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RESUMEN 

 

Objetivos: Determinar la prevalencia y los factores asociados con el desarrollo de hipotiroidismo 

autoinmune (HA) en una cohorte de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), y analizar la 

información actual en cuanto a la prevalencia e impacto de la enfermedad tiroidea autoinmune y   

la autoinmunidad tiroidea en pacientes con LES.  

Métodos: Este fue un estudio realizado en dos pasos. Primero, un total de 376 pacientes con LES 

fueron evaluados sistemáticamente por la presencia de: 1) HA confirmado, 2) positividad para 

anticuerpos tiroperoxidasa/tiroglobulina (TPOAb/TgAb) sin hipotiroidismo, 3) hipotiroidismo no 

autoinmune, y 4) pacientes con LES sin hipotiroidismo ni positividad para TPOAb/TgAb. Se 

construyeron modelos multivariados y árboles de regresión y clasificación para analizar los datos. 

Segundo, la información actual fue evaluada a través de una revisión sistemática de la literatura 

(RLS). Se siguieron las guías PRISMA para la búsqueda en las bases de datos PubMed, Scopus, 

SciELO y Librería Virtual en Salud.  

Resultados: En nuestra cohorte, la prevalencia de HA confirmado fue de 12% (Grupo 1). Sin 

embargo, la frecuencia de positividad para TPOAb y TgAb fue de 21% y 10%, respectivamente 

(Grupo 2). Los pacientes con LES sin HA, hipotiroidismo no autoinmune ni positividad para 

TPOAb/TgAb constituyeron el 40% de la corhorte. Los pacientes con HA confirmada fueron 

estadísticamente significativo de mayor edad y tuvieron un inicio tardío de la enfermedad. El 

tabaquismo (ORA 6.93, IC 95% 1.98-28.54, p= 0.004), la presencia de Síndrome de Sjögren (SS) 

(ORA 23.2, IC 95% 1.89-359.53, p= 0.015) y la positividad para anticuerpos anti-péptido cíclico 

citrulinado (anti-CCP) (ORA 10.35, IC 95% 1.04-121.26, p= 0.047) se asociaron con la coexistencia 

de LES-HA, ajustado por género y duración de la enfermedad. El tabaquismo y el SS fueron 

confirmados como factores predictivos para LES-HA (AUC del modelo CART = 0.72). En la RSL, la 

prevalencia de ETA en LES varío entre 1% al 60%. Los factores asociados con esta 

poliautoinmunidad fueron el género femenino, edad avanzada, tabaquismo, positividad para 

algunos anticuerpos, SS y el compromiso articular y cutáneo.  

Conclusiones: La ETA es frecuente en pacientes con LES, y no afecta la severidad del LES. Los 

factores de riesgo identificados ayudarán a los clínicos en la búsqueda de ETA. Nuestros resultados 

deben estimular políticas para la suspensión del tabaquismo en pacientes con LES.  

Palabras clave: poliautoinmunidad, lupus eritematoso sistémico, enfermedad tiroidea 

autoimmune, anticuerpos tiroideos.  
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ABSTRACT 

 

Objective: To determine the prevalence and the associated factors of autoimmune 

hypothyroidism (AH) within a systemic lupus erythematosus (SLE) cohort, and to analyze the 

current information concerning the prevalence and impact of autoimmune thyroid disease (AITD) 

and thyroid autoimmunity in patients with SLE. 

Methods: This was a two/step study. First, a total of 376 patients with SLE were assessed for the 

presence of the following: 1) confirmed AH, 2) positive thyroperoxidase antibodies/thyroglobulin 

antibodies [TPOAb/TgAb] without hypothyroidism, 3) non-autoimmune hypothyroidism and 4) SLE 

patients with neither. Multivariate analysis and a classification and regression tree model were 

used to analyze data. Second, the current information was evaluated through a systematic 

literature review (SLR). The PRISMA guidelines were followed to search in PubMed, Scopus, SciELO 

and Virtual Health Library databases.  

Results: In our cohort, the prevalence of confirmed AH was 12% (Group 1). However, the TPOAb 

and TgAb-positive frequencies were 21% and 10%, respectively (Group 2). SLE patients with 

neither comprised 40% of the cohort. Patients with confirmed AH were significantly older and had 

later age at onset of the disease. Smoking (AOR 6.93, 95% CI 1.98-28.54, p= 0.004), Sjögren’s 

Syndrome (SS) (AOR 23.2, 95% CI 1.89-359.53, p= 0.015) and positivity for anti-cyclic citrullinated 

peptide (anti-CCP) (AOR 10.35, 95% CI 1.04-121.26, p= 0.047) were associated with AH-SLE, 

regardless of gender and duration of the disease. Smoking and SS were confirmed as predictors of 

AH-SLE. In the SLR, the prevalence of AITD ranged from 1% to 60%. The factors associated with this 

polyautoimmunity were female gender, older age, smoking, certain autoantibodies, SS, and, 

cutaneous and articular involvement. 

Conclusions: AITD is frequent in SLE, and it does not affect the severity of SLE. Identified risk 

factors will assist clinicians in the search for AITD. Our results encourage smoke-free policies in 

patients with SLE.  

Keywords: polyautoimmunity, systemic lupus erythematosus, autoimmune thyroid disease, 

thyroid autoantibodies 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

 

Las enfermedades autoinmunes (EAI) son condiciones crónicas que se inician por la pérdida de la 

tolerancia inmunológica a los auto-antígenos, y representan un grupo heterogéneo de desórdenes 

que afectan un órgano o múltiples sistemas. Dada la condición crónica de estas enfermedades, 

constituyen una carga significativa en los sistemas de salud, con costos directos e indirectos y 

alteración en la calidad de vida de los pacientes[1].  

 

El mosaico de la autoinmunidad describe el origen multifactorial y la diversidad en la expresión de 

las EAI[2]. Esto implica que diferentes combinaciones de muchos factores involucrados en la 

autoinmunidad producen distintas presentaciones clínicas que representan el amplio espectro de 

las EAI. El término “caleidoscopio de la autoinmunidad” manifiesta el posible cambio de una 

enfermedad a otra o el hecho que más de una enfermedad pueda coexistir en el mismo individuo 

o familia[3].  

 

El hecho que las EAI comparten distintos subfenotipos (por ejemplo, compromiso cutáneo, 

fenómeno de Raynaud, artralgia y artritis, enfermedad cardiovascular, entre otros), mecanismos 

fisiopatológicos, factores medioambientales y genéticos se ha denominado la “tautología 

autoinmune”, e indica que las EAI comparten mecanismos fisiopatológicos y por lo tanto, tienen 

un origen común; es decir, la tautología autoinmune implica que una EAI es similar a otra. Las EAI 

no pueden ser iguales porque las células y órganos blanco, así como los factores desencadenantes 

y la edad de inicio varía entre las EAI[1,4].    

 

La evidencia clínica de la tautología autoinmune resalta la coexistencia de diferentes EAI en el 

mismo individuo, lo que corresponde a poliautoinmunidad, definido como la presencia de más de 

una EAI en el mismo paciente[5]. Cuando tres o más EAI coexisten, se denomina síndrome 

autoinmune múltiple (SAM)[6]. Factores significativamente asociados con poliautoinmunidad 

incluyen el género femenino y la autoinmunidad familiar (es decir, la presencia de diferentes EAI 

en múltiples miembros de una familia nuclear)[5]. La poliautoinmunidad representa el efecto de 

un genotipo en diversos fenotipos, y ha sido descrita en la mayoría de enfermedades 

autoinmunes, incluyendo artritis reumatoide (AR), síndrome de Sjögren (SS) y lupus eritematoso 

sistémico[5].  
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

 

El LES es una EAI sistémica caracterizada por una heterogeneidad en sus manifestaciones clínicas, 

en donde, durante la historia natural de la enfermedad, los pacientes pueden presentar 

compromiso de distintos órganos tales como piel, articulaciones, serosas, sistema nervioso 

central, renal y cardiovascular[7]. Adicionalmente, el LES presenta un curso clínico variable, en 

donde los pacientes cursan con períodos de actividad de la enfermedad alternando con períodos 

de quiescencia clínica y serológica de la enfermedad[7].  

 

Las prevalencia e incidencia de LES a nivel mundial varían de 20 a 70 por 100,000 personas-año y 

de 1 a 10 por 100,000 personas-año, respectivamente[8]. De forma similar a otras EAI, afecta más 

frecuentemente a mujeres en comparación con los hombres[9]. Existe una variación geográfica 

y/o étnica entre poblaciones en cuanto a la epidemiología, manifestaciones clínicas, actividad de la 

enfermedad y acumulo de daño crónico[9]. La exposición a factores medioambientales, conocido 

como la ecología autoinmune (e.g., tabaquismo, infecciones, luz ultravioleta, hormonas, entre 

otros), actúan como desencadenantes de la enfermedad en pacientes con factores 

hereditarios[10].  

 

Figura 1. Dendrograma de análisis de grupos de poliautoinmunidad en LES. Como se puede evidenciar en color verde, 

las principales EAI que se asocian con LES son el SS, la ETA y el SAF. Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades 

Autoinmunes, Universidad del Rosario, Bogotá, Colombia.   
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La poliautoinmunidad en LES es frecuente, reportada hasta en el 40% de los pacientes[11]. Los 

principales factores asociados con el desarrollo de poliautoinmunidad en LES son la 

autoinmunidad familiar, dado que como se trata de enfermedades complejas, éstas tienden a 

agruparse en las familias; compromiso articular; y la positividad para anticuerpos anti-Ro, que se 

asocia con el desarrollo de SS en estos pacientes[11]. Como se evidencia en la Figura 1, las 

principales EAI que acompañan al LES son la ETA, el SS y el SAF; este hallazgo es importante debido 

a que la ETA ha sido denominada una de las “chaperonas de la autoinmunidad”, es decir, 

constituye una de las principales EAI que se manifiesta como poliautoinmunidad en la mayoría de 

pacientes con EAI[5,11]. Sin embargo, aún se conoce poco sobre el efecto que tiene la 

poliautoinmunidad en los pacientes con EAI, dado que no es claro si se asocia con un subfenotipo 

más agresivo o más benigno de la enfermedad; se desconoce el impacto que tiene esta 

poliautoinmunidad en los pacientes con LES.  
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3. JUSTIFICACIÓN 

 

 

La ETA constituye la EAI más común, afectando entre el 2-5% de la población general, con 

variación étnica y geográfica[12]. En Colombia, se ha reportado una prevalencia de hasta el 18% 

de hipotiroidismo (autoinmune y no autoinmune) y de hasta el 2% para hipertiroidismo 

(autoinmune y no autoinmune)[13]. Diferentes estudios a nivel mundial han evaluado la 

coexistencia de ETA en pacientes con LES, encontrando que la ETA y la positividad para 

anticuerpos tiroideos es mucho más frecuente en los pacientes con LES comparado con la 

población general[14–16]. La alteración tiroidea más frecuente en pacientes con LES es el 

hipotiroidismo autoinmune, con una prevalencia reportada entre el 4-14%, en comparación con la 

prevalencia mundial del 1%[14–17]. 

 

Desde la perspectiva de la tautología autoinmune, la coexistencia de LES y ETA comparten factores 

genéticos tanto en el HLA (e.g., HLA-DRB1*0301) y no-HLA (e.g., CTLA4, PTPN22), subfenotipos 

clínicos como el compromiso articular y los síntomas constitucionales, e inclusive factores 

medioambientales, como el tabaquismo. El LES y la ETA comparten mecanismos en común que 

obliga el estudio de esta poliautoinmunidad más allá del reporte de su prevalencia, para evaluar 

los factores asociados en cuanto a modificación de la historia natural de la enfermedad, 

manifestaciones clínicas, actividad de la enfermedad y mortalidad por enfermedad cardiovascular 

o nefritis lúpica.  

 

 

 

 

 

 

4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

 

¿Cuál es la prevalencia y los factores asociados con el desarrollo de enfermedad tiroidea 

autoinmune en pacientes con lupus eritematoso sistémico pertenecientes a una cohorte 

Colombiana? 

¿Cuál es la prevalencia y los factores asociados con el desarrollo de enfermedad tiroidea 

autoinmune en pacientes con lupus eritematoso sistémico descritos con la literatura? 
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5. MARCO TEÓRICO 

 

 

5.1 Lupus eritematoso sistémico 

 

El lupus eritematoso sistémico (LES, lupus) es el prototipo de EAI sistémica (Figura 2)[18], en la 

cual se puede afectar virtualmente cualquier órgano en el cuerpo, que puede ir desde 

manifestaciones relativamente leves (por ejemplo, eritema cutáneo o artritis no erosiva) hasta 

complicaciones severas que pueden comprometer la vida de las pacientes, como lo son la nefritis 

lúpica, alteraciones neuropsiquiátricas y otros órganos mayores[7].  

 
Figura 2. Etiología multifactorial del LES. Se describe el LES como enfermedad compleja, en donde un individuo con 

factores hereditarios (por ejemplo, etnia, alteraciones genéticas y epigenéticas) se expone a factores medioambientales 

que actúan como desencadenantes de la enfermedad (es decir, eventos estocásticos) llevando al desarrollo de 

autoanticuerpos y posteriormente al daño orgánico. Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes, Universidad 

del Rosario, Bogotá, Colombia.   

 

El LES es prevalente a nivel mundial, aunque presenta variaciones en la incidencia y prevalencia 

entre los países[8]. La incidencia varía entre 1 por cada 100,000 habitantes en Dinamarca a 8.7 por 

cada 100,000 habitantes en Brasil; asimismo, la prevalencia es de 28.3 por 100,000 habitantes en 

Dinamarca a un estimado de 149.5 por 100,000 habitantes en algunas regiones de Estados 

Unidos[8]. A partir de estudios poblacionales en Estados Unidos, se ha determinado que la 

incidencia ha aumentado entre 3 a 7 veces en el período 1950 a 1992[19]; se desconoce la 

prevalencia e incidencia del LES en poblaciones Latinoamericanas. Asimismo, la mortalidad por LES 

ha disminuido en las últimas décadas, con una tasa de supervivencia a 5 años menor al 50% en 

1950 al 95% en estudios más recientes; sin embargo, la mortalidad en pacientes con LES sigue 

Estadío 

Preclínico 

Factores  

Hereditarios Ecología 

Autoinmune 

Estadío  

Clínico 

Fenotipos 
Subfenotipos 
Poliautoinmunidad 

    Eventos Estocásticos 
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siendo 2.4 veces mayor comparada con la población general[20]. Clásicamente, se ha descrito un 

patrón bimodal de mortalidad por LES, donde en etapas tempranas de la enfermedad las 

principales causas de mortalidad son la actividad de la enfermedad (por ejemplo, por nefritis 

lúpica) y las infecciones (como consecuencia del tratamiento inmunosupresor), mientras que en 

estadíos tardíos las principales causas son el daño orgánico principal la enfermedad cardiovascular 

secundaria a un proceso de ateroesclerosis acelerada en estos pacientes[21].  

 

De forma similar, existe una variación étnica en la severidad de la enfermedad. El LES usualmente 

se presenta a una edad más temprana en pacientes no caucásicos (es decir, Hispanos, Asiáticos y 

Africanos) con acumulación más rápida de daño orgánico y tasas de mortalidad más altas[22]. 

Asimismo, los patrones de expresión de la enfermedad cambian según la etnia, encontrando en las 

poblaciones Caucásicas mayor frecuencia de manifestaciones cutáneas (en particular, 

fotosensibilidad y eritema malar), mientras que las poblaciones Hispanas, Asiáticas y Africanas 

presentan una expresión más severa de la enfermedad con compromiso renal, hematológico, 

serosas, neuropsiquiátricas e inmunológicas comparado con otras etnias[22].  

 

Como ocurre en otras EAI, los factores genéticos se pueden clasificar en aquellas mutaciones que 

ocurren en el gen del HLA y aquellas que ocurren en genes diferentes al HLA (no-HLA)[23]. El LES 

es una enfermedad multigénica, con más de 40 asociaciones genéticas identificadas por estudios 

de asociación del genoma completo (GWAS)[24]. En un estudio realizado en población 

Latinoamericana, se encontró que el alelo HLA-DRB1*0301 (o según nomenclatura previa HLA-

DR3) presenta la mayor asociación como alelo de riesgo para desarrollo de LES, mientras que el 

alelo HLA-DRB1*1101 corresponde a un factor protector debido a su asociación negativa con 

LES[25]. Dentro de los genes no-HLA, se han descrito genes involucrados en la señalización del 

interferón (IRF5), en el procesamiento de los complejos inmunes y la inmunidad innata (ITGAM) y 

genes involucrados en la señalización y funcionamiento de las células T (PTPN22 y STAT4)[23]. En 

cuanto a la epigenética (definida como los cambios en la expresión génica que no involucran 

cambios en la secuencia del ADN), los principales descritos en LES son la metilación del ADN y 

modificaciones en las histonas, que lleva a una mayor expresión de genes involucrados en el 

sistema inmunológico[26].  

Los factores medioambientales actúan como desencadenantes de la enfermedad en pacientes 

genéticamente susceptibles[10]. Las hormonas sexuales, principalmente los estrógenos, es una de 

las principales teorías que explican la variación en la frecuencia entre género del LES[27]. Dentro 

de las teorías del efecto de los estrógenos sobre el sistema inmunológico se encuentra la 

resistencia a la apoptosis y la expansión de linfocitos B de la zona marginal, el aumento en la 

expresión de linfocitos T por medio de la calcineurina y el CD40L, y la activación de células 

dendríticas; esto trae como resultado un la activación del sistema inmunológico con el aumento 

en la producción de autoanticuerpos[27]. Las infecciones virales por citomegalovirus y Epstein-

Barr pueden desencadenar una respuesta inmune contra el huésped por medio del mimetismo 

molecular[28]. Los rayos UV inducen la apoptosis y, por lo tanto, la presencia de autoantígenos; 

adicionalmente, pueden actuar como opsoninas desencadenando una reacción inflamatoria[28]. 
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Finalmente, el cigarrillo produce la activación de mediadores proinflamatorias, daño sobre el ADN, 

estimula la necrosis tisular mediada por toxinas, aclaramiento inadecuado de debris celular y 

aumento en la población de linfocitos B autorreactivos[28].  

En el LES, la activación del sistema inmune se caracteriza por una respuesta exagerada de células B 

y T, acompañada de una pérdida en la tolerancia inmune[23]. La producción y eliminación 

deficiente de anticuerpos, circulación y depósito tisular de complejos inmunes, y activación del 

complemento y de citoquinas proinflamatorias contribuyen a las manifestaciones clínicas variadas 

de la enfermedad[23].  

El curso clínico del LES es variable y se caracteriza por períodos de remisión y activación de la 

enfermedad[7]. Dada la heterogeneidad de la sintomatología, los pacientes con LES puede 

presentar diferentes manifestaciones clínicas durante el curso de la historia natural de la 

enfermedad, involucrando virtualmente cualquier órgano[29]. Esto lleva al desarrollo de 

subfenotipos de la enfermedad, donde algunos pacientes pueden presentar un curso clínico 

menos severo dado por compromiso articular, mucocutáneo, hematológico y serológico; sin 

embargo, otros pacientes cursan con una enfermedad más severa dado por compromiso renal y 

neurológico[29]. Se ha descrito que el patrón que predomina durante los primeros años de la 

enfermedad suele perdurar subsecuentemente.  

