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I. INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico afecta miiltiples érganos v sistemas; uno
de ellos ¢s el Tiroides. produciendo una Tiroiditis Autoinmune, que afecta en
gran porcentaje a los pacientes con enfermedad de base inmunolégica como lo es
el Lupus Eritematoso Sistémico, pero ain no se tiene claro el mecanismo por el
cual se logran productr los anticuerpos antitiroideos v ast poder llegar a producir
Tiroiditis Autoinmune. '

El objetivo de nuestro trabajo fué determinar la prevalencia de Tiroiditis
Autoinmune y Disfuncién Tiroidea en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico que asistieron a la Unidad de Reumatologia del Hospital Roosevelt,
durante los meses de abril a julio de 1997, a los cuales se les realizé la deteccion
de anticuerpos antitiroideos (anticuerpos antitiroglobulina y anticuerpos
antimicrosomales) asi como también hormonas tiroideas (T3, T4 v TSH) ,
ademas de identificar el sexo v grupo etireo mds afectados y el tiempo de
evolucion de la enfermedad de base como lo es el Lupus Eritematoso Sistémico.

Se realizé un estudio descriptivo utilizando una boleta de recoleccién de
datos para recabar la informacién deseada de los registros médicos en el archivo
del Hospital Roosevelt. Este tipo de estudio no se ha realizado en Guatemala, ni
en el Hospital Roosevelt por lo que se realizé con el propdsito de determinar si
extste relacion entre Lupus Eritematoso Sistémico v Tiroiditis Autoinmune como
lo reporta la literatura mundial (19).

La prevalencia de Tiroiditis Autoinmune en nuestro estudio fué de 4.28%
v la Disfuncién Tiroidea Bioquimica fue de 1.43%, el sexo mas afectado por
estas entidades fue el femenino v el grupo etireo mas afectado por estas
entidades fue el de 3140 afios, siendo el tiempo de evolucion de la enfermedad
de base de 1-3 afios.
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II. DEFINICION DEL PROBLEMA

Lupus Eritematoso Sistémico es un proceso caracterizado por una
respuesta inflamatoria importante, ademds del compromiso del tejido conectivo.
Aunque la enfermedad, afecta un nimero de diferentes Organos, el
involucramiento del tiroides no se incluve en los criterios de clasificacion en el
contexto de! Lupus Eritematoso Sistémico. (8,9,10).

La Tirciditis Autoinmune es una inflamacion cronica de la glandula
tiroidea, en la que se identifica una infiltracién linfocitica de la glandula y la
presencia de inmunoglobulinas o anticuerpos contra diferentes componentes del
tejido tiroideo en concentraciones elevadas en ¢l suero.

Se han considerado que aproximadamente en una cuarta parte de los
pacientes que presentan hipofuncién de una gléndula enddcring, se encuentra
evidencia de compromiso autoinmune de otra glindula de este sistema o de otra
enfermedad autoinmune no endéerina (13).

En los pacientes con enfermedad tircidea autoinmune se puede apreciar
una asociacion aumentada con otras enfermedades inmunoldgicas no
endéorinas como lo es el Lupus Eritematoso Sistémico. Pero no se ha podido
establecer la magnitud de este problema , ya que en la mayoria de los casos no
hay sintomatologia en los pacientes, por lo que no s¢ estudia siendo en la
mayoria de veces un hallazgo incidental. Por o que es de suma importancia
poder establecer la relacion que existe entre Tiroiditis Autoinmune y Lupus
Eritematoso Sistémico. (3,5,8,11,12,13,18,22).

(%]



1, JUSTIFICACION .

El aumento de sospecha clinica y la disponibilidad cada vez mayor de
métodos diagndsticos. han hecho maés frecuente cl diagnostico de gran variedad
de enfermedades reuméticas. Es un fenomeno reconocide la frecuencia
aumeniada de enfermedad poliglandular autoinmune y en menor grado la
asociacién entre enfermedad autoinmune no enddcrina como lo es el Lupus
Fritematoso Sistémico. (3,5,8,11,12,18).

Un nimero importante de estudios han demostrado la asociacion entre
enfermedad autoinmune del tiroides y Lupus Eritematoso Sistémico. Sin
embargo, hay poca informacién acerca de el momento, © del curso de la
enfermedad tiroidea autoinmune con respecto al Lupus Eritematoso Sistémico.
(5,8,11).

La prevalencia del Lupus Eritematoso Sistémico es de 15-50 casos por
cada 100,000 personas, es mdis frecuente en el sexo femenino, afecta mds
frecuentemente & personas de raza negra, como también a personas de origen
hispano y asiatico, es més frecuente en la fercera y cuarta década de la vida. La
prevalencia de Tiroiditis Auvtoinmune en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico es del 45%.

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad cronica, ya que las
personas que padecen de esta enfermedad deben tener por un largo tiempo
tratamiento agresivo, siendo el mismo de un alto costo econdmico, el cual con el
fiempo va a repercutir economicamente en la vida del paciente como de su
familia, ademas de que en la mayoria de los casos la enfermedad es incapacitante
por lo que va a afectar socioecondmicamente la vida del paciente que padece de
Lupus Ertematoso Sistémico.

Debido a lo anterior, ¢! estudio pretende establecer la relacion que guarda,
Lupus Eritematoso Sistémico con Tiroiditis Autoinmune, en pacientes seguidos
en la unidad de Reumatologia del Hospital Roosevelt v asi conocer su
prevalencia. determinando valores séricos de T3. T4, TSH. apoyado por
determinacion de anticuerpos antitiroglobulina y anticuerpos antimicrosomales.
va que hasta ¢l momento en el Hospital Roosevelt, no se ha realizado ningin
estudio en el cual se establezca, la prevalencia de Tirciditis - Autoinmune en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico se hace necesario entonces poder
establecer, si existe relacidn entre Tiroiditis Autoinmune v Lupus Eritematoso
Sistémico, para asi determinar la relacion entre éstas dos entidades.



