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1. Glandula tiroides

1.1. Estructura

La glandula tiroides presenta una forma de mariposa y estéd localizada debajo de la
faringe. Esta conformada por los l6bulos laterales derecho e izquierdo, uno a cada lado
de la traquea y conectados por un istmo anterior a la traquea. (Figura 1), a veces un
pequefio lobulo piramidal se extiende hacia arriba del istmo. Tiene una masa de
alrededor de 30 gramos y estd muy vascularizada, recibiendo asi de 80 a 120 mililitros

de sangre por minuto.
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Figura 1: A y B, Anatomia de la glandula tiroides normal. (Berne y Levy, 2009)

Esta formada por sacos esféricos microscopicos llamados foliculos tiroideos que
son la unidad funcional de la tiroides, son figuras esféricas de 0,02 a 0,03 milimetros de
didmetro. La pared de cada foliculo consiste en células foliculares la mayoria de las
cuales se extienden hacia la luz (espacio interno) del foliculo. Cada foliculo estd
recubierto por una membrana basal. Las células foliculares inactivas tienen forma

achatada a escamosa pero al tener la influencia de la TSH comienzan a secretar



adoptando una forma cuboide o cilindrica achatada. (Figura 2). Las células foliculares o
tirocitos, rodean una sustancia coloide constituida por la acumulacion de la
glicoproteina tiroglobulina (TG). La TG contiene en su estructura a las hormonas
tiroideas. El foliculo tiroideo permite el almacenamiento extracelular de las hormonas

sintetizadas.

Existen un segundo tipo celular en el tiroides conocido como célula C o células
claras que se encuentran en el estroma perifolicular. Estas células sintetizan la hormona

calcitonina que participa en la regulacion del calcio y del fosforo.
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Figura 2: Foliculos Tiroideos. Vista microscopica con lente de 40X. Tincion con acido

peryodico de Schiff (PAS).
Fuente: http://iguanasudea.blogspot.com/2007/06/histologia 06.html

La glandula tiroides produce dos hormonas yodoaminoacidas, 3, 5,3 -

2

triyodotironina (T3) y la 3, 5,3",5 - tetrayodotironina (T4), las que son moléculas de
sefializacion vitales por regular la expresion genética, la diferenciacion de los tejidos y

el desarrollo general. (Figura 3)
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Figura 3. Estructura hormonas tiroideas (Mendoza N, 2008).



1.2. Sintesis, almacenamiento y liberacion de las hormonas tiroideas

La funcion de la glandula tiroidea consiste en producir la cantidad de hormonas

necesarias para cubrir las necesidades de los tejidos periféricos.

Este proceso requiere una compleja cadena de reacciones que comienza con la
integracion del yodo ingerido a través de los alimentos, en el interior de las células
tiroideas a través de un simportador sodio-yodo (NIS); su oxidacion por la
tiroperoxidasa (TPO) y su posterior organificacion formando parte de una molécula
previamente sintetizada en el tirocito: la tiroglobulina (Tg). Esta glicoproteina contiene
residuos de tirosina que son yodados en la membrana apical del tirocito, formando
monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT). Posteriormente la TPO cataliza la
union de dos moléculas de DIT o una molécula de DIT con otra de MIT, dando asi lugar
a la formacion de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). Estas son posteriormente
almacenadas en el coloide aun formando parte de la Tg. En el momento en que se
requiere la secrecidon por parte del tirocito, de hormonas tiroideas, se produce la
pinocitosis del coloide, formando fagolisosomas en los que la tiroglobulina cargada de
MIT, DIT, T4 y T3 es digerida por proteasas especificas, liberando dichas hormonas y
prohormonas. Este proceso de protedlisis se lleva a cabo a medida que se trasladan los
lisosomas de la membrana apical a la basal. Una vez en la membrana basal, la T4 y T3
son liberadas a los capilares sanguineos, mientras que las moléculas de MIT y DIT son
desyodados por la yodotirosinahalogenasa reciclando asi el yoduro, que se incorpora de

nuevo a una molécula de Tg recién sintetizada.

1.3. Transporte de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas son transportadas en sangre unidas a proteinas. Las
funciones de las proteinas séricas de unidon consisten en aumentar la reserva de hormona
circulante, retrasar la depuracion hormonal y regular el suministro de hormonas a

determinadas regiones tisulares.

La T4 se une principalmente a la globulina fijadora de tiroxina (TBG), que

transporta las dos terceras partes de esta hormona, a la transtiretina (TTR) que



transporta aproximadamente un 10% de T4 y en menor medida y con una unién menos
especifica, a la albimina. La T3 posee en general, una menor afinidad de unién proteica

que la T4, uniéndose principalmente a la TBG y a la TTR.

Sélo el 0,15% de la T4y 0,3% de la T3 sérica circulan en forma libre (T4L y T3L),
es decir, no unidas a proteinas. Constituirdn las formas activas de la hormona por lo que
los mecanismos homeostaticos que regulan el eje tiroideo estdn dirigidos al

mantenimiento de las concentraciones normales de hormonas libres.

1.4. Desyodacion periférica de T4

La T4, cuya concentracion en sangre es 10 veces superior a T3, es considerada una
prohormona ya que el 80% de la T4 se convierte en T3, que es la hormona activa, por

accion de las desyodasas.

La accion de la desyodasas, ademas de la conversion de T4 en la hormona activa T3,
tendra como objetivo transformar ambas en moléculas inactivas, T3 inversa o reversa
(rT3) y diyodotironina (T2), evitando asi la concentracion excesiva de hormonas

tiroideas. (Figura 4)
Existen tres tipos de desyodasas:

- La desyodasa tipo 1 (D1), que se localiza principalmente en la glandula tiroides, el

higado y el rifion, tiene una afinidad mas o menos baja por la Ta.

- La desyodinasa tipo 2 (D2) tiene mayor afinidad por la T4 y se encuentra por lo
general en la hipdfisis, el encéfalo, la grasa parda y la glandula tiroides y permite

regular localmente las concentraciones de Ts.

- La desyodinasa tipo 3 (D3) inactiva la T4 y la T3 y es la fuente méas importante de rT3

inversa. Se encuentra principalmente en la placenta, cerebro y piel.