5.2 LES y poliautoinmunidad 

 

5.2.1 Poliautoinmunidad LES y Síndrome Antifosfolípidico 

 

El síndrome antifosfolipidico (SAF) es una EAI caracterizada por la ocurrencia de trombosis venosa 

y arterial, acompañado de pérdidas fetales recurrentes, en la presencia de anticuerpos 

antifosfolípidos tales como el anticoagulante lúpico, anticuerpos anticardiolipinas, y anticuerpos 

anti beta-2 glicoproteína-I[30]. El SAF fue descrito por primera vez en 1983 por el Dr. Graham R.V. 

Hughes en pacientes con LES[31].  

Inicialmente, el SAF no se consideraba una EAI sistémica y se pensaba que únicamente ocurria en 

pacientes con LES[30]. En años recientes, se han descrito características clínicas (por ejemplo, 

enfermedad renal no trombótica, migraña, hipertensión pulmonar) y de laboratorio (anticuerpos 

antinucleares positivos, hipocomplementemia) que resaltan la condición multisistémica de esta 

enfermedad[30].  

En Colombia, la poliautoinmunidad con SAF fue estudiada recientemente en una cohorte de 

pacientes con LES[32]. Se observó una prevalencia de 9.3% de la poliautoinmunidad entre LES y 

SAF. Los pacientes que presentaron la coexistencia de LES y SAF presentaron mayor enfermedad 

cardiovascular, compromiso pulmonar y positividad para factor reumatoide (FR)[32]. El 

compromiso pulmonar, principalmente la hipertensión pulmonar, es frecuente en pacientes con 

SAF, y se cree que las aCL se encuentran involucradas en la fisiopatología de la misma[32]. En 

cuanto al FR, Spadaro et al.[33] previamente reportó la relación de la positividad del FR con el SAF, 

específicamente, su correlación con los niveles de aCL.  
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En la Tabla 1 se encuentran los factores asociados con esta poliautinmunidad[32,34–37]. Como se 

mencionó anteriormente, la enfermedad cardiovascular constituye una de las principales causas 

de mortalidad en pacientes con LES en estadíos tardíos, siguiendo el patrón de mortalidad bimodal 

descrito. Por lo tanto, esta poliautoinmunidad se asocia con un subfenotipo más severo dado que 

se asocia con mayor daño crónico por la enfermedad e, indirectamente, mayor mortalidad. 

 

Tabla 1. Poliautoinmunidad LES y SAF 

Autor 
(año) 

Prevalencia 
poliautoinmunidad 

(n/N) 

Factores asociados a la 
poliautoinmunidad 

Comentarios 

Vianna 
et al. 

(1992) 

8.4% 
(8/95) 

La presencia de aCL se asoció 
significativamente con eventos 

tromboembólicos y abortos. 

La trombocitopenia fue más frecuente 
entre los pacientes con aCL positivos, sin 

embargo, esta relación no fue 
estadísticamente significativa.  

Aguirre 
et al. 

(2001) 

12.4% 
(16/129) 

Trombosis (p=0.007) 
Pérdidas fetales (p=0.009) 

Cohorte de pacientes con LES mestizos.  

McClain 
et al. 

(2004) 

9.2% 
(12/130) 

Compromiso renal, 
compromiso neurológico, 

trombocitopenia y eventos 
trombóticos. 

La positividad para aCL se encontraban 
previa al diagnóstico de LES.  

Mok et 
al. 

(2013) 

6.5% 
(44/679) 

Mayor enfermedad 
cardiovascular 

Mortalidad aumentada (HR 
2.29, IC95% 1.13-4.64, p=0.02) 

Los pacientes con poliautoinmunidad 
con SAF presentaban mayor daño 

crónico por la enfermedad medida por la 
escala SDI.  

Franco 
et al. 

(2014) 

9.3% 
(35/376) 

 
Enfermedad cardiovascular 

(ORA 3.38, IC95% 1.11-10.96, 
p=0.035) 

Compromiso pulmonar (ORA 
5.06, IC95% 1.96-16.74, 

p=0.007) 
Positividad factor reumatoide 
(ORA 4.68, IC95% 1.63-14.98, 

p=0.006) 

La poliautoinmunidad con SAF se asocia 
con mayor enfermedad cardiovascular, 
la cual corresponde a la principal causa 

de mortalidad en pacientes con LES.  

aCL: anticuerpos anticardiolipinas; LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: síndrome antifosfolipídico; SDI: índice de daño 

por lupus del SLICC/ACR; ORA: odds ratio ajustado; IC: intervalo de confianza; HR: hazzard ratio. 

 

5.2.2 Poliautoinmunidad LES y Síndrome de Sjögren 

El síndrome de Sjögren (SS) es una epitelitis autoinmune que se caracteriza por un infiltrado 

linfocítico que afecta las glándulas exocrinas en su mayoría la glándulas lacrimales y salivares, con 

el subsiguiente compromiso clínico evidenciado con xerostomía y xeroftalmia[38].  
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El primer reporte sobre la coexistencia de SS en pacientes con LES fue en una serie de casos 

publicados en 1959[39]. Entre 1998 y 2011, se han reportado distintos estudios de cohorte 

comparando las características clínicas y de laboratorios entre pacientes con LES y aquellos con la 

poliautoinmunidad LES y SS, sugiriendo que esta poliautoinmunidad se asocia con un subfenotipo 

distintivo de la enfermedad. La prevalencia de la coexistencia de SS en pacientes con LES vara 

entre 8.3% al 19%[38,40–45].  

En un meta-análisis publicado recientemente[38], se incluyeron 6 estudios que analizaron esta 

poliautoinmunidad en los cuales se pudo realizar la extracción de variables demográficas, clínicas y 

de laboratorio. La prevalencia de la poliautoinmunidad fue de 17.8% (444 de 2489 pacientes en 

total). Los pacientes que presentaron LES y SS presentaron un subfenotipo clínico caracterizado 

por presencia de úlceras orales y artritis, con menor compromiso renal (es decir, proteinuria y 

hematuria) y neurológico. En cuanto al perfil de autoanticuerpos, los pacientes con la 

poliautoinmunidad de LES y SS presentaron mayor positividad para anti-Ro y anti-La, y menor 

frecuencia de anti-Sm y aCL. No se encontró asociación estadísticamente significativa con otras 

manifestaciones cutáneas, ni compromiso de serosas, pulmonar ni hematológico.  

Como se puede evidenciar en la Tabla 2[40–45], los pacientes con LES que presentan la 

poliautoinmunidad con SS se caracterizan por ser significativamente mayores y por presentar un 

subfenotipo de la enfermedad menos agresivo dado por el menor compromiso de órganos (en 

especial, compromiso renal) en comparación con los pacientes con LES sin esta 

poliautoinmunidad.   

 

 

 

 

Tabla 2. Poliautoinmunidad LES y SS 

Autor 
(año) 

Prevalencia 
poliautoinmunidad 

(n/N) 

Factores asociados a la 
poliautoinmunidad 

Comentarios 

Nossent et 
al 

(1998) 

19.5%  
(27/138) 

Edad mayor (promedio 
41 vs. 35 años, p=0.03) 
Mayor trombocitopenia 

(26% vs. 9%, p=0.05) 
Menor compromiso 
renal (19% vs. 38%, 

p=0.04) 

Evaluaron pacientes con LES que desarrollan 
SS. Mejor pronóstico con menor mortalidad 
comparado con los pacientes sin diagnóstico 

de SS.  
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Autor 
(año) 

Prevalencia 
poliautoinmunidad 

(n/N) 

Factores asociados a la 
poliautoinmunidad 

Comentarios 

Manossakis 
et al. 

(2004) 

9.2% 
(26/283) 

Edad mayor (promedio 
40.7 años, p=0.015) 

Mayor Fenómeno de 
Raynaud (80.8% vs. 

43.4%, p=0.001) 
Menor compromiso 

renal (11.5% vs. 55.3%, 
p=0.005) 
Menor 

trombocitopenia (7.7% 
vs. 26.3%, p=0.03) 

Evaluaron pacientes con LES sin SS, pacientes 
con SS sin LES y pacientes con 

poliautoinmunidad de LES y SS. El SS 
precedió el desarrollo de LES en 69.2% de los 

pacientes; las características de síntomas 
sicca fueron similar entre los 3 grupos. 

Szanto et al. 
(2006) 

35.9% 
(56/156) 

Edad mayor(promedio 
50.8 vs. 43.6 años, 

p=0.01) 
Mayor frecuencia 

tiroiditis (21.4% vs. 6%, 
p=0.02) 

Mayor positividad anti-
Ro y anti-La 

Evaluaron pacientes con LES sin SS, pacientes 
con SS sin LES y pacientes con 

poliautoinmunidad de LES y SS. El LES 
precedió la diagnóstico de SS en 41.5% de los 

pacientes. 

Pan et al. 
(2008) 

6.5%  
(35/542) 

Edad mayor (promedio 
41.3 vs. 35.8 años, 

p=0.003) 
Edad de inicio LES 

(promedio 37.6 vs. 30.4 
años, p=0.001) 

Menor compromiso 
renal (48.6% vs. 66.7%, 

p=0.029) 
Mayor positividad anti-

Ro y anti-La 

Evaluaron pacientes con LES que desarrollan 
SS. La presencia de compromiso articular fue 

mayor en pacientes con la 
poliautoinmunidad, con valor p limítrofe.  

Xu et al. 
(2010) 

1.75%  
(41/2331) 

Edad mayor (promedio 
42.8 vs. 31.8 años, 

p=0.001) 
Menor eritema facial 

(9.8% vs. 46.3%, 
p=0.021) 

Menor compromiso 
renal (7.3% vs. 31.3%, 

p=0.002) 
Mayor positividad anti-

Ro y anti-La 

Síntomas sicca fueron más frecuentes en los 
pacientes con la poliautoinmunidad. 
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Autor 
(año) 

Prevalencia 
poliautoinmunidad 

(n/N) 

Factores asociados a la 
poliautoinmunidad 

Comentarios 

Baer et al. 
(2010) 

13.9% 
(259/1859) 

Edad mayor (promedio 
38.6 vs. 31.6 años, 

p=0.001) 
Fotosensibilidad (ORA 

1.55, IC95% 1.15 - 2.09, 
p=0.0004) 

Úlceras orales (ORA 
2.19, IC95% 1.63 - 2.96, 

p=0.001) 
Proteinuria (ORA 0.72, 

IC95% 0.53-0.99, 
p=0.04)  

Poliautoinmnidad LES y SS fue más común en 
raza blanca, y se asocia con mayor daño 

acumulado medido por SDI. 

LES: lupus eritematoso sistémico; SS: Síndrome de Sjögren; SDI: índice de daño por lupus del SLICC/ACR; ORA: odds ratio 

ajustado; IC: intervalo de confianza. 

 

 

5.2.2 Poliautoinmunidad LES y Artritis Reumatoide 

La artritis reumatoide (AR) es la artropatía inflamatoria más común a nivel mundial. Es una 

patología multifactorial, autoinmune, sistémica y crónica, que se caracteriza por compromiso 

inflamatorio del tejido sinovial en las articulaciones diartrodiales resultando en poliartritis 

simétrica e hipertrofia de la membrana sinovial con el consecuente daño articular progresivo, 

destrucción ósea y cartilaginosa, así como deformidades articulares, lo que impacta sobre la 

calidad de vida de los pacientes[46].  

La coexistencia de LES y AR, también definida como “rhupus”, fue descrita por primera vez en 

1971 por Schur[47–49]. No obstante, la definición de rhupus continúa siendo controversial, debido 

a que existe polémica sobre si constituye una entidad aparte, una poliautoinmunidad o un 

compromiso articular severo en pacientes con LES[49]. Hasta el momento, se han reportado 

menos de 100 casos de rhupus en la literatura mundial. La prevalencia de rhupus varía de 0.01% 

hasta el 2%; esta variación se debe a diferentes criterios de clasificación y de selección de 

pacientes usados en los diferentes estudios[49].   

En un estudio publicado recientemente realizado en pacientes colombianos con LES, se observó 

una frecuencia de 6.4% de rhupus[50]. Adicionalmente, se reportó que aquellos pacientes con 

rhupus presentaban mayor edad y una duración de la enfermedad mayor. Los anticuerpos anti-

CCP se asociaron con el desarrollo de rhupus en pacientes con LES; se calculó un valor predictivo 

positivo y negativo de 0.62 y 0.91, respectivamente.  
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Los pacientes con rhupus (Tabla 3) tienen una edad mayor de presentación en comparación con 

los pacientes con LES[48,50–52]. En cuanto al compromiso de órganos, se ha evidenciado menor 

compromiso sistémico (por ejemplo, renal o neurológico) en los pacientes con rhupus; sin 

embargo, este hallazgo no ha sido consistente en todos los estudios y dada la baja prevalencia de 

esta poliautoinmunidad se requieren más estudios para definir el subfenotipo presente en el 

rhupus.  

Tabla 3. Poliautoinmunidad LES y AR 

Autor 
(año) 

Prevalencia 
poliautoinmunidad 

(n/N) 

Factores asociados a la 
poliautoinmunidad 

Comentarios 

Panush 
et al. 

(1988) 

7.6% 
(6/79) 

Los pacientes con rhupus 
presentaron eritema malar, lupus 

discoide y nefritis más 
frecuentemente (p<0.05) que los 

pacientes con AR.  

Rhupus se presenta como un 
sindrome en el cual los pacientes 

presentan características similares a 
la de pacientes con AR y LES, pero no 

presenta rasgos inmunológicos 
diferentes.  

Tani et 
al.  

(2013) 

9.7% 
(10/103) 

Edad mayor (promedio 49.7 vs. 
41.6 años, p=0.03) 

Menor compromiso renal (p=0.01) 

Los pacientes con rhupus 
presentaron los marcadores 

inflamatorios elevados y 
alteraciones en la ecografía articular 

con mayor frecuencia comparado 
con los pacientes con LES. 

Liu et al. 
(2014) 

1.4% 
(51/3733) 

Menor compromiso neurológico 
(2.0% vs. 17.5%, p=0.001) 

Menor compromiso hematológico 
(84.3% vs. 96.7%, p=0.018) 

AR precedió al diagnóstico de LES en 
el 84% de los pacientes. 

Amaya-
Amaya 
et al. 

(2015) 

6.4% 
(24/377) 

Edad mayor (promedio 46.4 vs. 
36.37 años, p=0.001) 

Edad de inicio de LES mayor 
(promedio 35.9 vs. 36.37 años, 

p=0.017) 
Mayor positividad para anti-CCP 

El 54.2% de los pacientes 
presentaron enfermedad erosiva. La 
AR precedió al diagnóstico de LES en 

el 62.5% de los pacientes.  

AR: artritis reumatoide; LES: lupus eritematoso sistémico; anti-CCP: anticuerpos anti-péptido cíclico citrulinado.  

 

5.3 Enfermedad tiroidea autoinmune  

La enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) es la enfermedad autoinmune (EAI) órgano-específica 

más común, afectando el 2-5% de la población con una variabilidad entre género (i.e., mujeres 5-

15% y hombres 1-5%)[12,53]. Dado que la ETA representa un grupo de EAI agrupadas, la 

heterogeneidad clínica es diversa y varía entre estas enfermedades, y se pueden clasificar 

dependiendo si un estado de hipotiroidismo (e.g., tiroiditis de Hashimoto) o hipertiroidismo (e.g., 

enfermedad de Graves) predomina en el paciente[12].  

El infiltrado linfocítico genera daño tisular y altera la función de la glándula tiroidea[54].  La lesión 

es causada cuando los autoanticuerpos y/o células T sensibilizadas reaccionan contra las células 

tiroideas generando una respuesta inflamatoria y, en algunos casos, lisis celular[54]. 

Generalmente, mientras que los linfocitos T son el principal tipo celular que infiltra la glándula en 
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la tiroiditis de Hashimoto (TH), una respuesta celular B predomina y determina la presencia de 

enfermedad de Graves (EG)[54].  

5.3.1 Factores asociados con el desarrollo de ETA 

Genéticos: 

Los factores genéticos tienen un papel clave en la patogénesis de la ETA (Figura 3). De hecho, un 

número importante de genes relacionados con la inmunidad han sido implicados en la 

susceptibilidad genética a la ETA. Entre estos se incluyen genes relacionados con la sinapsis 

inmunológica [e.g., HLA-DR, CTLA-4, CD40, y proteína tirosina fosfatasa, no receptor tipo 22 

(PTPN22)] y aquellos involucrados con los linfocitos T reguladores (e.g., FOXP3, CD25)[55].  

La asociación entre los alelos del HLA y la ETA es bien conocida, pero la variante etiológica 

primaria en esta región es aún desconocida[55]. El locus del HLA-DR juega un papel importante 

dado que el HLA-DR3 está presente en hasta el 55% de los pacientes con EG, comparado con el 

30% de la población general. Adicionalmente, se ha encontrado que el HLA-DR3 y el HLA-DR5 

están vinculados con la TH y se asocian con un mayor riesgo para desarrollar esta enfermedad. 

Ban et al.[56], identificó la arginina en la posición 74 del HLA-DRβ1 (DRβ-Arg74) como el 

aminoácido crítico que confiere susceptibilidad a la EG y la glutamina en la misma posición como 

el aminoácido protector. Similarmente, Menconi et al.[57], identificó que las células presentadoras 

de antígeno con arginina en la posición 74 en los bolsillos del HLA-DR tenían la capacidad de 

presentar péptidos de tiroglobulina a los linfocitos T e iniciar un proceso autoinmune. Por otro 

lado, existen estudios que han demostrado que alelos pertenecientes al HLA-DQ confieren 

resistencia al desarrollo de ETA.  

Existen otros genes relacionados con la inmunidad que no se encuentran dentro del HLA, y que 

contribuyen a la susceptibilidad genética para el desarrollo de autoinmunidad. Polimorfismos en 

ciertos alelos del CTLA-4 predisponen a EG y TH[55]. Por ejemplo, en un estudio con 379 pacientes 

con EG en el Reino Unido, 42% de los sujetos presentaban una alelo particular (alelo G) del CTLA-4 

comparado con el 32% de los controles. Esta anormalidad genética se acompañó de altos niveles 

de autoanticuerpos tiroideos y disfunción tiroidea clínica. Actualmente, el HLA-DR3 y el CTLA-4 se 

consideran los principales genes asociados con el desarrollo de ETA. El CD40 se expresa en las 

células foliculares tiroideas y en los linfocitos B[58]. Polimorfismos en este gen se asocian con un 

aumento del 20-30% de la traducción de los transcritos del mRNA de CD40 en pacientes con 

ETA[59]. Asimismo, polimorfismos en el gen del PTPN22, involucrado en la activación de linfocitos 

T, se asocia con una ganancia en la función de esta población celular[60]. Finalmente, el FOXP3 se 

ha asociado con la EG, aunque su papel en esta enfermedad aún se encuentra en estudio[61].  

Epigenética: 

Aunque la asociación entre los factores genéticos y medioambientales es clara, los mecanismos 

por el cual las variantes genéticas interactúan con los factores medioambientales para causar 

autoinmunidad son desconocidos. Estudios recientes sugieren la epigenética como el mecanismo 

complementario a la genética. La modulación epigenética de la expresión génica puede ocurrir a 
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través de alteraciones en la metilación del DNA, patrones de modificación de histonas (e.g., 

acetilación, desacetilación y metilación), e interferencia del RNA a través de microRNA. 

