad y la presencia de ANA.



MATERIAL Y METODOS
Sujetos de estudio

Se realiz6 un estudio de tipo casos y controles en el cual se incluyé una muestra de
100 jovenes con edades de 18 a 27 afios, agrupados de acuerdo al IMC en 50
jovenes con obesidad y 50 jévenes con normopeso, todos estudiantes en el area de
ciencias de la salud de la Universidad Autonoma de Guerrero. En ambos grupos, los
criterios de exclusion que se consideraron fueron cualquier sospecha y/o diagnostico
de alguna enfermedad autoinmune o crénica degenerativa (céncer, DT2,
hipertension, etc.), previa enfermedad infecciosa o inflamatoria 30 dias anteriores de
la toma de muestra sanguinea, tratamiento con antiinflamatorios, y mujeres

embarazadas.

A los participantes se les aplicé una encuesta para obtener informacién socio-
demogréfica, estilo de vida, antecedentes clinicos, antecedentes familiares de
enfermedades autoinmunes (DT1, DT2, ETA, AR, LEG, escleroderma, SS vy vitiligo),
entre otros. Se les tomaron medidas corporales en condiciones de ayuno. El peso y
estatura se midieron con una precision de 0.1 kg y 0.1 cm, respectivamente;
definiendo el IMC como peso kg/m?. Se defini6 como obesidad cualquier IMC
superior a 30 kg/m?. La circunferencia de la cintura se midi¢ a la altura de la Gltima
costilla y la parte superior de la cresta iliaca después de realizar una expiracion
suave; la cadera se midié6 como la mayor circunferencia alrededor de las nalgas,

todas las mediciones antropométricas se hicieron por duplicado.

Se obtuvo 5 ml de muestra sanguinea en un tubo sin anticoagulante por puncién
intravenosa después de un ayuno de 8 horas. Para la obtencion de suero, las
muestras sanguineas se sometieron a centrifugacion (10 000 rpm por 10 minutos).
Después de medir los parametros bioguimicos correspondientes, se almacenaron por
lo menos 4 alicuotas con 25 ul de suero de cada muestra para su almacenamiento

en congelacion (-20°C), hasta el procesamiento de los autoanticuerpos.



A todos los participantes se les informd acerca del estudio, los objetivos, riesgos
posibles y beneficios a obtener por su participacién en el estudio, otorgando su
consentimiento mediante firma de la carta de consentimiento informado. Todas las
practicas fueron realizadas considerando las normas y principios éticos establecidos

en la declaraciéon de Helsinki, Corea 2008.

Parametros bioquimicos y perfil tiroideo

Se midieron los niveles de glucosa, colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL (c-
HDL), c-LDL y proteina C reactiva (CRP) en muestras séricas sin diluir, por el método
enzimatico para los paramétros bioquimicos (Wiener lab, St. Ingbert, Germany), y por
turbidimetria para la CRP (Wiener lab, St. Ingbert, Germany), usando un equipo

semiautomatizado (Selectra E; Dieren, Netherlands).

La determinacion sérica de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), tiroxina (T4)
total y T4 libre sélo se realizé en muestras séricas de jovenes con positividad a los
autoanticuerpos anti-TPO y/o anti-TG, utilizando un equipo semiautomatizado
(INMUNOLITE 1000, SIEMENS) por el método de quimioluminiscencia. Las valores
de referencia para TSH fueron 0.3 — 5.0 yUl/mL, para T4 total 4.5 — 12.5 ug/dL, y
para T4 libre 0.71 — 1.85 ng/dL.

Los parametros de referencia para considerar un hipotiroidismo evidente fueron
concentraciones de TSH >5.0 pyUl/mL y T4 libre <0.71 ng/dL; y para hipertiroidismo
evidente, concentraciones de TSH <0.3 pUl/mL y T4 libre >1.85 ng/dL.

Determinacion de autoanticuerpos

Se determinaron los autoanticuerpos anti-TG y anti-TPO en muestras séricas diluidas
1:100 de acuerdo a las especificaciones establecidas por el fabricante (ORGENTEC,
Mainz, Germany), realizado por el inmunoensayo ELISA; asi como los anticuerpos

anti-CCP (Axis-Shield Diagnostics Limited, United Kingdom), en muestras de suero



prediluidas 1:100. Se consider6 una muestra positiva para los autoanticuerpos anti-
TG 2100 IU/mL; anti-TPO =75 IU/mL; y para los anti-CCP =25 U/mL, de acuerdo a los

estandares de referencia establecidos por el fabricante de cada producto.

Score THEA (del inglés Thyroid Events Amsterdam)

Para calcular el riesgo relativo a desarrollar hipotiroidismo e hipertiroidismo evidente
en el lapso de cinco afios, se obtuvo el puntaje predictivo THEA, disefiado por
Strieder et al., (2008) (Cuadro 1 y cuadro 2), donde se establece la relacion entre los
principales factores de riesgo para el desarrollo de ETA (niveles de TSH, de anti-TPO
y el antecedente familiar de EG o TH), y en donde se asigna un puntaje a cada factor
de riesgo, que sumados es proporcional al riesgo relativo a desarrollar una ETA

evidente, categorizandolo en riesgo bajo, medio, alto o muy alto.

Cuadro 1. Calculo de Score THEA predictivo para la ocurrencia de un evento tiroideo
Hipotiroidismo  Hipertiroidismo  Cualquier

Caracteristicas evidente evidente ETA

TSH, mUI/L

<0.4 0 2 2
04-20 0 0 0
>2.0-4.0 3 -1 2
>4.0-5.7 6 -2 4
>5.7 9 -3 6
Anti-TPO, UI/L

100 0 0 0
>100 — 1000 3 1 4
>1000 — 10000 6 2 8
>10000 9 3 12

Antecedente familiar

2 parientes con Graves 0 1 1
2 parientes con 3 0 3
Hashimoto

Méaximo Score THEA 21 6 21

THEA, del inglés Thyroid Events Amsterdam; ETA, enfermedad tiroidea autoinmune;
TSH, hormona estimulante del tiroides; TPO, peroxidasa tiroidea.
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Cuadro 2. Clasificacion del riesgo por score THEA.

Probabilidad de Probabilidad de Probabilidad de
Hipotiroidismo Hipertiroidismo ETA

0 -7 (Bajo) <0 (Bajo) 0 -7 (Bajo)

8 — 10 (Medio) 1 -2 (Medio) 8 — 10 (Medio)

11 — 15 (Alto) 3 -6 (Alto) 11 — 15 (Alto)

16 — 21 (Muy alto) 16 — 21 (Muy alto)

THEA, del inglés Thyroid Events Amsterdam; ETA, enfermedad tiroidea autoinmune.

