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RESUMEN

Durante el desarrollo las hormonas tiroideas juegan
un papel critico en la diferenciacién celular y, en la vida
adulta, ayudan a mantener la homeostasis termogénicay
metabdlica. Los efectos de la T3 y la T4, al regular el
metabolismo basal de todas las células, resultan
esenciales para el normal crecimiento, desarrollo y
funcién de 6rganos y sistemas. Las hormonas tiroideas
ejercen estas funciones valiéndose de receptores
hormonales nucleares que modulan la expresion de los
genes involucrados.

En buena parte, las enfermedades de la tiroides
resultan primariamente de procesos autoinmunes que,
bien llevan a la sobreproduccion de hormonas tiroideas
(tirotoxicosis), o bien causan destruccion glandular y
disminucién de la producciéon hormonal (hipotiroidismo).

Esta actualizacion sobre “Enfermedad tiroidea
asociada a enfermedades sistémicas”, es un enfoque
eminentemente clinico y un intento personal de
clasificacion etiopatogénica de los distintos procesos
patologicos involucrados con las enfermedades de la
tiroides y su disfuncién. Debido a que con mayor
frecuencia, tal asociacién la establece la enfermedad
tiroidea autoinmune (tiroiditis cronica autoinmune,
tiroiditis silente y enfermedad de Graves-Basedow) con
otras enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas o
sistémicas, se discuten los principales mecanismos
patogénicosy se presentan las frecuencias informadas en
la bibliografia médica més reciente. Adicionalmente, se
sefalala asociacion de la enfermedad tiroidea autoinmune
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con otros procesos endocrinos autoinmunes, incluyendo
al sindrome poliglandular autoinmune.

Mencion especial nos merece la influencia de la
disfuncion tiroidea sobre d6rganos y sistemas,
particularmente el cardiovascular, que adquiere
relevancia en ciertas enfermedades con elevada
prevalencia en la comunidad, como hipertension arte-
rial, enfermedad ateroscleroticay dislipidemia. Pero las
alteraciones cardiovasculares del hipo o hipertiroidismo
no quedan restringidas a las formas de disfuncion tiroidea
clinicamente evidentes, ya que, la disfuncién de grado
menor, el hipotiroidismo o el hipertiroidismo subclinicos,
también pueden alterar la funcion cardiaca e incrementar
la morbi-mortalidad cardiovascular. En tales
circunstancias, resulta un imperativo terapéutico la
restauracion del estado de eutiroidismo y, un eufemismo
y equivoco el término “subclinico”, para designar la
disfuncion tiroidea que, a pesar de su grado menor, es
capaz de producir manifestaciones clinicas en otros
organos con efectos potencialmente devastadores que,
ejemplarizamos con un caso clinico en esta actualizacion.

SUMMARY

Thyroid hormones play a critical role in cell differen-
tiation during development and help to maintain ther-
mogenic and metabolic homeostasis in the adult. The T3
and T4 are essential for normal organ growth, develop-
ment and function; they regulate the basal metabolic rate
of all cells and thereby modulate organ and system func-
tions. T3 and T4 act through nuclear hormone receptors
to modulate gene expression.

Disorders of the thyroid gland result primarily from
autoimmune diseases that either stimulate the overpro-
duction of thyroid hormones (thyrotoxicosis) or cause
glandular destruction and underproduction of thyroid
hormones (hypothyroidism).
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This review about “Thyroid disease associated with
systemic diseases” is an eminently clinical view and a
personal intent for etiopathogenic classification of the
distinct pathological processes involved with thyroidal
diseases and their dysfunction. Because frequently these
associations are established between autoimmune thy-
roid disease (chronic autoimmune thyroiditis, silent thy-
roiditis and Graves” disease) with other organ-specific
and systemic autoimmune diseases, we discuss princi-
pally pathogenic mechanisms and frequency informed in
the most recent medical bibliography. Additionally, this
view points the association of thyroid autoimmune dis-
ease with others endocrine autoimmune processes, in-
cluding polyglandular autoimmune syndrome.

It is specially mentioned the influence of thyroid
dysfunction over organs and systems, particularly the
cardiovascular system, that are relevant in some diseases
with elevated prevalence in the community, as arterial
hypertension, atherosclerotic disease and dyslipidemia.
However, the cardiovascular alterations of hypo or hy-
perthyroidism are not restricted to the forms clinically
overt of thyroid dysfunction, because the minor grade
dysfunction, subclinical hypothyroidism or hyperthyroid-
ism, can also alter the cardiac function and increment
cardiovascular morbimortality. Under these circum-
stances, it results a therapeutic imperative to restore the
euthyroid state and, it is both euphemistic and equivocal
the term “subclinical”, for design thyroidal dysfunction
that although in her minor grade, may be capable of
inducing clinical manifestations in other organs with
potencially devastating effects, that are illustrated in this
review with a clinical case.

INTRODUCCION

Durante el desarrollo las hormonas tiroideas
juegan un papel critico en la diferenciacién celular
y, en lavida adulta, ayudan a mantener la homeosta-
sis termogénica y metabolica. Los efectos de la T3
y la T4, al regular el metabolismo basal de todas las
células, resultan esenciales para el normal

En buena parte, las enfermedades de la tiroides
resultan primariamente de procesos autoinmunes
que, bien llevan a la sobreproducciéon de hormonas
tiroideas (tirotoxicosis), o bien causan destruccion
glandular y disminucion de la produccion hormonal
(hipotiroidismo). Estos procesos autoinmunes
tiroideos estan vinculados con otras enfermedades
autoinmunes érgano-especificas y sistémicas.

Porrazones de tiempo y espacio, sélo trataremos
sobre la enfermedad tiroidea autoinmune asociada a
desérdenes inmunes extratiroideos o sistémicos, la
afeccion tiroidea que tiene su origen en otras
enfermedades sistémicas, el trastorno tiroideo
relacionado con la enfermedad neoplasica e
inmunolégica pluriglandular y los efectos de la
disfuncion tiroidea sobre otros érganos, que
adquieren relevancia en ciertas enfermedades con
elevada prevalencia en la comunidad, como ocurre
con las alteraciones cardiovasculares producidas
por disfuncidn tiroidea y su repercusion sobre la
enfermedad ateroesclerética y la dislipidemia.