Recientemente, se demostró que el interferón-α (IFN-α) puede inducir alteraciones en la 

expresión del gen de la tiroglobulina (Tg) a través de cambios epigenéticos en la modificación de 

histonas[62]. Dado que el IFN- α es secretado localmente durante las infecciones virales, 

constituye un mecanismo atractivo de cómo las infecciones pueden desencadenar el desarrollo de 

ETA. Otro fenómeno epigenético descrito en la patogénesis de la ETA es la inactivación del 

cromosoma X; este mecanismo podría explicar, en parte, el riesgo elevado de ETA en las mujeres, 

como fue demostrado por Yin et al[63].  

Figura 3. Factores de riesgo para ETA. La ETA es una EAI multifactorial, en donde un mosaico de factores predisponentes 

y estocásticos tienen un papel principal en la pérdida de la tolerancia inmune y generación de daño orgánico 

subsecuentemente. AITD: enfermedad tiroidea autoinmune; CTLA-4: antígeno-4 citotóxico linfocitos T; HLA: antígeno 

leucocitario humano; IFN: interferón; RA: artritis reumatoide; SLE: lupus eritematoso sistémico; SS: síndrome de Sjögren; 

TNF: factor de necrosis tumoral. Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes, Universidad del Rosario, Bogotá, 

Colombia.   

Factores medioambientales:  

Tabaquismo. Tanto el hábito de fumar, como la suspensión del mismo, se consideran factores de 

riesgo para el desarrollo de ETA, principalmente relacionado con la EG. El cigarrillo contiene 

cianida, la cual es metabolizada en tiocianato que puede interferir con las concentraciones de 

yodo en la glándula tiroides[64].  
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Infecciones. Existe evidencia que sugiere el compromiso de las infecciones en el desarrollo de esta 

patología. El principal mecanismo descrito es el mimetismo molecular, donde se desencadena una 

respuesta autoinmune debido a semejanzas entre los péptidos de los microorganismos con 

autoantígenos. Dentro de los agentes infecciosos descritos se encuentra el H. Pylori, Coxsackie 

virus, Echovirus, Hepatitis C y retrovirus[64].  

Yodo. Aunque es esencial para la función tiroidea normal, el yodo es uno de los precipitantes más 

importantes para la disfunción tiroidea. Por lo tanto, aunque la deficiencia leve de yodo se asocia 

con baja prevalencia de TH, la ingesta excesiva del mismo se asocia con una mayor prevalencia. 

Dentro de los mecanismos potenciales por el cual el yodo puede inducir autoinmunidad se 

encuentra una estimulación directa de respuesta inmunológica tiroidea, aumento en la 

inmunogenicidad de la Tg altamente yodada, y efectos tóxicos directos sobre los tirocitos por 

medio de la generación de especies reactivos de oxígeno[65].  Sin embargo, este fenómeno podría 

ser transitorio como fue demostrado en el estudio por Kahaly et al.[66], donde sujetos expuestos a 

altas concentraciones de yodo presentaban niveles de autoanticuerpos tiroideos, los cuales 

desaparecieron posterior a la suspensión del yodo en un seguimiento durante 4 años.  

Exposición a la radiación. La radiación constituye la exposición medioambiental mejor 

caracterizada que se asocia con efectos sobre la glándula tiroidea. La manifestación tiroidea más 

común de la radiación es la hipofunción debido a destrucción directa de la glándula, pero la 

estimulación de la producción de autoanticuerpos constituye otro posible mecanismo del 

desarrollo de hipo e hipertiroidismo[67].  

Toxinas. Muchos contaminantes medioambientales se han asociado con toxicidad de las células 

tiroideas y promueven el inicio de la ETA. Por ejemplo, una alta prevalencia de hipotiroidismo fue 

observada en individuos expuestos a bifenilos polibromados asociada con una alta producción de 

anticuerpos tiroideos. El bisfenol A, usado en la manufactura de productos plásticos, tiene la 

capacidad de unirse al receptor de la TSH y actuar como antagonista de la triyodotironina (T3), 

inhibiendo su capacidad de transcripción generando un estado de hipotiroidismo[68].  

Medicamentos. Distintos medicamentos pueden jugar un papel en el desarrollo de ETA. Entre los 

medicamentos asociados con disfunción tiroidea se encuentra el IFN-α, IL-2, litio, amiodarona y la 

terapia anti-retroviral. Los pacientes con mayor riesgo son aquellos con positividad previa para 

anticuerpos tiroideos. Algunos medicamentos, como el litio, no desencadenan un proceso 

autoinmune per se, pero aceleran este proceso al interferir con la síntesis de hormonas 

tiroideas[69].  

Hormonas. La ETA es más frecuente en las mujeres, principalmente la TH, sugiriendo la 

participación de los estrógenos. Sin embargo, la edad avanzada es un factor de riesgo para el 

desarrollo de disfunción tiroidea, por lo que la asociación exacta con las hormonas sexuales es aún 

desconocida. Los estados de estrés se asocian con la aparición de ETA, tal vez debido a efectos del 

cortisol o de la hormona liberadora de corticotropina sobre las células inmunes llevando a un 

estado de hiperactividad inmunológica[64].  
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5.3.2 Autoanticuerpos tiroideos 

Los anticuerpos anti-peroxidasa (TPOAb) y anti-tiroglobulina (TgAb) son los autoanticuerpos 

tiroideos más comunes presentes en pacientes con ETA y se asocian con una citotoxicidad 

mediada por complemento contra los tirocitos (Figura 4)[70]. Adicionalmente, los anticuerpos 

dirigidos contra el receptor de TSH (TRAb) se presentan en pacientes con EG. Aunque la ausencia 

de estos anticuerpos tienen un alto valor predictivo negativo, su positividad ha sido descrita en la 

población sana como fue observado por Hollowell et al.[71], quien detectó positividad para TPOAb 

y TgAB en el 13% y 11.5% de los sujetos sanos, respectivamente, con mayor prevalencia en 

mujeres y edad avanzada.  

Aunque la presencia de estos anticuerpos en sujetos sin disfunción tiroidea no generan una 

intervención médica inmediata, se consideran predictores clínicos de desarrollo de ETA a largo 

plazo, por lo que se debe realizar un seguimiento estricto en este grupo de pacientes[72]. Se sabe 

que la ablación completa de la glándula tiroides resulta en la desaparición completa de esto 

anticuerpos, en concordancia con la teoría que la producción de estos anticuerpos es 

desencadenado por la presencia de autoantígenos presentes en el tejido glandular[73].  

Anticuerpos anti-tiroglobulina (TgAb) 

La Tg es el principal componente del coloide del folículo tiroideo (Figura 4); es una glicoproteína 

dimérica de gran tamaño, sintetizada por las células foliculares y secretada al lúmen (i.e., 

coloide)[70]. La Tg juega un papel esencial en el almacenamiento de yodo y en la síntesis de 

hormonas tiroideas. La extensión de la yodación de la Tg es el determinante más importante de la 

inmunogenicidad de la Tg; la Tg altamente yodada es más antigénica[74].  

Los TgAb son de tipo IgG, siendo positivos entre un 50-90% de los pacientes con TH y entre un 20-

40% de los pacientes con EG; junto con los TPOAb, los TgAb se utilizan para el diagnóstico de la TH. 

Adicionalmente, los TgAb se utilizan en el seguimiento de pacientes con carcinoma diferenciado 

de tiroides posterior al tratamiento quirúrgico y/o ablación con yodo radioactivo[74].  

Anticuerpos anti-peroxidasa (TPOAb) 

La TPO es una oxidorreductasa y glicoproteína transmembrana localizada en la superficie apical de 

los tirocitos. Su función consiste en la catálisis de la yodación de los residuos de tirosina de la Tg 

para formar monoyodotirosina y diyodotirosina (Figura 4). Existe evidencia que sugiere que los 

TPOAb son responsables de la disfunción tiroidea por medio de la inhibición de la TPO o al causar 

citotoxicidad directa sobre los tirocitos por su capacidad de activación de las células Natural 

Killer[70].  
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Los TPOAb se consideran diagnósticos de la ETA, principalmente de la TH, donde >90% de los 

pacientes tienen positividad para este anticuerpo. En el caso de la EG, hasta el 40% de los 

pacientes pueden presentar positividad para este anticuerpo. Adicionalmente, la positividad para 

TPOAb constituye un predictor de TH a largo plazo, donde el desarrollo de hipotiroidismo clínico 

depende de los títulos de este anticuerpo, siendo 23% para títulos bajos, 33% moderados y 53% 

altos[75].  
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Figura 4. Blancos moleculares de los anticuerpos tiroideos. Se evidencian los principales pasos involucrados en la 

síntesis normal de hormonas tiroideas, que inicia con la traslocación del yodo desde los vasos sanguíneos hacia el 

tirocito y finaliza con la exocitosis de las hormonas tiroideas hacia la circulación. En cada paso de la síntesis de hormonas 

tiroideas se diagraman los autoantígenos asociados con la inducción de producción de anticuerpos tiroideos. CD: 

coloide; DIT: diyodotirosina; MIT: monoyodotirosina; NIS: simportador sodio-yodo; T3: triyodotirosina; T4: tiroxina; Tg: 

tiroglobulina; TPO: tiroperoxidasa; TSH: hormona estimulante de la tiroides. Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades 

Autoinmunes, Universidad del Rosario, Bogotá, Colombia.   

Anticuerpos anti-receptor de TSH (TRAb) 

El receptor de TSH  (TSHR) es un receptor acoplado a protína G y constituye el principal 

mecanismo de regulación de la glándula tiroides. La señalización a través del TSHR por medio de 

segundos mensajes citosólicos promueve la síntesis de hormonas tiroideas y el crecimiento de las 

células foliculares tiroideas. El ligando natual del receptor es la TSH, la cual se une a los dominios 

extracelulares del receptor; sin embargo, otras hormonas tienen la capacidad de unión a este 

receptor como la hormona luteinizante y la gonadotropoina coriónica humana. Asimismo, este 

receptor se expresa en otras células diferentes a los tirocitos, tales como los adipocitos, 

cardiomiocitos, ostoecitos y fibroblastos, donde pueden potenciar el metabolismo intracelular en 

estos grupos celulares[70].  

Los TRAb se han clasificado funcionalmente en tres grupos (i.e., estimulantes, bloqueantes y 

neutros) dependiente de su efecto resultante sobre el receptor; en los pacientes con EG, los 

principales anticuerpos descritos son de tipo estimulante, los cuales compiten con la TSH por la 

unión al receptor que estimula cambios conformacionales en el receptor con la activación de 

segundos mensajeros citosólicos estimulando la producción de hormonas tiroideas y el 

subsecuente crecimiento glandular[70].  

Otros anticuerpos tiroideos 

Dentro de los anticuerpos menos frecuentes que se pueden encontrar en los pacientes con ETA se 

encuentran aquellos dirigidos contra el simportador sodio/yodo (NIS, por sus siglas en inglés) y 

contra la pendrina; sin embargo, su utilidad clínica es limitada. Adicional a los anticuerpos 

descritos, los pacientes con ETA pueden presentar positividad par anticuerpos antinucleares 

(ANA), generalmente a títulos elevados[76].  

5.3.3 Principales ETA: TH y EG 

Como se mencionó anteriormente, las ETA constituyen un grupo de enfermedades agrupadas y se 

pueden clasificar dependiendo de si un estado de hipotiroidismo (TH), hipertiroidismo (EG) o 

ambos (tiroiditis asintomática [TA], tiroiditis postparto [TP] o tiroiditis subaguda [TSA]) predomina 

en el paciente[77]. Se realizará énfasis en las ETA más comunes: TH y EG.  

Tiroiditis de Hashimoto (TH) 

La tiroiditis de Hashimoto, o también denominada hipotiroidismo autoinmune (HA), es el 

prototipo de EAI órgano - específica y la causa más común de hipotiroidismo en áreas donde no 
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hay déficit de yodo[12]. Fue definida en 1912 por el cirujano Hakaru Hashimoto[78], quien 

describió una serie de 4 casos de mujeres con una condición que inicialmente denominó struma 

linfomatosa.  

La prevalencia estimada es de 1 por cada 1,000 personas, afectando principalmente al género 

femenino con una razón mujer a hombre de 18:1. El pico de prevalencia ocurre hacia la cuarta 

década, con una edad media de presentación de 35 años[12].  

Figura 5. Manifestaciones clínicas disfunción tiroidea. Principales signos y síntomas del hipotiroidismo e 

hipertiroidismo. GI: tracto gastrointestinal; CNS: sistema nervioso central. Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades 

Autoinmunes, Universidad del Rosario, Bogotá, Colombia.   

El descenso en las hormonas tiroideas circulante generan un efecto negativo sobre el metabolismo 

afectando múltiples órganos. El depósito de glicosaminoglicanos secundario a un aumento en la 

síntesis de ácido hialurónico y la disminución de la tasa metabólica explican la mayoría de las 

manifestaciones clínicas en los pacientes con hipotiroidismo (Figura 5). Los síntomas y signos 

generalmente son insidiosos y poco reconocidos por el paciente por un tiempo prolongado. Los 

principales sistemas afectados en el hipotiroidismo son la piel, sistema musculo-esquelético, la 

cognición y el sistema endocrinológico[79].  
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La terapia de reemplazo hormonal constituye la principal estrategia de tratamiento en pacientes 

con hipotiroidismo. El tratamiento de elección es el suplemento oral con tiroxina sintética 

(levotiroxina, L-T4). Los objetivos del tratamiento son la mejoría de los síntomas y la normalización 

en los niveles de TSH; se recomienda realizar mediciones de TSH cada 6 semanas para evaluar la 

respuesta al tratamiento. Otras estrategias terapéuticas como los medicamentos 

inmunosupresores (por ejemplo, los esteroides) no son necesarios dado que la administración 

prolongada de L-T4 es suficiente para estos pacientes[79]. 

Enfermedad de Graves (EG)  

La enfermedad de Graves, nombrada por el médico Robert Graves que describió inicialmente en 

1835 la asociación clínica de hipertiroidismo, bocio, oftalmopatía y dermopatía. La EG es la 

principal causa de hipertiroidismo, representando hasta el 80% de los casos[80]. La incidencia 

anual es de 20-25/100,000 en Caucásicos. Afecta 10 veces más a las mujeres comparado con los 

hombres. El pico de edad de presentación es entre los 40 y 60 años. Un antecedente familiar de 

EG se asocia con mayor riesgo de EG de inicio temprano[80].  

Las manifestaciones clínicas pueden ser clasificadas en aquellas secundaria al exceso circulante de 

hormonas tiroideas y las específicas a la EG. Los síntomas y signos típicos de hipertiroidismo se 

encuentra en la Figura 5. La principal manifestación clínica específicas de la EG es la oftalmopatía, 

la cual afecta entre el 20-25% de los pacientes. Los signos característicos son la proptosis y el 

edema periorbitario, en casos extremos pueden generar sensación de molestia, visión borrosa y 

diplopía. La patogénesis de la oftalmopatía implica una reacción cruzada entre los autoanticuerpos 

con los fibroblastos de la órbita, estimulando la producción de glicosaminoglicanos[80].  

Las principales estrategias terapéuticas son el manejo médico, el yodo radioactivo y la resección 

quirúrgica. El manejo médico se realiza con medicamentos anti-tiroideos, como el propiltiouracilo 

y el metimazol, los cuales actúan interfiriendo con la yodización de los residuos de yodo de la TPO; 

están indicados como tratamiento inicial en pacientes con contraindicación al procedimiento 

quirúrgico y en aquellos que han recibido previamente irradiación al cuello. La terapia con yodo 

radioactivo produce destrucción de la tiroides inducida por radiación y está indicada en pacientes 

en edad fértil con intención de embarazo y en pacientes alérgicos a los medicamentos anti-

tiroideos. Finalmente, el procedimiento quirúrgico, el cual puede ser una tiroidectomía total o 

parcial está indicada en pacientes con bocio sintomático o de gran tamaño (>80gr), o sospecha de 

malignidad. Sin embargo, cada paciente debe ser consultado con el especialista en endocrinología 

y cirugía de cabeza y cuello para individualizar cada caso y determinar el tratamiento que mejor se 

ajuste a cada paciente[80].  

5.4 Poliautoinmunidad LES y ETA 

White et al.[81] y Hijmans et al.[82] fueron los primeros en describir la asociación entre LES y ETA 

al observar un aumento en la disfunción tiroidea en pacientes con LES comparado con la población 

general. Existen diferentes estudios que han sugerido un aumento en la prevalencia de ETA en 
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LES[14–16]. Sin embargo, para algunos autores, aún existe controversia sobre esta 

poliautoinmunidad, especialmente relacionado con el hipertiroidismo[16].  

La disfunción tiroidea más común observada en pacientes con LES es el hipotiroidismo, con una 

prevalencia entre 4-14%[14–17]. Adicionalmente, el hipotiroidismo subclínico se ha reportado 

hasta en el 12% de los pacientes[14]. En cuanto al hipertiroidismo, éste ha sido reportado hasta en 

el 1.7%, siendo su prevalencia similar a la reportada en la población general[15]. Al evaluar la 

función tiroidea en pacientes con LES, se deben considerar factores como la edad avanzada, el uso 

de medicamentos inmunosupresores y la actividad de la enfermedad como posibles variables que 

pueden influenciar en la aparición de esta enfermedad. Kumar et al.[14] encontró una prevalencia 

significativamente mayor de enfermedad tiroidea en pacientes con LES comparado con controles 

sanos (36% vs. 8%, respectivamente).  

En cuanto a los autoanticuerpos tiroideos, tanto TgAb como TPOAb se han encontrado con mayor 

frecuencia en pacientes con LES comparado con la población general[17]. En un estudio publicado 

recientemente, el 30% de los pacientes con LES tenían positividad para anticuerpos tiroideos y el 

12% de éstos no presentaban disfunción tiroidea[14]. Existe una tendencia hacia la positividad de 

los TPOAb en comparación con los TgAb en pacientes con LES. Antonelli et al.[15] reportó una 

prevalencia del 27.6% de TPOAb comparado con 15.4% de TgAb en pacientes con LES. Aunque los 

TPOAb se han asociado como factor predictivo de disfunción tiroidea a largo plazo, el significado 

clínico de esta diferencia en la frecuencia de los anticuerpos tiroideos en pacientes con LES aún 

requiere más estudios.  

Dado que el compromiso de la función tiroidea en pacientes con LES no trae consecuencias que 

amenacen la vida (como el compromiso renal o neurológico), estos pacientes pueden permanecer 

sin diagnóstico durante un tiempo lo cual puede contribuir a la morbilidad de la enfermedad. 

Algunos síntomas de la enfermedad tiroidea se pueden confundir con los propios del LES, en 

especial, el compromiso articular y cutáneo.  
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6. OBJETIVOS 

 

 

6.1 Objetivo general 

 

 Analizar los factores de riesgo asociados con el desarrollo de enfermedad tiroidea autoinmune, 

presentes en pacientes colombianos con lupus eritematoso sistémico, provenientes de un centro 

de investigación de enfermedades autoinmunes en Colombia.  

 Describir los factores de riesgo que han sido reportados en la literatura mundial y que se han 

asociado con el desarrollo de enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes con lupus 

eritematoso sistémico. 

 

6.2 Objetivos específicos 

 Caracterizar a una población colombiana con LES, en términos socio-demográficos, clínicos, 

paraclínicos, y de actividad de la enfermedad. 

 Evaluar cuales son las características del LES asociado con enfermedad tiroidea autoinmune. 

 Determinar la prevalencia de la enfermedad tiroidea autoinmune y anticuerpos tiroideos en el 

LES.  

 Comparar la severidad del LES en pacientes  con y sin enfermedad tiroidea autoinmune.  