Inmunofluorescencia indirecta

Todas las muestras séricas se procesaron para la determinacién de anticuerpos anti-
nucleares en células HEp-2 a una dilucion inicial de 1:40, de acuerdo a lo establecido
por Rosas et al.,, (2005), empleando un buffer fosfato salino (PBS, del inglés
phosphate buffered saline) pH 7.2 de acuerdo al protocolo del fabricante comercial
(Nova Lite™, Inova Diagnostics, San Diego, CA), utilizando el método de
inmunofluorescencia indirecta. La técnica de lavado fue modificada, al colocar las
laminillas en el PBS de lavado adicionado con 5 gotas de azul de Evans al 10% en
un vaso de Koplin por 10 minutos, posteriormente se procedié al lavado de las
laminillas a chorro con PBS, y finalmente se afiadié el medio de montaje, como lo

indica la casa comercial.

Todas las pruebas fueron interpretadas de acuerdo a la recomendacion del
fabricante, esto de acuerdo a la intensidad de la fluorescencia, la cual se consideré
como muestra positiva a todas aquellas con fluorescencia igual o similar al control
positivo (control de patron ANA titulable, incluido en el kit), color verde manzana
brillante y que ademas se observara un patron de fluorescencia definido. Todas las
muestras sin fluorescencia (igual o similar al control negativo) y sin patrén definido se
consideraron como negativas. A las muestras con fluorescencia a dilucién inicial 1:40
y con patron definido se les realizaron diluciones seriadas (1:80 y 1:160) hasta

alcanzar la ausencia de sefal de fluorescencia.
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Andlisis estadistico

Los datos fueron expresados como media tDE o0 mediana y percentiles 5y 95, y
analizados mediante la prueba t de Student y/o Mann-Whitney, respectivamente. Las
variables categoricas tales como género, antecedentes familiares de EAs, entre
otras, fueron analizadas por la prueba de Chi-2. Las diferencias en las variables
como la concentracion sérica de los autoanticuerpos anti-TPO, anti-TG y anti-CCP
entre los grupos de jovenes con obesidad y con normopeso fueron calculadas por la
prueba de Mann-Whitney. El analisis de correlacion entre los autoanticuerpos,
parametros bioquimicos y antropométricos se realiz6 empleando la correlacion de
Spearman. Se realiz0 un andlisis de regresion logistica simple y mdltiple para
determinar la asociaciobn de variables como la obesidad, obesidad abdominal,
antecedente familiar en primer grado de EAs, el género femenino y el habito
tabadquico con la presencia de ANA. Un valor de p<0.05 se considero
estadisticamente significativo. Todos los datos fueron analizados utilizando el
software STATA V.9.2.
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RESULTADOS

La poblacion total fue categorizada de acuerdo a su IMC en 50 jovenes con

normopeso (controles) y 50 con obesidad (casos). El promedio de edad de la

poblacion fue de 20 afios, observando una mayor participacion del género femenino

(55%). La mayoria de los estudiantes refirio tener antecedentes familiares en

segundo grado de EAs. El 16% de los jovenes con obesidad no presentd obesidad

abdominal (Cuadro 3).

Cuadro 3. Caracteristicas demograficas y antropométricas de los grupos de estudio.

Variables Total Normopeso Obesidad Valor p
(n=100) (n=50) (n=50)
Edad (afios) ° 20 (18-27) 19 (18-25) 20 (19-27) <0.001
Genéro ° 0.84
Femenino 54 (55) 27 (54) 28 (56)
Masculino 45 (45) 23 (46) 22 (44)
Dialecto y/o idioma ? 0.65
Espafiol 91 (91) 44 (88) 47 (94)
Nahuatl 1(1) 1(2) 0
Mixteco 3(3) 2(4) 1(2)
Tlapaneco 4 (4) 2(2) 2(4)
Amuzgo 1(1) 1(2) 0
Habito tabaquico ? 0.42
No 83 (83) 43 (86) 40 (80)
Si 17 (17) 7(14) 10 (20)
Ejercicio ® 0.82
No 71 (71) 35 (70) 36 (72)
Si 29 (29) 15 (30) 14 (28)
Peso (kg)° 74 (46.5-150) 56.8 (41.3-78) 92.4 (74-150) <0.001
Talla (m)° 1.64 (1.5-1.82) 1.62 (1.5-1.8) 1.66 (1.53-1.86) 0.11
IMC (kg/m?) ¢ 25 (18.7-50) 21.6 (18-25) 32.8 (30.1-50) <0.001
Circunferencia de 83 (66-138) 73 (65-92) 98 (85-138) <0.001
cintura(cm)®
Circunferencia de 104 (87-139) 93 (85-110) 116 (105-139) <0.001
cadera(cm)®
indice cintura-cadera ” 0.82 +0.08 0.78 £0.06 .87 £0.08 <0.001

13



Cuadro 3. Caracteristicas demograficas y antropométricas de los grupos de estudio
(continuacion).

Obesidad abdominal ? <0.001

No 58 (58) 50 (100) 8 (16)

Si 42 (42) 0 42 (84)
Antecedentes familiares 0.21
de EAs en primer grado ?

No 62 (62) 34 (68) 28 (56)

Si 38 (38) 16 (32) 22 (44)
Antecedentes familiares 0.46
de EAs en segundo grado ®

No 21 (21) 12 (24) 9 (18)

Si 79 (79) 38 (76) 41 (82)

®Datos proporcionados en n'y % (porcentajes). Prueba de X°. "Datos proporcionados en medias + DE. Prueba de
t de Student. “Datos presentados en medianas (p5-p95). Prueba de Mann-Whitney. IMC, indice de masa corporal;
EAs, enfermedades autoinmunes.

Se observo una alteracion significativa del perfil lipidico en el grupo de jovenes con
obesidad, asi como en los niveles de glucosa. Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas entre los niveles de CRP y concentraciones de los
autoanticuerpos anti-TPO y anti-TG entre casos y controles, pero si para los
autoanticuerpos anti-CCP (p= 0.002) (Cuadro 4).

Cuadro 4. Parametros bioquimicos y concentraciéon de autoanticuerpos anti-TPO, anti-
TG y anti-CCP en los grupos de estudio.

