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REsuMEN

Objetivo: Investigar la prevalencia de hipotiroidismo y anticuerpos
antitiroglobulina (AATg) en pacientes mexicanos con esclerosis
sistémica (ES).

Material y métodos: Se estudio la funcion tiroidea en pacientes con
ES y controles. Se les determinaron los niveles séricos de triyodoti-
ronina, tiroxina, hormona estimulante de la tiroides (TSH) y AATg.
Resultados: Fueron 110 pacientes (106 mujeres y 4 hombres), edad
promedio de 48.1 + 28.5 arios, versus 80 controles (76 mujeres y 4
hombres), edad promedio 47.5 + 28.8 aios. El hipotiroidismo clinico
se encontro en 19% de pacientes con ESy en 1.3% de los controles
(p < 0.01). Las medianas respectivamente de triyodotironina en ES
y controles fueron: 82 versus 160 ng/dl, p < 0.01; tiroxina 5.4 versus
7 ng/dl, p < 0.01; TSH 8.2 versus 1.1 uUl/ml, p < 0.001. EIl
hipotiroidismo subclinico se observo en 35% de los pacientes con
ESyen0%de los controles. Los valores de TSH en ES'y en controles
fueron 7.2 versus 1.2 uUl/ml, p < 0.01; triyodotironina 116 versus
160 ng/dl, p ns; tiroxina 7 versus 7 ng/dl, p ns, respectivamente. Los
AATg estuvieron presentes en 54% de los pacientes y 2.5% en el
grupo control, p < 0.01.

Conclusiones: Los pacientes con ES presentan elevada prevalencia
de hipotiroidismo, especialmente subclinico, por lo que debe inves-
tigarse la funcion tiroidea para iniciar tratamiento oportuno.
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Introduccion

L a esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad del
tejido conjuntivo, autoinmune crdnica, que se caracteri-
za por la excesiva produccion de colagena por los fibroblas-
tos, afeccion endotelial en los vasos pequefios con hiperpla-
sia de la intima, isquemia tisular y activacion del sistema
inmune.'Las anormalidades de la estructura y la funcién de
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SUMMARY

Objective: Assess the prevalence of hypothyroidism and anti-
thyroglobuline antibodies (AbATg) among Mexican patients with
systemic sclerosis (SSc).

Material and methods: Thyroid function was studied in SSs patients
and controls. Triiodothyronine, thyroxine, thyroid stimulant hormone
(TSH) and AbATg were measured.

Results: 110 SSc patients (106 women and 4 men), mean age 48.1 +
28.5 yrs versus 80 healthy controls (76 women and 4 men) with mean
age 47.5 + 28.8 yrs were included. Hypothyroidism was diagnosed in
19% patients compared with 1.3% in the control group. The follow-
ing results were found, triyodotironina: 82 ng/dl versus 160 ng/dl,
p <0.000; tiroxina: 5.4 ng/dl versus 7 ng/dl, p < 0.01; TSH: 8.2 uUl/
mLversus 1.1+2uUl/mL, p <0.000. Subclinical hypothyroidism was
observed in 35% patients versus 0% controls, TSH: 7.2 uUl/ml versus
1.2+ 1.4uUl/ml, p < 0.000; triyodotironina: 116 ng/dl compared with
160 ng/dl, p = ns; tiroxina: 7.0 ng/dl vs. 7.0 ng/dl, p ns; AbATg were
positive in patients 54% and 2.5%, p < 0.001 in the control group.
Conclusions: Our study reports a high prevalence of hypothyroidism
among SSc Mexican patients, especially of the subclinical type. We
need to consider hypothyroidism as a clinical entity often found
among SSc patients, and start hormone replacment treatment
accordingly.
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clinical hypothyroidism, anti-thyroglobulin antibodies,
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la glandula tiroides en pacientes con ES fueron descritas en
los afos sesenta por D’Angello y colaboradores,? quienes
informaron la presencia de fibrosis de la glandula en 24% de
las autopsias de pacientes con ES, comparado con 7% de los
controles. Gordony colaboradores?® confirmaron estos hallaz-
gos y encontraron fibrosis de la glandula tiroides en 15% de
los pacientes con ES y en 2% de los controles, e identificaron
hipotiroidismo subclinico en 26%. En otro estudio se encontrd
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que 23% de pacientes con ES sin datos clinicos de enferme-
dad tiroidea, tenia alteraciones en las hormonas tiroideas
(hipotiroidismo) y 50% de estos pacientes tenia anticuerpos
antitiroideos.* Durante largo tiempo la asociacion entre ES y
enfermedad tiroidea autoinmune fue motivo de controversia.
Sin embargo, recientemente se ha demostrado que los pa-
cientes con ES tienen una prevalencia de enfermedad tiroi-
dea 220 veces mayor que la poblacion general.’ La presencia
de hipotiroidismo clinico y subclinico de origen autoinmune
se ha asociado a mayor duracién de la ES,® y la disfuncion
tiroidea tanto clinica como bioquimica se ha demostrado
hasta en 43%.” Los anticuerpos antitiroideos se han observa-
do en 12 a 52%*7° y los anticuerpos antitiroglobulina (AATg)
0 anticuerpos antiperoxidasa (AATPO) en 12 y 52% de los
pacientes con ES.2° En México no se ha investigado la
frecuencia de alteraciones tiroideas en la ES. Por lo tanto, el
objetivo de nuestro estudio es investigar la prevalencia de
disfuncién tiroidea y anticuerpos antitiroideos en pacientes
mexicanos con ES.

