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RESUMEN

Objetivos. Se realiz6 un estudio para determinar la asociacion del lupus eritematoso sistémico (LES) y la artritis
reumatoide (AR) con el hipotiroidismo autoinmuney lapresenciade hiperprolactinemia. M etodologia. Estudio pros-
pectivo y transversal en 30 pacientes con LESy 99 pacientes con AR. Resultados. De 30 los pacientes con LES, 9
pacientestuvieron hipotiroidismo (30%), (p <0,05)y 5 presentaron hiperprolactinemia (16,6%), (p < 0,05).Y, delos
99 pacientes con AR, 10 tuvieron hipotiroidismo (10,1%), (p > 0,05) y 2 cursaron con hiperprolactinemia (2,02%),
(p>0,05). Conclusiones. Existe unarelacion estadisticamente significativa entre LES e hipotiroidismo y LES e hi-

perprolactinemia. No sucede asi con laAR.
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ABSTRACT

Purpose. A study was carried out in order to determine the asso-
ciation between systemic lupus erythematosus (SLE) and rheuma-
toid arthritis (RA) with autoimmune hypothyroidismand the pres-
ence of hyperprolactinemia. Methods. A prospective and transver-
sal study was carried out in 30 SLE patients and 99 RA patients.
Results. Of the 30 patientswith SLE, 9 patients devel oped hypothy-
roidism(30%), (p < 0,05), and 5 had hyperprolactinemia (16,6%),
(p< 0,05). And, of the 99 patientswith RA, 10 had hypothyroidism
(10,1%) and 2 had hyperprolactinemia (2,02%), both p > 0,05.
Conclusions. Thereis a significant association between SLE and
autoimmune hypothyroidism, SLE and hyperprolactinemia. It isnot
the same with rheumatoid arthritis.

Keywords. Systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis,
hypothyroidism, hyperprolantinemia, autoimmunity.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) y laartritisreumatoide
(AR) son conectivopatias con compromiso sistémicold, tie-
nen una incidencia del 4 a’50/100 000y 1/100 habitantes,
respectivamente’?, afectando principalmente a sexo femeni-
no en proporcion de 9:1'y 3:1, respectivamente. Se reportd
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compromiso endocrino en los pacientes con enfermedad del
tejido conectivo, con manifestaciones de hiperprolactinemia
en pacientescon LES del 20 al 30 % delos pacientes® y del
36% en los pacientes con AR®, Laconcentracion séricaalta
de prolactina (PRL) esta estrechamente relacionada con €l
LESYy laactividad de |a enfermedad“*3),

El LESy laAR, durante su evolucion clinica pueden asociarse
a endocrinopatiasautoinmunescomo el hipotiroidismo, muchas
vecesasintomatico (hipotiroidismo subclinico) con unafrecuen-
ciade 15% en pacientes conAR'y con unafrecuenciadel 50%
en pacientes con LES®81719), | asobrevivay cdidad devidade
estos pacientes, depende del tratamiento de la conectivopatiay
laendocrinopatia alavez®#+®, Los reportes mencionan fre-
cuenciasvariablesde LESy AR asociadosahiperprolactinemia
ehipotiroidismo arededor del mundo®”129, no exigtiendo datos
en nuestro medio. Se han encontrado estudios similaresen Ar-
genting®, Per((, Brasil®®, en Egipto? y en reportesnorteame-
ricanos®>1+1318 donde dan arelucir laimportante relacion entre
disturbiostiroideos autoinmunesy enfermedades del tejido co-
nectivo o entrelosnivelesde prolactinay laactividad de deter-
minadas enfermedades autoinmunes.

El presente trabajo se realizé para determinar la frecuencia
de asociacion del LESy AR con hiperprolactinemia e hipo-
tiroidismo autoinmune.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio seredizd enlos pacientescon LESy conAR. que
fueron referidos a Servicio de Medicina Interna del Hospi-
tal Materno Infantil delaCajaNacional de Salud de LaPaz,
Bolivia, en el periodo de mayo a diciembre del 2005.

Criteriosdeinclusion: pacientescondiagnosticode LESy AR.
El diagnostico de LES se baso enlos 11 criterios diagndsticos
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)**# y dela
AR se basd enlos 7 criterios diagndsticos del ACR®229),

Criterios de exclusidn: pacientes con otras conectivopatias,
tratamiento previo inmunomodulador con antecedentes de
endocrinopatias previasy con enfermedad oncohematol égica.