Total Normopeso Obesidad Valor p
Parametros (n=100) (n=50) (n=50)
Glucosa (mg/dL)” 86 £7.77 84 +7.39 88 £7.71 0.012
Colesterol total (mg/dL)" 158.9 £26.85 154.0 £26.14 164.3 £26.87 0.065
c-HDL (mg/dL)® 43.5 (31-72.2) 55.8 (35-72.2) 36.75 (26.1-66.3) <0.001
c-LDL (mg/dL)” 95.3 £31.65 84.7 £28.04 109.5 +30.94 <0.001
Triglicéridos (mg/dL)® 95 (45-392) 78 (44-345) 121 (54-392) <0.001
CRP (mg/L) ¢ 2.8 (0.4-29.5) 2.7 (1.5-18.4) 3.1(0.2-29.5) 0.55
Autoanticuerpos
Anti-TPO (IU/mL) ¢ 3.07 (0.63-359.99) 2.81(0.73-310.59) 3.23(0.33-429.39) 0.76
Anti-TG (IU/mL)° 12.5 (4.29-237.63) 14.26 (5.05-293.07) 11.74 (2.8-156.7) 0.15
Anti-CCP(U/mL)° 0.29 (0-7.13) 0.13 (0-6.23) 0.48 (0-7.71) 0.002

°Datos proporcionados en medias + DE. Prueba de t de Student. “Datos presentados en medianas (p5-p95).
Prueba de Mann-Whitney. c-HDL, colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; c-LDL, colesterol de las
proteinas de baja densidad; CRP, proteina C reactiva; Anti-TPO, anti-peroxidasa tiroidea; Anti-TG, anti-
tiroglobulina; Anti-CCP, anti-péptidos ciclicos citrulinados.
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Se observo una relacién entre las concentraciones de anti-TPO y anti-TG (r = 0.75,
p<0.001); y entre los niveles de anti-CCP y c-LDL, c-HDL y CRP (Cuadro 5).

Cuadro 5. Correlacion de las concentraciones de autoanticuerpos con variables
antropomeétricas y bioquimicas.

Variables Anti-TPO Anti-TG Anti-CCP
r Valor de p r Valor de p r Valor de p

IMC 0.04 0.68 0.09 0.43 0.06 0.60
Colesterol total (mg/dL) 0.08 0.47 0.04 0.72 0.17 0.13
c-LDL (mg/dL) 0.07 0.5 0.02 0.83 0.28 0.01
CRP (mg/L) -0.03 0.78 -0.01 0.89 0.26 0.02
c-HDL (mg/dL) 0.09 0.44 0.06 0.58 -0.21 0.07
Glucosa 0.17 0.15 0 0.96 0.09 0.42
Anti-TPO (IU/mL) 1.0 0.75 <0.001 0.07 0.53
Anti-TG (IU/mL) 0.75 <0.001 1.0 0.02 0.83
Anti-CCP (IU/mL) 0.07 0.53 0.02 0.83 1.0

r, correlacion de Spearman. Prueba de t de student. IMC, indice de masa corporal; c-LDL, colesterol de las
proteinas de baja densidad; CRP, proteina C reactiva; Anti-TPO, anticuerpos anti peroxidasa tiroidea; Anti-TG,
anticuerpos anti tiroglobulina; Anti-CCP, anticuerpos anti péptidos ciclicos citrulinados.

En el cuadro 6 se observd que las concentraciones de anti-TPO fueron
significativamente mayores en el género femenino, asi como las concentraciones de

anti-CCP en presencia de obesidad abdominal (Cuadro 6).

Cuadro 6. Concentracion de los autoanticuerpos anti-TPO, anti-TG y anti-CCP de
acuerdo al género y obesidad abdominal.

Variables Anti-TPO Anti-TG Anti-CCP
(Ul/mL) (Ul/mL) (Ul/mL)

Género °

Masculino 2.22 (0.69-13.47) 12.12 (2.8-29.29) 0.27 (0-6.55)

Femenino 3.23 (0.57-429.39) 14.37 (5.05-293.07) 0.32 (0-7.71)

Valor de p 0.014 0.11 0.53
Obesidad abdominal

No 3.07 (0.73-310.59) 14.37 (5.05-293.07) 0.13 (0-6.23)

Si 3.02 (0.33-429.39) 10.32 (2.8-156.7) 0.48 (0-7.71)

Valor de p 0.65 0.018 <0.001

Datos presentados en medianas (p5-p95). Prueba de Mann-Whitney. Anti-TPO, anti-peroxidasa tiroidea; Anti-TG,
anti-tiroglobulina; Anti-CCP, anti-péptidos ciclicos citrulinados.
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La prevalencia de anticuerpos anti-tiroideos fue del 4%, todos en el género femenino,
de los cuales, dos resultados positivos para anti-TPO (=75 Ul/mL) correspondieron a
jévenes con normopeso y dos con obesidad, asi como tres positivos para anti-TG
(2100 UI/mL) en el grupo normopeso y uno en el grupo con obesidad, sin observar

diferencias significativas (Cuadro 7).

Por otro lado, la prevalencia de los autoanticuerpos anti-CCP fue de 3%,
encontrando una relacion de 2 casos por 1 de acuerdo a los grupos de estudio
(Cuadro 7). Aungue la seroprevalencia de anticuerpos anti-tiroideos y anti-CCP fue
relativamente baja en la poblacién, la prevalencia de ANA fue del 20% (n=20), de los
cuales el 30% pertenecié al grupo de jovenes con normopeso y el 70% al de

obesidad, mostrando diferencias significativas entre grupos (Cuadro 7).

Por otra parte, al comparar cualitativamente las concentraciones de los
autoanticuerpos anti-tiroideos y ANA de acuerdo al género, obesidad abdominal,
antecedente familiar de EA en primer y segundo grado y factores ambientales (fumar
y antecedentes de infecciones por patdégenos asociados), se observé que el 100% de
los resultados positivos para anti-TPO y anti-TG, asi como el 80% de los positivos
para ANA, se presentaron en el género femenino, encontrando diferencias
significativas solamente para los ANA. Adicionalmente, se observaron diferencias en
la positividad de ANA, la presencia de obesidad abdominal y tener antecedente
familiar en primer grado de EAs (p=0.005). Asi también, se observaron diferencias en
la positividad a anti-CCP y antecedentes familiares en segundo grado (p=0.04). Con
factores ambientales se evidenciaron diferencias significativas al relacionar la
positividad a ANA y anti-CCP con el habito tabaquico (p=0.08 y p=0.02,
respectivamente) (Cuadro 7).

A las jévenes con resultados positivos a los anti-TPO y anti-TG se les determinaron
niveles de hormonas tiroideas séricas, encontrando una joven con anticuerpos anti-
TPO incrementados (429.39 Ul/mL), alteraciones en las concentraciones de TSH
(58.2 puUI/mL), T4 total (3.7 ug/dL) y T4 libre (0.6 ng/dL), considerando asi, un caso
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de hipotiroidismo evidente; ademas, de acuerdo al Score THEA (Strieder et al. 2008),
la joven obtuvo un puntaje de riesgo moderado (8 - 10), mientras que 3 jévenes con
anti-TPO positivos pero con concentraciones de TSH y T4 libre en el rango normal,

obteniendo un puntaje promedio de riesgo bajo (0 — 7) (Cuadro 8).
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Cuadro 7. Comparacién cualitativa de los autoanticuerpos anti-TPO, anti-TG, ANA y anti-CCP por grupo de estudio,
parametros antropométricos, antecedentes familiares de EA y factores ambientales.