 Establecer factores asociados al desarrollo de enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes 

con LES. 
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7. METODOLOGÍA 

 

 

7.1 Diseño del estudio 

Estudio observacional analítico de prevalencia analítica, respaldado por una revisión sistemática 

de la literatura, para evaluar los factores asociados al desarrollo de ETA en LES.  

 

7.2 Estudio de prevalencia analítica  

7.2.1 Población 

Pacientes colombianos pertenecientes al régimen contributivo con y sin afiliación a medicina 

prepagada que asisten a los servicios consulta externa de reumatologia del Centro de Estudio de 

Enfermedades Autoinmunes (CREA), Riesgo de Fractura (CAYRE) o Fundiación para la Investigación 

Dermatológica y Reumatológica (FUNINDERMA), o aquellos que son valorados 

intrahospitalariamente en el Hospital Universitario Mayor – Mederi.  

 

7.2.2 Muestra 

Diseño muestral 

Muestreo no probabilístico por conveniencia. Todos los pacientes que fueron evaluados en las 

diferentes instituciones participantes que tuvieran diagnóstico confirmado de LES fueron incluidos 

en el estudio, previa lectura del formato de consentimiento informado. Aquellos pacientes que 

decidieron participar voluntariamente en el estudio se les realizaron toma de muestra de sangre 

para realizar medición de anticuerpos en sangre. Asimismo, se les preguntó a los pacientes por 

síntomas actuales o previos de enfermedad tiroidea autoinmune (tanto hipotiroidismo como 

hipertiroidismo) y mediciones anteriores de niveles séricos de TSH.  

Tamaño de la muestra 

Se calculó el tamaño de la muestra mediante el programa  Epi Info ® versión 7 en español, con los 

siguientes parámetros:  

 Nivel de confianza a dos colas: 95%. 

 Poder: 80%. 

 Prevalencia estimada de ETA en pacientes con LES: 15%. 

Obteniendo como tamaño de muestra mínimo de 197 pacientes.  
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7.2.3 Criterios de selección  

Criterios de inclusión: 

• Cumplimiento de 4/11 criterios de clasificación de lupus eritematoso sistémico del Colegio 

Americano de Reumatología (ACR) de 1997. 

• Naturales y residentes de Colombia.  

• Quienes aceptaron ingresar al estudio de forma voluntaria, firmaron consentimiento 

informado,  y se encuentren contenidos en la base de datos del CREA. 

 

Criterios de exclusión: 

• Pacientes con datos faltantes en las historias clínicas. 

• Menores de 18 años. 

• Lupus inducido por medicamentos. 

• Lupus-like. 

• Lupus eritematoso juvenil. 

 

7.2.4 Recolección de la información 

Instrumentos 

Los pacientes que cumplieran los criterios de selección se realizaba el diligenciamiento de los 

siguientes formularios (todos los formularios se encuentran en los Anexos): 

• Antecedentes 

• Laboratorios 

• Medicamentos 

• Lupus eritematoso sistémico 

• Índice de actividad de LES (SLEDAI, por sus siglas en inglés) 

• Enfermedad tiroidea autoinmune 

• Familiograma 

 

Proceso de recolección de la información 

Todos los pacientes fueron evaluados por un reumatólogo. La información sociodemográfica sobre 

cada paciente, así como los datos clínicos y de laboratorio fueron obtenidos por medio de 

entrevista, examen físico, y revisión de las historias clínicas de las distintas instituciones 

participantes. Todos los datos fueron almacenados en una base de datos electrónica, segura y bajo 

estándares de confidencialidad.  

Las variables sociodemográficas incluyeron la edad de inicio del LES, la duración de la enfermedad, 

el nivel educativo, el estatus socioeconómico, la ocupación actual, el hábito de fumar, el consumo 

de café y factores exposicionales. La edad de inicio de la enfermedad fue definida como el primer 
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síntoma y/o signo experimentado subjetivamente por el paciente. La duración de la enfermedad 

fue considerada como la diferencia entre la edad de inicio y la fecha de inclusión en el estudio. El 

nivel educativo fue diligenciado como el número de años de educación y se dividió en dos grupos 

(igual o mayor que 9 años y menor que 9 años de educación) basado en la “Ley de Educación” de 

Colombia. El estatus socioeconómico fue categorizado basado en la legislación nacional y se 

clasificó en bajo (1 y 2), medio (3) y alto (4-6). El hábito de fumar fue evaluado como nunca, haber 

fumado alguna vez, fumador actual y exfumador. El consumo de café se evaluó como sí o no y se 

midió en tazas por día (i.e., 1-2, 2-4, >4). Adicionalmente, se realizaron algunas preguntas sobre el 

uso de implantes de silicona, tinción del pelo, pesticidas y solventes orgánicos). 

En cuanto a las variables clínicas y de laboratorio, éstas fueron registradas como presentes o 

ausentes en cualquier momento durante la evolución de la enfermedad. Dentro de las variables 

evaluadas, se incluyó el compromiso renal (i.e., sedimento urinario activo, proteinuria >0.5g en 

24hrs o biopsia renal positiva [ISN/RNP]), pulmonar (i.e., hipertensión pulmonar, 

tromboembolismo pulmonar, o hemorragia alveolar difusa), neurológico (i.e., psicosis, 

convulsiones, cefalea, o compromiso de pares craneales/nervios periféricos), y hematológico (i.e., 

anemia hemolítica, linfopenia, leucopenia y/o trombocitopenia); asimismo, se evaluó la presencia 

de poliautoinmunidad, SAM, y autoinmunidad familiar. Adicionalmente, se preguntó sobre el uso 

actual o previo de medicamentos como esteroides (i.e., prednisolona, metilprednisolona, 

deflazacort), antimaláricos (i.e., cloroquina, hidroxicloroquina), inmunosupresores (i.e., 

azatioprina, micofenolato mofetil, y ciclosporina), terapia biológica (i.e., rituxumab) y otros (i.e., 

aspirina, suplencia hormonal tiroidea, anticonceptivos, anticoagulantes).  

Respecto a las variables de laboratorio, aquellos paraclínicos relevantes para LES fueron 

registrados. A todos los pacientes se les realizo la medición sérica de los siguientes anticuerpos 

mediante la técnica de ELISA usando kits comerciales (QUANTA® Lite, INOVA Diagnostics, San 

Diego, CA, USA): anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA), anticuerpos precipitantes 

dirigidos contra antígenos nucleares extractables (ENAs: Sm, U1-RNP, Ro/SS-A, La/SS-B), anti-

cardiolipinas (aCL) IgG e IgM, anti-beta2 glicoproteína-I (B2GPI) IgG e IgM,  anticuerpos anti-

péptido cíclico citrulinado (anti-CCP) IgG, factor reumatoide (FR) IgM, TPOAb y TgAb. Los puntos 

de corte para positividad de estos anticuerpos fueron >300UI para anti-dsDNA; >20UI aCL (IgG e 

IgM), B2GPI (IgG e IgM), y ENAs; >60 para anti-CCP; >6UI para FR; >100UI para TPOAb; y >0.6 para 

TgAb. Adicionalmente, los anticuerpos antinucleares (ANAs) fueron medidos por 

inmunofluorescencia indirecta en células HEp-2 (NOVA LiteTM Hep-2 ANA kit, INOVA Diagnosticos, 

San Diego, CA, USA), siguiendo las instrucciones del fabricante. Otros anticuerpos, incuyendo el 

anticoagulante lúpico fueron registrados de las historias clínicas, así como datos del hemograma 

(i.e., conteo de leucocitos y plaquetas, niveles de hemoglobina, y volumen corpuscular medio), 

complemento (i.e., niveles de C3 y C4), resultados del VDRL, valores de creatinina, de perfil lipídico 

(i.e., colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos), y de TSH.  
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7.2.5 Variables 

Tabla 4. Cuadro de variables 

Variable Tipo de variable Categorización Definición 

Variables sociodemográficas 

Edad Cuantitativa Númerica  Número Promedio/mediana de edad. 

Género Cualitativa Nominal 
1: mujer; 2: 

hombre 
Proporción por género 

Nivel educativo Cualitativa Nominal 
1: menor a 9 años; 

2: 9 o más años 
Nivel educativo al ingreso del estudio 

Estrato 
socioeconómico 

Cualitativa Ordinal 
1: estrato 1 y 2; 2: 
estrato 3; 3: estrat 

4, 5 y 6 

Estrato socioeconómico definido por 
clasificación de servicios públicos 

Tabaquismo Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Exposición previa o actual a 

tabaquismo.  

Cafeína Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No Consumo previo o actual a la cafeína 

Dislipidemia Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Diagnóstico de dislipidemia según el 

ATP III 

Hipertensión arterial Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Diagnóstico según los criterios de la 

Comisión Conjunta para el Diagnóstico 
y Manejo de Hipertensión (JNC VII). 

Enfermedad arterial 
oclusiva periférica 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Diagnóstico de enfermedad arterial 

oclusiva periférica por historia clínica  

Accidente 
cerebrovascular 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Diagnóstico de enfermedad arterial 

oclusiva periférica por historia clínica  

Evento trombótico Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Diagnóstico de enfermedad arterial 

oclusiva periférica por historia clínica  

Enfermedad 
carotídea 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Diagnóstico de enfermedad arterial 

oclusiva periférica por historia clínica  

Enfermedad 
coronaria 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Diagnóstico de enfermedad arterial 

oclusiva periférica por historia clínica  

Enfermedad 
cardiovascular 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 

Presencia de al menos uno de los 
siguientes: enfermedad arterial 

oclusiva periférica, accidente 
cerebrovascular, evento trombótico, 
enfermedad carotídea, enfermedad 

coronaria 

Variables clínicas 

Número de criterios 
de LES 

Cuantitativa Razón Número 
Número de criterios de la clasificación 

del Colegio Americano de 
Reumatología 1997 

Edad de inicio Cuantitativa Razón Número 
Edad en la que el paciente 

experimento el primer signo/síntoma 
de LES. 

Duración de la 
enfermedad 

Cuantitativa Razón Número 
Resta de la edad al diagnóstico de LES 
menos la edad al ingreso al estudio. 

Eritema malar Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Presencia de eritema sobre la región 
malar, respetando el surco nasolabial 
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Variable 
Tipo de 
variable 

Categorización Definición 

Lupus discoide Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Parches eritematosos elevados con 

descamación queratósica adherente y 
cicatriz atrófica 

Fotosensibilidad Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Eritema cutáneo como resultado de 
una reacción anormal a la luz solar 

Úlceras orales Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Úlceras orales o nasofaríngeas, no 

dolorosas 

Criterio cutáneo Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Presencia de al menos uno de los 

siguientes: rash malar, lupus discoide, 
fotosensibilidad o úlceras orales 

Artritis no erosiva Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Edema, dolor o derrame articular en 2 

o más articulaciones periféricas 

Serositis Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No Presencia de pleuritis o pericarditis 

Compromiso renal Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 

Presencia de al menos uno de los 
siguientes: sedimento urinario activo 
(leucocituria, hematuria, cilindruria), 
proteinuria mayor a 0.5gr en 24hrs, o 

biopsia renal positiva (según 
clasificación de la ISN/RNP) 

Convulsiones Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
En ausencia de medicamentos o 

alteraciones metabólicas (uremia, 
cetoacidosis, o alteración electrolítica) 

Psicosis Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
En ausencia de medicamentos o 

alteraciones metabólicas (uremia, 
cetoacidosis, o alteración electrolítica) 

Compromiso 
neurológico 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Presencia de al menos uno de los 

siguientes: convulsiones o psicosis 

Anemia hemolítica Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Anemia con índice de reticulocitos 

elevados 

Leucopenia Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Conteo de leucocitos menor a 

4,000/mm3 en 2 o mas ocasiones 

Linfopenia Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Conteo absoluto de linfocitos menor a 

1,500/mm3 en 2 o mas ocasiones 

Trombocitopenia Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Conteo de plaquetas menor a 
100,000/mm3 en ausencia de 

medicamentos 

Criterio 
hematológico 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 

Presencia de al menos uno de los 
siguientes: anemia hemolítica, 

leucopenia, linfopenia o 
trombocitopenia 

Criterio 
inmunológico 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 

Presencia de al menos uno de los 
siguientes: anticuerpos anti-DNA 

positivo, anticuerpos anti-Sm positivo, 
o anticuerpos antifosfolipidicos 

positivos. 

ANAs positivos Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No Títulos >1/40 por IFI 
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Variable 
Tipo de 
variable 

Categorización Definición 

SLEDAI grupos Cualitativa Ordinal 

1: menor de 3 
puntos; 2: 3-12 
puntos; 3: >12 

puntos 

Reclasificación de SLEDAI por 
severidad en leve, moderado y severo 

Poliautoinmunidad 

Sindrome 
antifosfolipidicos 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Diagnóstico según criterios de 

Consenso internacional de Sidney 

Sindrome de Sjögren Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Diagnóstico según Criterios 

EULAR/ACR 2002 

Artritis Reumatoide Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Diagnóstico según criterios de 

clasificación ACR 1987 

Poliautoinmunidad Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Presencia de otra enfermedad 

autoinmune diagnosticada acorde con 
criterios de clasificación establecidos 

Sindrome 
autoinmune múltiple 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 

Presencia de 3 o más enfermedades 
autoinmunes diagnosticadas acorde 

con criterios de clasificación 
establecidos 

Autoinmunidad 
familiar 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Presencia de otra enfermedad 

autoinmune diagnósticada en algún 
miembro del núcleo familiar 

Enfermedad Tiroidea Autoinmune 

ETA Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 

Diagnóstico de ETA por la presencia de 
alteración tiroidea, TSH >4.1 mIU/l o 

suplencia con levotiroxina, y 
anticuerpos tiroideos positivos 

Anticuerpos 
tiroideos 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Positividad para anticuerpos anti-

peroxidasa (TPOAb) o anti-
tiroglobulina  (TgAb) 

Hipotiroidismo no 
autoimune 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Presencia de disfunción tiroidea o 

suplencia con levotiroxina, con 
negatividad de anticuerpos tiroideos 

Medicamentos 

Corticoides Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Tratamiento actual o previo con 

corticoides (prednisolona, deflazacort 
y/o metilprednisolona) 

Antimaláricos Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Tratamiento actual o previo con 

antimaláricos (cloroquina y/o 
hidroxicloroquina) 

Ciclofosfamida Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Tratamiento actual o previo con 

ciclofosfamida 

Azatioprina Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Tratamiento actual o previo con 

azatioprina 

Micofenolato 
mofetil 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Tratamiento actual o previo con 

micofenolato mofetil 

Levotiroxina Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Tratamiento actual o previo con 

levotiroxina 

Laboratorios 
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Variable 
Tipo de 
variable 

Categorización Definición 

Anti-DNA Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Positividad para anticuerpos anti-DNA 

por ELISA 

Anti-Sm Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Positividad para anticuerpos anti-Sm 

por ELISA 

Anti-Ro Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Positividad para anticuerpos anti-Ro 

por ELISA 

Anti-La Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Positividad para anticuerpos anti-La 

por ELISA 

Anti-RNP Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Positividad para anticuerpos anti-RNP 

por ELISA 

Cardiolipina IgM Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Positividad para anticuerpos anti-

cardiolipina IgM por ELISA 

Cardiolipina IgG Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Positividad para anticuerpos anti-

cardiolipina IgG por ELISA 

Anticoagulante 
lúpico 

Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No Positividad por historia clínica 

B2GPI IgM Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Positividad para anticuerpos anti-

Beta2 glicoproteína I IgM por ELISA 

B2GPI IgG Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Positividad para anticuerpos anti-
Beta2 glicoproteína I IgG por ELISA 

Factor Reumatoide Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Positividad para Factor Reumatoide 

por ELISA 

Anti-CCP Cualitativa Nominal 1: Si; 2: No 
Positividad para anticuerpos anti-

Péptido ciclíco citrulinado por ELISA 

ATP: National Colesterol Education Program Adult Treatment Panel; LES: lupus eritematoso sistémico; IFI: 

inmunofluorescencia indirecta; ANA: anticuerpos antinucleares; SLEDAI: índice de actividad del lupus eritematoso 

sistémico; EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo; ACR: Colegio Americano de Reumatología; ETA: enfermedad 

tiroidea autoinmune; anti-CCP: anticuerpos ant-péptido citrulinado cíclico.  

 

7.2.6 Calidad del dato 

Control del error 

- Error de muestreo: 

 Medición de anticuerpos a todos los pacientes incluidos, independiente de resultado previo.  

-Errores de Medición:  

 Medición por personal entrenado. 

 Técnica estandarizada (ELISA). 

 Control de calidad por parte de fabricante (INOVA Diagnostics). 

Control de sesgos 

- Sesgos de selección:  

 La mayoría de los pacientes proviene del régimen contributivo. 

 Solo 3 centros de remisión de pacientes 
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*Control: Difusión por otros medios, invitación telefónica. 

- Sesgos de Memoria:  

 Interrogatorio de los pacientes fue guiado.  

*Control: Revisión de historias clínicas 

- Sesgos de Confusión:  

 Confusión por edad (ETA es más frecuente a mayor edad en la población general), género (ETA 

es más frecuente en mujeres), e indicación (por ejemplo esteroides, antimaláricos) 

*Control: Construcción de modelo de análisis multivariado ajustado por género y duración de la 

enfermedad (incluye la edad de inicio y la edad al momento de la inclusión al estudio). 

 

7.2.7 Plan de análisis 

Todos los pacientes de la cohorte van a ser sistematicamente clasificados en 4 grupos: 

*Grupo 1: Pacientes con ETA confirmada (i.e., disfunción tiroidea, TSH >4.1mUI/L, y positividad 

para TPOAb/TgAb). 

*Grupo 2: Pacientes con positividad para TPOAb /TgAb sin disfunción tiroidea ni TSH >4.1mUI/L. 

*Grupo 3: Pacientes con hipotiroidismo no autoinmune (TPOAb/TgAb negativos). 

*Grupo 4: Pacientes sin disfunción tiroidea, TSH <4.1mUI/L y negatividad para TPOAb/TgAb.  

- Análisis univariado: 

• Las variables categóricas se analizaron  mediante frecuencias.  

• La prueba para Kolmogorov-Smirnov se realizó para evaluar la normalidad de las variables 

cuantitativas continuas.  

• Los datos paramétricos se expresan con la media y la desviación estándar (DS), y los datos no 

paramétricos, se describen como  mediana y rango intercuartil (RIC). 

- Análisis bivariado: 

• Se realizó para buscar una asociación entre los pacientes con LES y ETA en comparación con los 

pacientes con LES sin poliautoinmunidad.  

• La presencia de factores para ETA se evaluó mediante pruebas de chi cuadrado o la prueba 

exacta de Fisher cuando la variable fue dicotómica.  

• Valores no paramétricos se analizaron con la prueba U-Mann-Whitney.  

• Un valor de p ≤ 0,05 fue considerado significativo. 

- Análisis multivariado: 

• Regresión logística binomial teniendo poliautoinmunidad LES-ETA como variable dependiente. 
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• Como factores independientes: asociaciones que fueron estadísticamente significativas en el 

análisis bivariado y las variables que eran biológicamente plausibles.  

• La adecuación de los modelos logísticos se evaluó mediante la prueba de bondad-de-ajuste 

Hosmer-Lemeshow.  

• El R2 Nagelkerke se utilizó para estimar el porcentaje de varianza explicada por el modelo.  

• Los odds ratio ajustados (ORA) se calcularon con intervalos de confianza del 95% (IC).  

• La prueba estadística de Wald se utilizó para evaluar la significación de los distintos coeficientes 

de regresión logística para cada variable independiente.  

Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando el paquete estadístico R[83]. 

Adicionalmente, se decidió validar los resultados preliminares obtenidos con el modelo de 

regresión múltiple por medio del modelo CART, que es un enfoque no paramétrico flexible y 

robusto para muchas familias de distribuciones continuas. El modelo CART se utiliza ampliamente 

en los análisis predictivos, dado que representa para los efectos no lineales, ofrece soluciones 

rápidas para subestructura compleja escondida y proporciona análisis verdaderamente no 

sesgados, estadísticamente significativos de datos de alta dimensión, aparentemente no 

relacionados. El CART es un método no paramétrico capaz de abordar las mezclas de datos 

categóricos (nominales y ordinales) y continuas en los resultados, así como en los predictores y es 

capaz de controlar mejor el efecto de las interacciones ocultas que los métodos alternativos 

[Breiman L, Friedman JH, Olshen RA, Stone CJ. Classification and regression trees. Monterey: 

Wadsworth & Brooks/Cole Advanced Books & Software; 1984]. Además, los resultados 

suministrados por análisis basados en los árboles son más fáciles de interpretar visualmente y 

lógicamente. 

 

7.3 Revisión sistemática de la literatura 

7.3.1 Criterios de selección 

Criterios de inclusión: 

• Resumen disponible. 

• Datos originales. 

• Criterios aceptados de clasificación para LES. 

• Reporte de prevalencia de ETA, anticuerpos tiroideos y enfermedad tiroidea no-autoinmune.  

• Factores asociados con la poliautoinmunidad.   

Criterios de exclusión: 

• LES juvenil. 

• Modelos animales.  

• Revisiones, reportes o series de casos y si se discutían temas no relacionados con la 

poliautoinmunidad. 
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7.3.2 Proceso de realización de RSL 

Se siguieron las guías de Ítems de Reporte Preferidos para Revisiones Sistemáticas y Meta-análisis 

(PRISMA) para buscar de manera sistemática la poliautoinmunidad entre ETA y LES en las 

siguientes bases de datos: PubMed, Scopus, SciELO y Biblioteca Virtual en Salud (BVS), la cual 

incluye BIREME, LILACS y otras fuentes latinoamericanas. Dos revisores realizaron la búsqueda y la 

extracción de datos de manera independiente (JSF y JAA) usando los criterios de selección, hasta 

Febrero de 2014.  

 La búsqueda en las bases de datos PubMed y Scopus se realizaron usando los siguientes términos 

MeSH/palabras clave: “Lupus Erythematosus, Systemic”, “Systemic lupus erythematosus”, que se 

cruzaron con los siguientes términos MeSH/palabras clave: “hypothyroidism, autoimmune”, 

“Hashimoto Disease”, “Thyroiditis, Autoimmune”, “Grave’s Disease”, “Autoimmune Thyroid 

Disease, “Autoimmune Hypothyroidism”, “Hypothyroidism” e “Hyperthyroidism”. Cada término 

MeSH y palabra clave fueron traducidos a DeCS (Descriptores de Ciencias de la Salud) para buscar 

fuentes de información en español y portugués; los términos DeCS usados fueron: “Lupus 

Eritematoso Sistémico” / “Lúpus Eritematoso Sistêmico”, que fueron cruzados con los siguientes: 

“Enfermedad de Hashimoto”, “Enfermedad de Graves”, “Tiroiditis Autoinmune”, “Hipotiroidismo”, 

“Hipotiroidismo”, “Hipotireoidismo automune”, “Doença de Hashimoto”, “Tireoidite Autoimune”, 

“Doença de Graves”, “Doença auto-imune da tireóide”, “Hipotireoidismo”, e “Hipertireoidismo”. 

Los autores revisaron todos los títulos y resúmenes, y aplicaron los criterios de selección para 

identificar los estudios que eran apropiados para inclusión. Un estudio se incluía si: (a) el resumen 

estaba disponible, (b) contenía datos originales, (c) se aplicaron criterios de clasificación para LES 

aprobados, (d) había diagnóstico definitivo de ETA, (e) incluía pacientes con LES y ETA, y (f) si 

incluía pacientes con LES y positividad para anticuerpos tiroideos.  

Para completar la RSL, algunos autores fueron contactados por correo electrónico para obtener el 

texto completo. Adicionalmente, se realizaron búsquedas manuales de aquellas referencias de los 

artículos que fueran relevantes para la revisión.  

Los revisores cegados (JSF y JAA) organizaron los artículos seleccionados basados en la fuente de 

publicación, país, autor, año, tipo de estudio, tamaño de la muestra, edad, duración de la 

enfermedad, criterios para el diagnóstico de ETA, prevalencia de ETA, TPOAb y TgAb, 

hipotiroidismo e hipertiroidismo no autoinmune, hipotiroidismo e hipertiroidismo autoinmune, y 

factores asociados con poliautoinmunidad. Cada registro fue clasificado basado en el puntaje de 

calidad de estudios que fue asignado al aplicar los niveles establecidos por el Centro de Medicina 

Basada en la Evidencia de Oxford, para evaluar el riesgo de sesgos. Y pertinencia de cada 

publicación.  
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7.3.3 Variables 

Tabla 5. Cuadro de variables RSL 

Variable Definición 

Autor, fecha de publicación Primer autor y año de publicación del artículo 

Tipo de estudio Prevalencia analítica, casos y controles, cohortes, entre otros 

Nivel de evidencia Según OCEBM 

Ubicación Localización geográfica donde se realizó el estudio 

Población de estudio Proporción de mujeres en la muestra analizada 

Edad Promedio/mediana de edad de la población 

Duración de la enfemedad Duración en años de la enfermedad 

Citerio de LES Criterios de clasificación de LES aplicados a la población 

Criterio de ETA Criterios diagnósticos aplicado a la población 

ETA Proporción de la población con diagnóstico de ETA 

TPOAb Frecuencia de positividad para anticuerpos anti-tiroperoxidasa 

TgAb Frecuencia de positividad para anticuerpos anti-tiroglobulina 

Hipotiroidismo no autoinmune 
Proporción de la población con diagnóstico de hipotiroidismo no 

autoinmune 

Hipertiroidismo no autoinmune 
Proporción de la población con diagnóstico de hipertiroidismo no 

autoinmune 

Hipotiroidismo subclínico Proporción de la población con diagnóstico de hipotiroidismo subclínico 

Hipertiroidismo subclínico 
Proporción de la población con diagnóstico de hipertiroidismo no 

autoinmune 

Factores asociados con 
poliautoinmunidad LES-ETA 

Principales factores asociados encontrados en la población 

Comentarios Comentarios sobre el análisis de los estudios 

LES: lupus eritematoso sistémico; ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; TPO: tiroperoxidasa; Tg: tiroglobulina.  

 

7.3.4 Calidad del dato 

Control de sesgos 

 Sesgo de publicación: principal sesgo presente en las revisiones sistemáticas. Viene derivado 

del hecho que aquellos trabajos ciéntificos con resultados positivos son publicados con mayor 

frecuencia y más fácilmente que los estudios con resultados negativos.  Con el fin de controlar 

este sesgo, se realizó la búsqueda en 4 bases de datos diferentes (i.e., PubMed, Embase, 

ScIElO y BVS) para asegurar la inclusión de estudios publicados en diferentes geografías, 

idiomas, así como en publicaciones con distintos factores de impacto.  Adicionalmente, se 
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realizó una búsqueda manual de las referencias de los artículos incluidos en búsqueda de 

publicaciones relevantes para el estudio que no fueron capturadas por la revisión sistemática. 

 Sesgo de selección: inclusión selectiva de estudios a evaluar dentro de la revisión sistemática. 

Para controlar este sesgo, se encuentran claramente definidos los criterios de inclusión y 

exclusión usados para seleccionar los estudios a analizar. Asimismo, la búsqueda y selección 

de los artículos fue realizada por dos autores (JSF y JAA) se forma cegada e independiente.  

 Sesgo de duplicación: se origina cuando los resultados de una investigación se publican en más 

de una ocación. Aquellos publicaciones que utilizaron la misma cohorte de pacientes en más 

de una ocasión, se seleccionaron los artículos en donde se obtuvo una mejor calidad y en el 

que se pudo realizar una extracción más completa de los datos para ser analizados.  

 Validez de los estudios: se trata de la validez interna de cada estudio incluido. Para controlar 

este sesgo, se realizó una aproximación de evaluación de la calidad de los estudios por medio 

de un instrumento ampliamente usado: OCEBM. 

7.4 Aspectos éticos 

- Este proyecto está estructurado dentro del macro-proyecto de identificación de un perfil 

genético común para susceptibilidad de las enfermedades autoinmunes. 

• Avalado por comité de ética  de la Universidad del Rosario (Marzo de 2013) 

- Adicionalmente, este estudio se realizará dentro de las normas éticas que tienen su principio en 

la última versión oficial de la declaración de Helsinki. 

- Cumplimiento de la Resolución 008430/1993 por el Ministerio de Salud de la República de 

Colombia: 

• Respeto a la autonomía, dignidad y la protección de los derechos y el bienestar de los 

sujetos incluidos en el estudio.  

• Se clasifica como Investigación con riesgo mínimo:  estudio donde se emplean el registro 

de datos a través de registros comunes como examen físico o psicológico ritunario y 

extracción de sangre por punción venosa con un volumen máximo de 450 ml.  

- Todos los pacientes incluidos deben firmar de manera voluntaria el consentimiento informado.  

- Toda la información estará a disposición para ser valorada por las autoridades competentes 

aprobadas. 

- Base de datos (Auditora responsable).  

- A dicha base solo tienen acceso los miembros del equipo.  
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- En todo momento se ha  mantendrá la confidencialidad de la  identidad de los pacientes  por 

parte de los investigadores,  y se asegurará que los datos sólo serán usados con fines  

investigativos y sin revelar o vulnerar la identificación de los participantes.  

- No se publicarán ni se darán a conocer datos de casos particulares. 

-Todos los autores declaran que no tienen ningún conflicto de interés.  
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8. RESULTADOS 

 

 

8.1 Cohorte colombiana 

De los 376 pacientes, 91.8% eran mujeres. La poliautoinmunidad LES-ETA fue la mas común, con 

una prevalencia del 12%. La prevalencia de hipotiroidismo (tanto autoinmune como no 

autoinmune) fue de 26%. La frecuencia de anticuerpos TPO y Tg fue de 21.2% y 10.2%, 

respectivamente. De los pacientes con LES, 40.4% no presentaron hipotiroidismo ni positividad 

para anticuerpos tiroideos. Ninguno de los pacientes con hipotiroidismo no autoinmune había sido 

sometido a tiroidectomía o radioterapia previa. Cuando la nosología autoinmune no podía ser 

confirmada por la presencia de autoanticuerpos, los casos eran considerados como no 

autoinmunes. Las características de la cohorte se encuentran descritas en la Tabla 6.  

 

Tabla 6. Características demográficas y clínicas de los 376 pacientes con LES 

Característica Mediana (Rango) 

Edad (años) 36 (25-46) 

Edad de inicio de LES (años) 27 (19-38) 

Duración de la enfermedad (años) 5 (2-11) 

Características sociodemográficas %(n/N) 

Femenino 91.8 (345/376) 

Bajo nivel educativo 13.8 (51/369) 

Bajo estrato socioeconómico 24.2 (86/355) 

Tabaquismo 36.3 (134/369) 

Cafeína 61.8 (225/364) 

Variables Clínica %(n/N) 

Enf. Cardiovascular 38.5(145/376) 

Dislipidemia 29.8 (112/376)* 

Artritis 74.7 (281/376) 

Eritema malar 44.4 (167/376) 

Fotosensibilidad 57.2 (215/376) 

Úlceras orales 30.6 (115/376) 

Serositis 30 (113/376) 

Compromiso renal 44.9 (168/376) 

Compromiso neurológico 40.9 (154/376) 

Criterio hematológico 79.1 (295/376) 

Poliautoinmunidad 31.1 (112/376) 

SAF 9.84 (37/376) 

 SS 9.04 (34/376) 

SAM 7.98 (30/376) 

Autoinmunidad familiar 19.68 (74/376) 
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ETA %(n/N) 

ETA (Grupo 1) 11.97 (45/376) 

Anticuerpos tiroideos (Grupo 2) 23.7 (89/376) 

TPOAb (+) 21.2 (69/326) 

TgAb (+) 10.15 (33/325) 

Hipotiroidismo no autoinmune (Grupo 3) 19.0 (52/273) 

Ausencia de hipotiroidismo, anticuerpos 
tiroideos negativos (Grupo 4) 

40.4 (152/376) 

Medicamentos %(n/N) 

Corticosteroides 87.3 (281/322) 

Antimaláricos 86 (277/322) 

Azatioprina 34.6 (111/321) 

Ciclofosfamida 16.5 (53/321) 

Micofenolato mofetil 15.6 (50/321) 

Levotiroxna 13.9 (38/273) 

Laboratorios %(n/N) 

ANAs (+) 100 (365/365) 

Anti dsDNA (+) 66.1 (236/357) 

Anti Sm (+) 39.9 (144/361) 

Anti Ro (+) 49.45 (180/364) 

Anti La (+) 25.6 (93/363) 

Anti RNP (+) 44.5 (161/362) 

LAC (+) 51.45 (71/158) 

Cardiolipina IgG (+) 33.3 (120/360) 

Cardiolipinas IgM (+) 39.8 (140/352) 

Anti-β2 glicoproteína I IgG (+) 11.3 (33/293) 

Anti-β2 glicoproteína I IgM (+) 13.5 (39/288) 

FR (+) 42.1 (120/285) 

Anti-CCP (+) 5.6 (16/285) 

LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: síndrome antifosfolipídico; SS: síndrome de Sjögren; SAM: síndrome autoinmune 

múltiple; ETA: enfermedad autoinmune tiroidea; TPO: tiroperoxidasa; Tg: tiroglobulina; ANA: anticuerpos antinucleares; 

FR: factor reumatoide; anti-CCP: anticuerpos anti-péptido cíclico citrulinado. 

 

Factores Asociados con AITD 

Los pacientes con LES que se presentaban con ETA eran significativamente mayores y tenían una 

edad de inicio mayor (AOD) de LES (Tabla 7). Antecedente de tabaquismo, consumo de cafeína, 

síndrome de Sjögren (SS) y anticuerpos anti-CCP positivos, eran todos factores de riesgo 

significativos asociados con ETA (Tabla 7). Después de ajustar por género y duración de la 

enfermedad, el antecedente de tabaquismo, SS y la positividad para anticuerpos anti-CCP se 

asociaban persistentemente con ETA (Tabla 8).  
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Tabla 7. Factores asociados con poliautoinmunidad LES y ETA (análisis bivariado) 

Variable 
LES+ETA LES 

p 
Mediana (Rango) Mediana (Rango) 

Edad (años) 39.5 (18 - 71) 31 (13 - 73) <0.001 

Edad de inicio de LES (años) 31.5 (10 - 63) 24 (7 - 70) <0.001 

Duración de la enfermedad (años) 4.5 (0 - 27) 5 (0 - 31) 0.732 

 
     

     

Variable 
LES+ETA LES 

OR (95% IC) p 
%(n/N) %(n/N) 

Género 93.3 (42/45) 88.8 (135/152) 1.76 (0.49 - 6.31) 0.378 

Tabaquismo 53.5 (23/43) 33.8 (50/148) 2.10 (1.13 - 4.42) 0.019 

Cafeína 75.6 (31/41) 55.5 (81/146) 2.23 (1.12 - 5.21) 0.02 

Dislipidemia 37.8 (17/45) 22.4 (34/152) 1.97 (1.04 - 4.27) 0.038 

SS 17.8 (8/45) 3.9 (6/152) 4.39 (1.73 - 15.08) 0.001 

anti-CCP (+) 12.8 (5/39) 3.7 (5/134) 3.07 (1.09 - 12.97) 0.032 

LES: lupus eritematoso sistémico; ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; SS: síndrome de Sjögren; anti-CCP: anticuerpos 

anti-péptido cíclico citrulinado.; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.  

 

Tabla 8. Factores ajustados con poliautoinmunidad LES y ETA (análisis multivariado) 

Característica β ORA 95% IC p 

Tabaquismo 1.94 6.93 1.98 - 28.54 0,004 

SS 3.15 23.27 1.89 - 359.53 0,015 

Anti-CCP (+) 2.34 10.35 1.04 - 121.26 0,047 

SS: síndrome de Sjögren; anti-CCP: anticuerpos anti-péptido cíclico citrulinado.; OR: odds ratio; IC: intervalo de 

confianza. 

 

Modelo predictivo CART 

Aunque la prevalencia de ETA en pacientes con LES de nuestro estudio fue modesta, el modelo 

CART demostró una proporción alta de pacientes con LES y SS que también desarrollo ETA (node 

1). Sin embargo, hubo una pequeña asociación entre ETA y variables como antecedente de 

consumo de cafeína o tabaquismo. De hecho, el consumo de cafeína se asoció con un menor 

incremento en la proporción de ETA en pacientes sin SAM (por ejemplo: SS). Además, en el mismo 

grupo de pacientes hubo una mayor proporción de ETA observada en pacientes con exposición a 

tabaco (node 2) (Figura 6). Este modelo tuvo una AUC de 0.73, el cual representa un desempeño 

predictivo adecuado.  

 



45 
 

Figura 6. Modelo CART. Los principales factores predictivos asociados significativamente con el desarrollo de 

poliautoinmunidad con ETA en pacientes con LES son el síndrome de Sjögren y el tabaquismo, con un puntaje del 

modelo mayor a 0.8 en el análisis. AITD: enfermedad tiroidea autoinmune; LES: lupus eritematoso sistémico; SS: 

síndrome de Sjögren. 

 

 

8.2 Revisión sistemática de la literatura  

Se identificaron 8,293 artículos en las bases de datos de PubMed y Scopus. Adicionalmente, la 

literatura identificada a través de otras fuentes representó 1,862 artículos (SciELO y BVS). Por lo 

tanto, la búsqueda en bases de datos proporcionó un total de 10,155 publicaciones. De éstos, 

9,700 artículos eran duplicados, y 455 artículos fueron considerados elegibles. Después de esta 

exclusión, 242 artículos fueron descartados por que no contaban con los criterios de elegibilidad. 

Estos incluían revisiones, reportes de casos, editoriales, cartas, artículos en los que los pacientes 

con LES no fueron incluidos  o los pacientes no cumplían con los criterios de ACR 1982-1997, y 

artículos basados en modelos animales, estudios moleculares o artículos pertenecientes a otros 

temas. Finalmente, 213 artículos fueron evaluados realizando un análisis metodológico. Hubo seis 

artículos publicados antes de 1980 que no pudieron ser obtenidos. Finalmente, 36 artículos 

[5,11,14–17,84–113] que tenían datos interpretables y cumplían con los criterios de elegibilidad 

fueron incluidos (Ver Anexo 2). De los artículos seleccionados, 20 eran de prevalencia analítica, 4 

de casos y controles, 1 de cohorte, y uno era un estudio de asociación basado en familias. En dos 

artículos, la extracción de datos se realizó a partir de los resúmenes (Figura 7).  
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Figura 7. Algoritmo revisión sistemática de la literatura.  