1.5. Regulacion del eje tiroideo

La sintesis y liberacion de las hormonas tiroideas se lleva a cabo mediante un

proceso de retroalimentacion hipotdlamo-hipofisis-tiroides (HHT).

El hipotdlamo secreta la hormona liberadora de tirotropina (TRH) que llega al
sistema venoso portal hipotalamo-hipéfisis y estimula la transduccion de senales que
promueven la sintesis y liberacion de la tirotropina (TSH) en la hipofisis, la cual, a su
vez, aumenta el tamafio, actividad y la vascularizaciéon de la glandula del tiroides,

modulando la captacién de yodo y estimulando la sintesis de hormonas tiroideas

El aumento de las concentraciones de T3, producira una retroalimentacién negativa

que inhibe tanto la TRH en el hipotdlamo, como la TSH en la hipoéfisis. (Figura 4)
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Figura 4. Regulacion del eje hipotdlamo-hipofisis tiroides (Greenspan, 2012).

Al igual que otras hormonas hipofisarias, la TSH se libera de forma pulsatil y
presenta un ritmo diario alcanzando su concentracion maxima por la noche. No
obstante, estas elevaciones de la TSH son moderadas en comparacion con las de otras
hormonas hipofisarias, en parte debido a que la TSH tiene una vida media plasmatica

relativamente larga (50 min).



1.6. Mecanismo de accion de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas ejercen su accion tras su introduccion en el interior de la
célula.

En los ultimos afios han sido clonados e identificados dos tipos distintos de
receptores nucleares de las hormonas tiroideas (TRa y TRb) codificados por genes
localizados, respectivamente, en los cromosomas 17 y 3. La unién de la T3 con estos
receptores nucleares origina el complejo T3-TR, el cual, a su vez, funciona uniéndose a
secuencias especificas de DNA o elementos de respuesta que se encuentran en las zonas
reguladoras de genes que responden a las hormonas tiroideas. La T3 controla la
expresion de numerosos genes que a su vez regulan la sintesis de diversas proteinas.
Ademas de este mecanismo central, las hormonas tiroideas poseen un efecto calorigeno
y también un efecto primario sobre la membrana citoplasmatica, regulando el flujo
transcelular de sustratos y cationes.

A través de los citados mecanismos de accion, de gran complejidad, las hormonas
tiroideas activan el metabolismo energético, incrementando el consumo calorico,
regulan el crecimiento y maduracion de los tejidos y el recambio de practicamente todos

los sustratos, vitaminas y hormonas.

1.7. Eliminacion de las hormonas tiroideas

La T4 se elimina lentamente del organismo, con una semivida de seis a ocho dias.

La T3 sin embargo tiene una semivida de un dia.

El higado es el principal sitio de desintegracion de las hormonas tiroideas que no se
desyodan. La T3 y la T4 se combinan con el 4cido glucordnico y sulfurico y por
desaminacion oxidativa y descarboxilacion pasan a tetrayodotiroacético (TETRAC) y
triyodotiroacético (TRIAC), excretandose por via biliar. Los derivados conjugados se
hidrolizan en el intestino liberando de nuevo la hormona que entra en el circuito entero
hepético, prolongandose asi su semivida. Hasta un 20% de tiroxina se elimina con las

heces.



2. Enfermedad tiroidea autoinmune

2.1. Inmunopatologia de la glandula tiroides

Las enfermedades autoinmunes tiroideas son enfermedades multifactoriales, causadas
por una interaccion compleja de influencias genéticas, hormonales y ambientales que
provocan el desarrollo de respuestas inmunes inapropiadas contra la tiroides en
multiples niveles y el inicio de una reaccion autoinmune de larga duracion.!

La tiroiditis de Hashimoto (TH) y la enfermedad de Graves-Basedow (EGB) son las
dos entidades principales en la patologia autoinmune de la tiroides®>. Sus mecanismos
patogénicos son diferentes, la primera se manifiesta tipicamente con una pérdida
progresiva de la funcion glandular y la segunda con una sobre estimulacion de la
glandula tiroides.

La ausencia de citotoxicidad y dafio estructural del foliculo y la prevalencia de la
respuesta autoinmune humoral contra el receptor de TSH son las principales
caracteristicas que distinguen a EGB de TH. En el caso de la TH, los linfocitos T
citotoxicos inducen la muerte celular programada en los tirocitos por la liberacion de
perforina 'y granzimas, lo que posteriormente lleva al desarrollo de
hipotiroidismo. Ademas, las células foliculares tiroideas pueden sufrir apoptosis
mediada por caspasa al expresar ligandos Fas / Fas.*Aunque la contribucion de los
anticuerpos anti-peroxidasa (ATPO) a la destruccion folicular tiroidea en comparacion
con el ataque de las células T y los efectos citotdoxicos es menor, los anticuerpos han
mostrado varios efectos patogénicos, como la activacion del complemento y la
inhibicion de la actividad enzimatica.* Ademas, se han encontrado parametros oxidantes
mas altos y pardmetros antioxidantes mas bajos en pacientes con TH no tratados
previamente con eutiroides, lo que indica que la presencia de anticuerpos TPO es el
principal factor de riesgo independiente para desarrollar estrés oxidativo,
independientemente de la funcion tiroidea.’

Dos fenotipos clasicos de autoinmunidad tiroidea se pueden distinguir por un
equilibrio entre la actividad inmunitaria mediada por T helper (Th) 1 y Th2. Por lo
tanto, la TH promueve predominantemente la respuesta inmune Thl, caracterizada por
la regulacion positiva de las citocinas proinflamatorias, como la interleucina (IL) -2, IL-

1B, interferon (IFN)-y, factor de necrosis tumoral (TNF)-a, lider a la inmunidad



mediada por células y la muerte de tirocitos en las vias apoptdticas. En EGB, hay
mayores niveles de citocinas liberadas por Th2, como IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-
13; Estas citocinas promueven la respuesta humoral, estimulando la produccién de
anticuerpos del receptor de TSH y mejorando la supervivencia y el crecimiento de las
células tiroideas y la apoptosis de los linfocitos infiltrantes, ya sea por la regulacion
negativa del ligando Fas / Fas o por la regulacion positiva de la molécula antiapoptotica
Bcl-2.6

Una creciente evidencia sugiere que IL-17A, la citocina efectora prominente de Th17,
puede inducir la liberacion de diferentes citocinas y quimiocinas proinflamatorias
responsables de la induccion y el desarrollo de respuestas inflamatorias cronicas en
muchas enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, psoriasis, artritis idiopatica juvenil y enfermedad inflamatoria intestinal.””
Las células Th17 también juegan un papel esencial en la patogénesis de la ETA.