Variable

Grupo ?
Normopeso
Obesidad

Género ?
Femenino
Masculino
Obesidad abdominal ®
No
Si

Antecedente familiar de
primer grado en EA ?
No
Si
Antecedente familiar de
segundo grado en EA ?
No
Si

Fumador ?
No
Si
Infecciones por
patégenos asociados ?
No
Si

Anti-TPO Anti-TG ANA Anti-CCP
Negativo  Positivo p Negativo  Positivo p Negativo  Positivo p Negativo  Positivo p
1.0 0.30 0.04 0.55
48 (96) 24 47 (94) 3 (6) 44 (88) 6 (12) 49 (98) 1(2)
48 (96) 2 (4) 49 (98) 1(2) 36 (72) 14 (28) 48 (96) 24
0.06 0.06 0.01 0.44
51 (93) 4(7) 51 (93) 4(7) 39 (71) 16 (29) 54 (98) 1(2)
45 (100) 0 45 (100) 0 41 (91) 4(9) 43 (95) 2(5)
0.74 0.48 0.005 0.37
56 (97) 2(3) 55 (94) 3 (6) 52 (89) 6 (11) 57 (98) 1(2)
40 (95) 2 (5) 41 (97) 1(3) 28 (66) 14 (36) 40 (95) 2(5)
0.58 0.11 0.005 0.29
59 (95) 3(5) 58 (93) 4(7) 55 (88) 7(12) 61 (98) 1(2)
37 (97) 1(3) 38 (100) 0 25 (65) 13 (35) 36 (94) 2 (6)
0.29 0.29 0.92 0.04
21 (100) 0 21 (100) 0 17 (80) 4 (20) 19 (90) 2 (10)
75 (94) 4 (6) 75 (94) 4 (6) 63 (79) 16 (21) 78 (98) 1(2)
0.35 0.35 0.08 0.02
78 (95) 4 (5) 78 (95) 4 (5) 68 (82) 14 (18) 81 (98) 1(2)
17 (100) 0 17 (100) 0 11 (64) 6 (36) 15 (88) 2 (12)
0.82 0.82 0.89 0.02
67 (96) 3(4) 67 (96) 3(4) 68 (97) 23 52 (74) 18 (26)
29 (97) 1(3) 29 (97) 1(3) 29 (97) 1(3) 28 (93) 2(7)

?Datos proporcionados en ny % (porcentajes). Prueba de X°. Anti-TPO, anti-peroxidasa tiroidea; Anti-TG, anti-tiroglobulina; Anti-CCP, anti-péptidos ciclicos
citrulinados; EAs, enfermedades autoinmunes.

18



Cuadro 8. Calculo del score THEA en los casos
positivos a anti-TPO

Caso con TSH Casos con
y T4 alteradas TSHy T4
libres normal
1 2 3 4

TSH, mUI/L
<0.4
04-20 0
>2.0-4.0 2 2
>4.0-5.7
>5.7 6
Anti-TPO, UI/L
100
>100 - 1000 4 4 4 4
>1000 — 10000
>10000
Antecedente
familiar
2 parientes con
Graves
2 parientes con
Hashimoto
Maximo Score 10 6 6 4
THEA
T4, tirotropina; TSH, hormona estimulante del tiroides; TPO,
peroxidasa tirodea.

Se diferenciaron 6 patrones de fluorescencia especificos y 3 mixtos, predominando el
patron homogéneo difuso, homogéneo difuso cromosoma positivo, perinuclear y

filamentos intermedios en el grupo con obesidad (Cuadro 9, Figura 1).

Por otra parte, la obesidad (OR=2.9), el género femenino (OR=4.2), los antecedentes
heredo-familiares de EAs (OR=4.2) se asociaron significativamente con la positividad
a ANA (Cuadro 9). Ademas, aquellos jovenes que refirieron fumar mostraron 10.8 (p=
0.02) y 2.6 (p=0.09) veces mas posibilidad (OR) de presentar positividad a anti-CCP
y ANA, respectivamente (Cuadro 10).

De acuerdo al andlisis estadistico por regresion logistica multiple del efecto de la
obesidad en la positividad a ANA, se incremento ligeramente la asociacion con un

OR=3.1 (IC 9.6-9.9, p<0.001) (Cuadro 11).
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Cuadro 9. Distribucién de patrones de fluorescencia observados en los
jovenes con ANA.

Patrones de Fluorescencia ?® Normopeso  Obesidad
n=20 n=6 n=14
Homogéneo Difuso 5 (25) 2 (33) 3(22)
Homogéneo Difuso, Cromosoma (+) 3 (15) 1(17) 2 (14)
Perinuclear 3 (15) 0 3(22)
Perinuclear, Citoplasma (+) 2 (10) 1(17) 1(7)
Centromérico 2 (10) 2 (33) 0
Filamentos intermedios 2 (10) 0 2 (14)
Homogéneo Difuso, Laminar 1(5) 0 1(7)
Moteado Fino 1(5) 0 1(7)
Nucleolar 1(5) 0 1(7)

Datos proporcionados en n'y % (porcentajes).



Figura 1. Patrones de fluorescencia en ANA. A. Control Negativo. B y C Control positivo, homogéneo difuso (sin colorante de
contraste, izquierda; con colorante de contraste, derecha). D. Homogéneo difuso, cromosoma (+). E. Perinuclear. F. Moteado fino.
G. Centromérico. H. Filamentos intermedios (anti-vimentina). I. Nucleolar.
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Cuadro 10. Asociacion de factores de riesgo con la positividad a los autoanticuerpos anti-TPO, anti-TG, anti-CCP y ANA.

