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Relacion entre la artritis
reumatoidea y los trastornos
de la funcion tiroidea

Carlos Caiias, Elias Forero, César Jiménez, José F. Restrepo, Federico Rondén,

Mario Peiia, Enrique Ardila, Antonio Iglesias

Objetivos: conocer la
prevalencia de disfuncién
tiroidea en pacientes con
artritis reumatoidea (AR) en
la consulta externa de
reumatologia del Hospital
San Juan de Dios.

Material y método: entre
mayo y octubre de 1996, se
realizé una busqueda
sistematica de disfuncion
tiroidea en los pacientes con
AR, efectuando niveles de
tiroxina (T4) y de hormona
estimulante del tiroides
(TSH), por prueba
ultrasensible; inmunoensayo
de polarizaciéon fluorescente
(FPIA) parala T4, e
inmunoensayo enzimatico
por microparticulas (MEIA),
para la TSH.

Resultados: se estudiaron 256
pacientes con AR,
encontrandose disfuncién
tiroidea en 42 (16.4%), 36
(15.23%) con hipotiroidismo
y tres (1.17%) con
hipertiroidismo

Conclusion: la asociacion de
AR y disfuncién tiroidea, en
particular hipotiroidismo, es
frecuente. Su reconocimiento
es importante en la practica
clinica, dado que puede
influir la presentacion clinica
y respuesta al tratamiento de
la AR.

Introduccion

a artritis reumatoidea

(AR) es una enferme-

dad autoinmune de
patogénesis compleja,

en la cual convergen

factores genéticos, inmunolo-
gicos y ambientales (1). En este
panorama, la posibilidad de aso-
ciacion con otras enfermedades
de patogénesis similar se ha re-
conocido desde 1961 que no es
infrecuente (2). Entre estas pato-
logias se encuentran las tiroiditis
autoinmunes, que pueden tener
como manifestacion clinica el
hipertiroidismo o como expresion
final del proceso inflamatorio el
hipotiroidismo. Diversos factores
patogénicos similares estan im-
plicados en la etiologia de la AR
y las tiroiditis autoinmunes, don-
de se presenta una falla o ruptura
de los mecanismos normalmente
responsables del mantenimiento
de la respuesta inmune, generan
una seleccion anormal de clones
linfocitarios autorreactivos, por
pérdida de la tolerancia central o
tinica, estimulacion de linfocitos
que normalmente se encuentran
en anergia, por pérdida de la tole-
rancia inmune periférica o ex-
tratimica y la liberacion de antige-
nos no expresados normalmente.
Lo anterior en el contexto de una
predisposicion genética, a juzgar
por la presencia de casos familia-
res, en gemelos homocigotos, y
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la asociacion con ciertos tipos de
moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad (1, 3).
Las enfermedades autoinmunes
se han dividido en organoes-
pecificas, cuando so6lo se encuen-
tra un o6rgano afectado, como las
tiroiditis autoinmunes y sisté-
micas que comprometen diver-
sos Organos o sistemas como la
AR, caracterizada por poliartritis
y manifestaciones extra-
articulares como nodulos reuma-
toideos, afeccién pleuropul-
monar, pericarditis o vasculitis,
entre otras (4).

Los mecanismos inmunes impli-
cados en la génesis de la AR y la
tiroiditis autoinmune son simi-
lares: 1) compromiso de la in-
munidad celular, evidenciado
por el efecto infiltrativo, cito-
toxico y mediador de otras reac-
ciones por parte de los linfocitos
T en la membrana sinovial de la
AR y en la glandula tiroides en
la tiroiditis autoinmune, y 2)
efectos de la inmunidad humoral,
cuya expresion es la presencia
de autoanticuerpos, como son el
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factor reumatoideo en la prime-
ray los anticuerpos antitiroideos
en la segunda (1, 3).