Diversas citoquinas y factores de transcripcion asociados al linaje son esenciales para
la regulacion de la diferenciacion de linfocitos ThO humanos en Thl, Th2, Th17, Th9,
Th22, células T foliculares auxiliares o subconjuntos reguladores de células T. Asi, el
desarrollo de la poblacion Thl es inducido por IL-12 o IFN-y, mientras que IL-4 inicia
la diferenciacion de la respuesta humoral que promueve las células Th2.!'°

Se ha descubierto que la combinacion del factor de crecimiento transformante (TGF)
-B y las citocinas proinflamatorias, como IL-1f, IL-6, IL-21 e IL-23, desempefia un
papel crucial en los humanos. Se ha demostrado que el TGF-p en presencia de IL-6 ¢
IL-21 promueve la diferenciacion inicial de las células Th17 mediante la activacion del
receptor huérfano relacionado con RAR (ROR) C, mientras que IL-23 e IL-1p son
importantes tanto para la maduracion completa como para la estabilizacion del fenotipo
Th17.'*"'2 Curiosamente, aunque IL-23 no es necesaria para la induccion de la
diferenciacion Th17 (las células T virgenes no expresan el receptor IL-23), la
sefalizacion dependiente de IL-23 es crucial para la generacion de células Thl7
altamente patdgenas a través del transductor de sefial y activador de transcripcion
(STAT) 4.!° Recientemente se informé que los niveles de IL-23 aumentan en la sangre
periférica'* y los tejidos tiroideos'> de los pacientes con TH;sin embargo, ain se
desconoce si IL-23 esta involucrado en la patogénesis de EGB. IL-1p es otra citocina
proinflamatoria que participa en ETA'® y es esencial para la conversion de los linfocitos

Th17 cléasicos en el subgrupo Th17 patégeno.!” Sorprendentemente, IL-1B se sinergia



con IL-23 e IL-6 para mejorar la expresion del factor regulador de interferén 4, que en
combinacién con STAT3 induce ademis RORC durante el desarrollo de Th17.!2

Varios estudios han demostrado un aumento significativo de los linfocitos Th17 e IL-
17 en la sangre periférica y / o en los tejidos tiroideos de pacientes con ETA, lo que

sugiere su contribucion a la autoinmunidad tiroidea.

2.2. Sintomas

La Tiroiditis de Hashimoto cursa con disminucion de hormonas tiroideas, los
sintomas se corresponden al cuadro hipotiroidismo que puede presentar un aumento en

el tamafio de la glandula tiroides.

Los mas clasicos son cansancio y perdida de energia, también conocido como

astenia, intolerancia al frio y ganancia ponderal.

El sistema nervioso es un 6rgano metabolicamente muy activo y por tanto muy
sensible a la accion de las hormonas tiroideas. Las alteraciones en su funcionamiento

producidas por un déficit hormonal tiroideo pueden ser muy floridas y a menudo sutiles.

Se caracteriza por cambios del estado animico con apatia e indiferencia, aparicion
de depresion o empeoramiento en un cuadro depresivo previo estable y bien
compensado, disminucion de memoria y de capacidad de concentracion mental.
También se modifica el patron de suefio y vigilia con incremento en las horas de suefio

nocturno, somnolencia diurna en los casos severos.

La piel se vuelve més seca, con descamacion fina y furfurdcea, mas palida y mas
fria. El cabello se torna mas seco y falto de brillo, se vuelve mas fragil y quebradizo y se
cae con mas facilidad, pero crece mas lento, por lo que en casos severos puede producir
alopecias importantes en el cuero cabelludo y es tipica la caida en las colas de las cejas.

Las ufias también son mas fragiles y quebradizas.

El funcionamiento de la motilidad intestinal, se ve frecuentemente afectado con

aparicion de estrefiimiento o empeoramiento si ya existia con anterioridad.

En situaciones extremas puede evolucionar hacia la insuficiencia cardiaca, edema,

insuficiencia respiratoria y abocar al coma mixedematoso con pérdida de conocimiento,
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hipotermia y fallo multiorgénico que conlleva un alto grado de mortalidad, sobre todo

cuando el diagnostico y el manejo no se realiza precozmente.

En las mujeres es tipica la menorragia, siendo frecuente la afectacion de la
fertilidad con mayor tasa de abortos y perdidas fetales intrautero, asi como de

complicaciones obstétricas periparto.

En la enfermedad de Graves-Basedow, por el exceso de hormonas tiroideas que
provoca, los sintomas corresponden a una aceleracion de las funciones del organismo.
Son muy caracteristicos los efectos sobre el sistema nervioso con aparicion de ansiedad

y nerviosismo, irritabilidad e insomnio y también temblor en las manos.

Se produce un hipermetabolismo con aumento en la produccion de calor endogena
que se traduce en sudoracion excesiva e intolerancia al calor. Los pacientes pierden peso
aunque se mantenga el apetito conservado e incluso se incremente la ingesta de
alimento. Es frecuente la aceleracion del transito digestivo con aumento en el nimero de

deposiciones, e incluso puede aparecer diarrea franca.

En las mujeres se producen alteraciones menstruales y es frecuente la aparicion de

infertilidad.

La piel es fina, sudorosa y caliente, el cabello también se ve afectado, se vuelve

mas fino y quebradizo.

Con frecuencia aparece cansancio inexplicable, disminucion de la tolerancia al

ejercicio y en casos severos debilidad muscular.

El sistema cardiovascular también se altera, es comin la aparicion de palpitaciones
que traducen la aceleracion de los latidos cardiacos, esto es, taquicardia y a veces con
ascenso de la tension arterial sistolica, mientras que la tension arterial diastélica, se
mantiene normal o baja incluso por la importante dilatacion del lecho vascular

superficial encaminada a perder calor.