Variable

Positividad a Anti-TPO

Positividad a Anti-TG

Positividad a Anti-CCP

Positividad a ANA

Obesidad
Género femenino
Obesidad abdominal

Antecedente familiar de
primer grado en EAs

Antecedente familiar de
segundo grado en EAs

Fumar

Infecciones por
patdgenos asociados

OR

1

3.5

1.4

0.5

11

11

0.8

IC =95% p
0.13 -7.46 1.0
0.33-177.6 0.24

0.2-10.5 0.74

05-54 0.58

0.1-57.7 0.70

0.02-12.6 0.64

0.08-7.8 0.82

OR

0.3

3.5

0.5

0.4

11

11

0.8

IC = 95%

0.03-3.2

0.33-177.6

0.04-45

00-41

0.1-57.7

0.02-12.6

0.08-7.8

p

0.31

0.24

0.48

0.37

0.70

0.64

0.82

OR

2.04

0.4

2.9

3.4

0.1

10.8

1.2

IC = 95% )
0.18-23.65 0.56
0.03-4.63 0.44

02-332 038

0.3-39.7  0.30

0-15 0.04
0.11
0.84-137.6  0.02

0.1-13.6 0.89

OR

29

4.2

4.3

4.1

11

2.6

0.2

IC =95%

0.9 7-8.40

1.23-14.32

14-13.2

1.4-12.04

0.32-3.7

0.82-8.6

0.04 -0.99

p

0.04

0.01

0.004

0.005

0.58

0.09

0.02

OR, odds ratio; IC, interval de confianza. EAs, enfermedades autoinmunes; Anti-TPO, anti-peroxidasa tiroidea; Anti-TG, anti-tiroglobulina; Anti-CCP, anti-

péptidos ciclicos citrulinados; ANA, anticuerpos anti-nucleares.

Cuadro 11. Asociacion de obesidad con positividad a ANA mediante un modelo de regresion logistica
multiple ajustado con factores de riesgo asociados.

ANA OR (IC=95%) Valor de OR (IC=95%)*  Valor de
P p
Obesidad 2.8 (0.99 -8.17) 0.05 3.1(9.6-9.9) <0.001
Obesidad abdominal 4.3 (1.5-125) 0.007 5.3(1.8-1.5) <0.001
Antecedente familiar en primer grado de EA 4.1 (1.5-11.5) 0.008 3.3(1.1-10.4) 0.03
Género femenino 4.2 (1.3-13.7) 0.01 4.9 (1.2-19.2) 0.02
Habito tabaquico 2.6 (0.8 -8.4) 0.09 4.1(0.9-18.2) 0.06

OR, odds ratio; IC, interval de confianza. *Modelo ajustado, incluye todas las variables de riesgo asociados. Valor de p <0.05.
ANA, anticuerpos anti-nucleares.
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DISCUSION

Diversos estudios han evidenciado la relacién entre la obesidad, adipocinas y
diversas condiciones autoinmunes, como la AR, LEG, ETA, entre otras (Versini et al.
2014). Ademas, se ha demostrado que la aparicion de autoanticuerpos especificos
de ciertas EAs precede muchos afios al desarrollo clinico de la enfermedad, por
ejemplo los anticuerpos anti-TPO y anti-TG en ETA, anti-CCP en AR, ANA en EAs de
tipo reumaticas como LEG, sindrome de Sjogren (SS) y escleroderma (Alvarado et
al. 2012; De Hair et al. 2012; Marzullo et al. 2010). Sin embrago, poco se conoce de
la presencia de autoanticuerpos en jovenes con obesidad, considerando que dicha
condicién promueve un estado de inflamacion crénica relacionado con alteraciones a
nivel inmunoldgico (Marzullo et al. 2010), por lo que el presente trabajo evalué la
presencia y concentracidon de autoanticuerpos asociados a ETA y EAs de tipo

reumaticas en jévenes con y sin obesidad.

En el presente estudio, los jovenes con obesidad presentaron un fenotipo
dislipidémico, resultados esperados, ya que previos estudios han asociado la
obesidad con cambios en el metabolismo de los lipidos, como hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia y bajas concentraciones de c-HDL (De Pablos et al. 2007).
Adicionalmente, el incremento de la obesidad abdominal en el grupo de jévenes con
obesidad apoya el hallazgo de las dislipidemias, donde es bien conocido que el
incremento de la circunferencia de la cintura es proporcional al tamafio de los
adipocitos (obesidad hipertrofica), lo que conlleva mayor produccion de acidos
grasos libres y adipocitocinas que dan lugar a resistencia insulinica, inflamacién
sistémica y aterogénesis. Ademas, la produccion de adiponectina, una citocina con
propiedades antiinflamatorias y secretada exclusivamente por el tejido adiposo, es
notoriamente reducida, contribuyendo con el estado proinflamatorio de los individuos
con obesidad. Es por esto, que el tejido adiposo intra-abdominal es considerado
metabdlicamente mas activo en comparacion con el periférico (De Pablos et al. 2007;
Meena et al. 2014).

No se observaron diferencias significativas en la positividad de anti-TPO y anti-TG

entre los grupos de estudio, resultados discordantes a los encontrados por Marzullo
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et al. (2010), quienes evaluaron los niveles de anti-TPO y anti-TG en poblacién
adulta italiana con y sin obesidad, observando una mayor seroprevalencia a los
autoanticuerpos anti-TPO en el grupo con obesidad. La discordancia respecto a
nuestro estudio posiblemente se deba a las diferencias en el numero de participantes
y a la proporcion entre géneros, ya que Marzullo et al., evaluaron 165 adultos con
obesidad, de los cuales 100 fueron mujeres, considerando que, la mayoria de las
EAs afecta al género femenino, incluso ETA, encontrando una relacidon mujer/hombre
de aproximadamente 8:1 para ETA. La edad de los participantes en el estudio de
Marzullo et al., es diferente a lo considerado en el presente trabajo, quienes
evaluaron a personas con un promedio de edad de 34 afos, por lo tanto, es mas
probable encontrar individuos con alteraciones tiroideas, ya que el pico de incidencia
de ETA es de entre 30 a 50 afios (Effarimidis y Wiersinga 2014).

Asimismo, Marzullo et al., (2010) también evidenciaron una correlacion entre los
niveles de leptina y la presencia de ETA (positivos a anti-TPO o anti-TG), es decir, el
grupo con obesidad y con ETA presentaron niveles séricos incrementados de leptina
en comparacion de personas con obesidad y sin ETA (Marzullo et al. 2010). Lo
anterior explica la fuerte relacion entre niveles incrementados de leptina, con el
desarrollo de diversas EAs citadas en diversos estudios (Versini et al., 2014). Puesto
que, la leptina, hormona sintetizada primordialmente por el tejido adiposo, la cual a
través de su principal via de sefalizacion, JAK/STAT, es capaz de estimular la
secrecion de la TSH en el nucleo paraventricular hipotalamico, donde la TSH también
es capaz de mantener la secrecion de la leptina a través de receptores TSH de la
superficie de los adipocitos (existencia de un posible mecanismo de
retroalimentacion positiva entre leptina y TSH). Asi, la hiperleptinemia resultante se
ha vinculado con el incremento en la susceptibilidad a EAs por estimulo directo de
citocinas proinflamatorias (IFN-Y, TNF-a, IL-2) que orientan el fenotipo hacia LTh1 de

forma crénica (Duntas y Biondi, 2013).