 

Prevalencia y factores asociados para AITD en LES 

Treinta estudios identificaron LES como una enfermedad índice y determinaron la prevalencia de 

ETA en este grupo. La prevalencia de AITD fue entre 1% a 60%. Entre los estudios analizados, doce 

eran de América, incluyendo 9 de poblaciones Latinoamericanas. En esta área, la coexistencia de 

AITD y LES fue reportada entre 1%(Brasil) a 18% (Estados unidos y Colombia). De forma similar, la 

prevalencia en Europa de los 11 estudios evaluados se encontró entre 3.3% a 24.3%. Para Asia, 12 

estudios fueron recuperados, y la presencia de AITD se encontró entre 3.1% a 60%. Solo un 

estudio en África reporte AITD poliautoinmune, con una prevalencia de 12.9%. La Figura 8 da 

información detallado de los datos.  

Treinta y seis estudios evaluaron la positividad para autoanticuerpos tiroideos (por ejemplo 

AntiTPO y/o AntiTg). La prevalencia de AntiTPO se encontró entre 1.6% y 100%, y en el caso de 
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antiTg se reportó positividad entre 0.9% a 82.3%. Un estudio no discrimino entre la frecuencia de 

estos anticuerpos (Figura 8). 

Con respecto a patología no autoinmune, el hipotiroidismo e hipotiroidismo subclínico fueron 

reportados en 0.3-29% y 0.6-35.6%. Se encontró que el hipotiroidismo era más prevalente en 

América (por ejemplo Estados Unidos y Colombia), por otra parte el hipotiroidismo subclínico era 

más prevalente en África (por ejemplo Egipto). En contraste, la prevalencia de hipertiroidismo se 

encontró entre 0.8-7.5% con la rata más alta en Europa, y se reportó hipertiroidismo subclínico en 

2% a 20%, afectando predominantemente población Asiática. El Anexo 2 contiene información 

detallada sobre disfunción los hallazgos.  

Figura 8. Prevalencia mundial de ETA en LES. Los datos encima de la bandera corresponden a la prevalencia reportada 

para ETA; los datos por debajo de las banderas corresponden a la prevalencia de los autoanticuerpos tiroideos. ND: no 

hay datos; TgAb: anticuerpos anti-tiroglobulina; TPO: anticuerpos anti-tiroperoxidasa; UK: Reino Unido; USA: Estados 

Unidos.  

 

Los principales factores asociados con la poliautoinmunidad de LES y ETA se encuentran resumidos 

en la Tabla 9.  
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Tabla 9. Principales factores asociados con poliautoinmunidad LES y ETA descritos en la literatura. 

Autor (año) Tipo de estudio N 
ETA 
(%) 

Factores asociados Comentario 

Síndrome de Sjögren 

Scofield, et al. 
(2007) 

Prevalencia 
analítica 

1,138 17.5 SS SS OR 2.3; IC 95% 1.59-3.36. 

Appenzeller, et 
al.  (2009) 

Casos y controles 524 6.1 SS SS 14.5% (p=0.001).  

Factores genéticos 

Wu, et al. 
(2005) 

Estudio de 
asociación 
basado en 

familias 

661 8.1 
Polimorfismo R620W en 

el gen PTPN22 
(PTPN22*W) 

PTPN22*W más frecuente en 
pacientes con LES y  
poliautoinmunidad. 

Manifestaciones clínicas 

Al-Saleh, et al. 
(2008) 

Casos y controles 110 10.1 
Compromiso articular y 

cutáneo 

Menor compromiso 
hematológico y 

neuropsiquiátrico 

Goh, et al. 
(1986) 

Prevalencia 
analítica 

319 3.1 
Manifestaciones 

articulares y 
mucocutáneas 

Mayor prevalencia de 
hipotiroidismo. 

Rojas-
Villarraga, et al. 

(2010) 

Prevalencia 
analítica 

1,515 12.5 Compromiso articular 
Factores asociados con 

poliautoinmunidad en LES.  

Autoanticuerpos 

Appenzeller, et 
al. (2009) 

Casos y controles 524 6.1 FR Positividad para FR (p=0.04). 

Lazurova, et al. 
(2009) 

Casos y controles 12 16.7 ANAs 
Mayor positividad para Ac 
tiroideos en EA sistémicas. 

Rojas-
Villarraga, et al. 

(2010) 

Prevalencia 
analítica 

1,515 12.5 Anti-Ro 
Factores asociados con 

poliautoinmunidad en LES.  

ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; SS: síndrome de Sjögren; OR: odds ratio; LES: lupus eritematoso sistémico; FR: 

factor reumatoide; ANA: anticuerpos antinucleares.  
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9. DISCUSIÓN 

 

 

  

Los resultados confirman la coexistencia de ETA y LES en Colombianos. Existe una prevalencia a 

nivel mundial de ETA en LES que varía desde 1% en Brasil hasta 60% en India. La presentación más 

común es el hipotiroidismo autoinmune, especialmente en América. Por el contrario, la EG se 

encontró con mayor prevalencia en Europa y Asia, con la frecuencia más alta reportada en Hungría 

y Singapur. El hipotiroidismo no autoinmune ha sido reportado en rangos desde 0.3% en Malasia 

hasta 28.6% en Estados Unidos. Consistente con esta información, nuestra prevalencia fue de 

15.4% para hipotiroidismo autoinmune, similar a lo reportado previamente en nuestra población 

[13]. Es importante mencionar que ninguno de nuestros pacientes presentó EG. En relación con 

anticuerpos tiroideos específicos, nuestros resultados mostraron la presencia de TPOAb en 21.2% 

y TgAb en 10.2% de los pacientes. De forma similar, la RSL muestra rangos de prevalencia desde 

1.6% hasta 100% para TPOAb, y 0.9% hasta 82.3% para TgAb (Fig 2). 

Esta alta variabilidad en la prevalencia puede ser explicada por múltiples factores. Primero, la 

dificultad en el diagnóstico de ETA debido a la controversia en cómo definir hipo o 

hipertiroidismo[114,115], el valor normal de TSH no ha sido definido de forma universal, por lo 

tanto autores y clínicos aceptan diferentes rangos de normalidad. Segundo, los métodos para 

evaluar la TSH se han vuelto más precisos a lo largo del tiempo[116]. Una tercera explicación 

involucra la ingesta de yodo[117]. Es bien conocido que el yodo tiene la característica particular de 

inducir una respuesta autoinmune en contra de la tiroides. Estudios epidemiológicos apoyan esta 

aseveración basados en reportes de incidencia en aumento de ETA, particularmente de 

hipotiroidismo autoinmune, con la ingesta aumentada de yodo[66]. Finalmente, la ancestría 

también puede contribuir en la prevalencia heterogénea de ETA en LES alrededor del mundo.  

Los pacientes Colombianos con LES y ETA eran significativamente mayores que aquellos sin esta 

poliautoinmunidad, de forma similar a los resultados obtenidos por Vianna et al.[102]. 

Adicionalmente, también presentaban una edad de inicio más tardía. Por lo tanto, la posibilidad de 

coexistencia de desórdenes tiroideos en LES debe ser considerada de una forma cuidadosa en el 

seguimiento de los pacientes, especialmente en aquellos de edad avanzada.  

El SS también fue asociado con la coexistencia de AITD y LES. La poliautoinmunidad de SS en LES se 

encuentra usualmente acompañada por AITD. En 1987, Jonsson et al.[118] reportó una asociación 

entre desordenes tiroideos y SS en pacientes con LES y sugirió un mecanismo patogénico común 

para enfermedad tiroideo y de glándulas salivales en LES. Asimismo, nuestros hallazgos 

concuerdan con los encontrados por Scofield et al.[17] donde reporto un OR para enfermedad 

tiroidea de 2.3 (95% IC 1.59-3.36, P 0.001) entre los pacientes con LES y SS, igualmente entre sus 

familiares sin LES con diagnóstico de SS. Igualmente, Appenzeller et al.[86] encontró que los 

pacientes con LES y AITD tenían una frecuencia más elevada de poliautoinmunidad con SS y FR 

positivo. Esta asociación puede ser explicada considerando SS una epitelitis autoinmune cuyo 

objetivo es el epitelio polarizado, incluyendo la glándula tiroides.  
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El antecedente de tabaquismo se encontró como un factor de riesgo para poliautoinmunidad de 

LES y ETA. El tabaquismo se ha asociado con la presencia de autoanticuerpos en varios EAI, 

afectando la inmunidad innata y adaptativa. En la artritis reumatoidea (AR), uno de los principales 

mecanismos basados en la respuesta autoinmune evocada por el tabaquismo es la producción de 

anticuerpos que reconocen proteínas citrulinadas (por ejemplo, los anticuerpos anti-CCP), lo que 

promueve la transformación de antígenos a autoantígenos[119]. Además, en el LES, la respuesta 

autoinmune relacionada con tabaquismo se asocia con la producción de anticuerpos anti-

DNA[120]. Adicionalmente, el tabaquismo se ha asociado con disfunción tiroidea a través de un 

efecto competitivo inhibitorio del tiocianato en el simportador yodo-sodio[64].  Aunque se conoce 

que el tabaquismo aumenta el riesgo de EG, particularmente de la oftalmopatía de Graves, existen 

resultados en conflicto relacionados a la EG. Recientemente, Carle et al.[121] encontró que el cese 

del tabaquismo comparado con la persistencia del mismo, se asocia con EG. De manera 

interesante, el tabaquismo se ha implicado como factor de riesgo para ETA y AR[122].  

En la RSL se identificó que los polimorfismos en el gen PTPN22 se asocia con la poliautoinmunidad 

de LES y ETA [94]. El PTPN22 codifica para la proteína linfoide tirosina fosfatasa (LYP, por sus siglas 

en inglés), la cual actúa como inhibidor de la actividad de linfocitos T y regula la cascada de 

segundos mensajeros en linfocitos B y células de la inmunidad innata [94]. En el estudio de Wu et 

al. [94], el polimorfismo PTPN22*W (R620W) corresponde a una sustitución de una arginina por 

un triptófano, teniendo como resultado una ganancia de función sobre el sistema inmune y mayor 

producción de autoanticuerpos. Como se mencionó previamente, los polimorfismos en el gen 

PTPN22 se ha descrito en diferentes EAI, incluyendo LES, ETA, AR y vitíligo, por lo que este estudio 

es fundamental al momento de hablar de la evidencia de la tautología autoinmune.  

Nuestro estudio no encontró asociación entre ETA y las manifestaciones clínicas de LES tales como 

compromiso cutáneo, articular, renal, neuropsiquiátrico, entre otros. La RSL tampoco reveló 

resultados significativos sobre compromiso severo de órganos, tales como el compromiso 

neuropsiquiátrica o la nefritis lúpica. Similar a nuestros resultados, la RSL no demostró una 

relación significativa con la actividad de la enfermedad. En contraste, la RSL reveló que la 

poliautoinmunidad con la ETA se relaciona con mayor compromiso articular y cutáneo. No se 

encontró en la búsqueda de la literatura, la asociación entre ETA y anti-CCP con LES en pacientes 

Colombianos. Esta asociación merece confirmación por medio de un estudio en el que se evalúe 

las características clínicas y de laboratorio que presentan los pacientes con LES que tienen anti-

CCP positivo. Variaciones en factores aditivos y no-aditivos relacionados con la enfermedad 

pueden ser específicos a la población investigada.  
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10. CONCLUSIONES 

 

 

La poliautoinmunidad con ETA es frecuente en pacientes Colombianos con LES con una 

prevalencia de 15.4%, y se asocia con un fenotipo distintivo caracterizado por mayor compromiso 

articular y cutáneo, así como con positividad para ciertos anticuerpos tales como ANAs, FR, anti-

CCP, anti-RO y anti RNP. Por lo tanto, los clínicos deben ser motivados a evaluar de forma 

periódica la función tiroidea al igual que anti-TPO y anti-Tg en pacientes con LES. Los 

autoanticuerpos tiroideos han demostrado ser predictivos para ETA. Adicionalmente, los pacientes 

con lupus y SS, y aquellos expuestos al cigarrillo, constituyen un grupo de mayor riesgo para 

desarrollar ETA. Consecuentemente, realizar estrategias de prevención fomentando políticas para 

disminuir el tabaquismo deben ser desarrolladas para pacientes con LES y otras EAI. En el futuro, 

se requieren estudios que ayuden a identificar el efecto de la ancestría en la expresión clínica de 

esta poliautoinmunidad, así como estudios que evalúen longitudinalmente la evolución clínica de 

los pacientes con LES que tienen anticuerpos tiroideos positivos (TPOAb o TgAb) sin disfunción 

tiroidea. 
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12. ANEXOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

13.1 Anexo 1 

Formatos de recolección de la información: 

Antecedentes generales 

Medicamentos y laboratorios 

Lupus eritematoso sistémico 

Familiograma 
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TEST ESPECIALES

FECHA: FECHA:     +/-  Dilución Patrón

Hb ANA

Hcto Tit/Dilución Tit/#

Plaquetas AntiCardiolipinas IgG

Leucocitos AntiCardiolipinas IgG

Leucocitos AntiCardiolipinas IgM

Neutrofilos # AntiCardiolipinas IgM

Linfocitos # AntiB2-Glicopro IgG

Linfocitos # AntiB2-Glicopro IgG

VCM AntiB2-Glicopro IgM

PCR (mg/dl) (gr/L) POS NEG AntiB2-Glicopro IgM

VSG Ro

VDRL POS NEG La

FTA-ABS Sm

CPK RNP

COOMBS RA TEST

TG ANTI CCP

CT Anticoagulante Lúpico

HDL Anticoagulante Lúpico

LDL C3

Glicemia C4

Creatinina ANTI DNA

Dep.Creatinina      AntiSCL70

Proteinuria 24/hs Anticentromero

Proteinuria 24/hs p ANCA

Hematuria c ANCA

Hematuria ACS Antimusculo liso

Cilindruria ACS Antimitocondriales

Cilindruria Gamaglobulina IgA

Leucocituria Gamaglobulina IgG

Leucocituria Gamaglobulina IgM

Aldolasa Ig Monoclonal

AntiKu Crioglobulinemia

AntiJo AntiTPO

SRP Anti Tiroglobulina

Mi2 Antireceptor TSH

ACS Hepatitis C T3

Ag Sup Hep B T4

TGO TSH

TGP HIV

%

%

%

LABORATORIOS INGRESO

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rx de Tórax 

 Intersticial 

 Alveolar 

 Derrame Pleural 

 Normal 

 No Tiene / ND 

 

 

 

TAC 

 Intersticial 

 Panal de Abejas 

 Vidrio Esmerilado 

 Hemorragia Pulmonar 

 Engrosamiento Pleural 

 Normal 

 No Tiene / ND  

 

Espirometría 

 Patrón Obstructivo 

 Patrón Restrictivo 

 P. Obstructivo/Restrictivo 

 Normal 

 No Tiene / ND 

 

Pruebas Pulmonares 

VEF 1:  

CVF:  

DLCO:  

ND  

 
Otros Laboratorios: 

 

Observaciones: 

________________________________

________________________________

________________________________

________________________________

________________________________

__ 
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  Fatiga, letargo 

 
  Plenitud en la garganta 

 
 

  Ansiedad 

 
  Crecimiento tiroideo 

 
 

  Ganancia de peso 

 
  Dolor tiroideo 

 
 

  Pérdida de peso 

 
  Bradilalia, bradipsiquia 

 
 

  Intolerancia al frio 

 
  Edema periorbitario 

 
 

  Intolerancia al calor 

 
  Mixedema 

 
 

  Alteraciones menstruales 

 
  Hiporreflexia 

 
 

  Piel seca 

 
  Temblor 

 
 

  Diaforesis 

 
  Palpitaciones 

 
 

  Alopecia 

 
  Diplopía 

 
 

  Estreñimiento 

 
  Proptosis 

 
 

  Alteración de la voz 

 
  Hiperactividad 

  

Antecedentes Específicos SI NO Año Observación 

Cirugía de cabeza y cuello         

Exposición a radiación         
Déficit de yodo         

Exposición a medicamentos         

 

Observaciones:  
 

 

Cumple criterios  Si      No Cuantos   Fecha: 

         

 
FORMULARIO PARA PACIENTES CON  ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE 

 

 
CENTRO DE ESTUDIO DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES (CREA) 

        

Nombres: Apellidos:  

Documento de identidad: Edad inicio de síntomas 
 Forma de inicio:            Edad de diagnóstico:  
 Tiroiditis  de Hashimoto: Si___ No___   Enfermedad de Graves: Si___ No___  

   

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 

          

 

CRITERIO 
 

POSITIVO NEGATIVO 

  TSH alterada     
  Suplencia tiroidea     
   Anticuerpos anti tiroideos tiroperoxidasa     
  Anticuerpos anti tiroideos tiroglobulina     
  Anticuerpos anti tiroideos receptor TSH     
      

         MANIFESTACIONES CLINICAS 
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13.2 Anexo 2 

Resultados Revisión Sistemática de la Literatura 
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Tabla 1. Prevalencia y factores asociados con la poliautoinmunidad entre LES y ETA  

Ref 
Autor, 

Año de 

publicación 
Tipo de 

estudio 
Nivel de 

evidenci

a 
Ubicación 

Población 

de estudio 

(femenino) 
Edad 

(años) 
Duración 

del LES 

(años) 
Criterio 

de LES 
Criterio de 

ETA 
ETA  n/N (%)  

TPOAb  

n/N (%)  
TgAb  

n/N (%)  
Hipotiroidismo 

no autoinmune 
Hipertiroidismo 

no autoinmune 
Hipotiroidismo 

subclínico 
Hipertiroidis

mo subclínico 
Factores asociados 

con LES-ETA 
Comentarios 

- 
Franco JS,  

et al. (2014) 
Prevalencia 

analítica 
2 Colombia 

376  

(91.8% F) 
36  

(25-

46)d 
5  

(10-11)d 
ACR 

1997 
Clinicale, 

serologíaf 
45/376 (12),  

AH 45/45 (100) 
69/326 

(21.0) 
33/325 

(10.1) 
52/273  

(19.0) 
ND ND ND 

Edad (mayor), 

tabaquismo, anti-

CCP y SS. 
 

No se evalúo hipertiroidismo.  

[1] 
Kumar K,  

et al. (2012) 

Casos y 

controles 
4 India  

100  

(88% F) 
26.6 

±9.42c 
40.8 

±45.83c m   
ACR 

1997 
Serología 18/100 (18) 

12/100 

(12.0) 
4/100  

(4.0) 
2/100  

(2.0) 
0/100  

(0) 
6/100  

(6.0) 
2/100 (2.0) ND 

ETA ocurrió con mayor frecuencia en LES 

comparado con controles.  

[2] 
Mousa A,  

et al. (2012) 
Casos y 

controles 
4 Egipto 

132 

(96.9% F) 
30.2 

±10.8c 
ND 

ACR 

1982 
Serología 17/132 (12.9) 

35/132 

(26.5) 
20/132 

(15.2) 
11/132  

(8.3) 
1/132  

(0.76) 
7/132  

(5.3) 
2/132 (1.5) ND 

El hipotiroidismo clínico y subclínico presentaron 

una asociación significativa con mayor TA, IMC, 

LDL  PCR comparado con controles. 

[3] 
Rojas-Villarraga A,  

et al. (2012) 
Prevalencia 

analítica 
2 Colombia 

335  

(ND) 
ND ND 

ACR 

1997 
Clínica 60/335 (17.9) ND ND ND ND ND ND 

Mujeres, 

compromiso 

articular, 

positividad para 

anti-Ro y 

autoinmunidad 

familiar. 
 

ETA fue la poliautoinmunidad más común. Las EAI 

más jerárquicas son ETA, LES y SAF.  