En casos severos existe restriccion de la motilidad ocular por inflamaciéon y
retraccion de la musculatura orbitaria, con paralisis ocular para la mirada extrema, que
ademas cursa con dolor cuando el paciente fuerza la mirada al mirar de reojo. Como la
motilidad ocular es arménica entre ambos 0jos, la paralisis completa o parcial de algin
musculo cursa con vision doble, generalmente al mirar hacia los lados o hacia abajo.
(Figura 5)
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Figura 5. Exoftalmia de Graves-Basedow. (Frank H. Netter. 1980)

La tiroides hiperactiva incrementa su tamafio y a veces al estar mas vascularizado
puede producir sensacion de vibracion al tacto, lo que se conoce como thrill tiroideo. En
estos casos si se ausculta la glandula puede oirse el paso de la sangre por la glandula

mas vascularizada, lo que origina un soplo sobre la region tiroidea.

Si la tiroides crece mucho, el bocio alcanza un gran tamafio puede producir
sintomas de compresion en el cuello como sensacion de presion, dificultad para tragar

alimentos o afonia.

2.3. Diagnéstico

El hipertiroidismo agrupa los trastornos que cursan con exceso de hormona tiroidea
en el cuerpo, por lo que la aparicion de los sintomas cldsicos, junto a la presencia de
bocio, crea la sospecha diagndstica que se confirma con la determinacién de hormonas
tiroideas en sangre que deben estar elevadas, con unos niveles de TSH disminuidos o

indetectables.

El hipotiroidismo no posee ningun sintoma especifico, todos se pueden encontrar
en personas con otras enfermedades. Por lo tanto, la inica manera de diagnosticar con

seguridad si el paciente tiene hipotiroidismo es realizando el dosaje en sangre de TSH,
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ya que su elevacion es indicativa de que la funcion del tiroides es insuficiente, eso junto

a una T4L baja denota que el cuadro se ha establecido.

Existe sospecha de etiologia autoinmune cuando aparecen los anticuerpos anti-
tiroideos (ATG y ATPO). Si se detecta el anticuerpo contra el receptor de TSH se

confirma el diagndstico de enfermedad de Graves-Basedow.

2.4. Tratamiento

El tratamiento del hipotiroidismo producido por la TH consiste en la reposicion de
la produccion de la glandula tiroides. Lo que se conoce como tratamiento hormonal
sustitutivo. La forma mads estable y eficaz de conseguirlo es administrar levotiroxina
(LT4), pues posee una vida prolongada (7 dias de vida media) y en el organismo se

transforma en parte en T3 con lo que no es necesario reemplazar esta ultima hormona.

Los requerimientos hormonales varian en funcion de la edad y la severidad del
fracaso tiroideo y el peso corporal. La velocidad y via de administracion depende
también de la severidad del cuadro clinico. Como la tiroiditis de Hashimoto es una
condicion crdnica, el tratamiento es de por vida. No obstante, con la dosis adecuada los

pacientes no poseen limitacion alguna para sus actividades.

En los pacientes con enfermedad de Graves-Basedow aproximadamente la mitad
responden a tratamiento con farmacos antitiroideos (metimazol), en el resto de los casos
es aconsejable extirpar la gldndula mediante cirugia: ablacién quirrgica o "quemarla"

con yodo radiactivo, lo que se conoce como ablacion isotdpica.
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3. Histologia y fisiologia de la piel

La piel es un 6rgano que desempena una gran variedad de funciones: proteccion
frente agresiones externas, impermeabilizacion, termorregulacion, produccion de

vitamina D, absorcion de radiacion ultravioleta y la deteccion de estimulos sensoriales.

Desde el punto de vista embriologico la piel se compone de la epidermis y anejos
cutaneos, que son derivados del ectodermo; y de la dermis con la grasa subcutanea, que
son derivados del mesodermo. Las terminaciones nerviosas de la piel y los melanocitos

de la epidermis son derivados del neuroectodermo.

La epidermis es un epitelio poliestratificado queratinizado del que surgen los
foliculos pilosebaceos, las glandulas sudoriparas y las ufias. La epidermis consta de
cuatro tipos celulares: queratinocitos, melanocitos, células de Merkel de las
terminaciones nerviosas y células fagociticas de Langerhans. Los queratinocitos son las
cé¢lulas mayoritarias, germinan en estrato basal de la epidermis y van ascendiendo
formando los estratos espinoso, granuloso, licido (solamente en palmas y plantas) y
corneo, a medida que se produce este ascenso el queratinocito va aumentando su
contenido en queratina hasta que la célula se aplana, muere y finalmente se desprende,

este ciclo o tiempo de transito epidérmico dura unos 30 dias. (Figura 6)
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Figura 6. Ilustracién de la estructura de la epidermis. (Julio Sepulveda Saavedra,

2012)

La dermis estd constituida por tejido conectivo formado por la sustancia
fundamental, fibras de coldgeno y elastina en las que se encuentran los fibroblastos,
vasos sanguineos, linfaticos y nervios. La sustancia fundamental estd compuesta por
glucosaminoglicanos, acido hialurénico, condroitinsulfato y dermatansulfato, que
embeben gran cantidad de agua formando un gel. Los elementos celulares de la dermis
son los fibroblastos, mastocitos (células cabadas) y células fagociticas (macrofagos,
histiocitos). La dermis constituye el sostén de la epidermis. Puede dividirse en dos
capas, papilar y reticular. La dermis papilar es la capa mas superficial, limita
superiormente con la epidérmis y rodea a los anejos cutdneos. La dermis reticular es la
capa mas profunda, esta formada por haces de fibras de coldgeno mas gruesos que los
de la dermis papilar y limita inferiormente con el tejido celular subcutdneo denominado

también hipodermis o paniculo adiposo.

El paniculo adiposo esta constituido por adipocitos llenos de lipidos. Tiene la

funcion de aislamiento térmico y reserva nutricional.

La vascularizacion cutanea proviene de vasos procedentes del tejido celular
subcutaneo y forma dos plexos vasculares unidos por vasos intercomunicantes; el plexo
vascular profundo situado entre dermis y grasa subcutdnea, y el plexo vascular

superficial localizado en la zona mas superficial de la dermis reticular. Del plexo
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superficial surgen asas vasculares hacia la dermis paplilar, la epidermis carece de vasos.
El flujo sanguineo de la piel es esencial para la termorregulacion; el paniculo adiposo
tiene funcion aislante del frio, mientras que al aumentar la temperatura ambiente se
produce una vasodilatacion que permite la disipacion de calor por radiacion al exterior

asi como por evaporacion del sudor producido por las glandulas sudoriparas.