Paraladosificacion deprolactina, hormonastiroideas séricas
y nivelesde anticuerpos anti-TPO y anti-TG se recolectaron
muestras sanguineas de todos los pacientes incluidos en €
estudio por puncidn venosa. Se separd el suero por centrifu-
gacion y las muestras fueron procesadas dentro de las 24
horas; y, en algunos casos tuvieron que ser conservadas de 2
a8 grados centigrados por 24 a 48 horas antes de ser proce-
sadas. Se rediz6 toda determinacion por duplicado.

Para la determinacion de los niveles de prolactinay hormo-
na estimulante del tiroides (TSH) se utilizd latécnicadein-
munofluorescencia (técnicasandwich), con anticuerpos mo-
noclonal es derivados de ratdn dirigidos contra antigenos de
lamoléculade PRL y TSH®, La cantidad de fluorescencia
fue directamente proporcional ala cantidad de PRL y TSH
cuantificadas. Parala determinacion de triyodotironina (T3)
y tiroxina (T4) se utiliz6 la técnica de fluoroinmunoensayo
de fase sdlida bajo la misma metodol ogia?.

Parala cuantificacion de anticuerpos antitiroperoxidasa (anti-
TPO) y antitiroglobulina (anti-TG) en suero serealizd un en-
sayo radioinmunocompetitivo (RIA) mediante la técnica
coated tube (tubitos de ensayo revestidos con anticuerpo TPO
0 TG anti-h policlonal humano). Durantelafase deincubacion
seformaun complejo entrelosanti cuerpos monoclonal es anti-
TPO o anti-TG enlazados alafase sdliday anticuerpos anti-
TPO 0 anti-TG monoclona marcados con yodo-125, estare-
accion produceradioactividad. Unavez finalizadalareaccion,
semidié laradioactividad en el tubo de un contador gama*®%,

Todos los datos obtenidos, fueron procesados con paguetes
estadisticos Epilnfo 2000 y Stats. Los resultados fueron
correlacionados con tablas de contingencia 2 x 2 y evalua-
dos con la prueba chi cuadrado.

RESULTADOS

De total de 256 pacientesreferidos, seexcluy6al27, quedando
129 pacientes para el estudio: 30 con LESy 99 conAR.

Delos 30 pacientes con LES, 9 (30%) cumplieron criterios de
Iaboratorio de hipotiroidismo (Chi cuadrado de 14,54, p< 0,05),
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Tabla 1. Caracteristicas de los grupos estudiados y los resultados
de laboratorio.

LES(n=30) AR (n=99)
® Género (%)
- Femenino 26 (86,7) 4 (133)
- Masculino 74 (747 25 (25,3)
® Edad, afios (Promedio)
- Femenino 18-55 (28) 35-48 (45)
— Masculino 20-82 (45) 30-76 (56)
® PRL sérica (2,5-14,6 ng/mL) 1993 (18,78 11,47 (4,42)
Promedio (DE)
® TSH sérica (0,63-4,19 uU/mL) 454 (3,71 321 (324)
Promedio (DE)
® T3 sérica (1,3-2,5 nmol/L) 1,57 (0,57)° 1,70 (0,54)
Promedio (DE)
® T4 sérica (69-141 nmol/L) 84,98 (31,12 94,08 (25,22)
Promedio (DE)
® AcAnti Tg (< 60 U/mL)? 71,17 (82,18)° 41,10 (43,50)

Promedio (DE)
® AcAntiTPO (<60 U/mL) (DE)* 289,24 (510,16)° 121,82 (331,26)
® Bocio (%) 1(3,3%) 6 (6,1%)

DE = desviacion estandar
2 Anticuerpos anti-tiroglobulina ° Anticuerpos antitiroperoxidasa ¢ p < 0,05

delos cuaes 3 (33,3%) presentaban hipotiroidismo subclinico
y uno (11,1%) tuvo bocio. Y, 5 (16,6%) cumplieron criterios de
laboratorio de hiperprolactinemia(x?, 10,28; p< 0,05). Tabla 1.

Delos99 pacientescon AR, 10(10,1%) cumplieron criterios
de laboratorio de hipotiroidismo (chi cuadrado de 0,01, p >
0,05), de los cuales 7 (7,1%) presentaban hipotiroidismo
subclinicoy 6 (6,1%), bocio. Dos (2,02%) cumplieron crite-
riosdelaboratorio de hiperprolactinemia(x?, 3,42; p>0,05).

El 100% de los pacientes con LES y AR que cursaron con
hipotiroidismo tuvo elevacion de anticuerpos (Ac) anti-TG
y anti-TPO.

