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Resumen

Introducción: Los pacientes con artritis reumatoide pueden desarrollar enfermedad tiroidea autoinmune (ETA), cuyo diagnós-
tico clínico puede ser difícil debido a que ambas comparten síntomas como artralgias, mialgias, rigidez matutina o fatiga. 
Objetivo: Determinar la prevalencia de ETA en pacientes con artritis reumatoide. Método: Estudio transversal que incluyó 78 
pacientes con artritis reumatoide y 81 controles clínicamente sanos pareados por edad y sexo. A ambos grupos se realizó 
cuantificación de anticuerpos antitiroideos, pruebas de función tiroidea, ultrasonido y biopsia de glándula tiroides cuando la 
puntuación de Thyroid Imaging Reporting and Data System (TIRADS) fue ≥ 4. Resultados: 24.4 % de los pacientes con 
artritis reumatoide presentó hipotiroidismo (p = 0.003) y altos títulos de anticuerpos antitiroideos versus controles clínicamen-
te sanos; 53 % de los ultrasonidos tiroideos resultó normal en pacientes hipotiroideos; en pacientes con artritis reumatoide 
positivos para anticuerpos antitiroideos se encontró perfusión incrementada en 40 %. Los casos clasificados como TIRADS 4 
fueron enviados a aspiración, con resultado histopatológico benigno. Conclusiones: Se demostró el valor clínico agregado 
de la evaluación tiroidea en pacientes con artritis reumatoide, conforme a la prevalencia de hipotiroidismo subclínico, positi-
vidad de anticuerpos antitiroideos y anomalías en el ultrasonido independientes de la función tiroidea normal o alterada.

PALABRAS CLAVE: Artritis reumatoide. TIRADS. Hipotiroidismo. 

ABSTRACT 

Introduction: Patients with rheumatoid arthritis can develop autoimmune thyroid disease (ATD), the clinical diagnosis of which 
can be difficult because both entities share symptoms such as arthralgia, myalgia, morning stiffness or fatigue. Objective: To 
determine the prevalence of ATD in patients with rheumatoid arthritis. Method: Cross-sectional study that included 78 patients 
with rheumatoid arthritis and 81 clinically healthy controls matched by age and gender. Both groups underwent anti-thyroid 
antibodies quantification, thyroid function tests, thyroid ultrasound and thyroid gland biopsy when the Thyroid Imaging Repor-
ting and Data System (TIRADS) score was ≥ 4. Results: Hypothyroidism was found in 24.4% of patients with rheumatoid 
arthritis (p = 0.003), as well as high titers of anti-thyroid antibodies versus clinically healthy controls; 53% of thyroid ultrasounds 
were normal in hypothyroid patients, and increased perfusion was found in 40% of rheumatoid arthritis patients who tested 
positive for anti-thyroid antibodies. Cases classified as TIRADS 4 underwent aspiration with benign histopathological results. 
Conclusions: Thyroid assessment added clinical value was demonstrated in patients with rheumatoid arthritis, according to 
the prevalence of subclinical hypothyroidism, anti-thyroid antibodies positivity and ultrasound abnormalities, regardless of 
normal or altered thyroid function.
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Introducción

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad au-
toinmune crónica sistémica caracterizada por daño a 
la sinovia articular mediada por la expresión de múl-
tiples citocinas, tales como las interleucinas (IL) 1 y 
6, el factor de necrosis tumoral (TNF)-α, las metalo-
proteasas y otras moléculas.1,2

Los pacientes con AR pueden desarrollar enferme-
dad tiroidea autoinmune (ETA),3,4 la cual abarca la 
enfermedad de Graves (EG), tiroiditis autoinmune cró-
nica, hipotiroidismo subclínico y tiroiditis de Hashimo-
to (TH).5 En los pacientes con AR puede ser difícil 
establecer la sospecha clínica de ETA debido a que 
comparten síntomas como artralgias, mialgias, rigidez 
matutina o fatiga.6