Material y métodos
Pacientes

Durante el periodo 2002-2003, de una cohorte de 250 pacien-
tes con ES, se estudié la funcion tiroidea en 110, clasificados
de acuerdo con los criterios del Colegio Americano de Reuma-
tologia,™ que acudieron a la Clinica de Esclerodermia del
Servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Social. Los criterios de inclusion
fueron: pacientes de 16 afios o mas con ES variedad difusa y
limitada. Se excluyeron los pacientes con ES y enfermedad
tiroidea diagnosticada (cancer de tiroides, tiroiditis de Hashi-
moto, tiroiditis subaguda, bocio), pacientes en tratamiento con
litio, amiodarona o interferén, y pacientes con sindrome de
sobreposicion (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide
o dermatopolimiositis), enfermedad mixta del tejido conjuntivo,
ES de forma localizada y pacientes con hiperprolactinemia.

De los 250 pacientes, sélo 140 aceptaron participar en el
estudio, de ellos 30 se excluyeron: 13 tenian diagndstico
previo de enfermedad tiroidea (hipotiroidismo) y estaban en
tratamiento sustitutivo con levotiroxina. Las causas fueron
cancer papilar de tiroides (uno), bocio (dos), tiroiditis de
Hashimoto (dos), quiste tiroideo (dos), hipotiroidismo con
aumento de los anticuerpos antitiroglobulina (tres) e hipotiroi-
dismo sin causa identificada (tres). Los 17 pacientes restan-
tes tenian hiperprolactinemia.

Los pacientes con ES estaban en tratamiento con D-
penicilamina a dosis promedio de 300 mg al dia; cuatro
tomaban prednisona (dos a dosis de 10 mg dia y otros dos
pacientes a 5 mg dia), una paciente habia tomado ciclospo-
rina A en dosis de 2 mg/kg/dia. Se investigd en forma
retrospectiva la presencia de anticuerpos antinucleares (an-
ticuerpos antinucleolares y anticentromero). A estos pacien-
tes no se les determind la presencia de otros autoanticuer-
pos: anti Scl-70, anti-Ro ni anti-La.
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Los pacientes fueron pareados por edad y sexo con
individuos aparentemente sanos que acudieron a donar pro-
ductos sanguineos al Banco de Sangre del Centro Médico
Nacional La Raza. También se investigé la presencia de otras
enfermedades coexistentes como diabetes mellitus, hiper-
tensién arterial, depresiony sindrome de Sjogren, de acuerdo
con los criterios europeos.! El protocolo fue aprobado por el
Comité Local de Investigaciéon y de Etica del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional La Raza.

Métodos

Se realizé una evaluacion clinica para investigar las manifesta-
ciones fisicas de funcidn tiroidea (hiperfuncion o hipofuncion).
A todos los pacientes y controles se les midieron los niveles
séricos de triyodotironina, (rangos normales 86-187 ng/dl),
tiroxina (4.5-12.5 ng/dl), hormona estimulante de la tiroides
(TSH, 0-4 uUl/ml) y anticuerpos antitiroglobulina (AATg, 0.0-
40 uUl/ml), mediante radioinmunoanalisis.
Los pacientes fueron divididos de la siguiente manera:

e Grupo 1, pacientes eutiroideos con valores séricos de
TSH, triyodotironina y tiroxina dentro de la normalidad.

e Grupo 2, pacientes con manifestaciones clinicas de hipo-
funcion tiroidea con niveles séricos de TSH aumentados
y niveles bajos de triyodotironina o tiroxina (hipotiroidis-
mo clinico).

e Grupo 3, pacientes sin manifestaciones clinicas de hipo-
funcién tiroidea y TSH elevada con triyodotironina y
tiroxina dentro de valores normales (hipotiroidismo sub-
clinico).

e Grupo 4, pacientes con hipertiroidismo clinico o subclini-
co con disminucién de TSH y elevacion de triyodotironina
o tiroxina.

