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Introduccion

Las enfermedades tiroideas autoinmunes (ETA), princi-
palmente tiroiditis de Hashimoto (TH) y enfermedad de
Graves (EG), son desérdenes autoinmunes 6rgano-espe-
cifico caracterizados por la presencia de autoanticuerpos
dirigidos contra diferentes estructuras: tiroglobulina (Tg),
peroxidasa tiroidea (TPO) o antigenos del receptor de ti-
rotrofina (TSH)'. La frecuencia en la poblacién general es
del 5% al 10%**. La etiopatogenia de estas enfermedades
involucra la interaccién de factores ambientales, genéti-
cos y susceptibilidad endégena’. La etiologia genética es
compleja y multifactorial, involucrando: complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH), antigeno 4 asociado a lin-
focito T citotéxico (CTLA-4) y CD40; genes especificos
tiroideos y genes relacionados con citoquinas: interleuqui-
na (IL)-4, IL-1 y factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)’.
Varios estudios previos han mencionado la asociacion de
ETA y otras enfermedades autoinmunes sistémicas como
lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogren
(SS) o artritis reumatoidea (AR)®'2.

Artritis reumatoidea es una enfermedad inflamato-
ria frecuente. Estudios epidemioldgicos han demostrado
una prevalencia de AR en adultos caucésicos del 1%,
Sin embargo, existe una amplia variacién dependien-
do de diferentes poblaciones entre 0,1% hasta 5,3%!'".
En el contexto de su etiopatogenia, diversas citoquinas
(TNF-a, IL-1, IL-6 e interferén (IFN)-a) estarian in-
volucradas en la progresién de la enfermedad, llevando
a la inflamacién crénica y destruccion progresiva de las
estructuras articulares'®". Por otro lado, existe una fuerte
asociacién genética con HLA-DR, principalmente HLA-
DR4, DRBI, involucrados en el desarrollo y severidad de
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esta enfermedad??'. El rol de la herencia en la etiopatoge-
nia permanece incierto, sin embargo, existe evidencia de
agregacién familiar en pacientes con AR, al igual que en
otras enfermedades autoinmunes (EAI), tales como: des-
6rdenes tiroideos autoinmunes, diabetes mellitus (DM)
tipo I, SS, vitiligo y colitis ulcerosa??*%. La prevalencia de
desdrdenes tiroideos en pacientes con AR varfa amplia-
mente, segtin las diferentes series, de 7% a 34%!%11:25:27-34,
Considerando la interaccién de factores ambientales, ge-
néticos y enddgenos implicados en ambas enfermedades
autoinmunes (ETA y AR), presentamos esta revisién
sobre la prevalencia, epidemiologia y etiopatogenia de
enfermedades tiroideas autoinmunes en artritis reumatoi-

dea.

Epidemiologia

Aproximadamente entre el 5% y el 10% de la poblacién
general en USA presenta ETA, principalmente, en el 25%
de mujeres blancas mayores de 60 afios**. La prevalen-
cia de anticuerpos tiroideos positivos varia en relacién a
diversos factores: edad, sexo, raza y etnia®*. La ETA es
la condicién autoinmune mds prevalente en la poblacién
general y estd asociada frecuentemente con otras enferme-
dades autoinmunes®'2. Diversos estudios epidemioldgicos
han descripto una amplia variacién en la frecuencia de
desdrdenes autoinmunes tiroideos en pacientes con
AR!1:2.2734 Shiroky y col. evidenciaron que el 30% de
mujeres con AR presentaron enfermedad tiroidea, prin-
cipalmente hipotiroidismo y TH, mientras que solo se
evidencié un caso de EG'™. Por otro lado, un reciente
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estudio describié una baja frecuencia de hipotiroidismo
subclinico y clinico pero con alta frecuencia de autoan-
ticuerpos tiroideos positivos: anti-TPO (37%) y anti-Tg
(23%) en AR?. Otros estudios mostraron una importante
variacién en la frecuencia de autoanticuerpos tiroideos en
pacientes con AR desde 2% hasta 50%%!1112:22:242735-37_ Doy
lo tanto, es importante el screening de estas ETA en pa-
cientes con AR, para determinar su coexistencia.

Etiopatogenia

Tanto en EG como en TH se observa una infiltracién
tiroidea de linfocitos T y B y antigenos tiroideos reacti-
vos desencadenando la produccién de autoanticuerpos
tiroideos generando cuadros de hipertirodismo e hipoti-
roidismo, respectivamente’.