DISCUSION

Lainteraccion inmunoneuroendocrinaestafirmemente esta-
bleciday tiene una sdlidabase molecular. Hormonas, neuro-
péptidos, neurotransmisoresy citoguinas son losmensajeros
de estacomunicacion lacual se hace evidente en situaciones
de estrés e inflamacion.

Enlos Ultimos 15 afios se haacumulado unagran cantidad de
evidencias que apoyan la hipétesis de que laelevacion de los
nivelesséricosde PRL participaenlaexpresidnclinicay enla
patogénesis de los pacientes con LESy AR. Estudios recien-
tes han confirmado | os hallazgos tempranos de hiperprol acti-
nemia asociada a actividad clinica del LES. El origen de la
hiperprolactinemia en los pacientes con LES es muy diverso
en ausenciadeas causas conocidas de producir hiperprol acti-
nemiacomo: drogas (metocl opramida, esteroides), embarazo,
hipotiroidismo, insuficienciarena avanzada, prolactinomas.



Lahiperprolactinemiaen el LES puede deberse alaestimu-
lacidn delaliberacion de prolactinapor citoquinas o adefec-
tos en los mecanismos de control de la PRL. proinflamato-
riascomo IL-1 e IL-6 pueden estimular lasintesisy libera-
cion de PRL atravesando la barrera hematoencefélica.

Otraposibilidad esqueloslinfocitosdelospacientescon LES
activo secreten PRL en cantidades suficientes paraincremen-
tar los valores séricos. LaPRL no solo se asociaalaactivi-
dad global del LES sino que hay evidencias de que participa
en el compromiso de diversos 6rganos blanco del LES, como
el rifidny el sistemanervioso central, en model os experimen-
talesy en humanos.

La presencia de PRL conjuntamente con IL-6 en la
glomerulonefritis y la cerebritis lUpicas puede ser el reflgjo
de una comunicacion anormal entre el sistemainmuney el
sistemaneuroendocrino®?Y. Puede haber defectosen el con-
trol de la secrecion de PRL, a encontrarse niveles séricos
elevados de hitidil-prolinediquetopil-perazinao ciclo (His-
Pro) (CHP), un péptido inhibidor delaliberaciénde PRL. En
otro estudio, se encontrd niveles séricos disminuidos de &ci-
do homovanilico, un metabolito de la dopamina®.

En cuanto alahiperprolactinemiaenlaAR hay pocas refe-
rencias bibliogréficas pero es de suponer que seriasecunda-
ria amecanismos similares.

En los pacientes con L ES se produciria hipotiroidismo de ori-
gen autoinmune, determinado por la presencia de anticuerpos
anti-TPOy anti-TG, que podria verse agravado por los corti-
coides que bloquean la conversién periféricade T4 aT39.

Esimportante recalcar |afaltade correlacion con otros mar-
cadores de enfermedad glandular autoinmune, tales como:
anticuerpos anti-TSH, anti-PRL e hipéfisis (hipofisitis).

Se remarca el hecho de que este trabajo, al ser transversal,
no se pudo determinar aquellos pacientes que tuvieron hiper-
prolactinemia asociada al hipotiroidismo. La Unica manera
de saberlo seriamediante lanormalizacion de la hiperprola
ctinemia con el tratamiento del hipotiroidismo .

Enlabibliografiaconsultada, lafrecuenciadehiperprolactinemia
€s de 20% a 30% en pacientes con LESy de 36% en pacientes
conAR®, cifrasmucho mayoresquelasqueencontramos, 16%
y 2%, respectivamente. Otros refieren unafrecuenciade hipoti-
roidismo autoinmunede’50% en lospacientescon LESy de 15%
en pacientescon AR®81718) también mucho mayores que nues-
tros hallazgos, 30% y 10,1%, respectivamente.

Llama la atencion esta menor frecuencia de asociacion de
LESy AR con endocrinopatias autoinmunes en €l medio con
relacion a datos registrados en bibliografia extranjera. Sos-
pechamos que lafrecuenciade alteraciones neuroendocrinas
enlos pacientes con enfermedades del tejido conectivo (LES,
AR) en nuestro medio es mucho mayor, la que podria evi-
denciarse con casuisticas més grandes.

En conclusion, podemos afirmar que existe una fuerte aso-
ciacion entre el lupus eritematoso sistémico con el hipotiroi-
dismo autoinmune y también con la presenciade hiperpro-
lactinemialo que no sucede con la artritis reumatoide.
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