En alrededor del 3 al 4.5% de la poblacion tiene alguna disfuncién de 1g
glandula tiroides, secundaria 8 una tironditis autoinmune. Alrededor de] |5 % de
las mujeres ancianas, tienen autoanticuerpos tiroideos, los cuales correlacionan
con algin grado de tiroiditis autoinmune, aunque no pueda reconogcerse
clinicamente. (5.22).

Etiologia v Patogénesis:

Las primeras observaciones de anormalidades inmunoldgicas en la
tiroiditis de Hashimoto fueron de reportes de una elevacion de los niveles SEricos
de una gamaglobulina.

Estas observaciones fueron formuladas por el descubrimiento de
anticuerpos antitiroideos en la sangre de un paciente con tiroiditis de Hashimoto
en 1956 v por la produccién de tiroiditis autoinmune experimental en el mismo
afio. {23)

La evidencia sugjere que ambos, tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad
de Graves,

El defecto es solo parcial pero no puede por lo demgs agravarse, por
influencias ambientales ¥ la funcion supresora de las células T (22).

alteracicnes de hormonas sexuales en el post parto, agentes infecciosos.
polusivos, estrés, ciertas drogas, finalmente un exceso de vodo en la dieta puede
mducir une exacerbacién de tiroiditis autoinmune; incluso, pueden haber
componentes del humo del cigarrillo en asociacion con la oftalimopatia de la
enfermedad de Graves. (1.16.21).



El efecto combinado de tales factores ambientales y el defecto supresor de
los linfocitos T puede entonces alterar a nivel tiroideo la funcion de las células T
avudadoras. Tal proceso podria requerir la presencia de un antigeno v los
antigenos ser presentados a las células como macroéfagos. Bajo estas
circunstancias las céhilas T avudadoras ( v la expresion de los antigenos de
histocompatibilidad DR en la superficie celular) inician la cascada de los eventos
mmunologicos. Esto podria incluir la actividad avudadora por los linfocitos B
para producir autoanticuerpos tiroideos y la formacién de varias citoquinas { tal
como gamma interferén ) por la misma poblacion especifica de células T
ayudadoras. El linfocito T efector es estimulado a atacar también a las células
tiroideas directamente. El gamma interferon producido en la proximidad de las
células tiroideas, podria estimular tardiamente en el antigeno de
histocompatibilidad DR sobre la superficie celular y entonces ellas se
convertirian en ¢élulas presentadoras antigenas. El o los antigenos precisos que
causan la autosensibilizacion en la tiroiditis autoinmune son desconocidos. Los
candidatos incluyen la peroxidasa tiroidea y la tiroglobulina, Aunque la
tiroglobulina se ha visto como el antigeno més involucrado en experimentaciones
de tiroiditis espontdnea en animales, la asociacién estrecha con daio tiroideo en
humanos es con anticuerpos microsomales tiroideos (antiperoxidasa tiroidea).
Porque los epitopes estan unidos dentro de la tiroglobulina y la peroxidasa
tiroidea, es po:.ole que una secuencia de autosensibilizacidn ocurra, esto es la
respuesta del antigeno inicial, puede ultimadamente culminar en Tespuestas a
otros antigenos.

En enfermedades tiroideas autoinmunes, se ha comprobado que
concentraciones  extraordinariamente bajas de autoantigenos como la
tiroglobulina esta en circulacion . ¥ que éstas concentraciones bastan para
conservar la tolerancia solamente a nivel de las células B o de la médula 6sea:
superponen a ello, una situacién como la transformacién por virus o mutacién
genética, esto permite que las células tisulares reaccionen con la porcion
alterada. el autoantigeno tiene lugar con células mmunocompetenies de la
médula dsea, miciandose asi el proceso autoinmunitario. ( 18,19,21).

El dafio tiroideo. en sus células foliculares puede resultar de una variedad
de dafios inmunolégicos. Y puede ocurrir através de la inmunidad mediada por
c¢élulas, mientras tanto el efecto de las células T se dirige a atacar las células
Tiroideas, posiblemente por combinacién con macrdfagos que elaboran
citoquinas destructoras.

7
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Los anticuerpos que fijan complemento puede ser ain, una medida
importante en la citdlisis a nivel tiroideo. Finalmente la hormona estimulante del
tiroides dirige anticuerpos inhibidores a los receptores de TSH, resuitande una
tiroiditis atrofica con hipotiroidismo. Varios desordenes autoinmunes dirigidos
contra organos especificos ocurren en los mismos pacientes Vv en sus familias.
Probabiemente son genes diferentes para cada enfermedad autoinmune de
organo especifico, por lo que podemos hablar en términos relacionados a la
suceptibilidad a antigenos de histocompatibilidad estrechamente en proximidad
con el cromosoma 6; no es sorprendente que pacientes con tiroiditis autoinmune
tengan un incremento riesgo para otros desordenes autoinmunes por la
probabilidad del riesgo hereditario estrecho relacionado con los genes.
(1,2,19.22).

Patologia:

La histologia de la forma bociosa de la tiroiditis autoinmune es
caracterizada por un érea inflamatoria con dreas de hiperplasia folicular y un
epitelio columnar de células foliculares, aunque ia luz folicular es usuaimente
pequefia y contiene poco coloide. Las células foliculares pueden ser grandes vy en
forma de masas, y ellos frecuentemente contienen vacuolas y citoplasma
eosinofiico. Estas células son agrandadas v el citoplasma contiene granulos
eosinofilicos que corresponden a un nimero incrementado de mitocondrias. Hay
una infiltracidén linfocitica y las células hnfoides pueden ser grandes en sus
centros germinales. Grandes niimeros de ¢élulas plasmaticas también son vistas.
La fibrosis es variable v puede algunas veces ser extrema (fibrosis crénica
variante). En la tiroiditis autoinmune atrofica, hay atrofia folicular o pérdida;
grados vaniables de fibrosis e infiltracion linfocitica. Estudios ultraestructurales
demostraron dilatacion de capilares y dafio a la membrana basal de los foliculos
© tiroideos.

