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Artritis reumatoide y enfermedad tiroidea

autoinmunitaria

Rheumatoid arthritis and autoimmune thyroid disease.

Ulises Mercado,* Holly Mercado?

Resumen

ANTECEDENTES: Las enfermedades autoinmunitarias sistémicas, como la artritis
reumatoide, pueden coexistir con enfermedades autoinmunitarias érgano-especificas.

OBJETIVO: Describir una serie de casos de artritis reumatoide y enfermedad tiroidea
autoinmunitaria (tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves).

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo en el que de enero a diciembre de 2017
se incluyeron pacientes con artritis reumatoide y enfermedad tiroidea autoinmunitaria.
La artritis reumatoide se evalué de acuerdo con los criterios diagndsticos de 2010
(ACR/EULAR).

RESULTADOS: Se identificaron 26 pacientes con artritis reumatoide y enfermedad
tiroidea autoinmunitaria. En 14 casos la manifestacion inicial fue artritis reumatoide y
en 12 la manifestacion inicial fue enfermedad de Graves. Todos los pacientes (mujeres,
mediana de edad: 46 afos) acudieron con un cuadro clinico de poliartritis simétrica
de las manos, los carpos y las rodillas. En total, la serologia fue positiva para factor
reumatoide (21), anticuerpo contra péptidos ciclicos citrulinados (11), anti-peroxidasa
(21) y TSH elevada (15). En 5 casos, la enfermedad de Graves precedi6 a la artritis
reumatoide. En cuatro casos se encontré anormalidad palpable de la gldndula tiroidea.
El tratamiento consistié en hormonas tiroideas sintéticas, yodo radioactivo, cirugia de
tiroides y farmacos modificadores de artritis reumatoide.

CONCLUSION: En esta serie de casos, la causa mas comin de hipotiroidismo fue
tiroiditis de Hashimoto que precedié o sigui6 el diagndstico de artritis reumatoide.

PALABRAS CLAVE: Artritis reumatoide; tiroiditis autoinmunitaria; tiroiditis de Hashi-
moto; enfermedad de Graves.

Abstract

BACKGROUND: Systemic autoimmune diseases including rheumatoid arthritis can
coexist with organ-specific autoimmune diseases.

OBJECTIVE: To report a case series of rheumatoid arthritis patients who developed
autoimmune thyroid disease (Hashimoto’s thyroiditis, Graves’ disease).

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study was done from January to December
2017 including patients with rheumatoid arthritis and autoimmune thyroid disease.
Rheumatoid arthritis was assessed according to the diagnostic criteria of 2010 (ACR/
EULAR).

RESULTS: There were identified 26 cases with rheumatoid arthritis and an autoimmune
thyroid disease. In 14 cases rheumatoid arthritis was the initial manifestation and in 12
the initial manifestation was hypothyroidism or Graves’ disease (GD). All the patients
(females, median age: 46) had symmetrical polyarthritis of hands, wrists and knees. In
total, serology was positive for rheumatoid factor (21), anti-cyclic citrullinated peptide
antibody (11), anti-thyroid peroxidase antibody (21) and elevated levels of TSH in 15
cases. In 5 cases, hyperthyroidism was the initial feature. Palpable abnormality of the
thyroid gland was present in 5 cases. The treatment consisted on synthetic thyroid
hormones, radioactive iodine therapy, thyroid surgery and disease modifying drugs.

CONCLUSION: In this case series, the most common cause of hypothyroidism was
Hashimoto’s thyroiditis preceding or following rheumatoid arthritis.

KEYWORDS: Rheumatoid arthritis; Autoimmune thyroiditis; Hashimoto’s thyroiditis;
Graves' disease.
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ANTECEDENTES

La autoinmunidad juega un papel importante
en la patogénesis de la artritis reumatoide y en
las dos principales manifestaciones clinicas de
enfermedad autoinmunitaria tiroidea: tiroiditis
de Hashimoto y enfermedad de Graves. Mien-
tras que la artritis reumatoide es un trastorno
autoinmunitario inflamatorio sistémico, la tiroi-
ditis de Hashimoto y la enfermedad de Graves
son padecimientos autoinmunitarios érgano-
especificos. Al menos cinco auto-anticuerpos
estan implicados en la patogénesis de la artritis
reumatoide: el factor reumatoide, anticuerpos
contra péptidos ciclicos citrulinados (PCC),
anti-proteinas carbamiladas (anti-Pcar), anti-
fibrinégeno, anti-peptidilarginina desaminasa,
pero solamente el factor reumatoide y anti-PCC
forman parte de los criterios de artritis reuma-
toide de 2010 (ACR/EULAR).!

La tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad
de Graves se distinguen patolégicamente
por infiltracién de células mononucleares re-
activas a antigenos tiroideos, en términos
bioquimicamente por la produccién de anticuer-
pos anti-tiroperoxidasa (TPO), anti-tiroglobulina
(Tg), anti-receptor de TSH y desde el punto de vis-
ta clinico por hipotiroidismo o hipertiroidismo.>
La existencia de auto-anticuerpos circulantes?
en la tiroiditis de Hashimoto se describi6 desde
1956 y uno de ellos se identificé en 1959, el
“antigeno microsomal”, hoy anticuerpos anti-
tiroperoxidasa (TPO).*

La tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de
Graves son concomitantes con otras enferme-
dades autoinmunitarias, como diabetes mellitus
tipo 1, enfermedad celiaca, esclerosis mdltiple,
vitiligo, artritis reumatoide, lupus y sindrome
poliglandular autoinmunitario tipo 2.° En este
articulo describimos una serie de casos de artri-
tis reumatoide concomitante con enfermedad
tiroidea autoinmunitaria.

2019 septiembre-octubre;35(5)

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, efectuado de enero a
diciembre de 2017, de pacientes con artritis
reumatoide en quienes durante el seguimiento
se detectaron anormalidades de las pruebas de
funcién tiroidea o tenian antecedente médico
de hipo o hipertiroidismo. El lapso de tiempo
entre una enfermedad autoinmunitaria y la ocu-
rrencia de la otra fue muy variable y dificil de
determinar. El diagnéstico de artritis reumatoide
se estableci6 de acuerdo con los nuevos criterios
de 2010 de ACR/EULAR que incluyen duracion
de la enfermedad > 6 semanas, reactantes de fase
aguda, factor reumatoide o anti-PCC y nimero
de articulaciones inflamadas, particularmente
de pequenas articulaciones. La puntuacién
> 6 establece el diagnéstico de artritis reuma-
toide temprana. El diagndstico de tiroiditis de
Hashimoto se estableci6 mediante andlisis de
anticuerpos contra TPO y cuadro clinico de hi-
potiroidismo, mientras que el la enfermedad de
Graves se diagnosticé mediante el cuadro clini-
co, antecedente de terapia con yodo radioactivo
o cirugia de la glandula tiroidea.

RESULTADOS

Se incluyeron 26 pacientes. Los Cuadros 1y 2
muestran las caracteristicas de los pacientes
divididos en dos grupos: grupo 1: pacientes en
quienes la artritis reumatoide fue la manifesta-
cién inicial: 13/14 pacientes fueron positivos
a factor reumatoide, 14/14 fueron TPO+ vy
7/14 tenian anti-PCC. Se encontré bocio en
1/14 pacientes. La aparicion de hipotiroidismo
autoinmunitario no complicé el curso del trata-
miento de la artritis reumatoide. LaTSH elevada
indicaba el hipotiroidismo, tomaban bien el
complemento hormonal o falta de apego. El
grupo 2 consistié en 12 pacientes con antece-
dente médico de hipotiroidismo-enfermedad de
Graves antes de consultar por artritis reumatoide.
En 7/12 se investigo la existencia de TPO. Cinco
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Cuadro 1. Artritis reumatoide concomitante con enfermedad tiroidea autoinmunitaria

Sexo Diagnéstico Diagnéstico FR(>1:800| Anti-PCC
inicial subsecuente >64) Ul/mL | (n <21 U/mL)

60

35

71

23

29

25

50

55

49

24

58

55

53

50

FR: factor reumatoide; Anti-PCC: anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados; ND: no disponible.

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Artritis
reumatoide

Artritis
reumatoide

Artritis
reumatoide

Artritis
reumatoide

Artritis
reumatoide

Sindrome de
Down, artritis
reumatoide

Artritis
reumatoide

Artritis
reumatoide

Artritis
reumatoide

Artritis
reumatoide

Artritis
reumatoide

Artritis
reumatoide

Artritis
reumatoide

Artritis
reumatoide (-)

Hipotiroidismo,
tiroiditis de
Hashimoto

Hipotiroidismo,
tiroiditis de
Hashimoto

Hipotiroidismo,
tiroiditis de
Hashimoto

Hipotiroidismo,
tiroiditis de
Hashimoto

Hipotiroidismo,
tiroiditis de
Hashimoto

Hipotiroidismo,
tiroiditis de
Hashimoto

Hipotiroidismo,
tiroiditis de
Hashimoto

Hipotiroidismo,
tiroiditis de
Hashimoto

Hipotiroidismo,
tiroiditis de
Hashimoto

Hipotiroidismo,
tiroiditis de
Hashimoto

Hipotiroidismo,
tiroiditis de
Hashimoto

Hipotiroidismo,
tiroiditis de
Hashimoto

Hipotiroidismo,
tiroiditis de
Hashimoto

Hipotiroidismo,
tiroiditis de
Hashimoto

80

160

160

512

640

80

320

320

1280

320

256

320

640

20

pacientes tenfan antecedente de hipertiroidismo;
4 de ellos recibieron yodo radioactivo y en el otro
caso se realizo cirugia de la glandula tiroidea,

ND

112

159

392

347

1.3

1181

317

ND

ND

300

ND

Anti-peroxidasa

(< 5.6) UlI/mL

12.05

517

128

11

599

402

664

1,437

3,026

1,110

509

4.859

211

307

C
]

TSH (0.4-
4.0) UI/mL
14

7.7

7.7

14

13.5

149

65

12

2.9

16

Bocio

No

No

No

No

Si

que dejé disfonia permanente. La elevacién de
la TSH se atribuy6 al mal apego al tratamiento
con hormonas tiroideas sintéticas.
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Cuadro 2. Artritis reumatoide concomitante con enfermedad tiroidea autoinmunitaria