I. Enfermedades sistémicas que afectan a la
tiroides

(Cuadro 1)

1. Infecciones de la tiroides (Cuadro 2)

Las infecciones de la tiroides son raras, ya que
parece existir una resistencia natural relacionada
conlarica suplencia arterial y linfatica de la glandula,
su alta concentracién local de yodo con efecto
bacteriostatico y la presencia de fascias que
establecen unabarrera o separacién con las restantes
estructuras de cabeza y cuello.

La enfermedad tiroidea pre-existente constituye
el mas importante factor de predisposicién de
infeccion tiroidea, presente en las 2/3 partes de las

crecimiento, desarrollo y funcion de 6rganos y hembras y en la 1/2 de los varones con infeccion
sistemas. Las hormonas tiroideas ejercen estastjrpidea, bien, como bocio simple o nodular, o bien,
funciones valiéndose de receptores hormonales como tiroiditis, adenoma o carcinoma. Ademas, la
nucleares que modulan la expresion de los genes jpfeccion de la tiroides con agentes patégenos
involucrados. oportunistas, es una posibilidad en la inmuno-
Al abordar el tema de “Enfermedad tiroidea deficiencia adquirida (1).
asociada a enfermedades sistémicas”, debemos | 3 infeccién de la tiroides se origina en focos
considerar, no soélo, los efectos directos o indirectos jpnfecciosos contiguos o cercanos, por cirugia,
de los procesos sistémicos sobre la glandulatiroides, jnfeccion de quistes de origen embrionario (fistulas
sino también los efectos que, en condiciones (g| seno piriforme, quistes de la tercera y cuarta

fisiologicas o patologicas, puede tener la tiroides polsa branquial), amigdalitis, faringitis, infecciones
sobre los restantes 6rganos de la economia y en lagdontolégicas, mastoiditis, sinusitis, procesos

expresion de los procesos sistémicos. esofagicos y traqueales. En los nifios, la tiroiditis
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Cuadro 1 Cuadro 2
La tiroides en las enfermedades sistémicas Infecciones de la tiroides
I. Enfermedades sistémicas que afectan la tiroides Raras
1. Infecciones o . Resistencia natural
2. Enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) Enfermedad pre-existente (mujeres 2/3, hombres 1/2)
asociada a otras enfermedades autoinmunes Infeccién sistémica y oportunistas en
a. ETAasociadaaenfermedades autoinmunes inmunodeficiencia (SIDA, linfomas y neoplasias
sistémicas sindrome de Sjogren, artritis malignas, inmuno-supresores, glucocorticoides)
reumatoide, LES, ESP ) Fistula seno piriforme izquierdo en nifios
b. ETA asociada a enfermedad celiaca Infeccién sistémica en adultos
C. E'I,'A. asoma.d,a.a enfermedad autoinmune Gérmenes pidgenos, gramnegativik,tuberculosis
multiple y vitiligo o M. atipicas
d. ETA asquada a gastritis autoinmune Micosis sistémicaPneumocystis carinjiinfectacion
e. ETAYy cancer tiroideo asociados a crioglo- por parasitos
bulinemia mixta por virus de la hepatitis C Infeccién por HIV con disfuncién tiroidea precoz

f. ETA asociada a linfomas

3. Enfermedades infiltrativas de la tiroides
Sarcoidosis, amiloidosis, hemocromatosis, ESP,
condrocalcinosis

4. Enfermedad tiroidea asociada a desérdenes producida por gérmenes piogen&aphylococcus
diversos 0 Streptococcu® por gramnegativos.
Arteritis temporal, arteritis de Takayasu,
fibromialgia, colangitis esclerosante primaria.

Il.  Enfermedad neoplasica e inmunolégica
pluriglandular

La infeccion porMycobacterium tuberculosis
Micobacterias atipicagM. avium-intracellularg,
tiene un curso mas lento y es una rara posibilidad de

1. Neoplasia endocrina mdltiple tiroiditis bacteriana en pacientes con SIDA e
Sindrome MEN2A y MEN2B y carcinoma infecciones diseminadas. Hoy resulta excepcional
medular de la tiroides la infeccion de la tiroides por sifilis terciaria, cuyos

2. Sindrome poliglandular autoinmune “gomas” se manifiestan como noédulos tiroideos
Sindrome PGA tipo | y sindrome PGA tipo Il (S indoloros de lento crecimiento.

I1. Enfecifnsggcrinl(ijrgidea y alteracion de érganos y Lainfeccion micétic_a e‘? ra_ra, d(?biendo seﬁa!arse
sistemas laresultante de aspergilosis diseminada, en pacientes

1. ETy alteracién cardiovascular inmuno-comprometidos por leucemia, linfoma o

2. ETy alteracién cutanea terapia con glucocorticoides, o por las formas

3. ET y alteracién hepatica diseminadas de micosis endémid@occidioides

immitis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides
brasiliensig, o de la candidiasis o la criptococosis
gue raramente afectan la tiroides.

aguda supurada guarda relacion en 90 % de los casos ~ La infeccion porPneumocystis carinies muy
con fistula del seno piriforme izquierdo, que lleva frecuente en pacientes inmuno-comprometidos con
hasta la tiroides gérmenes aerobios y anaerobios cancer, terapia inmuno-supresora o infeccién por
procedentes de las vias aéreas superiores. HIV. Los estudios de autopsia en la forma
La infeccion con origen en focos distantes que diseminada demuestran invasion de la tiroides en el

alcanza latiroides por via hematégena, ocurre en las 29 % de los casos, sin 'ejmbargo, la mar,nfestamon
sepsis con punto de partida en piel o sistemas clinica de esta localizacidon es poco comun.
respiratorio, gastrointestinal o genitourinario. Esta  Las infestacion de latiroides en la equinococosis
modalidad de infeccién es la mas frecuente en los (Echinococcus granulosiise manifiesta por quistes
adultos y generalmente, esta asociada con otras hidatidicos de la glandula. En la estrongiloidosis, la

enfermedades subyacentes que afectan la respuesta@uto-infeccion porStrongyloides stercolaris
inmune. especialmente en el inmuno-comprometido, origina

el sindrome de hiperinfeccion y las formas
diseminadas que pueden afectar la tiroides. La
cisticercosis, producida en el humano por laingestion

Lainfeccién aguda de latiroidesy la consecuente
tiroiditis aguda bacteriana, generalmente es
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de carne de cerdo contaminada con cisticercos de
Taenia soliumen algun caso ha afectado la tiroides.

Aunque la infeccién viral de la tiroides,
especialmente pdEnterovirus parece responsable
de la tiroiditis subaguda, la presencia del agente
viral en la tiroides sélo se ha confirmado en casos
aislados (2).