Actualmente no existe clara evidencia sobre el me-
canismo patogénico implicado en la asociacién de ETA
y AR. Sin embargo, en la etiopatogenia de ambas enfer-

medades participan citoquinas proinflamatorias (Thi,
Th2), asi como factores inmunogenéticos (HLA-DR, gen
CTLA-4 y CD40) y ambientales®!#2%21:3%3 Por lo tan-
to, algunas posibles explicaciones podrian ser: a) efectos
inmunomoduladores de los anticuerpos antitiroideos,
b) mimetismo molecular entre tiroides y epitopes espe-
cificos de AR, y c) factores genéticos compartidos entre
autoinmunidad tiroidea y susceptibilidad de enfermeda-
des autoinmunes®®**. En EG existiria una polarizacién
hacia Th2, con predominio de IL-4, IL-5 e IL-10 gene-
rando una predominancia de inmunidad humoral con
estimulacién de linfocitos B, produccién de anticuerpos:
antitiroglobulina (anti-Tg), antitiroperoxidasa (anti-TPO)
y anticuerpos estimuladores del receptor de TSH (TR Abs)
einfiltracién linfocitica de la tiroides*. Aproximadamente
el 79% de la predisposicién de desarrollar EG estd basada
en factores genéticos (en particular, genes HLA, CD40 y
CTLA-4)>%. Mientras que en TH habria una polarizacién
hacia Thi, con produccién de IFN-y, TNF-a e IL-2, pre-

FACTORES

GENETICOS

AMBIENTALES

ENDOGENOS

Lesion de células tiroideas y liberacion de autoantigenos

Presentacion de antigenos a CPA

Infiltracion de glandula tiroidea por linfocitos B y T autorreactivos

Balance Th1/Th2

Predominio Th1

Citoquinas: IFN-y, TNF-q, IL-2

Expresion de receptor Fas

Infiltracion linfocitaria tiroidea, citotoxicidad
mediada por LT CD8 y complemento

Destruccion tiroidea, apoptosis de tirocitos

TIROIDITIS DE HASHIMOTO

Predominio Th2

Citoquinas: IL-4, IL-10, IL-5

Anticuerpos de receptores TSH (TRAbs)

Estimuladores de receptor de TSH

Infiltracion linfocitica, sobrestimulacion
glandular e hiperproducion de hormonas

ENFERMEDAD DE GRAVES

Figura 1. Secuencia de factores involucrados en la etiopatogenia de enfermedades autoinmunes tiroideas.
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dominio de inmunidad celular, infiltracién linfocitaria,
produccién de autoanticuerpos (anti-TPO y anti-Tg) y ci-
totoxicidad mediada por linfocitos T CD8 (Figura 1)*°. En
su etiopatogenia se ha observado influencia de HLA pero
no asi de CTLA-4*-*2, Por otro lado, en AR se combinan
multiples factores genéticos y no genéticos determinantes
de susceptibilidad, siendo una condicién clinicamente he-
terogénea®. Como es conocido, en su etiopatogenia existe
clara evidencia de la asociacién de alelos HLA-DRB1 y
diversas citoquinas proinflamatorias: TNF-a, IL-1, IL-2,
IL-6, entre otras®.

En AR, la agregacién familiar es relativamente fre-
cuente. De igual forma, se describié asociacion familiar
de otras enfermedades autoinmunes en pacientes con AR,
incluyendo casos de TH y EG?**. Un estudio reciente
describi6 la frecuencia de AR y/u otras enfermedades au-
toinmunes en familiares de pacientes franceses con AR.
La prevalencia general de EAI en familiares de primer
grado fue del 6,1% en trios familiares (padres y pacien-
te) y del 10,2% en familias con pares de hermanos (par
de hermanos més el paciente)®. Las més frecuentes EAI
fueron: AR (2,3%), ETA (1,9%) y vitiligo (0,8%), particu-
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larmente entre familiares de primer grado®. Debido a que
la prevalencia de EAT entre familiares se encuentra incre-
mentada, puede suponerse que diferentes enfermedades
autoinmunes presentarian epitopes genéticos comunes y
factores ambientales compartidos, los cuales podrian ser
causa de agregacién familar de EAI en familiares de pa-

cientes con AR.

