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Relación entre las 
enfermedades tiroideas 
autoinmunes y
las del tejido conectivo

Jorge Alberto Barragán-Garfi as,a Arturo Zárateb

Relation between autoimmune thyroid diseases 
and connective tissue diseases

The main physiology function of the immunity system consists in the 
defense against infectious micro-organism. Sometimes there is a loss 
of immunological tolerance with the consequence ignorance of self-anti-
bodies. Some thyroid diseases are related with autoimmune diseases 
associated with the most common exocrine glands, between them, there 
are the autoimmune thyroid organ specifi c diseases like the Graves-
Basedow and the Hashimoto thyroiditis. It has been shown a higher 
prevalence of autoimmune thyroid diseases between patients with con-
nective tissue diseases (systemic autoimmune) like Sjögren syndrome, 
rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus and systemic myo-
pathic diseases. In the same way it has been identifi ed a higher preva-
lence of antinuclear antibodies and against to antigens extracted from 
the nucleus in patients with a thyroid autoimmune disease. There is a 
high percentage of patients with subclinical thyroid diseases, is recom-
mended in patients with connective tissue diseases with hypo or hyper-
thyroidism, the measuring of thyroid globulin and peroxide antibodies.
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La palabra inmunidad deriva del latín immuni-
tas, que designa la protección que se ofrecía 
a los senadores romanos como defensa frente 

a cualquier acción judicial durante el ejercicio de su 
cargo. Por analogía, las células y moléculas responsa-
bles de proteger a un organismo constituyen el sistema 
inmunitario y su reacción conjunta contra sustancias 
ajenas se denomina respuesta inmunitaria.

Si bien la función fi siológica del sistema inmunita-
rio consiste en la defensa contra los microorganismos 
infecciosos, en ocasiones hay pérdida de la “autoto-
lerancia”, que deriva en el desconocimiento de los 
autoantígenos, al que inicialmente Paul Ehrlinch nom-
bró “horror autotóxico” y que posteriormente recibió 
el nombre de autoinmunidad.1 La autoinmunidad es 
originada por la insufi ciencia o pérdida de los meca-
nismos que en condiciones normales son responsables 
de la autotolerancia (falta de respuesta frente a autoan-
tígenos) en los linfocitos B, T o en ambos.

Entre las enfermedades autoinmunes órgano-espe-
cífi cas más frecuentes están la diabetes mellitus tipo 
1, la enfermedad de Graves-Basedow, la tiroiditis de 
Hashimoto, la anemia perniciosa y la cirrosis biliar 
primaria. Las relacionadas con las glándulas exocrinas 
son las más comunes, como las tiroidopatías.

Respecto a las enfermedades tiroideas autoinmunes, 
se ha demostrado su asociación con la anemia perni-
ciosa, la miastenia ocular sistémica, la enfermedad de 
Addison, el vitiligo y la trombocitopenia autoinmune.2-4 

Se ha observado anticuerpos contra proteínas o recep-
tores tiroideos en enfermedades del tejido conectivo, 
como el síndrome de Sjögren, la enfermedad mixta 
del tejido conectivo, el lupus eritematoso sistémico, la 
artritis reumatoide y las miopatías infl amatorias (der-
matomiositis o polimiositis); así como anticuerpos 
antinucleares o contra antígenos extraídos del núcleo 
en enfermedades tiroideas autoinmunes.5,6 Aunque se 
desconoce la etiología de esta correlación, se cree que 
intervienen el complejo mayor de histocompatibilidad, 
la autorreactividad de las células T, el compromiso de 
los antígenos tisulares, la reacción cruzada con anti-
cuerpos antitiroideos o el desbalance citológico.7

Las enfermedades tiroideas autoinmunes más comu-
nes son la tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de 
Graves-Basedow, que afectan a 2 % de la población. 
Se basan en la producción de anticuerpos contra com-
ponentes de la glándula tiroides como la tiroglobulina y 
la tiroperoxidasa o contra receptores estimuladores, los 
cuales están presentes hasta en 80 % de los pacientes 
con esas enfermedades y en 5 a 10 % de la población 
general, proporción que se incrementa con la edad sin 
que se conozcan los motivos.8 Además, se identifi ca una 
mayor incidencia con otros padecimientos autoinmunes 
como los síndromes poliglandulares, las enfermedades 
infl amatorias intestinales y las del tejido conectivo.9
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ResumenSi bien la función fi siológica del sistema inmunitario con-
siste en la defensa contra los microorganismos infeccio-
sos, en ocasiones hay pérdida de la autotolerancia, que 
deriva en el desconocimiento de los autoantígenos. Las 
tiroidopatías son las enfermedades autoinmunes más 
comunes relacionadas con las glándulas exocrinas, a 
su vez las tiroideas autoinmunes órgano-específi cas 
más frecuentes son la enfermedad de Graves-Base-
dow y la tiroiditis de Hashimoto. Se ha observado que 
estas tienen una mayor prevalencia en pacientes con 
enfermedades del tejido conectivo (autoinmunes sis-
témicas) tales como el síndrome de Sjögren, artritis 
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y las mio-
patías sistémicas. De igual forma, se ha identifi cado 
una mayor prevalencia de anticuerpos antinucleares y 