Por otro lado, Taubner et al., (2013), quienes observaron que las concentraciones de
autoanticuerpos anti-TPO y anti-TG circulantes eran dependientes de la edad y

género del individuo, con niveles incrementados en el primer afio de vida y durante la
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pubertad. Esto es explicado por la dinamica de secrecion de TG durante ciertas
etapas del crecimiento humano, es decir, se sabe que existen niveles elevados de
TG al nacer, los cuales van disminuyendo lentamente hasta alcanzar los valores
normales después de la pubertad (18 afios en adelante); asi, las concentraciones
incrementadas de los anticuerpos anti-TG durante el primer afio de vida y la
pubertad, podrian ser el reflejo de los cambios fisioldgicos y hormonales en estas
etapas. Sin embargo, aun no existen conocimientos generales para la interpretacion
de autoanticuerpos tiroideos en poblacion adulta joven (Taubner et al. 2013). Por lo
tanto, la positividad a los autoanticuerpos anti-TPO y anti-TG en nuestros
estudiantes, puede ser sugestivo o indicador de un proceso tiroideo autoinmune
subclinico, ya que los autoanticuerpos, como lo son los anti-tiroideos, son

marcadores sensibles de EAs, en este caso de ETA subclinica.

Asi mismo, se logroé determinar hipotiroidismo autoinmune subclinico severo en una
joven, esto de acuerdo con sus niveles séricos de TSH, T4 libre y anticuerpos anti-
tiroideos (Effarimidis y Wiersinga 2014; Cooper y Biondi 2013). Si bien, el resto de las
jovenes no presentaron alteraciones en las hormonas tiroideas, la positividad a los
autoanticuerpos en previos estudios, se han determinado como predictores de ETA
(Cooper y Biondi 2013). En relacién con lo anterior, al cuantificar el riesgo a
desarrollar ETA (hipotiroidismo o hipertiroidismo evidente) en las estudiantes con
anticuerpos anti-TPO positivo a través del score THEA (Strieder et al., 2008), se
reafirmd que sélo la presencia de los anti-TPO conferia un bajo riesgo para ETA
futura, incluso cuando ninguna de las jovenes refirid tener antecedente familiar de
ETA como TH y EG, ya que dicha enfermedad es principalmente de caracter heredo-
familiar, donde factores genéticos contribuyen aproximadamente en un 70% para el
desarrollo de ETA (Effarimidis y Wiersinga 2014, Strieder et al. 2008).

Un aspecto de interés en el estudio, fue el no encontrar dislipidemias en las jévenes
con positividad a anticuerpos anti-tiroideos, sugiriendo una buena funcionalidad aun
de la glandula tiroidea, evidenciado por sus concentraciones sericas normales de
TSH y T4 libre. Ya que, previos estudios han relacionado la disfuncién tiroidea y el

incremento en el colesterol total, c-LDL y triglicéridos, y una disminucion en el c-HDL.
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Esto debido a la regulacién ejercida por las hormonas tiroideas sobre las enzimas
clave en el metabolismo de las lipoproteinas (B-hidroxi-p-glutaril-coenzima A
reductasa) y sobre la actividad de los receptores para LDL. El efecto reductor de las
hormonas tiroideas ocurre principalmente a traves del incremento en la expresion de
los receptores LDL a nivel hepatico y periférico, donde la T3 regula los receptores
LDL controlando la activacién del gen del receptor para LDL, que se produce por la
union directa de T3 a elementos especificos de respuesta a hormona tiroidea (TRES);
adicionalmente, T3 incrementa la expresion de SREBP-2, el cual, a su vez, regula la
expresion del gen del receptor de LDL en el higado, lo que conduce a una
disminucién en el aclaramiento de esta lipoproteina. Asi, en el hipotiroidismo, la
alteracion de c-LDL es frecuentemente la mas reportada. Estas dislipidemias
frecuentes, sugieren la asociacion entre la autoinmunidad tiroidea y la hiperlipidemia,
considerandose la ETA como un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular

aterosclerotica y resistencia a insulina (Paoli-Valeri et al. 2005; Rizos et al. 2011).

La correlacion entre la concentracion de anti-TPO y anti-TG (r=0.70, p<0.001),
sugiere que la respuesta inmune desencadenada a dos de los principales
autoantigenos de la tiroides, probablemente este asociado a una alteracién tiroidea
como la que ocurre en la tiroiditis focal, tiroiditis atréfica, tiroiditis de Hashimoto o en
la tiroiditis silente, todas, caracterizadas por la positividad a uno o ambos anticuerpos
tiroideos, ya que la mayoria de dichas condiciones son caracterizadas por infiltracion
linfocitica en el tejido tiroideo, involucrando citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (Orgiazzi 2012). Adicionalmente, no se debe descartar el factor genético

y ambiental de las personas positivas a los autoanticuerpos.

La existencia de factores genéticos como los genes de susceptibilidad para ETA, ya
sea genes inmunoreguladores (HLA-DR, CTLA4, PTPN2, CD40, entre otros), asi
como los genes especificos de la tiroides, variantes en el gen de la TG, TSHR,
contribuyen al desarrollo de ETA alrededor del 70%, de acuerdo a estudios en
gemelos monocigoticos (Effarimidis y Wiersinga 2014). Entre los factores de riesgo
ambientales involucrados en la ETA, se encuentran el fumar, el uso de alcohol,

suplementos alimenticios con selenio o vitamina D, embarazos, infecciones por
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patdgenos asociados (por ejemplo el virus de la hepatitis C) e ingesta de yodo,
principalmente (Effarimidis y Wiersinga 2014). Sin embargo, en este estudio sélo 1
de las 6 jovenes con autoanticuerpos anti TPO y anti-TG refirio fumar e ingerir
bebidas alcohdlicas, por lo que no se encontro relacion de los anteriores factores

ambientales y la presencia de los autoanticuerpos.