Recientemente se ha investigado la posible
induccién de autoinmunidad en infecciones por
retrovirus, endégenos o exodgenos.

La mayor parte de los casos de infeccion temprana
por HIV, en pacientes con peso estable, presentan
funcién tiroidea normal, pero aun en la etapa
temprana y asintomatica de la enfermedad, se han
descrito anormalidades discretas en las pruebas de
funcién tiroidea, incluyendo, T3 inadecuadamente
normal, reduccién de la T3 reversa e incremento de
la TBG (3). En la enfermedad mas avanzada, la
tiroides puede ser afectada por infecciones
oportunistas, linfoma o sarcoma de Kaposiy también
por los medicamentos. La disfuncién tiroidea
resultante debe tratarse de la manera habitual, sin
embargo, habra que mantener un alto indice de
sospecha de la enfermedad y tener precaucion al
interpretar las pruebas de funcién tiroidea, para
descartar el sindrome del eutiroideo enfermo que
puede acompafar a la forma sistémica de esta
infeccion.

2. Autoinmunidad tiroidea asociada con otras
enfermedades autoinmunes

a) Autoinmunidad tiroidea y enfermedades
autoinmunes sistémicas

(Cuadro 3, Cuadro 4)

No se ha comprobado el rol patogénico de los
anticuerpos antitiroideos en la enfermedad tiroidea
autoinmune (ETA) y, més bien, parece posible que
en este proceso autoinmune la destruccién celular

Cuadro 3

Patogenia de ETA y enfermedades autoinmunes
sistémicas

Linfocitos T autorreactivos, células asesinas natu-
rales, citoquinas

ETA: citoquinas proinflamatorias tipo Thyl epitelio
tiroideo quimoquina CXCL12g dafio tisularg
foliculos linfoides ectdpicos (especificos de
autoantigenos tiroideos)

En 265 familias agregacion familiar para 2 o mas
enfermedades autoinmunes, Alelo PTPN22 620W fac-
tor de riesgo comun: diabetes tipo 1, artritis reuma-
toide, LES vy tiroiditis de Hashimoto

Cuadro 4

Asociacion de ETA y enfermedades autoinmunes
sistémicas (EAS)

Relaciéon dual entre ETA y enfermedad autoinmune
sistémica

En ETA: 13,7 % EAS, especialmente LES y S. de
Sjogren (9 %)
33 % ANAy ANA+ 10 %-12 % anticuerpos
anti Ro, anti DNA
doble cadena o anticardiolipina y anticuer-
pos naturales 45 %
Asociacion frecuente artritis no erosiva y
sindrome de Sicca

En EAS: S. de Sjogren 20% ETA
Artritis reumatoide juvenil 11,9 %-14 %
AAT+ (1/3 TCA)
Artritis reumatoide y artritis psoriasica
frecuente AAT
ESP frecuente asociacién de TCA y enfer-
medad de Graves
ESP y artritis reumatoide 33 % ANA+
Agregacion familiar de LES, artritis
reumatoide y esclerosis multiple, 24 %
ANA y 44 % AAT

tenga como mediadores otros mecanismos, como, g|fa, IL-8 e IFN alfa, gamma estimulan la produccién

linfocitos T auto-reactivos, células asesinas natu- de peligrosas proteinasas y oxigeno reactivo que
rales o citoquinas (4). contribuyen al dafio tisular. Mateiy Matei, en 2002

Las citoquinas, pequefias proteinas secretadas(5), revisaron los patrones de citoquinas y su rol
por los leucocitos, juegan un rol esencial como patogénico en las enfermedades autoinmunes,
mediadores de la funciéon inmune y, estan implicadas incluyendo a la enfermedad tiroidea autoinmune
en los mecanismos fisiopatolégicos y patogénicos, (ETA). En la glandula tiroides de pacientes con
relacionados con las enfermedades autoinmunes. ETA prevalecen las citoquinas proinflamatorias tipo
Las potentes citoquinas proinflamatorias IL-1, TNF  Th1.
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Las quimoquinas y sus correspondientes recep- autoinmune oOrgano-especifica. En efecto, las
tores son fundamentales para el reclutamiento de los enfermedades autoinmunes érgano-especificas
linfocitos en los 6rganos linfoides y para su (vitiligo, miastenia gravis, puarpura tromboci-
organizacion en un proceso de multiples pasos. En topénica, alopecia, sindrome de Sjogren) y las
las enfermedades autoinmunes los tejidos afectadosenfermedades autoinmunes sistémicas (artritis

contienen foliculos linfoides ectépicos y, a pesar de
no estar aclarado su rol patogénico en la ETA, son
muy activos y especificos para los antigenos
tiroideos. La correlacion existente entre las
quimoquinas y los autoanticuerpos tiroideos en la
ETA, sugiere que los centros germinales
intratiroideos también juegan un rol fundamental en
la respuesta autoinmune. EIl epitelio tiroideo pro-
duce quimoquina CXCL12 enrespuesta a citoquinas
proinflamatorias y es posible que el estrés tisular
resultante lleve a la formacién del tejido linfoide
ectopico. En 2003, Armengol y col. (6) estudiaron
en tiroides de pacientes con ETA, las quimoquinas
que determinan la linfogénesis local (tiroidea) y la
reduccion de los linfocitos T CXCR4+ y linfocitos
By T CCR7(+), encontrando que en comparacion
con los linfocitos intratiroideos, el porcentaje de
linfocitos T CXCR4(+) y de linfocitosBy T CCR7(+)
circulantes estuvo significativamente reducido y
sugirieron que este efecto sistémico del tejido
linfoide activo intratiroideo, puede resultar un nuevo
marcador de la actividad de la enfermedad tiroidea
autoinmune.

En la ETA, otros autores (4) han demostrado
disminucion del porcentaje de células naturales

reumatoide, lupus eritematoso sistémico —-LES-,
esclerosis sistémica progresiva —ESP-) se asocian
con la ETA. También se asocian con la ETA otras
enfermedades endocrinas autoinmunes, como, dia-
betes mellitus insulino-dependiente, adrenalitis
autoinmune, hipo-paratiroidismo autoinmune,
hipofisitis autoinmune y el denominado sindrome
poliglandular autoinmune, que afecta simulta-
neamente a varios 6rganos endocrinos.