[4] 
Antonelli, A.  

et al. (2010) 
Casos y 

controles 
4 Italia 

213  

(94.36% F) 
41±15c 11 ± 9c 

ACR-

1997 
Ecografíag,  

Serología 
13/213 (6.1),  

AH 10/13 (76.9),  

GD 3/13 (23.1) 
58/213 

(27.2) 
36/213 

(16.9) 
12/213  

(5.6) 
9/213  

(4.2) 
35/212  

(17.4) 
9/213 (4.2) 

Mujeres, positividad  

TPOAb, tiroides 

pequeña e 

hipoecoica. 
 

Las pruebas de función tiroidea y la ecografía 

deberían realizarse durante el seguimiento de los 

pacientes con LES.  

[5] 
Rojas-Villarraga A,  

et al. (2010) 
Prevalencia 

analítica 
2 

Colombia  

- España 
1,515  

(ND) 
ND ND 

ACR 

1982 
Clínica 

189/1,515  

(12.5) 
ND ND ND ND ND ND 

Mujeres, 

compromiso 

articular, anti-RNP y 

anti-Ro, y 

autoinmunidad 

familiar 
 

Se encontraron factores significativamente 

asociadas con poliautoinmunidad en LES. 

[6] 
Zakeri Z,  

et al. (2010) 

Casos y 

controles 
4 Irán 

83  

(90.5% F) 
30.2 

±10.8c  
ND 

ACR 

1997 
Serología 29/83 (35) 

14/83  

(16.9) - 16/83  

(19.3) 
4/83  

(4.8) 
4/83  

(4.8) 
6/83 (7.2) 

Anticuerpos 

tiroideos positivos 
Disfunción tiroidea y TPOAb fueron más 

frecuentemente asociados con LES comparado con 

controles. 

[7] 
Appenzeller S,  

et al. (2009) 
Casos y 

controles 
4 Brasil 

524  

(ND) 
28.8  

(7-56)d 
6.2  

(1m-28y)d 
ACR-

1997 
Serología 

32/524 (6.1), 

AH 28/32 (87.5), 

 GD 4/32 (12.5) 
114/524 

(21.7)  ND ND 
60/524  

(11.5) 
0/524 (0) 

Anticuerpos 

tiroideos positivos, 

FR y SS 

.  

Los pacientes con LES y ETA tenían SS más 

frecuentemente, Los anticuerpos tiroideos pueden 

aparecer antes del desarrollo de ETA. Una pobre 

correlación se encontró entre SLEDAI y ETA.  

[8] 
Lazurova I,  

et al. (2009) 
Casos y 

controles 
4 Eslovaquia 

12  

(ND) 
43.4 

±3.8c 
ND 

ACR 

1997 
Ecografía,   

serología 
2/12 (16.7) ND ND ND ND ND ND ANAs 

Alta prevalencia de anticuerpos tiroideos se 

encontró en pacientes con EAI sistémicas.. 
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Ref 
Autor, 

Año de 

publicación 
Tipo de 

estudio 
Nivel de 

evidenci

a 
Ubicación 

Población 

de estudio 

(femenino) 
Edad 

(años) 
Duración 

del LES 

(años) 
Criterio 

de LES 
Criterio de 

ETA 
ETA  n/N (%)  

TPOAb  

n/N (%)  
TgAb  

n/N (%)  
Hipotiroidismo 

no autoinmune 
Hipertiroidismo 

no autoinmune 
Hipotiroidismo 

subclínico 
Hipertiroidis

mo subclínico 
Factores asociados 

con LES-ETA 
Comentarios 

[9] 
Al-Saleh J,  

et al. (2008) 
Casos y 

controles 
4 Arabia 

110  

(96.3% F) 
35.7 

±0.9c 
 6.7±0.5c 

ACR 

1997 
Serología 

11/109 (10.1), 

AH 11/11 (100) 
28/110 

(25.6) 
16/110 

(14.6) 
4/109  

(3.6) 
0/110  

(0) 
ND 0/110 (0) 

Compromiso 

articular y cutáneo 
 

Los pacientes con LES e hipotiroidismo 

presentaron una prevalencia significativamente 

menor de SAF, compromiso neuropsiquiátrico y 

hematológico, así como menores títulos de LAC y 

aCL IgG. 

[10] 
Viggiano DP,  

et al. (2008) 
Prevalencia 

analítica 
2 Brasil 

106  

(96% F) 
38  

(18-

77)d 
ND 

ACR 

1997 
Serología 

15/106 (14.1), 

AH 15/15 (100) 
16/106 

(15.1) 
21/106 

(19.8) 
4/106  

(3.7) 
ND 

10/106  

(9.4) 
ND 

Anticuerpos 

tiroideos positivos 
Los pacientes con LES tuvieron mayor prevalencia 

de anticuerpos tiroideos, hipotiroidismo clínico y 

subclínico comparado con controles.  

[11] 
Scofield RH,  

et al. (2007) 

Prevalencia 

analítica 
2 USA 

1,138  

(ND) 
ND ND 

ACR 

1982 
Serología 

199/1,138  

(17.5) 
ND ND ND ND ND ND SS 

SS se asoció significativamente con 

poliautoinmunidad con ETA.  

[12] 
Biró E,  

et al. (2006) 
Prevalencia 

analítica 
2 Hungría 

482  

(ND) 
ND ND 

ACR 

1982 
Serología 

25/482 (5.2),  

AH 11/25 (44), 

GD 14/25 (56) 
ND ND ND ND ND ND ND 

ETA se encontró frecuentemente asociado en 

pacientes con LES, SSc y SS.  

[13] 
Kakehasi AM,  

et al. (2006) 
Prevalencia 

analítica 
2 Brasil 

100  

(93% F) 
34.2  

(15-

73)d 
6.1  

(0.1-22)d 
ACR 

1997 
Serología 

1/100 (1),  

AH 1/1 (100) 
5/100  

(5.0) 
2/100  

(2.0) 
4/100  

(4.0) 
ND 

10/100  

(10.0) 
2/100 (2.0) ND 

Actividad lúpica medida por SLEDAI no se asoció 

significativamente con poliautoinmunidad con 

ETA.  

[14] 
Kostić I,  

et al. (2006) 
Prevalencia 

analítica 
2 Serbia 

53  

( 94.3% F) 
37.75 

±6.27c 
3.12 

±2.48c 
ACR 

1982 
Serología 8/53 (15.1) 

12/53  

(22.6) 
6/53  

(11.3) 
ND 

4/53  

(7.5) 
6/53  

(11.3) 
2/53 (3.7) ND 

Función tiroidea normal se asoció con menor 

actividad de la enfermedad medida por ECLAM. 

Los pacientes con hipotiroidismo subclínico 

fueron significativamente más jóvenes que los 

pacientes con hipotiroidismo autoinmune.  

[15] 
Cabral de Sousa D,  

et al. (2005) 
Casos y 

controles 
4 Brasil 

50  

(100% F)  
29.8 

±6.4c 
48 m  

ACR 

1997 
Serología, 

histología  
4/50 (8.0),  

AH 4/4 (100) 
5/50  

(10.0) 
1/50 

(2.0) 
ND ND 

3/50  

(6.0) 
ND ND 

Alteraciones menstruales se observaron en hasta 

el 30.4% de los pacientes con LES.  

[16] 
Wu H,  

et al.(2005)  

Estudio de 

asociación 

basado en 

familia 
2 

Caucásicos 
h 

661  

(ND) 
ND ND 

ACR 

1997 
ND 54/661 (8.1) ND ND ND ND ND ND 

Polimorfismo 

R620W de PTPN22 

Polimorfismo PTPN22 R620W se encontró 

asociado con la poliautoinmunidad LES y ETA. 

[17] 
Porkodi R,  

et al. (2004) 
Cohorte 3 India  

20  

(100% F) 
29.5  

(17-

35)d 
26 m 

ACR 

1997 
Serología 12/20 (60) 

17/17  

(100) 
14/17  

(82.3) 
2/20  

(10) 
2/20  

(10) 
ND 4/20 (20.0) 

Anticuerpos 

tiroideos positivos 
La disfunción tiroidea se presentó en pacientes 

con LES y AR.  

[18] 
Pyne D,  

et al. (2002) 
Prevalencia 

analítica 
2 UK 

300  

(ND) 
ND ND 

ACR 

1982 
Serologá 15/300 (5.0) 

36/300 

(12.0) 
28/300  

(9.3) 
17/300  

(5.7) 
5/300  

(1.7) 
ND ND ND 

Prevalencia de hipotiroidismo fue mayor en 

pacientes con LES que en la población general.  

[19] 
Kakehasi AM, 

et al. (2000) 
Prevalencia 

analítica 
2 Brasil 

35  

(ND) 
ND ND 

ACR 

1997 
Serología 1/35 (2.8) 

2/35  

(5.7) 
2/35  

(5.7) 
3/35  

(8.5) 
1/35  

(2.9) 
5/35  

(14.28) 
1/35 (2.9) ND 

Disfunción tiroidea y positividad para anticuerpos 

tiroideos fue prevalente en pacientes con LES.  

[20] 
McDonagh JE,  

et al. (2000) 
Prevalencia 

analítica 
2 UK 

215  

(94% F) 
30.5  

(12-

78)d 
ND 

ACR 

1982 
Serología, 

histología 
12/215 (5.6), 

AH 8/12 (66.7), 

GD 4/12 (33.3) 
ND ND ND ND ND ND ND 

Poliautoinmunidad y SAM se asociaron 

significativamente con una edad de inicio más 

joven.  

[21] 
Kausman D,  

et al. (1995) 
Prevalencia 

analítica 
2 UK 

150  

(94% F) 
ND ND 

ACR 

1982 
Serología 

5/150 (3.3),         

AH 3/5 (60),       

GD 2/5 (40) 
30/150 

(20.0) 
20/150 

(13.3) 
ND ND 

3/150  

(2.0) 
ND TPOAb. 

Los pacientes con LES tuvieron mayor frecuencia 

de hipotiroidismo autoinmune y positividad para 

TPOAb.  
[22] Park DJ,  Prevalencia 2 Korea 63 28.9  32  ACR Clínica, 9/63 (14.3),         13/63 17/63  ND 2/63  1/63  ND EG: albúmina sérica. Los anticuerpos tiroideos eran predictores para 
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Ref 
Autor, 

Año de 

publicación 
Tipo de 

estudio 
Nivel de 

evidenci

a 
Ubicación 

Población 

de estudio 

(femenino) 
Edad 

(años) 
Duración 

del LES 

(años) 
Criterio 

de LES 
Criterio de 

ETA 
ETA  n/N (%)  

TPOAb  

n/N (%)  
TgAb  

n/N (%)  
Hipotiroidismo 

no autoinmune 
Hipertiroidismo 

no autoinmune 
Hipotiroidismo 

subclínico 
Hipertiroidis

mo subclínico 
Factores asociados 

con LES-ETA 
Comentarios 

et al . (1995) analítica  (98.4% F) (16-

48)d 
(3-264) md 1982 serología AH 6/9 (66.6),      

GD 3/9 (33.3) 
(20.6) (27.0) (3.2) (1.6) HA y EG: IgG sérica y 

anticuerpos 

tiroideos positivos. 

detección temprana de poliautoinmunidad con 

ETA. 

[23] 
Boey ML,  

et al. (1993) 
Prevalencia 

analítica 
2 Singapur 

129  

(89.9% F) 
33  

(10-

61)d 
ND 

ACR 

1982 
Serología 

16/129 (12.4),      

AH 6/16(37.5),   

GD 10/16 (62.5). 
33/129 

(25.6) 
22/129 

(17.1) 
ND ND 

4/129  

(3.1) 
ND TPOAb  Disfunción tiroidea se encontró ser común en LES.  

[24] 
Tsai R, et  

al. (1993) 
Prevalencia 

analítica 
2 Taiwan 

45  

(95.6% F) 
ND 62.9 md  

ACR 

1982 
Ecografía 

tiroidea,  

serología 
4/45 (8.9),            

AH 4/4 (100) 
21/45  

(46.7) 
13/45  

(28.9) 
1/45  

(2.2) 
1/45  

(2.2) 
2/45  

(4.4) 
ND 

Mayor duración de 

la enfermedad.  

La poliautoinmunidad con ETA se asoció 

significativamente con artralgias, compromiso 

renal, serositis, antiDNA, hipocomplementemia y 

mayor actividad de la enfermedad, pero no fueron 

estadísticamente significativa. 

[25] 
Vianna JL,  

et al. (1991) 
Casos y 

controles 
4 UK 

100  

(97% F) 
40±13c ND 

ACR 

1982 
Serología 

5/100 (5),                      

AH 3/5 (60),             

GD 2/5 (40) 
19/100 

(19.0) 
11/100 

(11.0) 
ND ND ND ND 

Edad (mayor) y 

anticuerpos 

tiroideos positivos 
Mayor prevalencia de TgAb fue observada en 

pacientes con LES comparado con controles. 

[26] 
Kohno Y,  

et al. (1989) 
Prevalencia 

analítica 
2 Japón 

24 

 (95.8% F)  
ND ND 

ACR 

1982 
Serología 

2/24 (8.3),                      

AH 2/2 (100) 
4/24  

(16.6) 
5/24  

(20.8) 
ND ND ND ND TPOAb 

La especificidad de TPOAb fue diferente de 

aquellos con alteración tiroidea sin LES. 

[27] 
Rodrigué S, 

et al. (1989) 
Prevalencia 

analítica 
2 Argentina 

93  

(ND)b 
23-41  ND 

ACR 

1982 
Clínica, 

serología 
6/93 (6.4),                  

GD 6/6 (100) 
3/6  

(50.0) 
3/6  

(50.0) 
ND ND ND ND ND 

Las manifestaciones clínicas encontradas en EG 

fueron similares a aquellas de LES, constituyendo 

un desafío diagnóstico.  

[28] 
Miller F,  

et al. (1987) 
Prevalencia 

analítica 
2 USAi 

332  

(94.3% F) 
35.4  

(11-

74)d 
ND 

ACR 

1982 
Serología 

6/332 (1.8),                   

AH 4/6 (66.7),              

GD 2/6 (33.3) 
7/332  

(2.1) 
3/332 

 (0.9) 
31/332  

(9.3) 
12/332  

(3.6) 
65/332  

(19.6) 
ND ND 

El hipotiroidismo se asoció con VSG más alta. La 

variabilidad en la función tiroidea puede estar 

relacionada con actividad de la enfermedad. 

[29] 
Weetman AP,  

et al. (1987) 
Casos y 

controles 
4 UK 

41  

(ND) 
ND ND 

ACR 

1982 
Serología 10/41 (24.3) 

26/41  

(63.4) 
25/41  

(61.0) 
ND ND ND ND ND 

La poliautoinmunidad con ETA se encontró 

comúnmente en pacientes con LES.  

[30] 
Goh KL,  

et al. (1986) 
Prevalencia 

analítica 
2 Malasia 

319  

(91.5% F) 
ND ND 

ACR 

1982 
Serología 

8/319 (3.1),                   

AH 4/8 (50),              

GD 4/8 (50) 
5/319  

(1.6) 
9/319  

(2.8) 
1/319  

(0.3) 
5/319  

(1.6) 
2/319  

(0.6) 
ND 

Manifestaciones 

articulares, 

mucocutáneas y 

renales, y 

linfadenopatías 
 

Los pacientes con LES tuvieron mayor prevalencia 

de hipertiroidismo y TgAb. 

Ab: anticuerpos; aCL: anticuerpos anticardiolipinas; ACR: Colegio Americano de Reumatología; EAI: enfermedad autoinmune; ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; ANAs: anticuerpos antinucleares; anti-CCP: anticuerpos 

anti-péptido cíclico citrulinado; anti-RNP: anticuerpos anti-proteínas ribonucleícas; SAF: síndrome antifosfolipidico; IMC: índice de masa corporal; TA: tensión arterial; PCR: proteína C reactiva; ECV: enfermedad 

cardiovascular; ECLAM: Consenso Europeo de Medida de Actividad Lúpica; F: femenino; ED: enfermedad de Graves; HDL: lipoproteína de alta densidad; HTA: hipertensión arterial; m: meses; LAC: anticoagulante lúpico; 
LDL: lipoproteína de baja densidad; SAM: síndrome autoinmune múltiple; ND: no data; FR: factor reumatoide; LES: lupus eritematoso sistémico; SLEDAI: Índice de Actividad del Lupus Eritematoso Sistémico; SS: síndrome de 

Sjögren; SSc, esclerosis sistémica; TG: triglicéridos; TgAb: anticuerpos anti-tiroglobulina; TPOAb: anticuerpos anti-tiroperoxidasa; USA: Estados Unidos; UK: Reino Unido.  
a Estudio actual 
b Seis pacientes con ETA, 100% mujeres.  
c Media ± DE. 
d Mediana (rango). 
e Signos y síntomas registrados en la historia clínica.  
f TSH anormal y TgAb/TPOAb/TSHRAb.   
g Ecografía tiroidea. 
h Pacientes de 2 cohortes: uno de USA con ancestría Europea y la otra de UK. 
i Pacientes con ETA confirmada fueron inicialmente excluídos de los análisis.  
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Tabla 2. Prevalencia de anticuerpos tiroideos en pacientes con LES.  

Ref 
Autor, 

Año de 

publicación 
Tipo de 

estudio 
Nivel de 

evidencia 
Ubicación 

Población 

de estudio 

(femenino) 
Edad (años) 

Duración del 

LES (años) 
Criterio 

de LES 
Criterio de 

ETA 
ETA  n/N (%)  

TPOAb  

n/N (%)  
TgAb  

n/N (%)  
Hipotiroidismo 

no autoinmune 
Hipertiroidismo 

no autoinmune 
Hipotiroidismo 

subclínico 
Hipertiroidismo 

subclínico 
Comentarios 

- 
Franco JS, et al. 

(2014)a 

Prevalen

cia 

analítica 
2 Colombia 

376  

(91.8% F) 
36  

(25-46)d 
5 (10-11)d 

ACR 

1997 
Clínicae, 

serologíaf 
45/376 (12),                          

AH 45/45 (100) 
69/326 

(21.0) 
33/325 (10.1) 52/273 (19.0) ND ND ND No se evalúo hipertiroidismo.  

[1] 
Kumar K, et al. 

(2012) 
Casos y 

controles 
4 India  

100  

(88% F) 
26.6±9.42c 40.8±45.83mc   

ACR 

1997 
Serología 18/100 (18) 

12/100 

(12.0) 
4/100 (4.0) 2/100 (2.0) 0/100 (0) 6/100 (6.0) 2/100 (2.0) 

ETA ocurrió con mayor frecuencia en LES 

comparado con controles.  

[2] 
Mousa A, et al. 

(2012) 
Casos y 

controles 
4 Egipto 

132 

 (96.9% F) 
30.2±10.8c ND 

ACR 

1982 
Serología 17/132 (12.9) 

35/132 

(26.5) 
20/132(15.2) 11/132 (8.3) 1/132 (0.76) 7/132 (5.3) 2/132 (1.5) 

El hipotiroidismo clínico y subclínico presentaron 

una asociación significativa con mayor TA, IMC, 

LDL  PCR comparado con controles. 

[3] 
Antonelli, A. et al. 

(2010) 
Casos y 

controles 
4 Italia 

213 

(94.36% F) 
41±15c 11 ± 9c 

ACR-

1997 
Ecografíag, 

serología 
13/213 (6.1),            

AH 10/13 (76.9), 

GD 3/13 (23.1) 
58/213 

(27.2) 
36/213 (16.9) 12/213 (5.6) 9/213 (4.2) 35/212 (17.4) 9/213 (4.2) 

Las pruebas de función tiroidea y la ecografía 

deberían realizarse durante el seguimiento de los 

pacientes con LES. 