Anadlisis estadistico

Se utilizaron frecuencias simples, medidas de tendencia
central y de dispersion. Para la comparacién de proporciones
se uso chi cuadrada (y?). Las diferencias entre las cifras de
hormonas tiroideas de pacientes y controles fueron analiza-
das con t de Student y U de Mann-Whitney.

Resultados

Delos 110 pacientes estudiados, 106 fueron mujeresy cuatro
hombres, y en el grupo control 76 mujeres y cuatro hombres,
todos aparentemente sanos. La mayoria de los pacientes
tuvo laformalimitadadela ES: 66/110 (60%) en contraste con
44/110 (40%) de la variedad difusa. De los pacientes con ES
difusa 38/44 (88%) tenian positivos los anticuerpos antinu-
cleares patrén nucleolar; en 56/66 (86%) de los pacientes con
la forma limitada, los anticuerpos anticentrémero estuvieron
positivos (p = 0.18). En estos pacientes no se encontrd
diferencia entre la forma difusa y limitada, asi como los
criterios clinicos y bioquimicos para hipotirodismo clinico o
subclinico.
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Cuadro I. Datos demograficos, variedad de esclerosis sisté-
mica y comorbilidades en pacientes y controles

Vera-Lastra y cols.

Cuadro lll. Perfil bioquimico en pacientes con esclerosis
sistémica e hipotiroidismo subclinico

Controles
n =80 p

Pacientes
n =100

Datos demograficos

Edad (afhos) 48.1 £28.5 47.5+28.8 0.44"

Sexo: F/M 106/4 76/4 0.21**
Evolucién de la ES
(afios): promedio + DE 10.2+95

Variedad de ES

Limitada 66/110 (60%)*

Difusa 44/110 (40%)*
Comorbilidad

Depresion 24/110 (22%)

Sindrome Sjégren 18/110 (16%)

HAS 16/110(14%

)
Diabetes mellitus 4/110 (3.6%)

*t de Student; ** x2; F/M = feminino/masculino; ES = Esclerosis sistémica;
DE = desviacion estandar; HAS = Hipertension arterial sistémica.

*No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con
ES (forma difusa y limitada) y las alteraciones tiroideas.

Las manifestaciones clinicas de los paciente con ES e
hipotiroidismo fueron por orden de frecuencia fatiga (58%),
cabello seco (55%), intolerancia al frio (45%), constipacion
intestinal (42%), caida del cabello (39%), hiporexia (31%),
voz grave (30%), aumento de peso (18%), bradilalia (10%) y
disminucion de la concentracidon (9%). En ninguno de los
pacientes se observd macroglosia. En el grupo control sélo
3.7 % menciond fatiga. En el cuadro | se muestran los datos
demograficos y las comorbilidades que presentaron los pa-
cientes con ES: depresion, sindrome de Sjogren, hiperten-
sion arterial sistémica, y diabetes mellitus. Los pacientes con
sindrome de Sjogren y depresion leve se asociaron con
hipotiroidismo.

La disfuncion tiroidea fue significativamente mayor en los
pacientes con ES en comparacion con los controles (54%
versus 1%, p < 0.001), asi como la presencia de anticuerpos
antitiroideos (54% versus 2.5%, p < 0.001). No todos los
pacientes con ES e hipotiroidismo presentaronincremento de

Cuadro ll. Prevalencia de disfuncién tiroidea y anticuerpos
antitiroglobulina en pacientes con esclerosis sistémica y
controles

Pacientes  Controles

n % n % p

*

Funcion normal de la tiroides 51 46 79 98.7 <0.01
Funcién tiroidea anormal 59 54 1 1.3 <0.01
Hipotiroidismo clinico 21 19 1 1.3 <0.01
Hipotiroidismo subclinico 38 35 0 0 <0.01
Anticuerpos antitiroglobulina 59 54 2 25 <0.01

Pacientes Grupo control
(n=238) (n =80)
Mediana (rango) Mediana (rango) p

*

Perfil bioquimico

Triyodotironina (ng/dl) 116 (86-168) 160 ( 140-179) <0.01

Tiroxina (ng/dl) 7 (5-11.7) 7(0.58-9) 0.67
Hormona estimulante

de la tiroides (pUl/ml) 7.2 (4.6-22) 1.2 (0.50-2.2) <0.01
Anticuerpos antitiro-

globulina (pUl/ml) 24.4 (4-554) 2 (1-10) <0.01

*U de Mann-Whitney.