La mavoria de las células linfoides intratiroideos son linfocitos T; parece
haber un incremento en los CD8 supresores / células citotdxicas en la tiroiditis
de Hashimoto, en contraste con una disminucion de estas células en la glandula
tiroides en pacientes con enfermedad de Graves. Estas células CD8+ se ha
demostrado que pueden tener naturaleza citolitica. En adicién hay un meremento
en el linage de los linfocitos B, la mavoria de los cuales son activados v son
capaces de producir anticuerpos in vitro sin adicional estimulacion, (2,22).



Genética;

Los estudios de la incidencia especifica en cuanto a la edad de inicio de la
tiroiditis autoinmune se ha demostrado que estos desordenes ocurren en
poblaciones genéticamente predispuestas. La correlacion con antigenos de
histocompatibilidad DR3 y B8, Pacientes con tiroiditis atréfica también tienen
una incidencia aunmentada de antigenos de histocompatibilidad DR3, al igual
que los pacientes con tiroiditis de Hashimoto. (4,7,10,19,22).

La asociacion de tiroiditis autoinmune, es mucho mds comin de lo
esperado en pacientes con sindrome de Down o sindrome de Turner los cuales
son causados por diferentes anormalidades cromosomicas; como esias
influencias la expresién de tiroiditis autoinmune no ha sido determinada. Adn
con la certeza de que estos desordenes afectan mas a las mujeres, también debe
de considerarse en un mimero considerable de pacientes masculinos. Asi la
incidencia ligada a sexo y una incrementada incidencia de estas enfermedades en
pacientes con anormalidades cromosomicas pueden ser manifestaciones de un
gen que modifica la expresién de otro gen. (6,7,22).

Interrelacion de la enfermedad de Graves v la tiroiditis de Hashimoto:

La enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto se piensa que son
las representantes opuestas de el espestro de una sola entidad; sin embargo, la
evidencia genética, patogénica e inmunologia sobre estas dos condiciones se
encuentran  balanceadas por ciertas manifestaciones  clinicas. Las
manifestaciones comunes son la agregacion de ambas condiciones en la misma
familia o dentro de la misma gléndula tiroides. La infiltracion linfocitica ¥ varias

inmunoglobulinas se ha encontrado en el interior del tiroides en estos
" desordenes. La enfermedad de Graves puede finalmente culminar en tiroiditis de
Hashimoto e hipotiroidismo. Inversamente la tirouditis de Hashimoto con o sin
hipotiroidismo puede finalmente culminar en enfermedad de Graves asociado
con hipertiroidismo. La frecuencia de la oftalmopatia infiltrativa es otra clara
diferencia. (22)

Otras enfermedades autoinmunes relacionadas:

Ambas, enfermedad de Graves v tiroiditis de Hashimoto coexisten con
otras enfermedades autoinmunes. Las enfermedades autoinmunes endocrnnas
mas frecuentemente enconiradas en pacientes con enfermedad tiroidea
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autoinmune incluyen: diabetes tipo L. adrenalitis autoinmune, hipoparatiroidismo
¢ hipofisitis. Las enfermedades asociadas no endéerinas v no especificas de
oOrganos, asociadas con enfermedad tiroides automnmune incluven: anemia
perniciosa, vitiligo, miastemia grave. sindrome de Siogren. hepatitis cronica
activa, plirpura trombocitopénica, artritis reumatoidea, esclerosis sistémica
progresiva, dermatitis herpetiforme, lupus eritematoso sistémico v polimialgia
reamatica. En cada una de estas condiciones la enfermedad tiroidea puede estar
presente, en un promedio en forma oculta. Aunque la enfermedad tiroidea
autoinmune frecuentemente coexiste con solo uno de los Organos especificos de
enfermedades autoinmunes listadas, ocasionalmente 6rganos endocrinos y no
enddcrinos  muitiples pueden estar involucrados (enfermedad autoinmune
poliendderina). (3,5.6,8,11,12,13,14.22)

Mecanismo Humoral

Tiroglobulina v autoanticuerpos antitiroglobulina:

La tiroglobulina es una glucoproteina de peso molecular de 660,000 esta
localizada en el foliculo tiroideo y circula en la sangre en concentraciones
menores de 50 ngs/ml en personas normales. Estos anticuerpos son de clase Ig G
y no fijan complemento. Se han sugerido que puede compartir sitios antigenos
con otros tejidos. Actualmente se conoce que la tiroglobulina entra en circulacidn
antes y después del nacimiento. De tal forma que no secuestran a los antigenos.
Se conocen varios métodos para medir los anticuerpos contra la tiroglobulina; el
procedimiento por RIA es probablemente el mas sensible pero también son de
gran utilidad las puebas de hemoaglutinacion y fijacion del complemento.
Algunos consideran el método de ELISA mejor que el de hemoagiutinacién de
los gldbulos rojos. (13)

Autoanticuerpos antitiroideos antiperoxidasa {antimicrosomales):

Los antigenos microsomales tiroideos se han localizado  por
inmunofluorescencia en el citoplasma apical de las células foliculares.
Conocemos ahora que los antigenos microsomales son la peroxidasa tiroidea.
Los anticuerpos peroxidasa tiroidea. son capaces de inhibir la actividad de las
enzimas v. por lo tanto causar un potencial de disfuncidn tiroidea. Los
anticuerpos contra los microsomas son lipoproteinas que se encuentran en la
membrana de las vesiculas exociticas que transportan la tiroglobulina
recientemente sintetizada desde el aparato de Golgi al colotde folicular. Este
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antigeno también expresa sobre la superficie de la célula tiroidea, aunque
tnicamente alli se encuentran ciertos epitopes. Los anticuerpos contra los
microsomas fijan el complemento v ejercen actividad citotoxica contra las células
tiroideas in Vvitro.