En cuanto a la asociacién con
moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad se han
notado diferencias. En la AR la
susceptibilidad a la enfermedad
estd relacionada con la presen-
cia de la secuencia de aminoacidos
QKRAA o QRRAA, en la por-
cion beta de la molécula HLA que
se ha denominado "péptido artri-
togénico", y se han encontrado en
los subtipos de HLA-DR Bl
*0401, *0404, *0408 en la raza
blanca, *0405 en japoneses,
*0402 enjudios principalmente,
o en antigenos diferentes a los
HLA-DR4, como en el HLA-
DR1 Bl *0101 y *0102 o el
HLA Dwl6 B1 *1402. Mayor
severidad de la enfermedad se
ha encontrado en pacientes que
poseen los HLA DR4 y DQw?7,
mayor presencia de manifesta-
ciones extraarticulares, como la
vasculitis con el HLA-DR4
B 1*0401, y la presencia de re-
acciones adversas a las sales de
oro o ala D-penicilamina en in-
dividuos HLA-DR3 positivos
(5). Con respecto a la tiroiditis
de Hashimoto, la mas frecuente
de las tiroiditis autoinmunes que
puede desarrollar tardiamente
hipotiroidismo, la asociacidon se
da con el HLA B8 y el DRW3
en las formas atréficas y con el
A DRS en las bocidogenas. La
enfermedad de Graves, causa
mas comun de hipertiroidismo,
se asocia con los HLA B8 y DR3
(6, 7).

El hipotiroidismo puede modifi-
car la expresion clinica, de la
AR y hacerla mas sintomatica
(8). Esto se puede deber a que el
hipotiroidismo comparte con la
AR una serie de manifestacio-
nes como son: artralgias, fibro-
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mialgia, sindrome del tunel del
carpo, miopatia, neuropatia pe-
riférica, osteonecrosis, tenosi-
novitis y fatigabilidad (9). Ade-
mas puede predisponer al desa-
rrollo de otras artropatias como
la mediada por cristales de
hidroxiapatita, pirofosfato de
calcio o urato monosddico (9).
También se ha informado una
artropatia en manos, altamente
destructiva (10). Ademéas puede
ser una forma refractaria al tra-
tamiento (8). Asi modifiquemos
con el tratamiento antirreumatico
las reacciones inmunes e infla-
matorias, el paciente seguira
sintomatico, con quejas articu-
lares y neuromiopaticas relacio-
nadas con el hipotiroidismo. Se
ha informado ademés que la
trombocitopenia secundaria a
sales de oro, se presenta con
mayor frecuencia en este grupo
de pacientes (11).

El hipertiroidismo también pue-
de cursar con algunas manifes-
taciones reumaticas, como son:
1) "acropaquia tiroidea", hallaz-
go raro en la enfermedad de Gra-
ves que se caracteriza por un
aumento de tejidos blandos en
los dedos, hipocratismo y pe-
riostitis en metacarpianos valo-
rable radiolégicamente, 2) oni-
colisis, que se observa también
en el sindrome de Reiter y la
artritis psoriatica, 3) miopatia
proximal, 4) capsulitis adhesiva
de hombros, 5) periartritis
calcificada, principalmente en
las mufiecas, y 6) desarrollo de
osteoporosis (12). Los medica-
mentos antitiroideos pueden aso-
ciarse con erupcion cutanea, ar-
tralgias o a lupus inducido por
estos farmacos (13). Se puede
presumir que este tipo de com-
promiso en el hipertiroidismo
puede confundir o modificar la
forma de presentacion clinica de
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la AR, sin embargo, no conoce-
mos estudios a este respecto.
Con el interés de conocer la pre-
valencia de la disfuncion tiroidea
en los pacientes con AR en nues-
tro medio, se realizo el presente
estudio.