La inervacion cutanea estd formada por terminaciones nerviosas eferentes del
sistema nervioso simpatico hacia los vasos y los anejos cutdneos, y un sistema aferente
desde los receptores sensitivos hacia el sistema nervioso central. Los receptores
cutaneos son de tres tipos: terminaciones nerviosas libres responsables de la percepcion
de la temperatura, prurito y dolor; las terminaciones nerviosas encapsuladas
(corptisculos de Meissner y Paccini) responsables de la percepcion tactil fina, presion
profunda y vibracion; y las terminaciones nerviosas relacionadas con el pelo que
asociadas a las células de Merkel funcionan como mecanorreceptores de adaptacion

lenta.

Los foliculos pilosos se localizan en toda la superficie corporal excepto en palmas y
plantas. Su niimero y distribucién corporal esta condicionado por factores genéticos y

hormonales.

Las glandulas sebaceas se encuentran asociadas al foliculo piloso, son mas
abundantes en cara, cuero cabelludo, zona media de la espalda y periné. Permanecen
inactivas durante la vida prepuberal, se desarrollan y activan por estimulos hormonales
androgénicos durante y después de la pubertad. El sebo es una mezcla de triglicéridos,

ceraS 'y escualeno.

Las glandulas apocrinas desembocan también en el foliculo piloso. Se encuentran
mayoritariamente en region ano-genital y axilas. La funcion de la glandula apocrina se
encuentra bajo control de terminaciones nerviosas postganglionares del sistema

nervioso simpatico cuyo neurotransmisor es la adrenalina.

Las glandulas sudoriparas ecrinas se localizan de forma difusa por toda la piel,
distribuyéndose predominantemente en las plantas, palmas, axilas y frente. No se
encuentran en mucosas. La funcion de la glandula sudoripara ecrina se encuentra bajo
control de terminaciones nerviosas preganglionares del sistema nervioso. Se activan por

estimulos térmicos, mentales y gustativos. Son esenciales para la termorregulacion.
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4. Psoriasis

4.1. Definicion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica cronica, de base genética,
mediada inmunolégicamente. Puede ser desencadenada y/o agravada por multiples
factores.

Se manifiesta en piel con lesiones eritemato-escamosas producidas por la
hiperproliferacion de queratinocitos, siendo este proceso mediado por citoquinas
proinflamatorias. Puede afectar mucosas, semimucosas, faneras y frecuentemente
comprometer las articulaciones.

Generalmente se asocia a comorbilidades que afectan la calidad y sobrevida de los
pacientes.

La psoriasis es una patologia no contagiosa.

4.2. Epidemiologia

La prevalencia de la psoriasis en la poblacion caucasica es entre el 2% y el 3%. En
nuestro pais no existen estadisticas de incidencia ni prevalencia de esta enfermedad.
Puede afectar a todos los grupos etarios y a ambos sexos por igual.
De acuerdo a la edad de inicio de la enfermedad, puede clasificarse en:
=  Psoriasis Tipo I: comienzo antes de los 40 afos, prevalencia de afeccion familiar y
fuerte asociacion con el antigeno de histocompatibilidad HLA Cw*0602. Presenta
mayor predisposicion a artritis psoridsica.
= Psoriasis Tipo II: comienzo posterior a los 40 afios, casos aislados, menor
prevalencia familiar y menor correlacion con antigenos de histocompatibilidad.
La presencia de familiares con psoriasis aumenta las posibilidades de padecer dicha
enfermedad. La probabilidad de que la descendencia padezca psoriasis, es del 14% con
un padre afectado y si ambos padres tienen la enfermedad, la probabilidad aumenta al

40%. Sin embargo, esto no es suficiente para dar un consejo genético adecuado.

16



4.3. Factores desencadenantes

Los sujetos con psoriasis pueden sufrir la aparicion de lesiones o su empeoramiento
y/o extension al incidir sobre ellos factores como traumatismos (fendmeno de Koebner),
infecciones, metabolicos, farmacos (betabloqueantes, litio, antimalaricos, AINE),

psicologicos (estrés), alcohol y tabaco.

4.4. Patogénesis

La patogénesis de la psoriasis es multifactorial e incluye factores ambientales'®2°,

2122 y factores relacionados con el sistema inmune.?*’ Estudios recientes de

genéticos
asociacion de todo el genoma han identificado numerosas variantes asociadas al riesgo
dentro de 44 loci de susceptibilidad para la psoriasis, incluidos HLA Cw*0602, LCE3D,
IL23R y CARDI14. 18202831 Egtos genes de susceptibilidad estidn relacionados
principalmente con el sistema inmune innato y adaptativo, asi como con la funcion de
barrera cutanea.'82031

El trauma cutaneo, como la lesion incisional, induce la expresion de catelicidina
funcional en el sitio lesionado.*® La catelicidina (LL37) es uno de los péptidos
antimicrobianos que producen los queratinocitos y los neutréfilos.’? Se cree que un
desencadenante inicial de la psoriasis implica la activacion de células dendriticas
plasmacitoides (pDCs) tras la estimulacion por complejos de ADN del huésped y
LL37.2>?¢ Las pDCs activadas y los queratinocitos dafiados producen interferon- o
(IFN-a), IFN- B y factor de necrosis tumoral-o (TNF-a), que dan como resultado una
mayor produccion de TNF-a e interleucina-23 (IL-23) por células dendriticas (DC)
inflamatorias reclutadas al sitio [DC productoras de TNF e iNOS (TIP-DC)]. 2*¢ La
interleucina-23 participa de manera critica en la generacion y activacion de 1L-17 e IL-
22 producidas por las células T helper 17 (Th17) y Th22.26-2"-

La interleucina-17 regula la proliferacion de los queratinocitos y disminuye su

diferenciacion.’