Recientemente se demostré que la adicion al suero normal de anticuerpos
contra los microsomas (perc no los dingidos contra la tiroglobulina) eran
capaces de activar la células K a lisar las células tiroideas normales. Existe
correlacidn entre los titulos de estos anticuerpos y las lesiones histologicas en la
tiroiditis de Hashimoto y también evidencia clinica y de laboratorio de la
disfuncién tiroidea, al contrario, los titulos de anticuerpos antimicrosomales
pueden ser detectados por inmunofiuorescencia, fijacion de complemento,
hemoaglutinacién , estudios de radioinmunoabsorvencia o técnica de ELISA.
J.os anticuerpos antimicrosomales son encontrados virtualmente en todos los
pacientes con tiroiditts de Hashimoto, en la mayoria de aquellos con
hipotiroidismo idiopatico y enfermedad de Graves, y menos frecuentemente en
pacientes con otros desordenes tiroideos no considerados autoinmunes como el
bocio multinodular o tumores tircideos. Los titulos de anticuerpos
antimicrosomales tienden a caer en pacientes con tiroiditis autoinmune en la
medida en que se van haciendo hipotiroideos y en pacientes tratados con
reemplazo de tiroxina. (13,22)

Oftros anticuerpos:

Los anticuerpos del componente coloide, otros anticuerpos tiroglobulina
que se han identificado, no tienen significado importante. Los anticuerpos para
T3 y T4 son encontrados ocasionalmente en enfermedades tiroideas
autoinmunes, generalmente en la asociacién con altos titulos de anticuerpos
antitirogtobulina,

Estos anticuerpos no afectan la funcion tiroidea a lo largo del tiroides que
es capaz de responder a TSH. Los anticuerpos receptores de TSH se han
demostrado en una pequefia porcion de pacientes con tiroiditis autoinmune
cuando éstos anticuerpos son encontrados en pacientes que son hipotiroideos o
eutiroidecs, se puede presumir que ne hay hipotiroidismo porque no hay
suficiente parénquima tiroideo que responda para estimulacién de los
anticuerpos. Algunos de los anticuerpos encontrados no son estimulatorios; mas
ellos, inhiben los efectos de TSH y asi conitnbuyen al hipotiroidismo.
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Indirectamente esto parece ser mas causa comin de tiroiditis autoinmune
atrofica. (22)

Anormalidades de Ja funcion Tiroidea:

Pacientes con tiroiditis autoinmune tienen anormalidades de la funcion
tiroidea que varian en severidad v frecuencia. En alrededor del 15 al 20% de
pacientes, los valores de captacidn de yodo son bajos, sugestivo de
hipotiroidismo.

Alrededor del 25 al 40% de pacientes tienen positiva la descarga de
respuesta de yodo 131 (Y™"), después de la administracion de perclorato de
potasio, indicando un defecto de la organificacion del yodo, va a existir un
incremento de monoyodotirosina / diyedotirosina y por lo tanio la relacién de T3
v T4 de la glandula tiroides. Otros disturbios de la funci6n tiroidea incluyen ia
reduccion en el pool intratiroideo de yodo, con disminucién de respuesta a TSH
exdgena, secrecion de yodoalblimina, un incremento en la cantidad de
tiroglobulina y un incremento de la sensibilidad de las acciones antitiroideas de
el yodo v el litio. La antigenicidad de la tiroglobulina que es sintetizada y
liberada puede incrementarse. Estas anormalidades pueden estar o no asociadas
con una disminucién de la biosintesis de hormonas tiroideas. El primero y mas
sensible indicador de Ia funcién tiroidea es un incremento en el suero de las
concentraciones de TSH, lo cual ocurre antes, vy después disminuyen las
concentraciones séricas de las hormonas tiroideas. Si el proceso empeora los
valores séricos de T4 caen, mientras que los valores séricos de T3 pueden
permanecer normales hasta que el fallo tiroideo sea mas grave. (13,22)

Aspectos clinicos:

Existe una amplia variacion de las manifestaciones clinicas de la tiroiditis
autoinmune. Muchos pacientes no tienen signos ni sintomas y el diagnéstico se
hace solamente sobre la base de los test de funcion tiroidea o del escrutinio de
los anticuerpos o por los hallazgos de biopsia de la infiltracién linfocitica de la
glandula tiroides. En otros pacientes el agrandamiento de la glandula tircides es
la {inica manifestacion del desorden. En otro extremo de la presentacion es un
hipotiroidismo con o sin bocio. Como se menciond anteriormente, la relacién
mujer: hombre es alta, por lo menos 4 0 5 : 1 respectivamente v la {recuencia se
incrementa con la edad, (6,22)

o
5]



Serja necesario admitir hipotéticamente la presencia de las
inmunoglobulinas estimuladoras de funcién v crecimiento glandular, asi como
aceptar la existencia de inmunoglobulinas inhibidoras de crecimiento v funcion
se podria admitir también autoinmunidad celular implicada. Asi, la presencia de
inmunoglobulinas estimuladoras de funcién y crecimiento serian responsables de
la enfermedad de Graves.