de anticuerpos contra antígenos extraídos del núcleo 
en pacientes con alguna enfermedad tiroidea autoin-
mune. Dado el alto porcentaje de pacientes con enfer-
medades tiroideas subclínicas, es recomendable que 
en los pacientes con enfermedades del tejido conec-
tivo y datos de hipo o hipertiroidismo se solicite anti-
cuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa.

Palabras clave
enfermedades autoinmunes
enfermedades de la tiroides
enfermedades del tejido conectivo
antitiroglobulina
anticuerpos
antimieloperoxidasa

Fisiopatogenia

Tanto en las enfermedades tiroideas autoinmunes 
como en algunas enfermedades del tejido conectivo 
(por ejemplo, las espondiloartropatías), se han obser-
vado factores no genéticos y genéticos. 

Entre los factores no genéticos, el estrés, la contami-
nación y las infecciones han demostrado ser desencade-
nantes de las enfermedades autoinmunes. La infección 
por Yersinia enterocolítica está relacionada con la tiroi-
ditis de Hashimoto y las espondiloartropatías, al pare-
cer por el modelo de mimetismo molecular.10,11

Entre los genéticos, hay una mayor prevalencia 
del antígeno leucocitario humano clase II en ambos 
grupos de enfermedades: el HLA-DR (en pacien-
tes con tiroiditis de Hashimoto y artritis psoriásica o 
espondilitis anquilosante)12,13 y, con menor frecuen-
cia, HLA-DQA1*0301, HLA-DQB1*0401 y HLA-
DRB1*0405, los cuales se han relacionado con artritis 
reumatoide y enfermedades tiroideas autoinmunes; el 
HLA-DR15 puede estar implicado en los pacientes 
con esclerodermia y tiroiditis de Hashimoto.14

Otro factor genético involucrado en las enferme-
dades tiroideas autoinmunes, enfermedades del tejido 
conectivo, espondiloartropatías, lupus eritematoso sis-
témico y artritis reumatoide es la presencia de polimo-
fi smos del gen CTLA-4 (que aparentemente predispone 
a dichos padecimientos)15-18 y polimorfi smos del gen 
PTPN22 (el cual expresa la enzima tirosina-fosfatasa, 
encargada de regular los linfocitos T, relacionados con 
la susceptibilidad a la autoinmunidad).19,20

También se ha informado variaciones en el gen de 
la interleucina 10 (la cual regula la respuesta inmuno-
lógica), la interleucina 12B y el receptor de la inter-
leucina 2 en el lupus eritematoso sistémico y la artritis 
reumatoide; así como polimorfi smos del gen que codi-
fi ca el receptor de quimiocina 6 (CCR6), tanto en 
pacientes con enfermedad de Graves-Basedow como 
en pacientes con  artritis reumatoide.21

 Enfermedades tiroideas autoinmunes

Tiroiditis de Hashimoto

La tiroiditis de Hashimoto generalmente presenta un 
componente familiar y tiene mayor incidencia en el 
sexo femenino; también es llamada tiroiditis linfocítica 
crónica y en algunos países es considerada la enfer-
medad tiroidea más común. A la exploración física 
se identifi ca crecimiento homogéneo de la glándula 
tiroidea, sin embargo, en algunos pacientes hay creci-
miento asimétrico de un lóbulo. Su evolución tiende 
al hipotiroidismo, ya sea subclínico o sintomático. En 
etapas iniciales, por la destrucción glandular se puede 
presentar un cuadro de tirotoxicosis transitoria. La 
fi siopatología de la enfermedad se basa en autoanti-
cuerpos antiperoxidasas y antitiroglobulina, los cuales 
llevan a hipofunción y destrucción de la glándula.22

En cuanto a la relación de la tiroiditis de Hashi-
moto con otros padecimientos autoinmunes, en 170 
pacientes Biró et al. observaron lupus eritematoso sis-
témico en 6.9 %, artritis reumatoide en 3.5 %, esclero-
sis sistémica progresiva en 2.4 %, enfermedad mixta 
del tejido conectivo en 20 %, síndrome de Sjögren en 
16.5 % y dermatomiositis-polimiositis en 1.8 %.23