La interleucina-22 también impulsa la hiperplasia epidérmica,
principalmente mediante la regulacion negativa de los genes implicados en la
diferenciacion terminal.**> La interleucina-17 actia sobre los queratinocitos para

inducir quimiocinas que conducen a la entrada de neutrofilos, TIP-DC y células Th17
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en la piel;*® y regula la produccién de quimiocinas atractivas para neutrdfilos CXCLI,
CXCL2 y CXCLS por los queratinocitos.>”’

El eje acelerado de TNF- o / IL-23 / IL-17 coincide con la histopatologia
caracteristica de la psoriasis, como la hiperproliferacion epidérmica, la diferenciacion
aberrante y el microabsceso neutrofilico.

La exacerbaciéon de la psoriasis cronica se puede asociar con infecciones
estreptocdcicas de la garganta.***! Las lesiones cutdneas y las amigdalas de pacientes
con psoriasis albergan células T que reaccionan conjuntamente con la proteina
estreptococica M y la queratina tipo 1.%**' La proteina estreptococica M exhibe
homologia estructural con las queratinas tipo I en los queratinocitos epidérmicos.*!
Estas células T co-reactivas provocadas por mimetismo molecular son los productores
de antigeno linfocitario cutaneo (CLA) +, CD8 + e IL-17.*! Las células T co-reactivas
pueden ser patogenas porque la amigdalectomia mejora los sintomas clinicos junto con
una reduccion significativa de esta poblacion de células T.*!

El péptido antimicrobiano LL37 se sobreexpresa en la epidermis psoriasica 2443
LL37 no solo activa el eje TNF- o / IL-23 / IL-17 al activar las DC, sino que también
funciona como un autoantigeno para activar el sistema inmunitario adaptativo de células
T. 244243 LL37 es reconocido como un autoantigeno por las células T circulantes en el
46% de los pacientes con psoriasis y con mayor frecuencia (75%) en la psoriasis
moderada a severa.*! En el 54% de los pacientes con respuesta a LL37, las células T
especificas de LL37 son exclusivamente CD4 + , el 29% son CD4 + y CD8 +, yel 17%
son exclusivamente CD8 +. Estas células T especificas de LL37 expresan CLA y
producen cantidades variables de IFN-y, IL-17 e IL-22 pero no IL-4. La frecuencia de
las células T especificas de LL37 se correlaciona significativamente con la gravedad de
la enfermedad y se reduce con la terapia anti-TNF- a. 2

El papel fundamental de las células T CDS8 + intraepidérmicas se ha documentado
en la psoriasis.***” Estas células T CDS8 + intraepidérmicas producen IL-17A patégena,
y la neutralizacion de las células T CD8 + previene eficazmente el desarrollo de
psoriasis en modelos de ratones xenotrasplantados in vivo.*® Ademds, un estudio
demostr6 que las células T CD8 + intraepidérmicas reconocen la proteina 5 similar a
ADAMTS (ADAMTSLYS) en los melanocitos en concierto con HLA Cw*0602, que es
el alelo principal de riesgo de psoriasis.*’” Es de destacar que las células T CD8 +

especificas de LL37 también estan restringidas a HLA Cw*0602.%?
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Ademas de la respuesta de células T autorreactiva, se han demostrado varios
autoanticuerpos en pacientes con psoriasis, incluido el anticuerpo anti-estrato corneo, **
el antigeno de carcinoma de células escamosas *° y la proteina anti-choque térmico 65.%°
Sin embargo, la importancia clinica de la produccion de autoanticuerpos sigue siendo
esquiva.

Los polimorfismos de HLA clase I y clase II estan asociados con enfermedades
inmunomediadas, tipicamente de una manera especifica de enfermedad ', Entre los
genes de susceptibilidad en la psoriasis, HLA Cw*0602 tiene una importancia
fundamental y define la agrupacion familiar, el inicio temprano y un curso mas grave de
psoriasis.’>>* El hecho de que los pacientes con psoriasis alberguen células T
autorreactivas que estan restringidas a HLA Cw*0602 enfatizan un papel potencial para

estas células T en el desarrollo y la perpetuacion de la psoriasis.

4.5. Comorbilidades

Los mediadores inflamatorios como, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleuquinas (ILs) y otras citoquinas, son responsables del impacto multiorganico de
esta enfermedad: trastornos psicologicos (adicciones, depresion, ideacion suicida,
trastornos del animo, cognitivos y del suefio), obesidad, sindrome metabolico, uveitis,

neoplasias, compromiso pulmonar, hepatico, gastrointestinal y cardiovascular.

El impacto renal ha sido revisado en los tltimos estudios y su interpretacion como

comorbilidad sigue siendo controversial

En la psoriasis, el incremento de la mortalidad cardiovascular es responsable de
disminuir la sobrevida de los pacientes entre tres y cuatro afios. La denominada “marcha
psoriasica”: psoriasis, el habito tabaquico, el sindrome metabolico y la obesidad,

contribuyen a la inflamacion sistémica.

La inflamacion sistémica, a su vez, causa insulinorresistencia, un estado de
desequilibro entre los efectos proaterdgenos y antiaterogenos, en el cual la insulina
promueve los efectos proaterégenos. Esto ocasiona la disfuncion endotelial que conduce

a la aterosclerosis y eventualmente al infarto de miocardio.
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4.6. Diagnostico

El diagnostico de la psoriasis es fundamentalmente clinico. La lesion tipica es una
placa eritematosa cubierta por escamas blancas nacaradas, de bordes bien delimitados,
que puede medir desde pocos milimetros hasta varios centimetros de diametro. En la
exploracion se puede encontrar el signo de Auspitz o rocio hemorragico (al raspar la
lesion aparece un sangrado puntiforme), al remitir las lesiones puede objetivarse el halo
hipocromico de Woronoff. Es también caracteristico, pero no especifico de la psoriasis,
el fendmeno de Koebner, que es la aparicion de lesiones de psoriasis sobre zonas de

traumatismo previo.

Las zonas afectadas con mayor frecuencia son: cara extensora de las rodillas y
codos, cuero cabelludo, region lumbo-sacra, retroauricular, ufias, palmas y plantas de las

manos y pies. Los distintos patrones de presentacion se pueden clasificar en:

* Psoriasis vulgar: es la forma mas frecuente, afecta al 80-90% de los pacientes.
Consiste en la presencia de las caracteristicas placas eritematodescamativas, de bordes
bien delimitados, habitualmente distribuidas de forma bilateral y simétrica sobre
localizaciones tipicas: codos, rodillas, retroauricular y cuero cabelludo y zona
lumbosacra (aunque pueden presentarse en cualquier parte del cuerpo y extension).