Las enfermedades autoinmunes constituyen
grupos de fenotipos diversos con caracteristicas
superpuestas o solapadas y tendencia ala agregacion
familiar, caracteristicas que sugieren la participacion
de genes comunes en estos procesos. Hasta fecha
muy reciente, salvo por los pocos genes comunes de
los antigenos leucocitarios humanos clase Il, no se
habian identificado alelos especificos que pudieran
asociar las diferentes enfermedades autoinmunes.
Criswell y col. (8), en 2005, en 265 familias con
enfermedad autoinmune multiplel@ltiple autoim-
mune disease genetics consortjuran las que al
menos, 2 de 9 enfermedades autoinmunes, fueron
encontradas en cada familia (artritis reumatoide,
artritis reumatoide juvenil, LES, sindrome de Sjogren
primario, psoriasis, esclerosis multiple, enfermedad

asesinasy de las células CD25+, como manifestacion inflamatoria crénica del intestino —enfermedad de

de deficiencia inmune periférica.

Crohn o colitis ulcerosa—, diabetes tipo | o

la ETA es un proceso poligénico, cuya penetraciéon
estd muy influenciada por factores ambientales.

Se habia considerado que en los pacientes con

ETA la asociacién con otras enfermedades

autoinmunes era baja, si haciamos excepcion de la

gastritis autoinmune, forma de gastritis crénica
atréfica cominmente acompafiada por anemia

perniciosa. En efecto, un tercio de los pacientes con
TCA presentan anticuerpos para las células parietales

gastricas y para el factor intrinseco (7).
Sin embargo, la frecuencia de positividad de los

anticuerpos antitiroideos estd aumentada en otros
desdérdenes autoinmunes, rebasando la prevalencia
de lapoblacién general y estableciendo de esa manera

una relacion entre ellos y la enfermedad tiroidea
autoinmune (tiroiditis crénica autoinmune —TCA-,

tiroiditis silente y enfermedad de Graves-Basedow),
que es la forma mas comun de enfermedad

Gac Méd Caracas

Hashimoto o enfermedad de Graves—), informaron
qgue el polimorfismo funcional del nucleétido en la
tirosino fosfatasa intracelular, Alelo PTPN22 620W,
confiere el riesgo para cuatro fenotipos autoinmunes
diferentes: diabetes tipo 1, artritis reumatoide, lu-
pus eritematoso sistémico y tiroiditis de Hashimoto,
hallazgos que sugieren la existencia de una via
etiolégica comun en estos procesos.

Ichikawa y Fukuda (9), en 1995, encontraron que
la TCA resulta la enfermedad autoinmune més
comunmente asociada con sindrome de Sjogren
primario o secundario y también con otras
enfermedades autoinmunes sistémicas. Ramos-
Casalsy col., en 2000 (10), encontraron que 20 % de
160 casos de sindrome de Sjogren presentaron
enfermedad tiroidea autoinmune.

En un estudio de 66 casos de artritis reumatoide
juvenil (11), la positividad de anticuerpos
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antitiroideos fue 14 % y en ese grupo, 1/3 de los las células B. En una revision (21) se informé que
casos presentaron hallazgos ecosonograficos com-la frecuencia de autoanticuerpos tiroideos esta
patibles con enfermedad de Hashimoto. En otro aumentada en la artritis reumatoide y en la artritis
estudio (12) sobre 151 casos de artritis idiopatica psoriasica y, en la tiroiditis autoinmune, es alta la

juvenil, la prevalencia de TCA fue 11,9 %.

En la investigacion sobre la frecuencia familiar
de autoanticuerpos y enfermedades autoinmunes en
una poblacién caucéasica de pacientes con LES (13),
se encontré agregacion familiar de LES, artritis
reumatoide y esclerosis multiple. En las familias
con agregacion de LES la prevalencia de anticuerpos
antinucleares (ANA) fue 24 % y la de autoanticuerpos
tiroideos (AAT) 44 %, lo que sugiere la influencia
de factores genéticos en la patogenia de la
enfermedad.

Debe sefialarse que recientemente (14) se informo
alteracion del eje hipofiso-tiroideo, en 9 casos de
LES no tratado, consistente con respuesta
incrementada de la TSH en la prueba de la TRH.

En un estudio (15) sobre 36 casos de escle-
rodermia encontraron 7 casos con enfermedad
tiroidea, 6 con hipotiroidismo por TCA y 1 con
hipertiroidismo por enfermedad de Graves.

En un informe sobre 218 casos de enfermedad
tiroidea autoinmune (16), la frecuencia de otras
enfermedades autoinmunes fue 13,7 %, espe-
cialmente lupus eritematoso y sindrome de Sjoégren;
y en otra investigacion (17) sobre 168 casos de
enfermedad tiroidea autoinmune, 1/3 de los casos
presenté ANA'y, de este ultimo grupo, 10 % a 12 %
resultaron positivos para los anticuerpos anti-Ro,
anti-DNA doble cadena y anti-cardiolipina 1gG o
IgM, presentando 9 % de los casos sindrome de
Sjogren. Inocencio RM y col. (18), en 2004,
encontraron alta prevalencia de enfermedad tiroidea
autoinmune silente en asociacién con esclerosis
sistémica progresiva y artritis reumatoide,
anticuerpos anti-Tg o anti-TPO 33 %, hipotiroidismo
subclinico 8 % e hipertiroidismo subclinico 6 %. En
el estudio de Taniy col. (19), en 1997, 6,2 % de 532
casos con enfermedad tiroidea autoinmune
presentaron prolongacion del tiempo parcial de
tromboplastina activada (PTTA), no acompafado
de otras anormalidades de las pruebas de coagulacion
y en el grupo con prolongacion del PTTA, 51,5 %
fue positivo para el anticoagulante lUpico. Jasaniy
col. (20), en 1999, en 31 de 69 casos de enfermedad
de Hashimoto demostraron niveles elevados de
anticuerpos naturales circulantes, que también se
observan en el LES y en la hepatitis cronica activa 'y
posiblemente resultan de la activacion policlonal de

458

positividad para anticuerpos anti-cardiolipina, el
LES y la esclerosis sistémica progresiva.