La ETA puede desarrollar autoanticuerpos contra 
peroxidasa tiroidea (anti-TPO) (13 a 40  %) y tiroglo-
bulina (anti-Tg) (23 %).4,7-11 De 4 a 37 % de los pacien-
tes con ETA muestran anti-TPO y 6 a 30 % anti-Tg 4,12 
Se ha registrado que la prevalencia de ETA y disfun-
ción tiroidea en pacientes con AR es de 6 a 37 %.5,6,8

Se informa poco sobre la utilidad del ultrasonido (US) 
de la glándula tiroidea como herramienta diagnóstica en 
la evaluación clínica de los pacientes con AR, con o sin 
disfunción tiroidea conocida. Aunado a esto, es inusual 
la realización de biopsias tiroideas por aspiración.

El propósito del presente estudio fue determinar la 
prevalencia de ETA mediante la detección de anticuer-
pos antitiroideos, pruebas funcionales, US y biopsia 
por aspiración de glándula tiroides de acuerdo con el 
Thyroid Imaging Reporting and Data System (TIRADS) 
en pacientes con AR y en controles clínicamente sa-
nos (CCS) pareados por edad y sexo (controles).

Método

El protocolo fue aprobado por el comité de ética del 
Hospital Civil “Dr. Juan I. Menchaca”, Universidad de 
Guadalajara, Jalisco, México, con registro 1068/10. 
Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de 
todos los pacientes.

Se reclutaron 78 pacientes con AR que acudieron al 
Servicio de Reumatología del hospital entre 2010 y 
2013. Debían ser mayores de 18 años y cumplir con 
los criterios del American College of Rheumatology 
(ACR, 1987) o ACR/European League Against Rheu-
matism (ACR/EULAR, 2010).13,14 Se excluyeron los pa-
cientes que se encontraban con tratamientos de altas 
dosis de esteroides (> 15 mg/día de prednisona o su 

equivalente). Como CCS se tomaron en cuenta 81 
donadores de sangre, pareados por edad y sexo. La 
historia de enfermedad cardiovascular, hipertensión, 
diabetes mellitus, daño renal o hepático, cáncer, disli-
pidemia conocida y menopausia prematura se consi-
deraron criterios de exclusión en ambos grupos.

Se aplicó un cuestionario a cada individuo para 
obtener información clínica y demográfica. La activi-
dad de la enfermedad fue determinada por los niveles 
de proteína C reactiva, de acuerdo con el Disease 
Activity Score 28 (DAS28).15

En suero se midió la triyodotironina libre (T3L) y la 
tiroxina libre (T4L), mediante inmunoquimioluminis-
cencia. De acuerdo con los niveles séricos de la hor-
mona estimulante de la tiroides (TSH), la disfunción 
tiroidea se clasificó de la siguiente forma:16

–	 Eutiroidismo, TSH de 0.4 a 4.0 mU/L.
–	 Hipotiroidismo abierto, TSH >  4.0  mU/L y T4L 

bajo.
–	 Hipotiroidismo subclínico, TSH > 4.0 mU/L y T4L 

normal,
–	 Hipertiroidismo, TSH < 0.4 mU/L.
Se midió la velocidad de sedimentación globular 

(mm/h) por el método de Wintrobe. Los niveles de 
proteína C reactiva fueron cuantificados por nefelo-
metría. El factor reumatoide (FR) se determinó por 
turbidimetría. Los anticuerpos antipéptido cíclico ci-
trulinado (anti-PCC, Axis-Shield Diagnostic, Dundee, 
Escocia), anticuerpos anti-TPO y anticuerpos anti-Tg 
(Orgentec Diagnostika, Mainz, Alemania) se midieron 
mediante ensayo de inmunoabsorción ligada a enzi-
mas (ELISA).