La presencia de inmunoglobulinas estimuladoras de crecimiento ¢
inhibidoras de la funcién daria lugar a la tiroiditis cronica linfocitaria; y
finalmente la presencia de inmunoglobulinas inhibidoras de crecimiento u
funcion tiroidea, daria lugar a la tirciditis cronica atréfica. (5)

Aungque la mayoria de pacientes presentan un hipotiroidismo, es frecuente
que algunos pacientes con tiroiditis autoinmune sea dificultoso determinar el
tipo de padecimiento de el gran nimero de pacientes asintomaticos. El
hipotircidismo ocurre en ambos, bociosos y tiroiditis atrofica; es usualmente
severo en la forma de bocio. Para cada paciente hipotiroideo hay varios
hipotiroideos subclinicos, de los cuales la tiroiditis autoinmune es la causa mas
~ comtin. El estado funcional tiroideo varia considerablemente con el tiempo en
este desorden. '

Caracteristicamente muchos pacientes permanecen eutiroideos por afios,
solo cerca del 10% de aqueilos pacientes presentan bocio, con altos titulos de
anticuerpos tiroideos. La posibilidad de progresién es algo alta en aquellos
pacientes con un hipotiroidismo subclinico si elios tienen o no bocio. Y por otro
lado algunos pacientes tienen remisiones espontaneas y entonces permanecen
normales. Otros pueden recurrir o también desarrollar un hipertircidismo
causado por la enfermedad de Graves. (5,22)

En la mayoria de pacientes con tiroiditis de Hashimoto la glandula tiroides
es difusa v simétricamente agrandada; el grado de agrandamiento es variable y
puede ser asimétrico. El bocio usualmente es no sensible, firme y alin duro ¥ es
claramente irregular, distinguible de nodulos y puede ser francamente
multinodular. El agrandamiento puede ser suficiente para causar malestar local o
sintomas obstructivos a nivel del cuello. Una historia familiar de enfermedad
tiroidea autoinmune es comun v el paciente puede tener una historia famuliar y
personal de otras enfermedades autoinmunes. (5,22)



La historia natural de la tiroiditis autoinmune. es bastante vaniable, se
manifiesta primero por el crecimiento tiroideo difuso. con funcion entre limites
normales en la etapa inicial y que posteriormente progresa a hipotiroidismo. {5)

Ocasionalmente los pacientes se quejan de una sensacidn vaga y débil en
el drea antertor del cuello , o una moderada disfagia. Una molestia en la parte
anterior del cuello puede también ocurrir, si la glandula tiroides esta aumentando
ripidamente de tamafio; en general, el agrandamiento de la glandula tiroides es
insidioso y asintomatico. (5,11)

La manifestacién clinica y escencial de tiroiditis silente es una
tirotoxicosis transitoria, seguida por un hipotiroidismo transitorio y un modesto
agrandamiento del tiroides. La situacion es diferente en la tiroiditis post parto; el
embarazo y el dar a luz no influencian el curso clinico de la enfermedad tiroidea.
En ambas, la tiroiditis silente y le tiroiditis post parto los anticuerpos
frecuentemente disminuyen (puede convalecer) durante el embarazo. Después
del parto los titulos de los anticuerpos usualmente se incrementan alcanzando los
picos méximos en los 3 o 4 meses post parto. Similares incrementos transitorios
de los titulos de anticuerpos ocurren en abortos terapéuticos © espontineos.
(17,21)

La tiroiditis post parto es comiin y ocurre en 1.7 a 16.7% de las mujeres
embarazadas, dependiendo de la poblacidn de estudio. La mayoria de estas
mujeres desarrollan un  hipotiroidismo  transitorio y t funcidén tiroidea
usualmente vuelve a la normalidad. (15)

Finalmente, anticuerpos citotéxicos v linfocitos T citotdxicos contra
antigenos. dentro de las ¢élulas musculares del ojo y células tiroideas puede ser
directamente responsables del dafio de la célula muscular del ojo de la
oftalmopatia con hipertiroidismo de Graves v tiroiditis de Hashimoto. (9)

En un pequefio nimero de pacientes con tiroiditis autoinmune
(probablemente de 2 a 4%) se presentan con hipertiroidismo, (22)

Diagndstico:

El diagnéstico de tiroiditis autoinmune es generalmente basado sobre la
presencia de hiponrotdismo o bocio. pero puede estar basado en la deteccién de
los anticuerpos tiroideos o en ¢l resultado de estudjos histologicos. En la forma
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atrofica de la enfermedad, no hay bocio patente y el desorden no estara
reconocido clinicamente en la ausencia de hipotiroidismo . En un paciente,
hipotiroideo o asintomatico que tiene un bocto lobulado difuso o firme. la
sospecha de tiroiditis autoinmune es estrechamente apropiada. En la practica. la
biopsia es raramente necesaria, desde el punto de vista del manejo clinico v no
esta indicada en la mavoria de pacientes. Las aspiraciones de biopsia con aguja
fina, puede ser simple porque provee material solo para estudio citologico; los
resultados pueden ser confusos porque puede encontrarse una atipia celular.
Caracteristicamente sin embargo, grandes nimero de linfocitos, células de
Hirrthle v células plasmaticas son altamente sugestivas de tiroiditis autoinmune v
son encontradas en tales aspirados. Aln en estos procedimientos no es necesario
la asistencia en la mayorfa de pacientes. En pacientes con titulos de anticuerpos
antimicrosomales o antitiroglobulina de 1:1000 o mas, la posibilidad de tiroiditis
autoinmune es particularmente alta. Titulos bajos de estos anticuerpos sin
embargo, puede estar asociados con infiltracién de linfocitos dentro de la
glandula tiroides. (22)

Inversamente, un niimero reducido de pacientes con tiroiditis autoinmune
variedad de tiroiditis de Hashimoto clasica tienen titulos bajos, no detectables de
anticuerpos antitiroglobulina. De ellos, probablemente el 30% de pacientes con
tiroiditis autoinmune atrofica e hipotiroidismo puede tener anticuerpos no
detectables. (22)

La demostracion del lupotiroidismo clinico o bioquimico en cualquier
paciente en quien alguna otra causa no es obvia, debe sugerir la posibilidad de
tiroiditis autoinmune, algunas veces la causa mds comun de hipotiroidismo
espontaneo en los paises del oeste. En algunos es verdadero que el
hipotiroidismo subclinico es detectado, particularmente en edad media o en
personas ancianas, si ellos tienen o no anticuerpos anfitiroideos. En estas
circunstancias, un test positivo de anticuerpos tiroideos provee evidencia
confirmatona del diagnéstico ¥ la biopsia no es necesaria, a menos que valla a
coniribuir al manejo. Solo si hay uno o mas modulos distintos, o historia de un
rapido crecimiento del bocio, o una fijacion dura e inusnal que establezea el
diagnostico histoldgico. El indice de un mddulo benigno o maligno solitario
puede ocasionaimente ocurrir en pacientes con tiroiditis autoinmune. (13,22)
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Tratamiento;