Las manifestaciones reumaéticas en la TCA (22)
pueden resultar de hipotiroidismo, pero también
ocurren por asociaciéon con otras enfermedades
autoinmunes, como, sindrome de Sjogren, artritis
reumatoide, LES o esclerodermia. Ademas, se ha
descrito la frecuente asociacién de la TCA con una
variedad de artritis no erosiva y ligera, diferente al
sindrome de Sjogren, que se acompafia de
poliartralgia, mialgiay sindrome de Sicca. Entre las
hip6tesis patogénicas de este sindrome se han
propuesto, su vinculacién con los anticuerpos
antitiroideos, o con reaccion inflamatoria sistémica
asociada a la tiroiditis, o con solapamiento de TCA
y enfermedad autoinmune reumatica.

a. Autoinmunidad tiroidea y enfermedad celiaca
(Cuadro 5)

La prevalencia de enfermedad celiaca asociada a
autoinmunidad endocrina o sistémica esta
aumentada. En un estudio (23), la frecuencia de
enfermedad celiaca en la TCA fue 2 %. Alaediniy
Green (24), en 2005, informaron que la enfermedad
celiaca afecta a 1 % de la poblacion general y
que, 5 % a 10 % de los casos se asocian con
enfermedad tiroidea autoinmune. En el estudio de
Stagi y col. (12), en 2005, sobre 151 nifios con
artritis idiomatica juvenil se encontr6 aumentada la
prevalencia TCA (11,9 %), hipotiroidismo subclinico
(9,3 %) y enfermedad celiaca (6,6 %).

Caso clinico N° 1. Una paciente de 23 afios
consulté por las manifestaciones tipicas de la
enfermedad de Graves-Basedow, incluyendo
evacuaciones frecuentes y los hallazgos de
laboratorio propios de la tirotoxicosis. La paciente
fue tratada con antitiroideos, observandose la
remisién de los sintomas, persistiendo solamente
ligero exoftalmos. Larecurrencia del hipertiroidismo
fue tratada con tiroidectomia amplia, que dejo
pequefio remanente glandular. La paciente desarrollé
hipotiroidismo posoperatorio que fue adecuadamente
controlado con L-tiroxina.

Alos 41 afios consulté nuevamente por presentar
desde hacia varios meses, evacuaciones frecuentes,
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4 a 5 por dia, pero que en grado menor habia pacientes con vitiligo y, relacionado con la

presentado durante muchos afios. El examen fisico epidemiologia del vitiligo y su asociacion con otras

no mostré mayores modificaciones salvo por pérdida enfermedades autoinmunes (26), la frecuencia de
moderada de peso y ligera hepatomegalia. Las vitiligo fue 6,1 %. En el estudio se observdé mayor
pruebas tiroideas resultaron normales y el perfil de prevalencia de vitiligo enlos consanguineos y mayor
laboratorio mostré6 anemia ligera, elevacién grado de agregacion familiar relacionada con el
moderada de las transaminasas, hipoalbuminemia y comienzo precoz de la enfermedad, hallazgos que

elevaciondelalg A. Los marcadores serolégicos de
hepatitis fueron negativos, los ANA resultaron
positivos con patrén moteado y la biopsia hepatica
fue informada normal. La positividad de los
anticuerpos anti-endomisiales Ig A cuyo titulo fue
1:10.240, permitié establecer el diagnostico de
enfermedad celiaca. El tratamiento con dieta libre
de gluten corrigié progresivamente las mani-
festaciones clinicasy las alteraciones del laboratorio
con posterior negatividad del anticuerpo anti-
endomisial. Actualmente presenta una evacuacion
al dia y su consistencia es normal.

Comentario: Este es un buen ejemplo de la
asociacion en un mismo paciente de dos

vinculan la patogenia del vitiligo con componentes
genéticos mayores, si bien, la concordancia del
vitiligo en gemelos monozigéticos fue sdélo 23 %,
indicando también la importancia de componentes
no genéticos. En este estudio, la frecuencia de 6
enfermedades autoinmunes resultd aumentada
significativamente en los pacientes con vitiligo y
sus familiares en primer grado de consanguinidad:
el vitiligo mismo, la ETA y especialmente el
hipotiroidismo, anemia perniciosa, enfermedad de
Addison, LES y las enfermedades inflamatorias del
intestino. Estas asociaciones indican la existencia
de lazos genéticos en la etiologia de estas
enfermedades autoinmunes. Es de esperar que el

enfermedades autoinmunes: enfermedad autoinmune @nalisis gendmico de familias con vitiligo y esta

tiroidea (enfermedad de Graves-Basedow) y €specifica constelacion de enfermedades auto-
presente desde hacia muchos afios e incrementaddnecanismos de la susceptibilidad genética en la

por el hipertiroidismo. EI titulo tan elevado de

anticuerpos anti-endomisiales y la respuesta a la

eliminacion del gluten de la dieta, con normalizacién
del cuadro clinico y de los hallazgos de laboratorio,
permiten confirmar el diagnodstico de enfermedad
celiaca. La alteracion transitoria de las pruebas
funcionales hepaticas tuvo el mismo origen.

b. Autoinmunidad tiroidea y vitiligo (Cuadro 5)

Enla enfermedad autoinmune multiple, coinciden
en un mismo paciente 3 o mas enfermedades
autoinmunes, ocupando lugar preponderante las

autoinmunidad.

c. Autoinmunidad tiroidea y cancer tiroideo
asociados con crioglobulinemia mixta por virus
de hepatitis C(Cuadro 5)

La crioglobulinemia mixta (CGM) (27-30) es
una vasculitis sistémica secundaria al depésito en
los pequefios vasos de complejos inmunes
circulantes, especialmente crioglobulinas y
complemento, que en mas del 90 % de los casos se
debe al virus de la hepatitis C. La parpura

enfermedades dermatoldgicas, especialmente el leucocitoclastica es la lesion histopatoldgica

vitiligo. En 11 casos de enfermedad autoinmune
multiple, descritos por Klisnick y col. (25), en 1998,
7 casos se asociaron con vitiligo y 10 con ETA,

caracteristica que afecta a multiples érganos, en
especial, piel, higado, rindn y nervios periféricos.
Menos frecuentemente ocurre vasculitis diseminada

demostrando la estrecha relacién existente entre y cancer.

vitiligo y ETA. El vitiligo generalizado, desorden
autoinmune que resulta de la pérdida de los

Por otra parte, estudios epidemioldgicos, clinico-
patologicos y de laboratorio vinculan a la hepatitis

melanocitos en las areas afectadas, es la causa mag con un amplio espectro de enfermedades inmuno-

frecuente de pérdida del pigmento cutdneo, que
afecta 0,1 % a 2 % de la poblacion; la enfermedad
muestra agregacién familiar con un patrén no
Mendeliano sugestivo de herencia de maultiples
factores, poligénica. En el estudio realizado en
EE.UU y Reino Unido, en 2 624 familiares de
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linfoproliferativas, incluyendo, tiroiditis, cancer
tiroideo, carcinoma hepato-celular y linfoma no
Hodgkin de células B.