AATg, cuyos niveles sélo se encontraron elevados en una
tercera parte de los pacientes. También se observo elevada
frecuencia de hipotiroidismo subclinico en los pacientes con
ES (38/110, 35%) en contraste con 0% en los individuos
controles. La frecuencia de hipotiroidismo con manifestacio-
nes clinicas y bioquimicas fue 21/110 (19%) y sélo un indivi-
duo del grupo control tuvo hipotiroidismo (cuadro II).

El cuadro Il muestra los niveles séricos de las hormonas
tiroideas, TSH y AATg en pacientes con ES que cumplieron
criterios para hipotiroidismo subclinico. El cuadro IV muestra
los niveles séricos de las cifras de las hormonas tiroideas,
TSH y AATg de los pacientes que cumplieron criterios para
hipotiroidismo clinico.

No se encontré hipertiroidismo clinico ni subclinico en los
pacientes con ES ni en los controles.

Discusion

Los resultados del presente estudio muestran anormalidades
significativas de la funcion tiroidea, tanto clinicas como bioqui-
micas, y aumento de las cifras de AATg en pacientes con ES,
tal como ha sido informado por otros autores.®>*” Se encontré
elevada prevalencia de hipotiroidismo clinico y subclinico en

Cuadro IV. Perfil bioquimico en pacientes con esclerosis
sistémica e hipotiroidismo clinico

Pacientes Grupo control
(n=21) (n =80)
Mediana (rango) Mediana (rango) p

*

Perfil bioquimico

Triyodotironina (ng/dl) 82 (44-151) 160 (140-179) < 0.01
Tiroxina (ng/dl) 5.4 (1.40-40) 7 (0.58-9.0) <0.01
Hormona estimulante

de la tiroides (uUl/ml) 8.2 (1.3-47) 1.2 (0.50-2.2) <0.01
Anticuerpos antitiro-

globulina (pUl/ml) 28 (8-128) 2 (1-10) <0.01

*

XZ
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estos pacientes, comparados con los controles. La anormali-
dad mas frecuente en las pruebas de funcion tiroidea fue el
hipotiroidismo subclinico, el cual fue de 35% y mayor a lo
informado en estudios realizados en Estados Unidos (23%).
Esta diferencia puede deberse a que en nuestro pais, al igual
que en otras naciones latinoamericanas, existe mayor preva-
lencia de hipotiroidismo porque hay mayor nimero de zonas
bocidgenas.®'2'® También se demostro elevada prevalencia
de hipotiroidismo clinico (24%), superior a la descrita por otros
autores cuyas cifras han sido de 12.5 a 16%.>'* Algunas de las
manifestaciones del hipotiroidismo pueden ser semejantes a
las de la ES, como piel seca, constipacion intestinal, artralgias
y sindrome deltunel del carpo; porlo tanto, las manifestaciones
de hipotiroidismo pueden no ser diagnosticadas en forma
oportuna y generalmente se atribuyen a la ES; por esta razon
la determinacion de las hormonas tiroideas es indispensable
en estos pacientes.'®