La evaluación por ultrasonido se llevó a cabo me-
diante un US de alta resolución en modo B con un 
transductor de 9 MHz. Tres radiólogos realizaron la 
evaluación y clasificación de las imágenes de acuerdo 
con TIRADS:17,18

–	 TIRADS 1, glándula tiroidea normal.
–	 TIRADS 2, lesiones benignas.
–	 TIRADS 3, probabilidad de lesiones benignas, 

usualmente en TH.
–	 TIRADS 4-6, lesiones con incremento del riesgo 

de cáncer.
A los pacientes clasificados como TIRADS ≥ 4 se 

les realizó biopsia por aspiración con aguja fina de 22 
G y una jeringa de 10 mL guiada por US. El aspirado 
se fijó con alcohol a 96  % y se tiñó con hematoxili-
na-eosina. Los exámenes citológicos los llevó a cabo 
un patólogo experto de acuerdo con el sistema de 
Bethesda.19,20
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Análisis estadístico

Los datos se analizaron con el programa estadístico 
SPSS versión 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.) 
y GraphPad Prism versión 6.00 (GraphPad Software, 
La Jolla California, EE. UU.). La distribución normal 
de las variables se llevó a cabo con las pruebas 
Skewness y Kurtosis. Las variables continuas con 
distribución normal se calcularon con t de Student 
para muestras no pareadas; en distribución no nor-
mal, las variables se compararon con U de Mann-Whit-
ney. La asociación entre variables categóricas se 
analizó mediante chi cuadrado o por prueba exacta 
de Fisher. Se consideró como un valor significativo 
una p ≤ 0.05.

Resultados

En la Tabla 1 se muestran las características clini-
cas y demográficas de los casos incluidos. Se inclu-
yeron 78 pacientes con AR, 83.3 % del sexo femeni-
no. El promedio de edad y duración de la enfermedad 
fue de 42.75  ±  12.15 años y 4.74  ±  6.04 años, 
respectivamente.

El hipotiroidismo subclínico fue la disfunción tiroi-
dea más frecuente en pacientes con AR. El hipotiroi-
dismo se encontró en 24.4  % de los pacientes con 
AR versus 1.2 % de los CCS (p = 0.003). En el grupo 
de AR con disfunción tiroidea, de acuerdo con los 
niveles de TSH y T4L, 89.5 % (n = 17/19) presentaba 
hipotiroidismo subclínico y 10.5 % (n = 2/19) hipotiroi-
dismo franco (datos no mostrados).

Los pacientes presentaron niveles elevados de an-
ticuerpos anti-TPO (118.26  ±  538.60 versus 
19.18  ±  55.28, p  =  0.02) y anti-Tg (96.94  ±  321.27 
versus 54.99 ± 46.43, p = 0.04) comparados con CCS. 
Se observaron nódulos tiroideos en 23% de los pa-
cientes versus 28.4% (p = 0.13) en CCS. La categoría 
TIRADS 1 fue más frecuente, seguida por TIRADS 2, 
4a, 3 y 4b.

En la Tabla 2 se describen los pacientes que pre-
sentaron anticuerpos anti-TPO, los cuales positivos 
para anti-PCC en 83.3  %, p  =  0.04, y FR en 75  %, 
p = 0.03. Se observó perfusión incrementada en 40 % 
de los pacientes positivos para anticuerpos anti-TPO 
y anti-Tg. Aproximadamente 30  % de los pacientes 
que clasificaron en TIRADS 3 mostraron anticuerpos 
anti-TPO y anti-Tg (p < 0.001).

Es destacable que aproximadamente 40  % de los 
pacientes con hipotiroidismo fue positivo para 

anticuerpos anti-TPO y anti-Tg. En los resultados del 
US de acuerdo con la función tiroidea: se encontró 
70  % con ecogenicidad normal, mientras que 53  % 
presentó hipotiroidismo (p < 0.001) (Tabla 3).

Se realizó biopsia de glándula tiroidea a siete pa-
cientes que clasificaron en TIRADS 4  (4a-4b); las 
lesiones fueron benignas (datos no mostrados). La 
duración de la enfermedad fue de 7.14 años (rango 
de 1 a 22).