Enfermedad de Graves-Basedow

Esta enfermedad provoca la producción y liberación 
acelerada de la hormona tiroidea, es más frecuente en 
las mujeres (8:1) y en la edad reproductiva. Suele acom-
pañarse de manifestaciones extraglandulares como 
exoftalmopatía o dermatopatía infi ltrativa. En su géne-
sis están involucrados factores ligados al antígeno de 
histocompatibilidad B8 y DR3. Los mecanismos fi sio-
patológicos se basan en autoanticuerpos que se unen al 
receptor de la hormona estimulante de la tiroides en las 
membranas celulares de la glándula, estimulándola y 
originando hiperfunción de la misma.24,25
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En cuanto a otros padecimientos autoinmunes, en 
un estudio de 256 pacientes con enfermedad de Gra-
ves se observó una incidencia de 5.5 % de lupus erite-
matoso sistémico, 1.2 % de artritis reumatoide, 2 % de 
esclerosis sistémica progresiva, 1.6 % de enfermedad 
mixta del tejido conectivo, 4.7 % de síndrome de Sjö-
gren y 0.8 % de dermatomiositis-polimiositis.23

Enfermedades del tejido conectivo

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad infl amatoria 
crónica de base autoinmune, caracterizada por infl a-
mación articular, dolor y destrucción del tejido sino-
vial a largo plazo que puede ocasionar discapacidad 
y alteración en la calidad de vida. En el año 2010 se 
publicaron los nuevos criterios de clasifi cación de la 
artritis reumatoide propuestos por el Colegio Ame-
ricano de Reumatología y la Liga Europea contra el 
Reumatismo, en los que se incluyeron nuevos estudios 
séricos y de gabinete para aumentar la sensibilidad y 
especifi cidad de la enfermedad.26

La artritis reumatoide tiene una prevalencia entre 
0.5 y 2 % dependiendo el grupo étnico estudiado. Es 
más frecuente en las mujeres (con una relación de 3:1 
respecto a los hombre) y entre la cuarta y la quinta 
décadas de la vida, aunque la tendencia actual es a 
edades más tempranas.27

Entre las manifestaciones extraarticulares están los 
nódulos reumatoides, la enfermedad pulmonar inters-
ticial, la vasculitis reumatoide, la neuropatía periférica 
y la glomerulonefritis membranosa.28

Se ha observado una mayor prevalencia de otras 
enfermedades autoinmunes en la artritis reumatoide: 
3.2 % tiene tiroiditis de Hashimoto y 5.9 %, enferme-
dad de Graves.23

Síndrome de Sjögren

El síndrome de Sjögren es una enfermedad autoin-
mune crónica de etiología idiopática, caracterizada 
por infi ltrado periductal focal linfocítico (principal-
mente células T cooperadoras29) del tejido afectado, 
lo cual provoca disfunción progresiva de las glándulas 
salivales y lagrimales. Su diagnóstico se basa en el 
cuadro clínico, los resultados de exámenes especiales 
(pruebas oculares, orales e inmunológicas séricas) y la 
biopsia de glándulas salivales menores.30

Su prevalencia es de 0.5 %, es más frecuente en 
las mujeres (9:1) y entre el quinto y el sexto decenio 
de la vida. En su fi siopatología intervienen el com-
ponente genético (fuerte relación con el antígeno de 
histocompatibilidad DR3), la presencia de autoanti-

cuerpos (anti-SSA, anti-SSB y el factor reumatoide, 
aunque su relación con la fi siopatología de la enfer-
medad se desconoce) y un factor desencadenante 
(infección por retrovirus, Coxsackievirus o virus de 
Epstein-Barr).31

Clínicamente, los pacientes presentan xeroftal-
mia y xerostomía progresivas, sin embargo, algunos 
pueden tener manifestaciones extraglandulares como 
artritis (hasta 85 % de los casos), acidosis tubular dis-
tal renal (hasta 33 %), glomerulonefritis (menos de 
5 %), hepatitis autoinmune (2 a 4 %), cirrosis biliar 
primaria (4 %), neuropatía periférica (hasta 38 %), 
neumopatías (hasta 35 %) y vasculitis cutánea (hasta 
32 %), entre otras.32,33

Respecto a las enfermedades tiroideas autoinmu-
nes, 10 a 24 % de los pacientes con síndrome de Sjö-
gren presentan tiroiditis de Hashimoto o enfermedad 
de Graves, por lo que ha sido catalogado como el sín-
drome de sobreposición más frecuente en las enferme-
dades tiroideas autoinmunes.34