Material y método
Durante los meses de mayo a
octubre de 1996 estudiamos 256
pacientes con AR que consulta-
ron en la Unidad de Reumato-
logia del Hospital San Juan de
Dios, de Santa Fe de Bogota,
con el fin de conocer la preva-
lencia de hipertiroidismo o
hipotiroidismo. Para tal fin se
realizé un protocolo que incluia
datos personales, sintomas o sig-
nos relacionados con hiper o
hipotiroidismo, antecedentes
personales de disfuncidn tiroi-
dea, tratamientos indicados y los
resultados de las pruebas tiroi-
deas. Se midieron los niveles de
T4 por FPIA y de TSH por
MEIA, en los pacientes con AR
sin diagndstico asociado de dis-
funcion tiroidea, para conocer los
casos subclinicos.
Se consideré como paciente
hipotiroideo clinico, los que tu-
vieran los sintomas y signos co-
rrespondientes, cifras de TSH
elevadas y niveles bajos de hor-
mona tiroidea. Se definié como
hipotiroidismo subclinico al pa-
ciente con cifras de TSH por en-
cima de 10 pUI/mL, hormona
tiroidea normal y ausencia de
manifestaciones clinicas.
Las mediciones hormonales se
realizaron con equipos y reacti-
vos del sistema "Abbott Axsym".
Se incluyeron los pacientes que
cumplian con los criterios del
Colegio Americano de Reumato-
logia para el diagnodstico de AR
(14), independiente de su esta-
dio y tiempo de evolucion, y que



AR y funcién tiroidea

Formas d.e;ﬁ{e:ﬁgf_ﬂﬁ.ciﬁn
g Sexn = Hipotireidismo Hipotirb.i&.i%ibj Hipertiroidismo
clinico subclinico asoc. a Graves
Mujeres B 35 {84%) 14 (33.33%) 18 (42.85%) 3(7.14%)
_Hombres n: 7 (16%) 4(9.52%) 8 (7.14%) 0 (0%)
- Totales n 42(100%) | 18 21 3

Tabla 1. Distribucién por sexo y formas de disfuncién tiroidea en 42 pacientes con AR y
alteracién funcional tiroidea concomitante. Formas de presentacién

presentaran disfuncion tiroidea
clinica o subclinica.

Se excluyeron los casos que tu-
vieran como causa de hipoti-
roidismo la reseccion quirtirgica
de la glandula, antecedentes de
aplicacion de yodo radiactivo,
uso de agentes antitiroideos o
causa hipofisiaria, al igual que
casos de hipertiroidismo diferen-
tes a la enfermedad de Graves,
para tener el mayor grupo de
pacientes con disfunciéon glan-
dular de caracter autoinmune.

Resultados
Se evaluaron 256 pacientes con
AR (209 mujeres y 47 hombres)
y se encontro disfuncidn tiroidea
en 46, de los cuales se excluye-
ron cuatro pacientes por antece-
dentes de tiroidectomia (dos por
bocio y dos por neoplasia). Se
incluyen por lo tanto 42 (16.4%)
de los 256 pacientes con AR eva-
luados. Treinta y nueve de los
256 (15.23%) cursaban con
hipotiroidismo y tres (1.17%)
con hipertiroidismo asociado a
enfermedad de Graves. Los tres
casos de hipertiroidismo se pre-
sentaron en mujeres, su diagnos-
tico ya estaba establecido y reci-
bian tratamiento antitiroideo. De
los pacientes con disfuncién
tiroidea 35 (13.67%) eran muje-
res y siete (2.73%) hombres. El
promedio de edad fue de 46.1
aflos con una desviacion estandar
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de ocho. Trece de los 39 pacien-
tes hipotiroideos (33.33%) tenian
diagnostico de hipotiroidismo
clinico y recibian reemplazo hor-
monal, estando en control perio-
dico en la unidad de Endocri-
nologia de la misma institucion.
En cinco de los 39 casos (12.8%)
se sospeché hipotiroidismo y se
confirmé con examenes de la-
boratorio. Los otros 21 (53.84%)
presentaron las pruebas tiroideas
anormales, y se consideraron ca-
sos de la forma subclinica. La
disfuncion tiroidea en mujeres
con AR, se encontrdé en 35 de
209 (16.74%), y en hombres en
siete de 47 (14.89%), con una
relacion mujer: hombre de 1.12:
1, practicamente igual. No se
presentaron casos de hipertiroi-
dismo subclinico. En la Tabla 1
se aprecia la distribucion de los
casos por forma de presentacion
y sexo.