Discusión

Si bien se encontró alta frecuencia de hipotiroidis-
mo en pacientes con AR comparados con CCS 
(24.4 % versus 1.2 %, p = 0.003), en 89.5 % de estos 

Tabla 1. Características demográficas, pruebas de función 
tiroidea y anticuerpos antitiroideos en pacientes con artritis 
reumatoide y controles clínicamente sanos

Característica Media ± DE p

AR
(n = 78)

CCS
(n = 81)

Edad 42.75 ± 12.15 41.80 ± 11.61 0.75

Duración de la 
enfermedad (años)

4.74 ± 6.04 — —

Anti‑TPO (UI/mL) 118.26 ± 538.60 19.18 ± 55.28 0.02

Anti‑Tg (UI/mL) 96.94 ± 321.27 54.99 ± 46.43 0.04

n % n %

Sexo femenino 65 83.3 75 92.6 0.77

Anti‑TPO positivos 12 15.4 4 10.5 0.09

Anti‑Tg positivos 10 19.6 5 13.2 0.57

Función tiroidea
Eutiroidismo
Hipotiroidismo
Hipertiroidismo

59
19
0

75.6
24.4

80
1
0

98.7
1.2

—
0.003

—

Ultrasonido tiroideo
Ecogenicidad normal
Nódulos
Hipoplasia

52
18
2

66.6
23.0
2.8

47
19
0

71.2
28.4

—
0.13
—

Perfusión incrementada 6 7.6 1 1.5 —

TIRADS
1
2
3
4a
4b

54
12
5
6
1

69.2
15.4
6.4
7.7
1.3

75
3
2
1
0

92.6
3.7
2.5
1.2

—
—

0.01
—
—

Anti‑TPO = anti‑peroxidasa tiroidea, Anti‑Tg = antitiroglobulina, US = ultrasonido; 
TIRADS = Thyroid Imaging Reporting and Data System. Las comparaciones entre 
proporciones fueron analizadas con chi cuadrado o prueba exacta de Fisher. Las 
comparaciones entre los promedios se llevaron a cabo mediante t de Student para 
muestras no pareadas.
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pacientes fue subclínico y franco en 10.5  %. De 
acuerdo con otros reportes, la prevalencia de hipoti-
roidismo subclínico a nivel mundial es de 3 a 15 % y 
en AR, de 2.5 a 10.7 %.11,21,22

Los niveles de anticuerpos antitiroideos fueron más 
elevados en pacientes versus CCS (anti-TPO p = 0.02 
y anti-Tg p = 0.04).

En los pacientes con hipotiroidismo, la frecuencia 
de anti-TPO (36.8 % versus 8.5 %, p = 0.05) y anti-Tg 
(42.1 % versus 3.4 %, p = 0.01) fue más alta en com-
paración con los eutiroideos.

Una de las ETA con mayor prevalencia es la TH, 
caracterizada por disfunción tiroidea, ecogenicidad 
difusa incrementada de la glándula tiroides, infiltrado 
linfocítico en biopsia y anticuerpos antitiroideos, es-
pecialmente anti-TPO en 90  %.23-25 Buchanan et al. 
demostraron asociación entre TH y AR,26 sin embar-
go, en nuestra investigación no se presentó.

Siete mujeres con AR y una CCS fueron clasifica-
das como TIRADS 4. Todas fueron sometidas a biop-
sia por aspiración; el resultado fue tiroiditis aguda 
leve, condición benigna relacionada con ETA. Es im-
portante destacar la posible contribución de las hor-
monas femeninas en el desarrollo de bocio en la ti-
roides, nódulos y cáncer en las mujeres.27

En relación con los hallazgos de TIRADS 4, es im-
portante recordar las limitaciones del sistema de cla-
sificación TIRADS 4, ya que el riesgo de malignidad 
en esta categoría específica es muy amplio.17,18 Una 
limitación de nuestro estudio fue su naturaleza trans-
versal. Se necesitarán estudios prospectivos con un 
gran número de pacientes para determinar si todos 
los casos de tiroiditis aguda leve en AR se mantienen 
benignos o progresan a cáncer de tiroides.28