Shahin y colaboradores'® investigaron en poblacion egip-
cialos valores séricos de las hormonas tiroideas en 24 pacien-
tes con ES y encontraron que 33% de los pacientes tuvo
hipotiroidismo. En nuestro estudio, la prevalencia de hipotiroi-
dismo fue mayor (54%). En relaciéon con la presencia de los
AATg en los pacientes con ES, encontramos elevacion signi-
ficativa de estos anticuerpos (54%) en comparacion con el
grupo control que mostré 2.5%. Molteni y colaboradores,® en
una investigacion en pacientes italianos con ES, encontraron
AATg sélo en 10/85 (12%). Sin embargo, Inocencio y colabo-
radores,® en pacientes brasilefios con ES, informaron la pre-
sencia de AATg o anticuerpos antiperoxidasa en 13/25 (52%),
frecuencia similar a la del presente estudio. La mayoria de
nuestros pacientes con hipotiroidismo clinico y subclinico
mostraron cifras mayores de AATg que el grupo control, lo que
sugiere que la causa del hipotiroidismo enlos pacientes con ES
puede ser autoinmune. Una tercera parte de nuestros pacien-
tes con hipotiroidismo tuvo valores de AATg mayores a 40 pUl/
ml. Estos resultados son similares a otros informados.®'-'* En
forma frecuente se ha observado asociacion de una enferme-
dad autoinmune 6rgano especifico como la tiroiditis, con una
no organo especifica como la ES.2°2! Esta asociacion parece
tener significado patogénico. En ese sentido, Farzati y colabo-
radores? investigaron el papel de la tiroiditis autoinmune, una
enfermedad TH1 (linfocitos T productores de citocinas proin-
flamatorias), en el patrén de activacion de los linfocitos perifé-
ricos en paciente con ES, una enfermedad TH2 (linfocitos T
productores de citocinas antiinflamatorias). Se evalué el con-
tenido intracelular de interferon gamma e interleucina-4 (1L4)
en linfocitos T CD4 y CD8, no estimulados y estimulados, en 20
pacientes con ES, en seis de ellos mas tiroiditis de Hashimoto,
y se compararon con 20 controles. Los pacientes con ES y
tiroiditis de Hashimoto mostraron mayor porcentaje de CD8+
interferon gamma y una reduccion del porcentaje de linfocitos
CD4+ IL4+. Por lo tanto, la tiroiditis de Hashimoto a través de
las citocinas TH1, afecta a los pacientes con ES disminuyendo
la expresion de citocinas TH2 (IL4). En nuestro estudio, la
elevada prevalencia de AATg sugiere la participacion de otras
citocinas TH2 estimuladoras de la produccion de AATg en
pacientes con ES. Recientemente, Biro y colaboradores?® infor-
maron la asociacion de enfermedades tiroideas autoinmunes
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y enfermedades autoinmunes reumaticas; la prevalencia de
tiroiditis de Hashimoto en ES fue 220 veces mayor que en la
poblacién general. Los hallazgos del presente estudio confir-
man que los pacientes con enfermedades no 6rgano especi-
ficas, como la ES, y érgano especifica, como la tiroiditis
autoinmune, son frecuentes y pueden coexistir como parte del
mosaico de la autoinmunidad.?

En nuestro estudio, varios pacientes con ES e hipotiroi-
dismo clinico y subclinico tenian niveles normales de AATg,
aunque mas elevados que los controles; es posible que la
causa de hipotiroidismo en estos pacientes no sélo sea
autoinmune. Otros factores como depdsitos de colagena que
sustituyen el tejido tiroideo pueden explicar el hipotiroidismo
en estos pacientes con ES.23

El 16% de pacientes con ES e hipotiroidismo tenia
sindrome de Sjogren, entidad autoinmune que también se
asocia a hipotiroidismo. En sindrome de Sjogren, hasta 20%
de los pacientes tiene enfermedad tiroidea de origen autoin-
mune y en 16% es de origen no autoinmune.2* En nuestros
pacientes con ES y sindrome de Sjogren, todos tuvieron
hipotiroidismo.

Por otra parte, en ninguno de nuestros pacientes se
encontraron manifestaciones clinicas ni bioquimicas de hi-
pertiroidismo, y nuestros resultados son similares a los deri-
vados de investigaciones previas que han demostrado que la
principal afeccidn tiroidea es el hipotiroidismo.*714

La elevada prevalencia de hipofuncion tiroidea subclini-
ca sugiere que en un futuro estos pacientes podrian evolu-
cionar a hipotiroidismo clinico.?52¢ Por lo tanto, los pacientes
con ES e hipotiroidismo subclinico deben recibir tratamiento
sustitutivo con hormonas tiroideas.?”-?° Se ha demostrado
que el hipotiroidismo subclinico es un factor de riesgo para
disfuncién cardiaca, en especial para la insuficiencia cardia-
ca y la cardiopatia isquémica, lo cual justifica la terapia
sustitutiva.®-34 Por otro lado, la ES se asocia con ateroscle-
rosis acelerada con elevada prevalencia de enfermedad
macrovascular;®® la administracion de hormonas tiroideas
mejora el perfil de lipidos?”83¢ y |os trastornos del estado de
animo (sindrome depresivo y ansiedad),*”* de tal manera
que el tratamiento sustitutivo del hipotiroidismo subclinico
disminuye la morbimortalidad de estos pacientes y mejora
su calidad de vida.?®%

Las alteraciones de la funcidn tiroidea encontradas en
nuestros pacientes con ES pueden formar parte de otras
alteraciones hipotalamicas, hipofisiarias e inmunoldgicas que
reflejan anormalidades en la regulaciéon neuroendocrina.®4°

En conclusién, en pacientes mexicanos con ES se encon-
tr6 elevada prevalencia de hipotiroidismo clinico y subclinico
autoinmune, mayor que la informada en otras poblaciones.
Por lo tanto, en pacientes con ES se deben realizar pruebas
de funcién tiroidea para identificar hipotiroidismo e iniciar
tratamiento sustitutivo.
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