[4] 
Zakeri Z, et al. 

(2008) 
Casos y 

controles 
4 Irán 

83  

(90.5% F) 
30.2±10.8c  ND 

ACR 

1997 
Serología 29/83 (35) 14/83 (16.9) - 16/83 (19.3) 4/83 (4.8) 4/83 (4.8) 6/83 (7.2) 

Alta prevalencia de anticuerpos tiroideos en 

pacientes con EAI sistémicas. 

[5] 
Appenzeller S, et 

al. (2009) 
Casos y 

controles 
4 Brasil 

524  

(ND) 
28.8  

(7-56)d 
6.2 (1m-28y)d 

ACR-

1997 
Serología 

32/524 (6.1),               

AH 28/32 (87.5), 

GD 4/32 (12.5) 
114/524 (21.7) ND ND 60/524 (11.5) 0/524 (0) 

Los pacientes con LES y ETA tenían SS más 

frecuentemente, Los anticuerpos tiroideos pueden 

aparecer antes del desarrollo de ETA. Una pobre 

correlación se encontró entre SLEDAI y ETA. 

[6] 
Al-Saleh J, et al. 

(2008) 
Casos y 

controles 
4 Arabia 

110 

 (96.3% F) 
35.7±0.9c  6.7±0.5c 

ACR 

1997 
Serología 

11/109 (10.1),     

AH 11/11 (100) 
28/110 

(25.6) 
16/110 (14.6) 4/109 (3.6) 0/110 (0) ND 0/110 (0) 

Se identificaron factores significativamente 

asociados con la poliautoinmunidad. 

[7] 
Viggiano DP, et al. 

(2008) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 Brasil 

106  

(96% F) 
38  

(18-77)d 
ND 

ACR 

1997 
Serología 

15/106 (14.1),     

AH 15/15 (100) 
16/106 

(15.1) 
21/106 (19.8) 4/106 (3.7) ND 10/106 (9.4) ND 

Los pacientes con LES tuvieron mayor prevalencia 

de anticuerpos tiroideos, hipotiroidismo clínico y 

subclínico comparado con controles.  

[8] 
Kakehasi AM, et al. 

(2006) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 Brasil 

100  

(93% F) 
34.2  

(15-73)d 
6.1 (0.1-22)d 

ACR 

1997 
Serología 

1/100 (1),               

AH 1/1 (100) 
5/100 

(5.0) 
2/100 (2.0) 4/100 (4.0) ND 10/100 (10.0) 2/100 (2.0) 

Actividad lúpica medida por SLEDAI no se asoció 

significativamente con poliautoinmunidad con 

ETA. 

[9] 
Kostić I, et al. 

(2006) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 Serbia 

53 

 ( 94.3% F) 
37.75±6.27c 3.12±2.48c 

ACR 

1982 
Serología 8/53 (15.1) 

12/53 

(22.6) 
6/53 (11.3) ND 4/53 (7.5) 6/53 (11.3) 2/53 (3.7) 

Función tiroidea normal se asoció con menor 

actividad de la enfermedad medida por ECLAM. 

Los pacientes con hipotiroidismo subclínico 

fueron significativamente más jóvenes que los 

pacientes con hipotiroidismo autoinmune. 

[10] 
Cabral de Sousa D, 

et al. (2005) 
Casos y 

controles 
4 Brasil 

50  

(100% F)  
29.8±6.4c 48 m  

ACR 

1997 
Serología, 

histología  
4/50 (8.0),              

AH 4/4 (100) 
5/50 

(10.0) 
1/50 (2.0) ND ND 3/50 (6.0) ND 

Alteraciones menstruales se observaron en hasta 

el 30.4% de los pacientes con LES.. 

[11] 
Porkodi R, et al. 

(2004) 
Cohorte 3 India  

20  

(100% F) 
29.5  

(17-35)d 
26 m 

ACR 

1997 
Serología 15/20 (75) 

17/17 

(100) 
14/17 (82.3) ND 2/20 (10) ND 4/20 (20.0) 

La disfunción tiroidea se presentó en pacientes 

con LES y AR. 

[12] 
Pyne D, et al. 

(2002) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 UK 

300  

(ND) 
ND ND 

ACR 

1982 
Serología 15/300 (5.0) 

36/300 

(12.0) 
28/300 (9.3) 17/300 (5.7) 5/300 (1.7) ND ND 

Prevalencia de hipotiroidismo fue mayor en 

pacientes con LES que en la población general. 

[13] 
Kakehasi AM, et al. 

(2000) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 Brasil 

35  

(ND) 
ND ND 

ACR 

1997 
Serología 1/35 (2.8) 2/35 (5.7) 2/35 (5.7) 3/35 (8.5) 1/35 (2.9) 5/35 (14.28) 1/35 (2.9) 

Disfunción tiroidea y positividad para anticuerpos 

tiroideos fue prevalente en pacientes con LES..  



 

Ref 
Autor, 

Año de 

publicación 
Tipo de 

estudio 
Nivel de 

evidencia 
Ubicación 

Población 

de estudio 

(femenino) 
Edad (años) 

Duración del 

LES (años) 
Criterio 

de LES 
Criterio de 

ETA 
ETA  n/N (%)  

TPOAb  

n/N (%)  
TgAb  

n/N (%)  
Hipotiroidismo 

no autoinmune 
Hipertiroidismo 

no autoinmune 
Hipotiroidismo 

subclínico 
Hipertiroidismo 

subclínico 
Comentarios 

[14] 
Kausman D, et al. 

(1995) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 UK 

150 

 (94% F) 
ND ND 

ACR 

1982 
Serología 

5/150 (3.3),         

AH 3/5 (60),       

GD 2/5 (40) 
30/150 

(20.0) 
20/150 (13.3) ND ND 3/150 (2.0) ND 

Los pacientes con LES tuvieron mayor frecuencia 

de hipotiroidismo autoinmune y positividad para 

TPOAb. 

[15] 
Park DJ, et al . 

(1995) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 Korea 

63  

(98.4% F) 
28.9  

(16-48)d 
32 (3-264) md 

ACR 

1982 
Clínica, 

serología 
9/63 (14.3),         

AH 6/9 (66.6),      

GD 3/9 (33.3) 
13/63 

(20.6) 
17/63 (27.0) ND 2/63 (3.2) 1/63 (1.6) ND 

Los anticuerpos tiroideos eran predictores para 

detección temprana de poliautoinmunidad con 

ETA. 

[16] 
Boey ML, et al. 

(1993) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 Singapur 

129  

(89.9% F) 
33  

(10-61)d 
ND 

ACR 

1982 
Serología 

16/129 (12.4),      

AH 6/16(37.5),   

GD 10/16 (62.5). 
33/129 

(25.6) 
22/129 (17.1) ND ND 4/129 (3.1) ND 

Disfunción tiroidea se encontró ser común en 

LES.. 

[17] 
Tsai R, et al.              

(1993) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 Taiwan 

45 

 (95.6% F) 
ND 62.9 md  

ACR 

1982 
Ecografía, 

serología 
4/45 (8.9),            

AH 4/4 (100) 
21/45 

(46.7) 
13/45 (28.9) 1/45 (2.2) 1/45 (2.2) 2/45 (4.4) ND 

La poliautoinmunidad con ETA se asoció 

significativamente con artralgias, compromiso 

renal, serositis, antiDNA, hipocomplementemia y 

mayor actividad de la enfermedad, pero no fueron 

estadísticamente significativa. 

[18] 
Vianna JL, et al. 

(1991) 
Casos y 

controles 
4 UK 

100 

 (97% F) 
40±13c ND 

ACR 

1982 
Serología 

5/100 (5),                      

AH 3/5 (60),             

GD 2/5 (40) 
19/100 

(19.0) 
11/100 (11.0) ND ND ND ND 

Mayor prevalencia de TgAb fue observada en 

pacientes con LES comparado con controles 

[19] 
Kohno Y, et al. 

(1989) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 Japan 

24 

 (95.8% F)  
ND ND 

ACR 

1982 
Serología 

2/24 (8.3),                      

AH 2/2 (100) 
4/24 

(16.6) 
5/24 (20.8) ND ND ND ND 

La especificidad de TPOAb fue diferente de 

aquellos con alteración tiroidea sin LES. 

[20] 
Rodrigué S,et al. 

(1989) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 Argentina 

93 

 (ND)b 
23-41  ND 

ACR 

1982 
Clínica, 

serología 
6/93 (6.4),                  

GD 6/6 (100) 
3/6 (50.0) 3/6 (50.0) ND ND ND ND 

Las manifestaciones clínicas encontradas en EG 

fueron similares a aquellas de LES, constituyendo 

un desafío diagnóstico.. 

[21] 
Miller F, et al. 

(1987) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 USAh 

332  

(94.3% F) 
35.4  

(11-74)d 
ND 

ACR 

1982 
Serología 

6/332 (1.8),                   

AH 4/6 (66.7),              

GD 2/6 (33.3) 
7/332 

(2.1) 
3/332 (0.9) 31/332 (9.3) 12/332 (3.6) 65/332 (19.6) ND 

El hipotiroidismo se asoció con VSG más alta. La 

variabilidad en la función tiroidea puede estar 

relacionada con actividad de la enfermedad. 

[22] 
Weetman AP, et al. 

(1987) 
Casos y 

controles 
4 UK 

41 

 (ND) 
ND ND 

ACR 

1982 
Serología 10/41 (24.3) 

26/41 

(63.4) 
25/41 (61.0) ND ND ND ND 

El hipotiroidismo se asoció con VSG más alta. La 

variabilidad en la función tiroidea puede estar 

relacionada con actividad de la enfermedad.. 

[23] 
Goh KL, et al. 

(1986) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 Malasia 

319  

(91.5% F) 
ND ND 

ACR 

1982 
Serología 

8/319 (3.1),                   

AH 4/8 (50),              

GD 4/8 (50) 
5/319 

(1.6) 
9/319 (2.8) 1/319 (0.3) 5/319 (1.6) 2/319 (0.6) ND 

Los pacientes con LES tuvieron mayor prevalencia 

de hipertiroidismo y TgAb 

[24] 
El-saadany H, et 

al. (2014) 
Casos y 

controles 
4 Egipto 

40  

(100% F) 
ND ND 

ACR 

1997 
Serology ND 

34/40 

(85.0) 
22/40 (55.0) 6/40 (15.0) 0/40 (0) 14/40 (35.0) 0/40 (0) 

La disfunción tiroidea se asoció significativamente 

con anticuerpos tiroideos, niveles elevados de PCR 

y actividad de la enfermedad, mientras que la 

edad temprana se asocia negativamente,. 

Elevación de IMC, HTA, LDL, TG, HDL baja, 

apolipoproteina A fueron determinantes 

independientes de enfermedad cardiovascular en 

disfunción tiroidea. 

[25] 
Stagnaro-Green A, 

et al. (2011) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 USA 

63  

(100% F) 
ND ND 

ACR 

1997 
Serología ND 

11/63 

(17.5) 
10/63 (15.9) 18/63 (28.6) 2/63 (3.2) ND ND 

La disfunción tiroidea se asoció con un aumento 

en la tasa de parto pretérmino.  



 

Ref 
Autor, 

Año de 

publicación 
Tipo de 

estudio 
Nivel de 

evidencia 
Ubicación 

Población 

de estudio 

(femenino) 
Edad (años) 

Duración del 

LES (años) 
Criterio 

de LES 
Criterio de 

ETA 
ETA  n/N (%)  

TPOAb  

n/N (%)  
TgAb  

n/N (%)  
Hipotiroidismo 

no autoinmune 
Hipertiroidismo 

no autoinmune 
Hipotiroidismo 

subclínico 
Hipertiroidismo 

subclínico 
Comentarios 

[26] 
Al-Awadhi, et al. 

(2008) 
Casos y 

controles 
4 Kuwait 

60  

(98.3 % F) 
42.3±10.8c ND 

ACR 

1982 
ND ND 4/60 (6.6) 4/60 (6.6) 5/60  (8.3) 3/60 (5.0) 8/60 (13.3) ND 

Anormalidades en la función tiroidea y 

anticuerpos tiroideos ocurren más 

frecuentemente en pacientes con EAI, más en LES 

comparado con AR y SS.  

[27] 
Mader R, et al. 

(2007) 
Casos y 

controles 
4 Israel 77 (83.1) 37.3±11.7c  10.2±8.29c 

ACR 

1997 
ND ND 4/77 (5.2) 6/77 (7.8) 1/77 (1.9) ND 49/77 (11.6) ND 

LES se asoció con mayores tasas de 

hipotiroidismo autoinmune comparado con 

controles. El grado de actividad no se correlacionó 

con TSH, TgAb ni TPOAb.  

[28] 
Kramer CK, et al 

(2005) 
Prevalen

cia 

analítica 
2 Brasil 

26  

(96.1% F) 
35.4±11.7c ND 

ACR 

1997 
ND ND 

5/26 

(18.5) 
2/26 (7.7) ND ND ND ND 

Se identificó una interrelación entre la prolactina 

y el sistema inmune, lo que indica que la 

prolactina se debe investigar en EAI. 

[29] 
Tsai RT, et al.  

(1995) 
Casos y 

controles 
4 China 

37  

(ND) 
32  

(21-64)d 
62.9 (2-150)d 

ACR 

1982 
Serología ND 

11/37 

(29.7) 
ND ND ND ND ND 

Alta correlación entre anticuerpos microsomales y 

anti-TPO. 
Ab: anticuerpos; aCL: anticuerpos anticardiolipinas; ACR: Colegio Americano de Reumatología; EAI: enfermedad autoinmune; ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; ANAs: anticuerpos antinucleares; anti-CCP: anticuerpos 

anti-péptido cíclico citrulinado; anti-RNP: anticuerpos anti-proteínas ribonucleícas; SAF: síndrome antifosfolipidico; IMC: índice de masa corporal; TA: tensión arterial; PCR: proteína C reactiva; ECV: enfermedad 
cardiovascular; ECLAM: Consenso Europeo de Medida de Actividad Lúpica; F: femenino; ED: enfermedad de Graves; HDL: lipoproteína de alta densidad; HTA: hipertensión arterial; m: meses; LAC: anticoagulante lúpico; 

LDL: lipoproteína de baja densidad; SAM: síndrome autoinmune múltiple; ND: no data; FR: factor reumatoide; LES: lupus eritematoso sistémico; SLEDAI: Índice de Actividad del Lupus Eritematoso Sistémico; SS: síndrome de 

Sjögren; SSc, esclerosis sistémica; TG: triglicéridos; TgAb: anticuerpos anti-tiroglobulina; TPOAb: anticuerpos anti-tiroperoxidasa; USA: Estados Unidos; UK: Reino Unido.  
a Estudio actual 
b Seis pacientes con ETA, 100% mujeres.  
c Media ± DE. 
d Mediana (rango). 
e Signos y síntomas registrados en la historia clínica.  
f TSH anormal y TgAb/TPOAb/TSHRAb.   
g Ecografía tiroidea. 
h Pacientes con ETA confirmada fueron inicialmente excluídos de los análisis.  
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13.3 Anexo 3.  

Administración del proyecto 
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Cronograma 

 

Presupuesto 

- Global 

DESCRIPCION  TOTAL  

Grupo investigador  107.211.307  

Equipos   14.100.000  

Materiales e insumos  57.410.000  

Divulgación de resultados  8.300.000  

TOTAL 187.021.307 

 

 

 

Actividad Abr-
14 

May- 
14 

Jun-
14 

Jul-
14 

Ago-
14 

Sep-
14 

Oct-
14 

Nov-
14 

Dic-
14 

Inclusión de pacientes hasta abril de 
2014 

x 
       

 

Revisión y registros de historias 
clínicas 

x x 
      

 

Alimentación, estructuración y 
depuración de la base de datos 

x x x 
     

 

Realización de pruebas de 
laboratorio (eg.,anticuerpos)  

x x x 
    

 

Realización de búsqueda 
sistemática de la literatura   

x x x 
   

 

Estructuración marco teórico (eg., 
extracción de datos)     

x x 
  

 

Análisis estadístico de la base de 
datos y de la revisión sistemática      

x x 
  

 

Estructuración de artículo científico 
     

x x 
 

 

Revisión de estilo, respuesta a 
revisores para publicación       

x x  

Estructuración trabajo de tesis 
(incluyendo ajustes pertinentes)        

x x 
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- Equipo investigador 

 

- Equipos 

EQUIPO   VALOR   CANTIDAD   TOTAL  

Centrifuga refrigerada 31.022.576 1 31.022.576 

Congelador -30ºc 36.353.588 1 36.353.588 

Refrigerador 4ºc 129.300 1 129.300 

Micropipetas (6) 449.616 6 2.697.696 

Nanodrop 2.900.000 1 2.900.000 

Vortex 1.122.880 1 1.122.880 

Computadores (5) 2.750.000 1 2.750.000 

Robot elisa ds2 106.000.000 1 106.000.000 

Puestos de trabajo 4.700.000 6 28.200.000 

TOTAL 211.176.040 
NOTA: Este valor corresponde al valor total de los equipos, el cual es 
asumido por el Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes dado que 
es usado para el procesamiento de todas las muestras de los diferentes 
proyectos, más no exclusivamente para este trabajo de investigación. 
 

 

 

 

 

 

 

 

NOMBRE DEL 
INVESTIGADOR/ EXPERTO/ 

ASISTENTE 
FUNCIÓN 

DURACIO
N (meses) 

DEDICACION 
(Horas / Sem) 

CANT. 
HORAS 

F. 
PRESTAC. 

TOTAL 

Juan Sebastián Franco 
Investigador 
principal 

9 15 540 1,54 17.181.895 

Jenny Amaya Amaya Co-investigador 9 10 360 1,54 11.454.597 

Yeny Acosta Ampudia Co-investigador 9 10 360 1,54 11.454.597 

Juan Manuel Anaya Cabrera Co-investigador 9 10 360 1,21 33.589.933 

Adriana Rojas Villarraga Co-investigador 9 10 360 1,21 27.802.987 

Nicolás Molano González Co-investigador 9 5 180 1,54 5.727.299 

TOTAL 107.211.307 
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- Materiales e insumos 

DESCRIPCION JUSTIFICACION 
VALOR 

UNITARIO 
CANTIDAD TOTAL 

Material para medición 
de Anticuerpos 

Medición de 
Anticuerpos  

 1.100.000  9  9.900.000  

Material para medición 
de Anticuerpos 

Medición de 
Anticuerpos  

 1.700.000  9  15.300.000  

Material para medición 
de Anticuerpos 

Medición de 
Anticuerpos  

 2.100.000  9  18.900.000  

Puntas para micropipetas 
Puntas para 
micropipetas 

 810.000  6  4.860.000  

Materiales para 
realización de ELISAS 

Suministros para 
el Robot 

 8.400.000  1  8.400.000  

Papelería Impresiones  50.000  1  50.000  

TOTAL  57.410.000  

 

- Difusión de resultados 

DESCRIPCION JUSTIFICACION 
VALOR 

UNITARIO 
CANTIDAD TOTAL 

Presentación 
resultados EULAR  

Gastos totales investigador 
principal durante el viaje 

 4.600.000  1  4.600.000  

Articulo de 
publicación 

Preparación del manuscrito, 
corrección de estilo e idioma y 
envío 

 3.700.000  1  3.700.000  

TOTAL  8.300.000  

 

 