Discusién
En el Hospital San Juan de Dios
de Santafé de Bogota encontra-
mos que 16.4% de los pacientes
con AR cursan con disfuncion
tiroidea (15.23% hipotiroidismo
y 1.17% hipertiroidismo), muy
posiblemente como consecuencia
de enfermedad inflamatoria
autoinmune. La prevalencia de
hipotiroidismo clinico en la po-
blacion general es de 0.6 a 0.8 %
(15), y la forma subclinica de 4 a

8% (16). Las personas mayores
de 60 afios tienen una frecuencia
mayor, calculada entre 9 y 16%
(16). Se puede concluir entonces
que tenemos en nuestros pacien-
tes con AR, una prevalencia de
disfuncion tiroidea cercana al do-
ble, con respecto a la poblacion
general. En la presente serie no se
encontraron pacientes mayores de
60 afios, por lo tanto no se altera
dicharelacion por causa de la edad.
Varios grupos de investigadores
se han ocupado del estudio de
disfuncion tiroidea en pacientes
con AR, encontrando en mayor
o menor grado un aumento de su
prevalencia con respeto a la po-
blacion general. El estudio ca-
nadiense de Shiroky y col (2) en
119 pacientes (91 mujeres y 28
hombres) con AR, encontrd dis-
funcion tiroidea en 29 mujeres
(30%), y dos hombres (7%),
comparados con 11% de contro-
les sanos masculinos y 7% fe-
meninos, concluyendo que la fre-
cuencia de disfuncién tiroidea
fue tres veces mayor en mujeres
que en hombres. Este porcentaje
de prevalencia de disfuncién
tiroidea en pacientes con AR fue
mayor, 26 % en la serie cana-
diense comparado con 16.4% de
la nuestra. En un estudio similar
realizado en Croacia (17) se en-
contr6 una prevalencia de
hipotiroidismo en 12.5% de 270
pacientes con AR, y otro infor-
mo una prevalencia de 13% en
295 pacientes (18). Consideran-
do todas las patologias
autoinmunes tiroideas, se puede
llegar a cifras de asociacion con
AR hasta de 33.8%, que incluye
hipertiroidismo, hipotiroidismo
y bocios eutiroideos (19).

Las pruebas utilizadas en el pre-
sente estudio para la medicion
de la T4y la TSH (FPIA y MEIA
respectivamente) son altamente
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sensibles, y hoy se recomiendan
como Unicas para el diagnostico
de la disfuncion tiroidea (20,21).
Un estudio de tamizaje efectua-
do con controles sanos en nues-
tro pais es necesario para cono-
cer con mas precision la reali-
dad del problema.

Alertamos al médico tratante
de pacientes con AR, sobre la
importancia de determinar los
niveles de hormona tiroidea y
TSH, para diagnosticar y tratar
precoz y adecuadamente a
quienes tengan concomitante-
mente patologia funcional ti-
roidea.

Summary
Objetives: to know the preva-
lence of the association between
Rheumatoid Arthritis (RA) and
thyroid dysfuntion in patients at
the rheumatology unit of San
Juan de Dios Hospital in Santa
Fe de Bogota.
Methodos: between may and
october of 1996, we studied the
clinical records of patients with
RA; their blood samples were
analized for thyroid hormone
determinations: thyroxine (T4)
and tryroid stimulating hormone
(TSH) by ultrasensitive assay.
Total T4 by fluorescence polar-
ization immunoassay (FPAI) and
TSH by microparticle enzyme
immunoassay (MEIA).
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Results: of256 patients with RA,
we found thyroid dysfuntion in
42 (16,4%), 36 (15,23%) with
hypothyroidism and three
(1,17%) with hyperthyroidism.
Conclution: the association of
RA and thyroid dysfunction,
hipothyroidism in particular, is
frequent. The recognition of this
condition is very important be-
cause this association might in-
fluence the clinical findings and
treatment response in patients
with RA.
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