Factores involucrados en la etiopatogenia
de ETAy AR

HLA-DR
La mayoria de las enfermedades autoinmunes tienen
alelos HLA especificos, los cuales, son mds comunes en
pacientes que en individuos sanos**. Estos genes, con
frecuencia, son dificiles de identificar debido a la gran
heterogeneidad genética y se requiere una interaccién
de multiples genes para el desarrollo de enfermedades
autoinmunes®**. Esto podria indicar que varios alelos
estarfan implicados en multiples EAI, mientras que otros
son especificos de una enfermedad en particular®*+*. Por
ejemplo, alelos de CTLA-4 se han visto implicados en la
patogénesis de EG, TH, DM tipo I y AR##,

Diferentes series han descripto asociacién de EG y di-
versos haplotipos HLA**. De tal manera, varios autores
evidenciaron asociacién positiva de EG con HLA-DR3 y
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HLA-DRB1*0304*#4. La frecuencia de HLA-DR3 en
pacientes con EG es de 40%-50% con un riesgo relativo
para presentar EG para individuos con HLA-DR3 mayor
a4

La TH esta asociada a ciertos alelos HLA, principal-
mente HLA-DR4, DRB1*04°%%2, En un estudio reciente
se observé una alta frecuencia de HLA-DRB1%0405 en
pacientes con TH, confiriendo un riesgo relativo de 2,7

Estd bien establecida la asociacién de HLA-DRBI en
AR con una secuencia de aminos dcidos codificados llama-
dos cominmente epitope compartido®**. En un estudio de
204, el 87% de pacientes con AR severa presentaron uno o
mas alelos conteniendo QK/QR/RRRAA (alelos de alto
riesgo) comparados con el 54% de pacientes con enfer-
medad leve®*. Por lo tanto, la presencia de estos alelos se
asocia, usualmente, con enfermedad mds agresiva, mayor
progresién radiolégica y mayor incapacidad® .

Basado en la evidencia, estas enfermedades autoinmu-
nes podrian estar interrelacionadas y coexistir, debido a la
interaccién de multiples alelos HLA compartidos, en par-
ticular HLA- DR3, DR4 y DRBI, sumado a la presencia
de autoanticuerpos y citoquinas involucradas.

CD40

CD40 es una molécula coestimuladora, expresada sobre
linfocitos B, la cual jugaria un rol central en la regulacién
de la respuesta mediada por linfocitos B y posterior pro-
duccién de anticuerpos®. A su vez, estaria involucrada
en el desarrollo de un importante nimero de condiciones
autoinmunes, entre ellas EG*¢. En EG se ha identifica-
do susceptibilidad genética para diversos polimorfismos
del CD40 (C/T o CC)*. Probablemente, dos mecanismos
podrian estar involucrados en el aumento de la expresién
de CD40 sobre los tirocitos y originar o potenciar EG: un
mecanismo intrinseco con activacién de linfocito T CD4+
y sobreexpresién de IL-6 que promueven autoinmunidad
e inflamacién del tejido tiroideo, y un mecanismo extrin-
seco con expresién de HLA que actuarfan como células
presentadoras de antigenos®. A diferencia de la EG, no
existe evidencia sobre susceptibilidad para el gen CD40
en TH. Asi mismo, la via coestimuladora: CD40-CD40L,
se encuentra involucrada en la patogénesis de multiples
enfermedades autoinmunes, entre ellas AR. En ella se ha
observado que la presencia de CD40 de los fibroblastos
sinoviales induce expresién del receptor activador para el
ligando del factor nuclear kp (RANKL) y el aumento de
formacion de osteoclastos, jugando un rol importante en
la destruccién Gsea y cartilaginosa®.
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CTLA-4

La 6ptima estimulacién de linfocitos T requiere, no solo
de estimulacién del receptor de linfocitos T, sino también
de una segunda sefial co-estimuladora: CD28 y CTLA-4
unidos a sus ligandos CD86 (B7-2) y CDS80 (B7-1)**. El
CTLA-4 confiere susceptibilidad contra autoinmunidad
en general y no hacia un fenotipo autoinmune especifico.
Se ha descripto asociado a todas las formas de autoinmu-
nidad tiroidea (EG, TH y anticuerpos antitiroideos), asi
como con otras enfermedades autoinmunes, entre ellas
AR##%_ Saverino y col. demostraron niveles incremen-
tados de CTLA-4 soluble en el suero de pacientes con
ETA, pero estos niveles no estuvieron relacionados con
manifestaciones clinicas (hipotiroidismo, hipertiroidismo
u oftalmopatia) ni con hormonas tiroideas circulantes®.
A su vez, diversos estudios hallaron una correlacién entre
polimorfismos del CTLA-4 y HLA-DRB1 como conoci-
dos genes susceptibles para AR*. Lei y col. mostraron
que el alelo G +49 fue un factor de riesgo para AR en pa-
cientes chinos®.