En nuestro estudio, la obesidad en los jovenes fue significativamente asociada con la
positividad a los anti-CCP, los jovenes con obesidad presentaron dos veces mayor
posibilidad de seropositividad a anti-CCP en comparacion con lo de peso normal.
Actualmente, no existen estudios en los cuales se haya analizado la obesidad como
factor de riesgo para la presencia de anti-CCP, sin embargo, De Hair et al. (2012),
encontraron una significativa asociacion con el riesgo de desarrollar AR en individuos
anti-CCP positivos y con obesidad (De Hair et al., 2012). Por el contrario, Wesley et
al. (2013), observaron que la obesidad se asociaba con el riesgo a desarrollar AR en
individuos anti-CCP negativos (Wesley et al., 2013), por lo que la obesidad podia
representar un factor de riesgo independiente a factores de susceptibilidad genética,
ya que la expansion del tejido adiposo esta asociada al incremento en la produccién
de adipocitocinas proinflamatorias y hormonas implicadas en la modulacion del
sistema inmunoldgico. EI cémo estas proteinas pueden estar asociadas en la
patogénesis y la progresion de AR es aun inconsistente, pero la actividad
proinflamatoria del tejido adiposo en el sinovio de las articulaciones puede ser la
clave (Kontny et al. 2012). Una de las adipocitocinas implicadas en la patogénesis de
AR es IL-6, la cual contribuye a la produccion de autoanticuerpos por accién sobre
células plasmaticas. Ademas, en la presencia del factor de crecimiento transformante
(TGF)-B, IL-6 promueve la diferenciacion de los linfocitos quiescentes en LThl7
mediante la sobrerregulacion del receptor retinoide orfano (ROR)Yt, el cual a su vez
inhibe la diferenciacion de LT,y (tolerancia inmunologica periférica). Asi, IL-6
promueve el predominio de LTh17 sobre LT,y en las subpoblaciones linfocitarias
CD4+, siendo el principal evento en el desarrollo de AR. Adicionalmente, IL-6
estimula también proteinas de fase aguda, diferenciacion de osteoclastos, y el
incremento de la produccién de metaloproteinasas por parte de las células sinoviales
(Yoshida y Tanaka 2014).
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La presencia de anti-CCP en individuos saludables puede ser considerado como
marcador predictivo de AR clinica, ya que estos pueden ser detectados afios antes
del inicio de los sintomas clinicos de la enfermedad (Szodoray et al., 2009). Por lo
tanto, en la poblacion estudiada con anti-CCP positivos, independientemente de su

IMC, tienen mayor susceptibilidad a desarrollar AR.

En lo que respecta a las concentraciones de CRP, no se encontraron diferencias
entre los jovenes con obesidad y normopeso, contradictorio a lo descrito en previos
estudios, en los que han reportado niveles incrementados de CRP en personas con
obesidad (Ramirez y Sanchez, 2012), esto posiblemente atribuido a la duracion de la
obesidad de los jovenes, ya que en su mayoria tenian de 6 meses a un afio con el
incremento de su peso corporal, por lo tanto, probablemente el efecto proinflamatorio
causado por obesidad en estos jovenes aun no es reflejado en marcadores
inflamatorios como la CRP. No obstante, se logré evidenciar una correlacién positiva
entre la CRP y las concentraciones de anticuerpos anti-CCP (r=28, p=0.01), acorde
con estudios similares donde se asocia el incremento de proteinas de fase aguda y la
presencia anti-CCP. Si bien, la sintesis de CRP en higado es estimulada
principalmente por IL-6, la CRP también puede ser potenciada por IL-13 a través de
NF-kB p50 y p65; tanto IL-6 como IL-1B son consideradas dentro de las principales
citocinas proinflamatorias secretadas por el tejido adiposo (Marnel et al. 2005;
Taubner et al. 2013). Ademas, independientemente de que la produccion de CRP
sea potenciada por adipocitocinas, ésta relacién directa con anti-CCP, también
puede ser un reflejo subclinico de un posible proceso inflamatorio subyacente de

enfermedad autoinmune.

En el presente estudio, 20% de los jévenes presentaron ANA positivos, prevalencia
considerablemente alta en comparacion a los resultados de otras poblaciones que
oscilan entre el 8% y 22%, discrepancias posiblemente causadas por la disimilitud
entre estudios con respecto a los criterios de seleccion de los participantes, asi como
de factores sociodemograficos y genético-ambientales de cada poblacion en estudio,
en su mayoria se han evaluado poblaciones caucasicas, asi como adultos mayores

de 30 afios; por otro lado, y siendo la principal explicacion en la diferencia de las
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prevalencias de ANA en individuos sanos, la dilucion de corte utilizada en este
trabajo fue 1:40, mientras en otras poblaciones, como la brasilefia, la dilucion
considerada para definir un resultado positivo es >1:80 (Rosas et al. 2005; Toledo et
al. 2010). Por otro lado, no se debe descartar la heterogeneidad en la formacion del
laboratorista u observador, principalmente al montaje adecuado de la prueba
(tiempos de incubacion y/o la cantidad adicionada del anticuerpo conjugado) y el uso
correcto del microscopio de epifluorescencia (intensidad de luz), los cuales confieren
una alta variabilidad en la identificacion de ANA en células HEp-2 por

inmunofluorescencia indirecta.

Adicionalmente, se identificaron patrones de fluorescencia caracteristicos de diversas
EAs, los patrones de fluorescencia con mayor relevancia clinica identificados fueron
el homogéneo difuso (36%), el cual sugiere reactividad contra antigenos de la
cromatina (nucleosomas, DNA de doble cadena, DNA de cadena sencilla, Sm, RNP
y/o histonas) y es asociado principalmente a LEG, AR, SS, fenbmeno de Raynaud,
entre otras; y el patron centromérico (14%) en que los anticuerpos reaccionan con
proteinas del centromero (CENP-A, CENP-B, CENP-C, Scl-70, etc.) y se asocia con
escleroderma, fendmeno de Raynaud idiopético, entre otras (Robles et al. 2005). Por
lo que es importante confirmar el o los epitopes reconocidos por los ANA presentes
en el suero de los estudiantes mediante técnicas mas sensibles y especificas, como
la ELISA.

Cabe mencionar, que la presencia de ANA es caracteristico de personas con EAs
clinicamente activas, principalmente las de tipo reumaticas, sin embargo, también se
encuentran en personas de edad avanzada o con un proceso inflamatorio de tipo
infeccioso, por lo que se deben tener reservas al interpretar la positividad a la prueba

en individuos aparentemente sanos (Cabiedes et al. 2009).

En este estudio se encontro una asociacion entre la positividad a ANA y jovenes con
obesidad, obesidad abdominal, el género femenino y aquellos que referian
antecedentes familiares de primer grado de EAs, sugiriendo que la produccion de los

ANA, como la mayoria de las EAs, esta asociado tanto con los antecedentes heredo-
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familiares de las personas como por factores ambientales (Gil et al. 2007; Bastard et
al. 2006).