Porque la tiroiditis autoinmune es un proceso inmune. la terapia con
corticosteroides causa alguna regresion del agrandamiento del tircides v
disminuyen los titulos de anticuerpos tiroideos en esos pacientes, pero su uso es
tedricamente de valor. Si los glucocorticoides son usados, su uso debe ser corto.
Efectos secundarios de estos v otros inmunosupresores ¥ en vista de la facilidad
de que ntroiditis autoinmune pueda ser tratada con hormona tiroidea, cualguier
tipo de terapia inmunosupresora no es garantizada. {22,23)

La terapia con tiroxina esta indicada en todos los pacienies en quienes el
hipotiroidismo es €l resultado de una tiroiditis autoinmune, aunque el
hipotiroidismo sea subclinico.

El tratamiento con hormona tiroidea suele determinar una disminucion del
tamafio del bocio en aproximadamente 50 a 60% de los pacientes. La lesion es
definitiva en cuanto a la produccion de hipotiroidismo y exige tratamiento de por
vida. El tratamiento exitoso con T4 es frecuentemente acompafiado por la
disminucién de los anticuerpos tiroideos, especialmente en aquellos pacientes
con elevaciones iniciales de los valores s6n de los anticuerpos troideos,
especialmente en aguellos pacientes con elevaciones iniciales de los valores
séricos de TSH. (5,22)

La hormona tiroidea en dosis de reemplazo completo (LT4 a dosisde 2 a
3 microgramos por kilogramo dia), es el tratamiento de elsccién para la
correccion de hipotiroidismo v para producir disminucién del bocio en pacientes
con aumento significante, especialmente si hay sintomas de disfagia. (1.6)
concentracidén de TSH tienen de 2 a 4% por afic de convertirse en hipotiroideos,
" entonces la administracion de hormona tircidea es una garantia de estes
pacientes. (1.22)

La terapia quirtrgica deberia ser considerada si hay una indicacidn
particular tal como. un agrandamiento del tiroides después del tratamiento con
hormona tiroidea (T4). Otras indicaciones para cirugia incluven la presencia de
un agrandamiento tiroideo nodular suficiente para causar sintomas locales que
no regresan a la normalidad con la terapia conm hormona tiroidea (T4) o
finalmente si hay conocimiento de malignidad. (3.22



En pacientes con firotoxicosis coexisten, tardiamente deberia de ser
tratado v podria el probiema depender de que si es transitorio o persistente. Los
pacientes con enfermedad de Graves v tiroiditis de Hashimoto. es mas probable
que se hagan hipotiroideos después de la cirugia: la terapia con vodo radiactivo
para tirotoxicosis entonces debe de hacerse solo en la enfermedad de Graves.
(22)
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VI_METODOLOGIA

Tipo de estudio:
Desgriptivo,

Unidad de Analisis:

Se consideraron sujetos de investigacion todos los pacientes que son
seguidos en la Unidad de Reumatologia del Hospital Roosevelt con diagnostico
de Lupus Eritematoso Sistémico y que cumplieron con los criterios de inclusion
v exclusion.

Poblacion:

Se tomd ¢l total de los pacientes que asistieron a la unidad de
Reumatologia del Hospital Roosevelt, con diagnéstico de Lupus Eritematoso
Sistémico, durante los meses de Abril a Julio de 1997.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

INCLUSION:

1.- Pacientes mayores de 12 afios de edad.

2.- Pacientes con diagnéstico de L.E.S.

3.- No antecedentes de enfermedad tiroidea.

4.- Pacientes que estén de acuerdo a cancelar ¢l valor de las pruebas.

EXCLUSION:

1.~ Pacientes con diagndstico previo de enfermedad tiroidea.
2 .- Pacientes que no deseen participar en el estudio.
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PLAN DE RECOLECCION DF. DATOS:

A todos los pacientes se les efectué las siguiemes pruebas:

3

- T4

~-TSH

4 - Anticuerpos Antitiroglobulina.
5.- Anticuerpos Antimicrosomales.

=y

Wb

Los resuliados se registraron en la boleta de recoleccidn de datos.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

Cada prucba se evalud segin sus rangos normales y dependiendo de los
resultados obtenidos, se analizo si hubo algiin tipo de disfuncién tiroidea en los
pacientes, como también si existi6 Tiroiditis Autoinmune. Ademas se determind
su prevalencia.

Rangos Normales:

T3=70-120 ng/dl..

T4 =5-12 pgidl.

TSH=2-10 ulU/ml.

Anticuerpos Antimicrosomales = no detectabie.
Anticuerpos Antitiroglobulina = no detectable.

- Hipotiroidismo = T3 bajo. T4 bajo, TSH nl.

- Hipertiroidismo = T3 alto, T4 alto, TSH alto.

- Tiroiditis Autoinmune = Anticuerpos Antitiroglobulina y Anticuerpos
Antimicrosomales con titulacién sérica 1:1000 o mas.

La prevalencia se calculé de la siguiente forma :

P= No. de casos de 1a enfermedad  * 100
No. de individuos de la poblacién

19



RECURSOS

FISICOS:

Bibliotecas:
-Universidad San Carlos de Guatemala.
-Hospital Roosevelt.

Establecimientos:

-Unidad de Reumatologia del Hospital Roosevelt.
-Laboratorio de Medicina Nuclear del Hospital Roosevelt.

Humanos:

-Personal unidad de Reumatologia del Hospital Roosevelt,

-Personal de Laboratorio de Medicina Nuclear del Hospital
Roosevelt,

-Pacientes con diagnéstico de L.E.S.

y



VARIABLES.