Citoquinas
En la patogénesis de la EG intervienen multiples citoqui-
nas proinflamatorias®®. En la EG existe una polarizacién
hacia Th2 con liberacién de citoquinas (IL-4, IL-10,
etc.)®®. Sin embargo, podria existir una respuesta mix-
ta Th1/Th2, como lo demostré un estudio reciente®. El
mismo mostré que pacientes con EG presentaron valo-
res incrementados de IL-4, IFN-y y TNF-a sugiriendo
la interaccién de ambos subsets de células T¢. Por otro
lado, un estudio realizado en pacientes con EG mostré
un significativo incremento en los niveles de IL-6 séri-
cos secretados por el tejido adiposo (antes y durante el
tratamiento antitiroideo) y un aumento en los niveles cir-
culantes®?. Ademds, se observé que polimorfismos en el
gen de IL-1B podrian estar relacionados con mayor sus-
ceptibilidad para EG®. Asi como en EG, varias citoquinas
proinflamatorias estin involucradas en la patogénesis de
la TH*®. Un estudio demostré que pacientes con TH
presentaron un incremento del genotipo CG del gen IL-6,
el cual podria representar un marcador genético predictor
de susceptibilidad individual para TH*. Por otro lado, pa-
cientes con TH presentan una incrementada produccién
de IFN-y y TNF-a que serian responsables del dafio y/o
muerte celular tiroidea®.

La Figura 2 muestra la interaccién de células proin-
flamatorias y sus citoquinas involucradas tanto en la
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patogénesis de AR como de ETA. LaIL-1,IL-6 y TNF-a
son citoquinas claves en el manejo de la inflamacién en
AR y ETA®¢. Los linfocitos T activados estimulan a
los linfocitos B a través de ligando CD40, integrinas y
CD28, para producir inmunoglobulinas entre ellas factor
reumatoideo y autoanticuerpos tiroideos®*>%. El TNF-a
es una de las citoquinas mds importantes implicadas en
promover el proceso inflamatorio, ademds es un estimu-
lador autocrino y un potente inductor paracrino de otras
citoquinas: IL-1, IL-6 e IL-8 y, por lo tanto, juega un rol
clave en la patogénesis de AR, asi como en enfermedades

tiroideas autoinmunes (EG y TH)®65:66

. Otra importan-
te citoquina proinflamatoria implicada en la patogénesis
de ambas enfermedades es la IL-62046667 1.2 desregu-
lacién en la produccién de IL-6 incrementa la reaccién
autoinmune activando los linfocitos T autorreactivos, in-
duciendo la migracién de moléculas de adhesién, a su vez,
activa a linfocitos B y causa hipergammaglobulinemia
aumentando los titulos de autoanticuerpos (FR y autoan-
ticuerpos tiroideos)®®.

Conclusiones

En resumen, estos desérdenes autoinmunes (ETA y AR)
son complejas enfermedades que podrian estar originadas,
perpetuadas y asociadas entre si por efectos combinados
de susceptibilidad a multiples genes, diversas citoquinas
proinflamatorias y disparadores ambientales.

Por ende, la identificacién de las mayores variantes
genéticas predisponentes, de diversas citoquinas impli-
cadas y de factores ambientales, asi como la valoracién
de sus consecuencias funcionales llevarian a una mayor
comprensién del mecanismo molecular asociado a ambas
enfermedades autoinmunes.
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Figura 2. Fisiopatologia: células inflamatorias y citoquinas involucradas en el proceso inflamatorio en artritis reumatoidea y en enfermedad tiroidea
autoinmune (tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de Graves). CPA: célula presentadora de antigenos, LB: linfocito B, LT: linfocito T, CP: célula
plasmatica, AR: artritis reumatoidea, FR: factor reumatoideo, OPGL: ligando de osteoprotegerina, IL: interleuquina, TNF: factor de necrosis tumoral,
ThO: precursor de linfocito T helper tipo 1 y tipo 2, Th2: linfocito T tipo 2, Ac: anticuerpo, Ag: antigeno, CMH: complejo mayor de histocompatibili-
dad, CTLA-4: antigeno 4 de linfocito T citotoxico, Fas: proteina involucrada en apoptosis, FasL: Fas ligando, TRAbs: anticuerpos estimuladores del
receptor de TSH, TSHr: receptor de TSH, T4: tiroxina, T3: triiodotirona.
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