En el estudio de 231 casos de CGM realizado en
2004 por Ferri y col. (29), en méas del 50 % de los
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Cuadro 5

Asociacion de ETA y enfermedades autoinmunes
sistémicas (EAS) o linfoma

Enfermedad celiacaen2 % ETAYyETAen5%-10%
de enfermedad celiaca

Vitiligo asociado a ETA y otros desoérdenes
autoinmunes

En 2 624 familiares 6,1 % vitiligo, agregacion fami-
liar y asociacion con ETA e hipotiroidismo

Crioglobulinemia mixta (vasculitis sistémica por
depositos de complejos inmunes circulantes) > 90 %
por virus hepatitis C

Asociada a ETA (35 %) e hipotiroidismo subclinico
(11 %) 15 % enfermedad maligna (linfoma no Hodgkin,
carcinoma hepatocelular y carcinoma tiroideo)

Linfoma maligno asociado a autoinmunidad (artritis
reumatoide, LES, S de Sjogren y ETA)

En 940 casos de linfomas 7,6 %-8,6 % enfermedad
autoinmune y en linfoma de Hodgkin, 6 % de ETA.

casos el curso clinico fue relativamente benigno, 1/
3 adopt6é un patron evolutivo entre moderado y
severo, pudiendo presentar insuficiencia hepatica y
renal y, 15 % desarroll6 enfermedad maligna, en
particular, linfoma no Hodgkin de células B, carci-
noma hepatocelular o cancer tiroideo.

En 93 casos de CGM relacionados con infeccion
por virus de la hepatitis C, Antonelli y col. (30), en
2004, encontraron aumentada la prevalencia de
enfermedad tiroidea autoinmune, 35 % presentd ETA
y 11 % hipotiroidismo subclinico. En 2003, Cesury
col. (31), en un estudio de 435 pacientes con hepa-
titis crénica B o hepatitis C, la prevalencia de
hipotiroidismo fue respectivamente, 1,5 % y 5,7 %
y la de hipertiroidismo 0,75 % y 2,8 %.

d. Autoinmunidad tiroidea y linfomas (Cuadro 5)

Se ha descrito la asociacion de linfoma y
autoinmunidad (32). En efecto, los linfomas son
mas frecuentes en las enfermedades autoinmunes
como se describe en artritis reumatoide, LES,
sindrome de Sjogren y en la ETA vy, las mani-

festaciones reumaticas autoinmunes son descritas

en las enfermedades malignas linfociticas. La

enfermedad maligna puede preceder en meses o en

TIROIDEA

maligno (33), la prevalencia de enfermedad
autoinmune fue 8,6 % en el linfoma de Hodgkin,
incluyendo 31 casos de ETA (6 %) y 7,6 % en el
linfoma no Hodgkin, de los cuales s6lo 3 casos
correspondieron a tiroiditis.

3. Enfermedades infiltrativas de la tiroides
(Cuadro 6)

Las enfermedades infiltrativas de la tiroides,
como, sarcoidosis, amiloidosis, esclerosis sistémica
progresiva, hemocromatosis o condrocalcinosis, son
causa infrecuente de disfuncion tiroidea.

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica que
desde el punto de vista histopatolégico muestra
aumento de linfocitos Ty mononucleares fagocitos,
granulomas epitelioides sin caseosis y distorsion de
la arquitectura normal de los érganos afectados. La
forma mas frecuente de localizacién endocrina ocurre
por lesion del eje hipotalamo-hipofisario, que suele
acompafiarse de diabetes insipida. La localizacion
tiroidea pocas veces es comprobada y, ocurre
generalmente en casos de sarcoidosis sistémica
extensa, o acompafiando a las formas mediastino-
pulmonares. La sarcoidosis tiroidea da origen a
nédulos no captantes, cuya biopsia permite el
diagndstico (34,35).

La amiloidosis, enfermedad sistémica por
depdsito de material amiloide, raramente afecta la
tiroides. Enla forma primariay en algunos casos de
mieloma multiple, que son los mas frecuentes, el
depdsito proteico fibrilar tiene como precursor a un
anticuerpo monoclonal de cadena ligera. La
amiloidosis secundaria se produce en los procesos
infecciosos o inflamatorios crénicos por TBCP,
osteomielitis, lepra, artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria crénica intestinal o espondilosis
anquilosante. En la amiloidosis secundaria por
depédsito de amiloide A, el proceso inflamatorio
produce citoquinas (IL-1, IL-6, TNF —tumor ne-
crosis factor—) que promueven la sintesis hepatica
del amiloide A sérico. Otras formas de amiloidosis
mas raras, incluyen las observadas en la fiebre
mediterranea familiar, la fiebre irlandesa familiar y
‘la polineuropatia familiar por mutaciéon de una
proteina, latranstiretina (transportadora de tiroxina).
Raramente, la amiloidosis es causa de bocio (36).
La formalocalizada de amiloidosis que acompaifia al
carcinoma medular de latiroides no causa disfuncion
tiroidea.

afios al proceso autoinmune. En 940 casos de linfoma
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La esclerosis sistémica progresiva puede subaguda (38).
acompafiarse de fibrosis tirqidea, asociada o noa Ep 72 casos de colangitis esclerosante primaria
ETA. La hemocromatosis, enfermedad no |a frecuencia de enfermedad tiroidea fue 8 % (39).
excepcional, por depoésito de hierro en las células gsta forma de colangitis se asocia en 60 % de los

parenquimatosas de 6rganos y tejidos, que en Sucasos con enfermedad inflamatoria del intestino.
forma primaria y genética ocurre por incremento de

la absorcion intestinal del hierro y en su forma
secundaria, por sobrecarga de hierro en pacientes
con enfermedades hematolégicas y tratamiento
prolongado con este elemento. La afectaciéon
pancreatica e hipotalamo-hipofisaria se observa en
los periodos avanzados de la enfermedad vy,

ocasionalmente, también se presenta hipotiroidismo ~ EN elBlue Mountains Eye Studyl), realizado
primario. sobre 3 654 casos, el diagnostico de glaucoma de

angulo abierto result6 mas frecuente en casos con

o ) antecedente de enfermedad tiroidea tratada con
4. Enfermedad tiroidea asociada a desérdenes  tjroxina (8,8 % vs 2,8 %).

diversos(Cuadro 6)

El hipotiroidismo puede acompafiarse de
manifestaciones musculares que recuerdan a la
fibromialgia y a su vez, algunos sustentan que la
fibromialgia guarda relacion con resistencia a la
hormona tiroidea, como consecuencia de mutacion
adquirida del receptor (40).