El sistema TIRADS se desarrolló para establecer 
las principales características que predicen maligni-
dad en la enfermedad tiroidea nodular.17 En el presen-
te trabajo, los nódulos tiroideos fueron identificados 
en 23 % del grupo de AR versus 28.4 % (p = 0.13) en 
el grupo de CCS; esta prevalencia concuerda con 
reportes previos.11,29 La biopsia de los nódulos tiroi-
deos indicaron una clasificación TIRADS 4a-4b, lo 
que traduce un riesgo de malignidad de 5 a 10 % y 
de 10 a 80 %, respectivamente.19

El US tiroideo es un método asequible y sensible que 
puede utilizarse durante la consulta ambulatoria, ade-
más, es capaz de identificar pequeñas lesiones paren-
quimatosas de 1 a 2 mm, así como cambios relaciona-
dos con la autoinmunidad tiroidea, no necesariamente 
asociados con anticuerpos antitiroideos o disfunción de 

Tabla 2. Comparaciones de las características de los pacientes con artritis reumatoide en relación con la presencia o ausencia de 
anticuerpos antitiroideos

Característica Anti‑TPO (+) 
(n = 12)

Anti‑TPO (‑) 
(n = 66)

p Anti‑Tg (+) 
(n = 10)

Anti‑Tg (‑) 
(n = 68)

p

Media ± DE Media ± DE Media ± DE Media ± DE

Duración de la enfermedad (años) 4.94 ± 6.64 3.38 ± 2.66 0.32 5.37 ± 7.17 2.97 ± 2.73 0.31

DAS28 (unidades) 3.12 ± 1.23 3.14 ± 1.03 0.97 3.02 ± 1.06 3.51 ± 1.48 0.36

n % n % n % n %

Factor reumatoide positivo 9 75.0 24 36.4 0.03 6 60.0 24 35.3 0.25

Anti‑PCC positivo 10 83.3 31 47.0 0.04 8 80.0 29 42.6 0.06

Ultrasonido tiroideo
Ecogenicidad normal
Nódulos
Hipoplasia
Perfusión incrementada

3
2
2
5

25.0
16.7
16.7
41.6

49
16
0
1

74.2
24.3

1.5

< 0.001
0.60
0.01

< 0.001

4
0
2
4

40.0

20.0
40.0

51
16
0
1

75.0
23.5

1.5

0.07
0.01
0.01

< 0.001

TIRADS
1
2
3
4a
4b

4
4
4
0
0

33.3
33.3
33.3

50
8
1
6
1

75.8
12.1
1.5
9.1
1.5

< 0.001
0.78
0.001
0.28
0.67

3
3
4
0
0

10.0
10.0
30.0

51
9
1
6
1

77.9
16.2
2.9
8.8
1.5

0.07
0.67

< 0.001
0.33
0.70

DAS28 = índice de actividad de la enfermedad 28, anti‑PCC = antipéptido cíclico citrulinado, Anti‑TPO = antiperoxidasa tiroidea, Anti‑Tg = antitiroglobulina, TIRADS = Thyroid Imaging 
Reporting and Data System. Las comparaciones entre proporciones se realizaron mediante chi cuadrado o prueba exacta de Fisher. Las Comparaciones de los promedios fueron 
analizadas con t de Student para muestras no pareadas.
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la hormona tiroidea; podría detectar estadios preclíni-
cos de disfunción tiroidea en la AR.

Con base en nuestros hallazgos, los pacientes con 
AR pueden beneficiarse de la evaluación tiroidea por 
US, debido a que 10 % de los pacientes clasificó en 
TIRADS 4 a pesar de ser negativo para anticuerpos 
antitiroideos y presentar función tiroidea normal.,

Dado el alto número de pacientes con hipotiroidis-
mo subclínico, sugerimos revisión anual de las prue-
bas de la función tiroidea, exámenes precisos y eco-
nómicamente accesibles.
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