Diagnéstico Diagnéstico | FR (> 1:80 o | Anti-PCC (n < 21 | Anti-peroxidasa [ TSH (0.4- Bocio
inicial subsecuente | >64) Ul/mL Ul/mL) (<5.6) UI/mL | 4.0) Ul/mL

Hipotiroidismo,

33 Fem tiroiditis de Artrms 320
Hashimoto reumatoide
Hipotiroidismo, ..
40 Fem tiroiditis de Artritis 0
Hashimoto reumatoide (-)
Hipotiroidismo, -
47 Fem tiroiditis de Artr|t|§ 252
Hashimoto reumatoide
Hipotiroidismo, ..
42 Fem tiroiditis de /—\rtrm§ 80
Hashimoto reumatoide
Hipotiroidismo, -
12 Fem tiroiditis de Artrm? 160
Hashimoto reumatoide
Hipotiroidismo, ..
43 Fem tiroiditis de /—\rtr|t.|s 0
Hashimoto reumatoide (-)
Hipotiroidismo, .
73 Fem tiroiditis de Artritis 1280
Hashimoto reumatoide
Enfermedad de Artritis
*
22 el Graves reumatoide NI
S5 Fom Enfermedad de Artritis 320
Graves reumatoide
46*  Fem Enfermedad de Artritis 40
Graves reumatoide (-)
44 Fom Enfermedad de Artritis 640
Graves reumatoide
45%%  Fem Enfermedad de Artritis 80
Graves reumatoide

*Recibieron radioyoduro.
**Con cirugia de tiroides.

3 6.9 75 No
3 14.1 22.6 No
3 19.9 3 Si
ND 39.2 2 No
136 405 2 No
1 180 0.85 No
ND 179 134 No
609 ND 42 No
ND ND 2 No
2 ND 16 Si
144 ND 2 Si
139 ND 2 Si

FR: factor reumatoide; Anti-PCC: anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados; ND: no disponible.

DISCUSION

En esta serie de casos se incluyeron 26 pacientes
con artritis reumatoide, trastorno autoinmunita-
rio sistémico mediado por células B, asociado
con 21 casos de tiroiditis de Hashimoto, afeccion
6rgano-especifica mediada por células T,>¢ con
existencia de TPO como marcador seroldgico del
dafio del tirocito. En la enfermedad de Graves
la localizacién del antigeno (receptor de TSH)

reconocido por células inmunes no se acompana
de destruccién celular.”

Varias afecciones clinico-patolégicas se incluyen
bajo el término tiroiditis de Hashimoto: variante
fibrosa, variante relacionada con 1gG4, tiroiditis
de Hashimoto juvenil, tiroiditis indolora (espo-
radica o posparto). El diagnéstico de la tiroiditis
de Hashimoto se basa en la demostracién de
anticuerpos circulantes a antigenos tiroideos
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(TPO, Tg) y disminucién de la ecogenicidad
del ultrasonido de la glandula tiroidea.? En este
estudio, se solicité ultrasonido del cuello, pero
no fue concluyente en la tiroiditis de Hashimoto,
los pacientes con enfermedad de Graves reci-
bieron farmacos antitiroideos, cirugia o yodo
radioactivo.

Debido a que laTPO y Tg tienen la misma sensi-
bilidad e igual especificidad, no se midieron las
concentraciones de Tg. Si los resultados de TPO
hubieran sido negativos, entonces hubiéramos
solicitado Tg. Aunque TPO y Tg pueden resultar
positivos en la enfermedad de Graves, es mejor
solicitar el anticuerpo contra el receptor de TSH.
En los cinco casos de enfermedad de Graves
precediendo la artritis reumatoide, el trastorno
se habia curado con cirugia y yodo radioactivo.
Las anormalidades inmunolégicas en artritis
reumatoide pueden conducir a resultados po-
sitivos de anti-TPO y Tg. Se ha reportado que
30% de mujeres con artritis reumatoide tuvieron
enfermedad tiroidea, principalmente hipotiroi-
dismo vy tiroiditis de Hashimoto, mientras que
solo se evidencié un caso de enfermedad de
Graves. La frecuencia de anti-TPO y anti-Tg en
la artritis reumatoide es variable, de 37 y 23%,
respectivamente.’ Desconocemos la verdadera
prevalencia en nuestro medio de anti-TPO y
anti-Tg en artritis reumatoide.

CONCLUSION

La existencia de una enfermedad autoinmunita-
ria debe indicar la posibilidad de otra afeccién
autoinmunitaria.'® Por ahora, es dificil de deter-
minar exactamente como las dos enfermedades

C
]

estan relacionadas, pero genes compartidos
pueden jugar un papel en la susceptibilidad
a autoinmunidad. Al menos cuatro autoanti-
cuerpos, anti-TPO, factor reumatoide, anti-PCC
y anti-receptor TSH, coexisten en un mismo
paciente y participan en la patogénesis de estos
padecimientos.
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