La identificacion de ANA en células HEp-2 también permite identificar positividad a
diferentes titulos y perfiles de patrones fluorescencia especificos para aquellos
individuos saludables con positividad a ANA y para pacientes con enfermedades
reumaticas. Mariz et al., (2011) demostraron que la identificacion de un patrén de
fluorescencia es mas consistente que los titulos de ANA para discriminar individuos
saludables positivos a ANA y pacientes con enfermedades reumaticas. Mariz et al.,
(2011) observaron que los patrones de fluorescencia moteado grueso, homogéneo
difuso y centromérico estaban presentes solo en pacientes con enfermedades
reumaticas, sugiriendo que dichos patrones son tipicamente asociadas con
autoanticuerpos restringido a ciertas enfermedades, tales como anti-Sm/anti-Ul
RNP, anti-DNA de doble cadena/anti-nucleosoma y anticuerpos anti-centromero,
respectivamente. Por otro lado, el patron moteado fino denso fue exclusivo de
personas saludables y tendian a aparecer en titulos altos (patrén asociado al
antigeno LEDGF/p75), sin embargo, estos anticuerpos especificos a LEDGF/p75
también han sido asociados en pacientes con cistitis intersticial, asma, TH y
dermatitis atdpica (Mariz et al. 2011). Asi, Mariz et al., (2011) sugieren que los titulos
de ANA en HEp-2 son relevantes, pero un paradmetro limitado en la discriminacién de
ANA positivos en individuos sanos y personas con enfermedades reumaticas.

Por lo tanto, a pesar de no encontrar positividad a ANA a una dilucién =21:80 en
nuestra poblacion estudiada, se debe dar seguimiento a aquellos jovenes con
patrones inusuales en las células HEp-2, los cuales estan asociados con
enfermedades reumaticas, sugiriendo su monitoreo sérico de ANA a futuro, ya que
estudios han demostrado la presencia de ANA hasta 9 afios antes de que se
desarrolle clinicamente LEG (Arbuckle et al. 2003). No obstante, aquellos jévenes
con positividad a los ANA también tienen una alta probabilidad de normalizar sus
resultados. (Toledo et al. 2010; Mariz et al. 2011).

Se debe resaltar que la positividad a ANA no significa la existencia subclinica de una

enfermedad autoinmune, puesto que, como ya se ha mencionado, los ANA pueden
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tener origen infeccioso, formados por una respuesta a estimulos antigénicos externos
por lo que se pueden encontrar ANA considerados como naturales, encontrando en
nifos y adultos mayores titulos relativamente altos; y los de origen autoinmune, ya
sea por la pérdida de tolerancia inmunoldgica, antecedentes familiares de EAs
(variantes o portadores de genes de susceptibilidad, tales como HLA-DR, CTLAA4,
PTPN2, CD40, entre otros) (Cabiedes et al. 2009; Robles et al. 2006).

La asociacion del género femenino y la positividad a ANA, asi como de anticuerpos
anti-tiroideos, es consistente con reportes previos, en los cuales se afirma la
susceptibilidad género-dependiente en mujeres a desarrollar EAs, incluyendo AR,
LEG y ETA (Lleo et al., 2008). Los mecanismos propuestos con el desarrollo de EA
en las mujeres corresponden al efecto de las hormonas e historia reproductiva,
microquimerismo fetal, activaciéon y anormalidades del cromosoma X, siendo la mas
consistente, el efecto de estrogenos, androgenos y prolactina sobre el sistema
inmune, en la maduracién de los linfocitos, activacion y sintesis de anticuerpos y
citocinas, mediante receptores de estrogenos. Ademas, las mujeres presentan
conteos de LT CD4+ mas elevados, lo cual contribuye a un incremento en la
proporcion de LT CD4/CD8, niveles incrementados de IgM plasmatica y produccion
de citocinas de tipo Thl. No obstante, los estrégenos también estimulan la secrecién
de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 por LTh2, citocinas que estimulan la maduracion de
linfocitos B (LB) y promueven la supervivencia y activacion de LB autorreactivos de
alta afinidad (Lleo et al. 2008; Toledo et al. 2010).

En lo que respecta a la asociacion de factores ambientales relacionados con la
presencia de ANA y anti-CCP, se observé que aquellos estudiantes que fumaban
tenian mayor probabilidad de presentar dichos autoanticuerpos. Resultados
concordantes con otros estudios, en los que se ha asociado la presencia de anti-CCP
y el habito tabaquico en personas con AR, siendo éste, el factor de riesgo mejor
estudiado en personas con AR. Actualmente, se hipotetiza que la aparicién de LT y
LB reactivos a epitopos o proteinas citrulinadas son estimulados en sitios distantes

de la articulacion, en particular, los pulmones, y que esta autoreactividad puede estar
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presente durante muchos afios antes de que la enfermedad se desarrolle

clinicamente (Klareskog et al. 2009a).

La relacién del habito tabaquico y AR, sugiere que el fumar por tiempo prolongado y
la exposicion a otros irritantes 0 adyuvantes como silice, componentes toxicos del
cigarro, asi como infecciones bacterianas inducen la activacion de macrofagos,
llevando a algunas células a apoptosis, necrosis 0 ambas, este proceso puede
originar el incremento en la sintesis y actividad de enzimas peptidil arginina
desaminasa (PADI), las cuales a través de una reaccion de desaminacion, modifica
el aminoacido arginina a citrulina en proteinas especificas, como la vimentina y a-
enolasa, principalmente (Klareskog et al. 2011b). Ademas, el fumar también
contribuye a la activacién de LT y LB por células presentadoras de antigeno en el
pulmén, potenciando asi, interacciones célula-célula (por ejemplo, HLA-DR - receptor
LT, CD40 - Ligando CD40). En la mayoria de los casos, los anti-CCP estan
presentes afios antes de la enfermedad clinica, donde es posible que
posteriormente, la citrulinacién tenga lugar en articulaciones, como parte de la

inflamacion sinovial no especifica (Klareskog et al. 2009a).
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CONCLUSIONES

La obesidad se asocié con la presencia de marcadores de autoinmunidad (ANA vy
anti-CCP) caracteristicos de enfermedades autoinmunes de tipo reumaticas en

jovenes adultos aparentemente sanos.

La positividad a anticuerpos anti-tiroideos fue asociada al género femenino y al

antecedente familiar de primer grado de EAs.

Los niveles de CRP se relacionaron con las concentraciones de anti-CCP, mas no

con la obesidad y otros autoanticuerpos.

El habito tabaquico, el género femenino y los antecedentes heredo-familiares de EAs
se asociaron con la seropositividad a autoanticuerpos en jovenes aparentemente

sanaos.

El actual estudio relaciondé por primera vez la presencia de obesidad con la
positividad a ANA, identificandola como un posible factor de riesgo para el desarrollo

de EAs. Sin embargo, futuras investigaciones necesitan confirmar tal asociacion.
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