Suelen ser asintomaticas, pero pueden acompanarse de prurito.

* Psoriasis del cuero cabelludo: es un subtipo de psoriasis vulgar que no siempre viene
acompanada de lesiones de psoriasis en otras localizaciones. Suele considerarse un
subtipo aparte por las dificultades que comporta su tratamiento. Se presenta con
diferentes grados de afectacion, desde pequenas areas eritematosas y poco descamativas
a grandes placas gruesas cubiertas de escamas mas o menos adheridas y bien
delimitadas. Aunque suele afectar caracteristicamente la zona retroauricular y la zona de
implantacion del cuero cabelludo, puede llegar a afectar toda la superficie del cuero
cabelludo. La psoriasis de cuero cabelludo no es una causa de alopecia, pero
excepcionalmente, en formas graves e hiperqueratdsicas, puede dar lugar a una alopecia

transitoria.

* Psoriasis en gotas o guttata: se caracteriza por la presencia de lesiones pequefias,
menores de 2 cm, numerosas y distribuidas de forma generalizada (principalmente en el
tronco). Es tipica de la edad juvenil y suele aparecer 1 o 2 semanas después de una

infeccion estreptococica, generalmente una faringoamigdalitis. La psoriasis en gotas es
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una forma de psoriasis de buen prondstico, con tendencia a la resolucion espontanea.

Ocasionalmente, algunos pacientes pueden evolucionar a una psoriasis vulgar cronica.

* Psoriasis ungueal: en el 30 % de los pacientes el proceso inflamatorio de la psoriasis
afecta la matriz de la ufia, el lecho ungueal o ambos. De este modo, causa cambios
tipicos en las ufas que incluyen puntos blanquecinos (leuconiquia) y depresiones
puntuales, distrofia de la lamina de la ufia, astillamiento, hemorragias y oscurecimiento
del lecho ungueal. Asimismo, debe destacarse que un 1-5% de los pacientes con
psoriasis ungueal no presentan placas de psoriasis, lo que suele comportar dificultades

diagnosticas y, ocasionalmente, diagndsticos y tratamientos erroneos.

* Psoriasis flexural, intertriginosa o invertida: se caracteriza por la presencia de placas
de color rosado-rojizo, brillantes, sin apenas descamacion (debido a la humedad de la
localizaciéon) y muy bien delimitadas, en cualquier pliegue cutdneo (axilar, inguinal,
submamario, umbilical, intergliteo, etc.), de forma bilateral y simétrica.
Ocasionalmente puede aparecer erosion y fisuracion. Es una forma muy incémoda
(suele dar prurito y/o escozor), e incluso invalidante, que suele ser de dificil tratamiento.
La presencia de friccion, calor y humedad inducen la psoriasis en los pliegues mediante

un efecto Koebner.

* Psoriasis eritrodérmica o exfoliativa: hace referencia a la afectacion de casi toda la
superficie cutdnea por la psoriasis. Suele aparecer de forma aguda o subaguda y se
caracteriza por eritema y descamacion (generalmente fina o moderada) generalizados,
acompanados de sintomatologia sistémica (fiebre, malestar general, adenopatias,
edemas pretibiales, etc.). Suele ser una forma grave que se asocia a complicaciones
hidroelectroliticas, riesgo de sobreinfeccion y sepsis, por lo que suele requerir ingreso

hospitalario y tratamiento sistémico intensivo.

* Psoriasis pustulosa: es una forma poco comun y grave de psoriasis en la cual una
erupcion de pustulas estériles ocurre en forma aguda, subaguda o cronica. Los pacientes
presentan pustulas de distribucion generalizada, que aparecen sobre una base de piel
eritematosa. Pueden presentar hipertermia, mal estado general, anorexia y dolor en la
piel exfoliada. En algunos pacientes las pustulas pueden coexistir con una psoriasis

eritrodérmica

* Artritis psoriasica: es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones que aparece

en el 20 % de los pacientes con psoriasis, generalmente muchos afios después de la
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manifestacion cutdnea inicial. En raras ocasiones puede aparecer antes de las
manifestaciones cutdneas e incluso sin ellas. Afecta a las articulaciones pequefias de
manos y pies, de forma tipica las articulaciones interfalangicas (poliartritis, artritis distal
interfalangica), aunque en ocasiones también afecta las grandes articulaciones

(oligoartritis).

4.7. Tratamiento

El tratamiento del paciente con psoriasis es un tratamiento escalonado en el cual se
va subiendo de nivel segun no se responda o exista alguna contraindicacion o
intolerancia a los previos: primero se realiza tratamiento tdpico, posteriormente
fototerapia (PUVA o UVB) o tratamiento sistémico clasico (acitretino, metotrexato,
ciclosporina), y finalmente, una terapia bioldgica (etanercept, adalimumab, infliximab,

ustekinumab).
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5. Asociacion entre psoriasis y enfermedades tiroideas autoinmunes

5.1. Importancia del estudio

Se han informado asociaciones de psoriasis con otros trastornos autoinmunes. La
interleucina-17 (IL-17) es una citoquina importante que estimula la expresion de
queratinocitos de varias quimiocinas que conducen a una inflamacion sostenida en la
piel, hiperproliferacion epidérmica y alteracion de la barrera cutanea. También se
encuentra que desempefia un importante papel en las enfermedades autoinmunes

tiroideas (ETA) por lo que se sospecha una fisiopatologia interconectada.

La ETA es la mas comun de las enfermedades autoinmunes y se presenta con
mayor frecuencia en mujeres entre los 30 y 50 afios de edad, aun cuando la prevalencia
aumenta con la edad. La mayoria de los trastornos de la tiroides son causados por
enfermedad autoinmune y dan lugar a un funcionamiento disminuido o aumentado de la
tiroides. Una de las caracteristicas invariables de las ETA es la producciéon de
anticuerpos hacia los principales autoantigenos de la tiroides, especificamente, la
tiroperoxidasa o peroxidasa tiroidea (TPO), enzima que cataliza la organificacion del

yodo; la Tg, proteina principal de la coloide, y el TSH-R.