Nombre de la Definicion Definicicn Escala de Unidad de
Variable Conceptual. Operacional. Medicin Medida.
1.-Edad. Tiempo de vida Afios Cumplidos - Numérica Afios.
de nna persona,
a partir del
nacirmiento
2.-Sexo. Condicion Or- Sexo del paciente * Nominal Masculino
ghnica que dis- de acuerdo a Fernenino
tingue at hornbre Hx . Clintea
de la mujer.
3-LES Enfermedad c1é Presencia de la . Nominal Presente
mica del tejido enfermedad en . Ausente
conectivo que pacientes del
afecta a varios estudio
g1gancs.
4 -Disfuncién Alteracién en la Hipotiroidismo - Numénca | T3< 70-120 ng/di
Tiroidea secrecion y funcion ’ Td< 5-12 ug/dl
de las Hormonas TSH uliml
tiroideas T3, T4y Hipertiroidismo. T3> 70-120 ng/dl
TSH. Td> 5-12 ug/dt
TSH>2-10 ull/m]
5-Tiroiditis Auto Inflamacién Crémica |  Anticuerpos Nurnérica Titulacion
irmune, de] Tiroides,con in Antitiroglobulina Sérica
filracion Linfocitica Anticuerpos £:1000
con produceion de Antimicrosomales. omis
Anticuerpos Antiti- Positivos.
roideos.
6.- Prevalencia. Niunero de casos Numero de casos Numérica %
de la enfermedad, de ia enfermedad.
0 paIsonas enfermas 0 personas enfermas|
{anteriores y nuevas)
€1 una pablacién
especifica dividido
por el mamero de
individuos en esta
poblacion.
21
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VIL PRESENTACION DE RESULTADOS.
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CUADRO Ne. 1

Distribucién de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico de la
Unidad de Reumatologia del Hospital Roosevelt segiin edad v sexo.
Abril - Julio 1997.

, SEX0 |

EDAD ¥ M TOTAL

N % | N % | N %
12- 20 afies 3 750 - - |3 750
21- 30 afios 11 2750 | 1 250 12 30.00
31- 40 afios 16 40.00 | 1 250 | 17 42.50
41- 50 afios 4 10.00 | - -] 4 10.00
51- 60 anios 3 7.50 ] - - 3 7.50
61- 70 afios 1 2.50 | - - 1 2,50
Total 38 95% | 2 500 | 40 100%

FUENTE: Registros Médicos Hospital Roosevelt.




CUADRO No. 2

Tiempo de Evolucién de Lupus Eritematoso Sistémico en pacientes de la Unidad
de Reumatologia del Hospital Roosevelt.
Abril - Julio 1997.

Afios de Pacientes
Evolucién N %
< 1 afio 2 5
1 -5 afos 28 70
> 5 afios 10 25
TOTAL 40 | 100% |

FUENTE: Registros Médicos Hospital Roosevelt.



CUADRO No. 3

Resultados de pruebas tiroideas en pacientes con Lupus Eritematoseo Sistémico
de la Unidad de Reumatologia del Hospital Roosevelt.
Abril - Julio 1997.

PRUEBAS NORMAL ANORMAL TOTAL
TIROIDEAS N % |N % I N %
T3 39 97511 25140 100
T4 39 97511 2.5 40 100
TSH 40 100,0 | - - 140 100
A. Antitroglobulina | 39 975 |1 2.5140 160
A. Antimicrosomales | 37 92.5 13 7.5140 100

FUENTE: Registros Médicos Hospital Roosevelt.
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GRAFICA No. 1

Prevalencia de Anticuerpos Antitiroideos en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico de la Unidad de Reumatologia del Hospital Roosevelt.
Abril - Juho 1997,

B 4%

C 96% | mPositivos

| O Negativos

FUENTE: Registros Médicos Hospital Roosevelt.



VIII. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Nuestro estudio comprendié la revision de 70  registros meédicos de
pacientes con diagnéstico de Lupus Entematoso Sistémico (critertos ARA) , que
asisten a la Unidad de Reumatologia del Hospital Roosevelt. de los cuales
solamente 40 cumplieron con los criterios de inclusion para la realizacion del
estudio, encontrando una prevalencia de Tiroiditis Autoinmune de 4.28% v la de
Disfuncion Tiroidea Bioquimica (Hipertiroidismo) del 1.43%, todo ésto
determinado por la presencia de anticuerpos antitiroideos v una alteraciéon
bioquimica de hormonas tiroideas.  Hay que hacer mencidn que las pacientes
en las que s¢ detectaron anticuerpos antitiroideos no tenian ninguna alteracion
de las hormonas tiroideas, mientras que en la paciente que presenté alteracion de
hormonas tiroideas no se detectaron anticuerpos antitiroideos. El 100% de los
casos de Tiroiditis Autoinmune y Disfuncién Tiroidea Bioguimica fueron del
sexo femenino.

Del total de casos revisados se encontré que el 95 % eran de sexo
femenino v el 5% de sexo masculino y €l grupo etireo mas afectado fué el de 31
- 40 afios. El tiempo de evolucién de Lupus Eritematoso Sistémico encontrado
en la revision que se realizé fue de 1 - 5 afios de evolucion, en un 70 % de los
casos revisados.  Del resultado de las pruebas tiroideas que se realizaron a los
pacientes s¢ encontrd que en ¢f 97% el resultado se encontré dentro de limites
normales (T3=70- 120ng / dl, T4=5- 12ug/ dl. TSH=2- 10ul/ml. anticuerpos
antimicrosomales v anticuerpos antitiroglobulina no detectables) , mientras que
el 3% se encontraron anormales (T3=823 ng/dl. T4=29%ug/dl. TSH=3uU/ml.
anticuerpos antimicrosomales y anticuerpos antitiroglobulina positivos>1:1000),
de éstos el 1% era una alteracion de las hormonas tiroideas (incremento
" bioquimico de la hormonas tiroideas) v un 2% la deteccion de anticuerpos
antitiroideos (anticuerpos antitiroglobufina y anticuerpos antimicrosomales
positivos > 1:1000) . Es de hacer mencion que en estudios realizados en otros
paises, han encontrado una mayor prevalencia de Tiroiditis Autoinmune sin
alfteracion de la funcion tiroidea. en comparacion con nuestro estudio en el que
obtuvimos una baja prevalencia de Tirciditts Autoinmune v Disfuncion Tiroidea
Bioquimica.