II. Enfermedad neoplasica e inmunoldgica
Cuadro 6 .
pluriglandular
Enfermedades infiltrativas de la tiroides y asociacion

con otros procesos patoldgicos

1. Neoplasia endocrina multiple(Cuadro 7)

Enfermedades infiltrativas de la tiroides causa El carcinoma medular de la tiroides (CMT)
infrecuente de disfuncion tiroidea constituye la manifestacion mas importante del
MEN2A y MEN2B. La enfermedad tiene una
herencia autosdmica dominante por mutaciéon del
proto-oncogen RET y en donde el RET codifica al

Depdsito amiloide en amiloidosis primaria (origen en receptor de tirosino quinasa (42).
anticuerpo monoclonal de cadena ligera) o secundaria En el sindrome MEN2A, la hiperplasia de las
(amiloide A) rara vez causa bocio células C productoras de calcitonina representan en
la infancia la etapa previa al CMT, que de manera
En hemocromatosis primaria o secundaria, deposito  caracteristica se localiza entre el 1/3 superior y 2/3
de hierro en tiroides causa de hipotiroidismo primario inferiores de los l6bulos tiroideos. EI feocro-
mocitoma ocurre en el 50 % de los casos y con
frecuencia es bilateral. EI hiperparatiroidismo se

Enfermedad tiroidea asociada a desérdenes diversos: Presenta en 15 % a 20 % de los casos, con mayor
Hipertiroidismo asociado a arteritis temporal de células frecuencia en la tercera o cuarta décadas. Elsindrome

Nodulos tiroideos no captantes en sarcoidosis
sistémica extensa y formas mediastino-pulmonares.

ESP origina fibrosis tiroidea asociada o no con ETA

gigantes puede acompafiarse de amiloidosis liquen cutaneay
TCA y TSA asociadas a arteritis de Takayasu enfermedad de Hirschsprung (megacolon agan-
Enfermedad tiroidea en 8 % de colangitis esclerosante glionico).

primaria

En el sindrome MEN2B las metastasis del CMT
son mas frecuentes y el feocromocitoma se observa
en mas del 50 % de los casos. Son posibles los
neuromas de mucosas o gastrointestinales y las
caracteristicas marfanoides que pueden ser evidentes
aun en los nifios.

Resistencia a la hormona tiroidea en fibromialgia
ETA asociada a glaucoma de angulo abierto

Tres de 250 casos de arteritis temporal de células
gigantes presentaron hipertiroidismo (37).

En 11 de 36 casos de arteritis de Takayasu se 2. Sindrome poliglandular autoinmune (Cuadro
encontraron otros procesos inflamatorios, inclu- 7)
yendo, tiroiditis créonica autoinmune vy tiroiditis En estos sindromes se presenta disfuncién inmune
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Cuadro 7

Enfermedad neoplasica e inmunoldgica pluriglandular

Neoplasia endocrina multiple:
MEN2A y MEN2B y carcinoma medular de la tiroides
Sindrome poliglandular autoinmune:

Sindrome PGA tipo | Nifios con candidiasis
mucocutanea, hipoparatiroidismo e insuficiencia
suprarrenal. Herencia autosodnica recesiva
mutacion gen APECED cromosoma 21g22.3

Sindrome PGA tipo Il (S. Schmidt) Adultos con
insuficiencia adrenal, tiroiditis autoinmune y DM tipo
1 Asociacion con otras enfermedades
autoinmunes Gen mutante en cromosoma 6

de 2 0 mas glandulas endocrinas en asociaciéon con
enfermedad inmune no endocrina (43).

En sindrome PGA tipo | se observa en nifios con
candidiasis mucocutanea, hipoparatiroidismo e
insuficiencia adrenal. La enfermedad no asociada al
HLA, exhibe herencia autosémica recesiva por
mutacién en el gen APECEDa(@toimmune
polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dystro-
phy) localizado en el cromosoma 21q22.3.

El sindrome PGA tipo 2 o sindrome de Schmidt
se observa en adultos con insuficiencia adrenal,
tiroiditis autoinmune, hipo o hipertiroidismo, dia-
betes mellitus tipo 1 e insuficiencia ovarica
prematura; el sindrome es clinicamente heterogéneo,
pudiendo acompafiarse de anemia perniciosa,
vitiligo, alopecia, enfermedad celiaca y miastenia
gravis. En las familias con el sindrome, varias
generaciones son afectadas por algunos de los

TIROIDEA

La T3, forma fisiolégica activa de la hormona
tiroidea, se une a receptores nucleares proteicos que
median la expresién de genes cardiacos, induciendo
por tanto, la transcripcién de genes regulados
positivamente, relacionados con la cadena pesada
de miosina alfa y calcio ATPasa del reticulo
sarcoplasmicoy, de genes regulados negativamente,
vinculados con cadena pesada de miosina beta y
fosfolamban (44).

El hipertiroidismo evidente condiciona un estado
cardiovascular hiperdinamico que aumenta la
contractilidad cardiaca, el gasto cardiaco (funcién
sistdlica y diastdlica del ventriculo izquierdo), la
frecuencia del pulso y la prevalencia de las
taquiarritmias supraventriculares, especialmente la
fibrilacién auriculary, disminuye la resistencia vas-
cular periférica y la presion arterial diastélica. Lo
contrario ocurre el hipotiroidismo evidente (44-48).

Sin embargo, no esta claro si estos cambios en el
rendimiento cardiaco de la disfuncion tiroidea
evidente son debidos principalmente, a alteraciones
en la contractilidad miocardica o son el resultado de
las condiciones de sobrecarga imperantes.