La enfermedad tiroidea puede esconder una variedad de presentaciones clinicas,
incluyendo varias manifestaciones cutdneas. Puede variar de seco, piel pastosa en

hipotiroidismo a eritema y difusa pigmentacion en hipertiroidismo.

Por lo tanto, un mayor riesgo de ETA en pacientes con psoriasis podria llevar a los
médicos a detectar disfuncion tiroidea en estos pacientes con sintomas inexplicables.
Sin embargo, la asociacion entre la funcion tiroidea y la enfermedad psoridsica sigue sin

estar clara.
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5.2. Objetivos

Evaluar la asociacion de ETA en pacientes diagnosticados con psoriasis por el
servicio de Dermatologia del H.I.G.A. Gral. San Martin. Para ello, se les determinara
TSH y T4L para clasificar la funcionalidad de la tiroides y ATPO y ATG para

corroborar un proceso autoinmune en ella.

6. Materiales y métodos

6.1. Diseno del estudio.

El trabajo es un estudio transversal realizado con muestras de sangre humana
recolectadas en el periodo de junio a octubre del afio 2019, luego de un ayuno previo de
12hs, obtenidas por puncion venosa a las cuales se les separo el suero por centrifugacion

para ser convenientemente conservado a -20°C hasta su posterior procesamiento.

Una vez terminado el periodo de recoleccion, fueron analizadas en una tanda por el
Sistema de inmunoensayos Access II de la marca “Beckman Coulter” para determinar
cuantitativamente por métodos de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas:

TSH, T4L, ATPO y ATG.

6.2. Sujetos de estudio

Pacientes mayores de 18 afos diagnosticados de psoriasis por el servicio de
Dermatologia del H.I.G.A. Gral. San Martin que mostraron disposicion para participar

del estudio.

6.3. Clasificacion bioquimica de la funcionalidad tiroidea

Los valores de referencia del laboratorio de Endocrinologia del H.I.G.A. Gral. San

Martin son: 0,30-4,00 uUl/ml para la TSH y 0,58-1,64 ng/ml para la T4L.
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Los perfiles en los que se pueden clasificar la funcionalidad de la tiroides son:
eutiroideo (TSH y T4L normal), hipotiroidismo (TSH alta y T4L baja), hipotiroidismo
subclinico (TSH alta y T4L normal), hipertiroidismo (TSH baja y T4L alta) e
hipertiroidismo subclinico (TSH baja y T4L normal)

6.4. Valoracion del compromiso autoinmune en la tiroides

Es determinada por la presencia de alteracion en la funcion tiroidea y anticuerpos

ATG y ATPO, en donde los valores de corte son 4.0 Ul/ml y 9,0 Ul/ml respectivamente.
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7. Resultados

Participaron de este estudio 23 pacientes diagnosticados con psoriasis (Tabla 1) de

los cuales 16 son mujeres (69,5%). La media de edad fue de 40 afios.

Se detecto dos pacientes con disfuncion tiroidea, uno fue diagnosticado con
hipertiroidismo subclinico y el otro de hipotiroidismo. En otros tres pacientes se
encontraron aumentos aislados de ATPO. Todas estas anormalidades pertenecen a

pacientes de sexo femenino.

Tabla 1. Resultados de las determinaciones de TSH, T4L, ATG y ATPO en pacientes

diagnosticados con psoriasis.

TSH T4L ATG ATPO
Paciente| (uUl/ml) (ng/ml) (UVml) (UVml)
1 <0,03 1,55 0,2 6,9
2 2,93 0,95 0,2 26,9
3 2,60 0,76 0,2 0,4
4 3,26 0,86 0,1 5,7
5 1,41 1,00 0,3 3,5
6 1,98 1,06 <0,1 1,3
7 1,03 0,70 <0,1 0,4
8 2,10 0,62 0,6 1,8
9 6,14 0,57 0,8 5,8
10 1,89 0,67 <0,1 0,9
11 2,09 1,07 <0,1 0,2
12 1,38 0,70 <0,1 0,2
13 2,77 0,86 0,1 0,1
14 1,59 1,25 3,2 5,8
15 3,53 1,09 <0,1 0,8
16 3,11 0,79 0 0,2
17 1,78 0,84 2,9 38,5
18 1,02 0,91 <0,1 9,0
19 2,65 0,93 <0,1 2,4
20 2,63 0,73 0,8 1,0
21 1,82 0,72 <0,1 0,9
22 1,51 0,80 0,2 3,6
23 2,31 0,87 <0,1 6,9
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8. Discusion:

Los pacientes con enfermedades tiroideas tienen una amplia gama de
manifestaciones cutdneas que la hacen de interés tanto para endocrinélogos como para

dermatdlogos.

Los receptores de la hormona tiroidea se expresan en la piel humana y se cree que
estan involucrados en la regulacion de la proliferacion y diferenciacion epidérmica. Las
hormonas tiroideas causan un aumento en el factor de crecimiento epidérmico (EGF).
EGF juega un papel importante en la proliferacion celular. En la psoriasis, se ha
informado un aumento de la expresion histoquimica del receptor de EGF en la

epidermis.>’

Se sospecha que la accion de la enzima desyodinasa que sintetiza T3z a partir de T4
en tejidos extratiroideos se ve afectada por varias citoquinas proinflamatoriias, como

TNF e IL-23 que se elevan en la psoriasis.>¢

Estudios encontraron niveles aumentados de IL-23 y IL-17 tanto en psoriasis como
en tiroiditis de Hashimoto, lo que sugiere la posibilidad de que estas dos citoquinas

estén involucradas en la inmunopatogenesis en ambas enfermedades. 378

A nivel celular, la tiroiditis de Hashimoto comparte muchos mecanismos
fisiopatolégicos con la psoriasis, ya que ambas son mediadas por Thl mientras que la

enfermedad de Graves-Basedow lo estd por Th2.

9. Conclusion:

La TSH es la determinacidon mas sensible para detectar enfermedad tiroidea y
ATPO para el proceso autoinmune. En el estudio se observo que 3 de los 23 pacientes
mostraron resultados compatibles con autoinmunidad tiroidea, si bien no superaron el
valor de referencia para hormonas tiroideas, se podria sugerir que a todo paciente
diagnosticado con psoriasis se incluya en sus controles periddicos la determinacion

hormonas tiroideas y anticuerpos tiroideos.
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