Si bien el Lupus Eritematoso Sistémico se considera una enfermedad de
base autoinmune. pueden encontrarse en estos pacientes la presencia de
anticuerpos antitiroglobulina y anticuerpos antimicrosomales, este fendémeno
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puede explicarse por la posible implicacion de linfocitos del tipo B o linfocitos
CD4~ que son estimulados por un mecanismo ain no establecido, para la
produccion de anticuerpos contra las hormonas tiroideas.

El hecho de encontrar anticuerpos positivos contra hormonas tiroideas en
tres de nuestros pacientes (4.28% de los casos), no se observe una anormalidad
en los niveles séricos de T3, T4 y TSH, va que a la presencia de tales
anticuerpos se le ha adjudicado la capacidad de interferir en la determinacién de
hormonas tiroideas por el método de radioinmunoensavo. La prevalencia de
anticuerpos antitiroideos es variable, probablemente por los diferentes métodos
usados en la deteccién de anticuerpos antitiroideos, ademas de que la gran
mayoria de los pacientes no tenian ninguna sintomatologia que indicard algtin
trastorno tircideo, por lo que a veces no se realiza ese tipo de estudio en Jos
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

Era de esperarse el no encontrar en jos registros médicos de los pacientes
estudiados las sospecha clinica o referencia del paciente sobre una posible
disfuncion tircidea, yYa que se excluian del estudio aquellos pacientes con
enfermedad tiroidea conocida por el hecho de estar con medicacién por tal
indicacién que puede provocar el desarrollo de anticuerpos antitiroideos, No
obstante esperamos que los pacientes que presentaran anticuerpos antitircideos
presentaran ademéas anormalidades en los niveles de tales hormonas Y que
Jjustamente fueran totalmente asintomaticos ya que como se menciond
anteriormente la significacién de la presencia de estos anticuerpos en este caso es
la interferencia en Ia determinacion de los niveles séricos de hormonas tiroideas
por competicién por los sitios de fijacion.  Si bien la muestra de pacientes con
anticuerpos antitiroideos posttivos es pequefia para poder definir con exactitud
este punto,



IX. CONCLUSIONES

La prevalencia de Tiroiditis Autoinmune en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico. en la Unidad de Reumatologia del Hospital
Roosevelt fue de 4.28%. Siendo mas baja que la reportada por la
literatura mundial.

El tipo de Disfuncion Tiroidea que se encontrd en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico, en la Unidad de Reumatologia del Hospital
Roosevelt fue el Hipertiroidismo, con una prevalencia de I.43% .

Encontramos que el sexo mas afectado por Tiroiditis Autoinmune y
Disfuncion Tiroidea en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico fue e]
sexo femenino.
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X. RECOMENDACIONES

Indicar a los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, la importancia
de la deteccién de anticuerpos antitiroideos, va que pueden estar cursando
con algun tipo de patologia tiroidea, la cual la mayoria de veces no causa
ninguna sintomatologia en el paciente.

Disefiar un protocolo de seguimiento para los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico, en los que se detectaron anticuerpos antitiroideos,
o alghin tipo de disfuncidn tiroidea.

Se debe continnar con este estudio en forma longitudinal para asi poder
observar si cambia la tendencia que hasta ahora ha tenido.

Realizar una exhaustiva evaluacion de estos pacientes para determinar ¢l
estado tiroideo climco,



‘XL RESUMEN

El presente estudio es de tipo descriptivo. realizado en la Unidad de
Reumatologia del Hospital Roosevelt, durante los meses de Abril-Julio de 1997,

Se tomd una poblacion de 40 pacientes con diagnéstico de Lupus
Eritematoso Sistémico, que asisticron a la Unidad de Reumatologia del Hospital
Rooseveit: de los cuales el 95% (38 pacientes) corresponden al sexo femenino y
el 5% (2 pacienles ) corresponden al sexo masculino, comprendidos entre las
edades de 14 - 63 afios de edad v con un tiempo de evolucion de la enfermedad
de base (Lupus Eritematoso Sistémico) de seis meses a siete afios de evolucion, a
los cuales se les determind la presencia de anticuerpos antitiroideos {(anticuerpos
antitiroglobulina v anticuerpos antimicrosomales) ¥ hormonas tiroideas (T3, T4
y TSH), para determinar la prevalencia de Tiroiditis Autoinmune v algin tipo de
Disfunciéon Tiroidea.

En los resultados del estudio se observd que la prevalencia de 1a Tiroidmtis
Autoinmune fue de 4.28% y 1.43% para la Disfuncién Tiroidea Bioquimica
(Hipertiroidismo), el sexo mas afectado por estas dos entidades fue el sexo
femenino en un 100% v el grupo etareo afectado fue el:de 31 - 40 afics.  El
tiempo de evolucidén promedio de la enfermedad de base como lo es el Lupus
Eritematoso Sistémico fue de 1 - 5 afios de evolucién. El 100% de los
pacientes con anticuerpos antitiroideos positivos eran totalmente asintométicos
de patologia tiroidea. '
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XIII ANEXOS



BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

No. de REGISTRG:

Edad: Sexo:

Procedencia:

DIAGNOSTICO DEL.E.S:

DATOS DE LABORATORIO:

T3.

T4.

TSH.

Anticuerpos Antimicrosomales:

Anticuerpos Antitiroglobulina:

DIAGNOSTICO:
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