En algunos informes se indica que la tiroiditis 
de Hashimoto tiene una incidencia de 4.2 % en los 
pacientes con síndrome de Sjögren y de 3.4 % en los 
paciente con enfermedad de Graves-Basedow.5 En 
un estudio en el que se analizó la función tiroidea en 
33 pacientes con síndrome de Sjögren primario, se 
observó disfunción de la glándula tiroides en 45 % de 
los pacientes y tiroiditis autoinmune en 24 %; además, 
se detectaron anticuerpos antiperoxidasa en 45 %, 
antitiroglobulina en 18 %, antitiroxina en 42 % y anti-
triyodotironina en 36 %.35

En una investigación de 63 pacientes con tiroiditis 
autoinmune en quienes se buscaron criterios compa-
tibles con síndrome de Sjögren, se identifi có xerosto-
mía y queratoconjuntivitis sicca en 32 %, sialoadenitis 
autoinmune en 21 % y únicamente un paciente pre-
sentó positividad para anti-SSA (anteriormente anti-
Ro).35 En otro estudio de 88 pacientes con enfermedad 
de Graves, 40 con tiroiditis de Hashimoto y 48 con 
mixedema primario, se determinó que 24 % cumplía 
con criterios para síndrome de Sjögren, con una pre-
valencia similar entre los tres padecimientos (20, 27 y 
29 %, respectivamente).36

Lupus eritematoso sistémico 

El lupus eritematoso sistémico es un síndrome clínico 
complejo autoinmune mediado por anticuerpos que 
pueden afectar a múltiples órganos. Su diagnóstico se 
basa en los criterios de clasifi cación establecidos por 
el Colegio Americano de Reumatología, los cuales 
incluyen manifestaciones clínicas, estudios de labora-
torio y autoanticuerpos. La prevalencia es mayor en 
las mujeres (10:1 respecto a los hombre) y en la edad 
reproductiva (de 15 a 40 años).37
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El curso clínico de la enfermedad varía de leve y 
episódico a grave y fulminante. Al parecer, las hor-
monas sexuales desempeñan un papel primordial, ya 
que la incidencia de la enfermedad disminuye después 
de la menopausia. El componente genético también es 
importante: 50 % de los casos se presenta en hermanos 
monocigotos, a diferencia de 5 % en hermanos dici-
gotos. También se ha observado su relación con los 
antígenos de histocompatibilidad DR2 y DR3.38

La fi siopatología de la enfermedad se basa en el 
depósito de inmunocomplejos en ciertos órganos, lo 
que ocasiona un proceso infl amatorio local proge-
sivo.39 Se ha identifi cado que en 2.9 % de los pacientes 
coexiste con la enfermedad de Graves y en 2.3 % con 
la tiroiditis de Hashimoto.23

Espondiloartropatías

Genéricamente se denomina así a un grupo de enfer-
medades infl amatorias crónicas en las que se incluye 
la espondilitis anquilosante, la artritis psoriásica, la 
artritis reactiva, las espondiloartropatías enteropáticas 
y la espondiloartropatía indiferenciada. Se caracteri-
zan por el compromiso de las articulaciones sacroi-
liacas, del esqueleto axial y del apendicular, aunado 
a otras manifestaciones clínicas (uveítis, psoriasis, 
colitis ulcerativa, entre otras) y la presencia sérica del 
antígeno leucocitario humano B27.40-42

Recientemente se publicó una investigación en la 
que se analizaron pruebas de la función tiroidea, títu-
los de anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa 
tiroidea de 357 pacientes con alguna espondiloartro-

patía, comparándolos con los de un grupo control. 
En los pacientes con alguna espondiloartropatía se 
observó una mayor prevalencia de enfermedades 
tiroideas autoinmunes en comparación con el grupo 
control (24.09 adversus 10.69 %, p < 0.05) y cuando 
tenían más de dos años del diagnóstico.43

Recomendaciones para el clínico

Tomando en cuenta la alta prevalencia de anticuer-
pos antitiroideos en los pacientes con enfermedades 
del tejido conectivo, hasta cuatro veces mayor que en 
la población en general, en quienes presenten alguna 
alteración indicativa de hipo o hipertiroidismo es 
recomendable solicitar anticuerpos antitiroglobulina 
y antiperoxidasa tiroidea, principalmente por el alto 
porcentaje de pacientes con enfermedades tiroideas 
subclínicas. A su vez, dada la alta prevalencia de 
enfermedades del tejido conectivo en pacientes con 
enfermedades tiroideas autoinmunes, principalmente 
el sindrome de Sjögren, artritis reumatoide y lupus 
eritematoso sistémico, es importante considerar las 
manifestaciones clínicas de cada uno de estos padeci-
mientos con la fi nalidad de derivar a los pacientes  a 
tratamiento oportuno.
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