Hoy se sabe que las alteraciones cardiovasculares
en la disfuncién tiroidea no quedan restringidas a
las formas de disfuncion clinicamente evidentes.
Numerosas evidencias indican que el sistema car-
diovascular responde a los minimos, pero
persistentes cambios en los niveles de hormonas
tiroideas circulantes, que son tipicos de la disfuncién
tiroidea subclinica. EI hipertiroidismo subclinico
se asocia con aumento de la frecuencia cardiaca,
arritmias auriculares, aumento de la masa del
ventriculoizquierdo, relajacion ventricular alterada,
rendimiento al ejercicio reducido e incremento del
riesgo de mortalidad cardiovascular. Por su parte,
el hipotiroidismo subclinico, se asocia con
disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo,

procesos mencionados. Laenfermedad con herenciadisfuncién sistélica sutil y aumento del riesgo de
poligénica, se debe a un gen mutante en el cromosomaaterosclerosis e infarto del miocardio. Debido a que

6 y la susceptibilidad genética esta ligada al HLA-
B8, DR3 y DRA4.

Entre otros sindromes autoinmunes endocrinos
se describe el hipotiroidismo debido a anticuerpos
antitiroxina.

I1. En fermedad tiroidea y alteracién de
6rganos o sistemas

1. Enfermedad tiroidea y alteraciones
cardiovasculares (Cuadro 8)

462

todas estas alteraciones cardiovasculares son
reversibles al restaurar el estado de eutiroidismo,
las medidas terapéuticas quedan justificadas para
atenuar los efectos cardiovasculares adversos (47).

Hay que enfatizar que el incremento del riesgo
de aterosclerosis en el hipotiroidismo se sustenta en
los estudios epidemioldgicos y resultados de autopsia
y alos factores de riesgo tradicionales, hipertension
arterial y perfil de lipidos aterogénico (este ultimo
observado con mayor frecuencia con niveles de TSH
mayores de 10 mU/L) y a esos factores, también se
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suman, la existencia de disfuncion endotelial, una evolucion desfavorable. El desarrollo de bocio
“rigidez” arterial, niveles alterados de proteina C multinodular podria explicar el hipertiroidismo
reactiva, homocisteina y patron de coagulacion presentado por este paciente.
alterado. Esta constelacion de anormalidades
cardiovasculares reversibles (en pacientes con
niveles de TSH menores de 10 mU/L) justificaria el
tratamiento con L-tiroxina del hipotiroidismo ligero
(46).

Otro factor a considerar en el mixedema cardiaco
lo constituye el derrame pericardico (48). Cuadro 8

2. Enfermedad tiroidea y alteraciones cutaneas
(Cuadro 8)

Enfermedad tiroidea y alteracién de 6rganos y sistemas

Caso clinico N° 2. Un paciente de 68 afios con
antecedentes de cardiopatia aterosclerdtica y Disfuncién tiroidea y enfermedad cardiovascular
angioplastia transluminal de la arteria coronaria Disfuncién tiroidea evidente o no clinicamente causa
descendente anterior, hipertensién arterial, de alteracion cardiovascular que puede agravar curgo
hiperlipemia y diabetes mellitus tipo 2, consulté d.e gn.ferm_edaq SUbyaC.e,nte (atgrosclerosus coronaria,
nuevamente por presentar incremento de cifras de d'S“p'de.m'a’ hlpertensmn arterial) :

R . A . o Casos sintomaticos deben tratarse en formas de hiper
tension arterial y palpitaciones. Inicialmente o hipotiroidismo subclinico.
controlado con 5 mg de amlodipina diariamente, en
los meses que precedieron a la consulta, habia  Enfermedad tiroidea y alteracion cutanea
requerido la adicion de 3 antihipertensivos, mixedema pretibial y prurito en hipertiroidismo
incluyendo betabloqueadores adrenérgicos, vitiligo y porfiria cutanea tarda en ETA
antagonistas de los receptores de angiotensina Il y o . .
diuréticos. Los estudios de imagen cardiovascular ~ Enfermedad tiroidea y alteracion hepatica
mostraron ligero crecimiento del ventriculo Relacion dual funcion tiroidea y hepatica
. . Adquiere relevancia con procesos subyacentes
|zq_U|e_rdo y e_I ECGy prgeba de Holter comprobaron (cirrosis hepética, hemocromatosis)
arritmia auricular con intervalo PR variable. La
tiroides se encontré ligeramente incrementada. La
TSA sérica resulté suprimida (TSH 0,000 mU/ml)
y la T4 libre inicialmente elevada y posteriormente,
en el rango alto de lo normal. Los anticuerpos anti-
Tg y anti-TPO fueron negativos. El ecosonograma
tiroideo mostré6 aumento moderado del volumen
tiroideo y tendencia a la formacién macronodular.
Luego de nuevos examenes que ratificaron los
hallazgos de TSH sérica muy bajay T4 libre normal,
se inici6 tratamiento con propilthiouracilo. La
respuesta al tratamiento fue excelente, lograndose
mejoria sustancial de la arritmia auricular y en los
requerimientos de antihipertensivos.

Comentario: Este caso de hipertiroidismo 3. Enfermedad tiroidea y alteraciones hepaticas

“subclinico”, es un buen ejemplo de como pueden (Cuadro 8)
resultar sintomaticos y tener significacion clinica,

requiriendo la intervencion terapéutica para La T3y T4 regulan la tasa metabdlica de todas
restablecer el estado de eutiroidismo. Y la |5 células, incluyendo al hepatocito y, por tanto,
observacion adquiere relevancia, al tratarse de un modulan la funcion hepatica. A su vez, el higado
paciente con enfermedad cardiovascular subyacente gst involucrado en el metabolismo de las hormonas
(aterosclerosis coronaria) y factores de riesgo car- tjrpideas, regulando de esta manera sus efectos
diovascular adicionales (hipertension arterial, gistémicos. Esta relacion dual explica porqué, la

hiperlipidemia, diabetes mellitus tipo 2), que en (jsfuncion tiroidea puede perturbar la funcion
presencia de hipertiroidismo no tratado podria tener

Entre las manifestaciones cutaneas de las
enfermedades tiroideas deben considerarse: las
lesiones especificas, como el quiste tirogloso o las
metastasis cutdneas del cancer tiroideo, lesiones no
especificas debidas a distiroidismo, como el
mixedema pretibial en la enfermedad de Gravesy el
prurito por hipertiroidismo y, las enfermedades
asociadas, como el vitiligo o la porfiria cutanea
tarda en la ETA (49-51).
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tener repercusiones sobre el metabolismo tiroideo.
Esta interrelacién adquiere especial relevancia
cuando higado y tiroides son afectados simul-

taneamente por enfermedades sistémicas, como es

el caso de la hemocromatosis. La hemocromatosis
permite el depédsito de hierro en las células del

parénquima hepaticoy glandular alterando la sintesis 12,

y secrecién hormonal (52,53).

10.
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