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RESUMEN
En este trabajo 16 que ge trata de observar es la relacidn
que existe entre las enfermedades autoinmunes manejadas en la
boblacién atendida en el Centro M&dico 20 de noviembre, y 1la
detaccién de endocrinopatias en los mismos pacientes.
Para esto.sevtuvo que llevar a cabo .- una revisidén de los
pacientes atendidos encontrando para nuestro frabajo~45 pacientes,

principalmente con endocrinopaﬁias autoinmunes, qqai ademas

presentaban otro tipo de enfermedad  autoinmune. Deterulnando en

primer lugar el estado inmunolégico del paciente a ttavna do eltudios
que van desde BH, subpoblaclones linfocitarias, EFP, Igs, Y 0ltudlos

de gabinete como ga-agrafias. Ademés se hicieron-oltudlul‘ésbocialos

“como dotocc!bn de anticuetpos especiflcos, y otrol dependtendo de la

entidad patolégica.

En la observacién de los minuoe cncontramos que 1610 '
existen 4 pacientes que presentan endocrinopatla 4 autoin-undlad. Por. -
lo que no representa valor estadistico.’ Con algunas conclulionosjf

,parciales realizadas por obserVdclon clinlca. Yy por laboratorto.
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INTRODUCCION.

La autoinmunidad se define como un estado el cual determina
la no respuesta o la péArdida de tolerancia natural a lo propio, y que
conduce a enfermead autoinmune.

Los conocimientos actuales enfatizan que algunas formas de
regpuestas autoinmunitarias como el conocimiento de los antigenos de
superficie codificados por el CMH y las respuestgs antiidiotipicas
contra los idiotipos propios a diferencia de las respuestas de
"horros autotdxico” de Ehrlich, son esenciales pra la diversificacién
y el funcionahiento normal del sistema {nmune intacto. Aho:a ge sabe
que una respueata -inmunitaria anormal - es en ocasiones la causa
primaria y en otras un factof secundario ‘de muchos padecinlantqa en
hombres. Las enfermedades éutolhmunea se  han dividido en
enf.generales u "érgano eapecificqs y Organoyinespeciflcns' ‘

Dlvotéaa endocrinopatias pueden relultar de la’ forlacion
de autoanticuerpos dirigidos contra._antigenon an las gllndulas
,end0crinas, contra hormonas. pioducidas por éstas o contra _slt;oa

receptorea para las hormonas, ej. la enf. de Addison pﬁsde:deberse a

la ptesencia de autoanticuerpos antisupratrennlen. La mayoria de los

enfetmoa con dibetes juvenil (dependlente de 1nsu11na tlenen en sus

sneron anticuerpos anticélulas de los 1slotes, protelna con Pn de

64mil en 1a superficie de las céls. beta y los pacientes con )

tiroiditis Qe Hashinoto y mixedema prinario tienen tienen antlcuarpos

contra tiroglobulina proteinas mtcrOSOuicas y otros conltltuyentes !

tiroideos. Es interesenate seflalar qus mas del 30%- de 1os pacientes

cton patologia tlzoidaa autotnnune tienen anticuexpos conco-ttantes'

anticélulas parietales gastricas a nivel saérico, en tanto que los




acs, tiroideos han sido demostrados en mas del 50% de los enfermos
con anemia perniciosa. Las céls. parietales se comportan en muchas
formas como céls. endécrinas; ya que secretan factor intrinseco en
respuesta a la estimﬁlacibn con gastrina., La ausencia del factor
intrinseco provoca una mala absorcién de vitamina B12.

Un grupo aun mas interesante de endocrinopatias autoinmunes
Yy de otras enfermedades autoinmunitarias es causado por antiguerpos
contra Teceptores funcion’ales de la superficie celular. Se sabe que
los anticuerpos antirreceptores son la causa de la pat:ogénia dé por
lo menos 4 enkf‘ermedades: 1) miastenia gtnvis, con - anticuerpos

producidos contra los receptores para acetil colina de la placa

) neurqmuscular; 2) la enf. dé Graves, en la cual hay acs.‘contra los

receptores tiroideso, para la hormona 'eatimulant;e de la tiroides

(T8H); 3i el sx, de acantqéis nigricans, .en. la cual una p:ofunda

resistencia a la insulina resulta de la p:odubcion da acs contra los’

receptores de insulina. En  cada casd, ',el‘ Ac. ‘co‘mpite_f por el

neurotransmigor o la hormona por sus sitios de unién en la eupér_ticie

celular. La adherencia ~ del ac. puede producir una‘,‘di‘vergldad" de,
efectos blolégicos como: a) bloqueo de la funcién por degradacion.

acélergda del recep_tor como en MG; b) mirta"cién de la ‘actiVidad da un

receptor normalmente estimulado, como en la enfermedad de Graves y en

ciertoﬁ casos acantoslsfnigrican'a con diabetes; "c) “bloqueo de' la

unién de la hormona, induciendo de este modo te_sisten‘c‘ia‘ a ,é\a‘tua G _‘

como-en la ataxia-telangiectasia.

La enfermedad de Graves Be ‘caract‘eti\.za::pot”*una‘ g
sobrebroduccmn de tiroxina y triyodotironina, causada probabieme_n'fe-_‘

~por. inmunoglobulinas que estimulan' la tiroldea.‘ las cuales acth}ém a




las glandulas por medio de una reaccién con el receptor celular por
la TSH. A su vez, esta reaccidén activa la adenilatociclasa en el
interior de la célula estimulando a las proteincinasas, lo cual
conduce a un aumento en la secresién de hormonas tiroideas.

En unos cuantos pacientes no obesos, con acantosis
nigricans tipo B y diabetes, la concentracién de insulina es normal o
elevada, pero su unién a los receptores especlfﬁcos esta sumamente

disminuida. Los receptores especificos para la insulina, aunque en

cantidades normales estdn casi coepletamente inactivados por el

anticuerpo dirigido contra ellos. Las anticuerpos se adhieren por si

solos a los recéptores,vprobablenente €en algﬁh sitio adyacente al

receptor de autoanticuerpos: no sélo ‘pdeden blbquear Y

desensibiligar 'a 1los receptores, sino cuando se unen,"también

pueden sesejar la accion de la insulina sobre las. céls. blanco,

La diabetes resiétente a la insulina se éncuehfta en

aproximadamente 60% de los pacientes con ataxia telangiectasia; esto
se atribuye a la presencia enel suero de anticuerpos bloqueadoreé del
receptor de la insulina. Estudios recientes seflalan que mas del 50%

de pacientes con. DM I de inicio én la jhventud (bHiD) tambi én

expresan acsf “contra receptores ae insul;hé adémas de . los

autoanticuerpos contra células de losfislote6,

En la 1ﬁnunopacologia de la may@t‘patte‘de los tfansto:ﬂos.

_autoinmunitarios, organo especificos e inespecificos, no s6lo los

acs. sino también ciertas estirpées celulares coﬁo'lés éeiQIAS‘B y las

T estan implicados como participantes primarios O“adceﬂorios,




Se han considerado las anormalidades de las céls. TH, como
una de las causas primarias de produccién de autoanticuerpos como una
de las causas priﬁarias de producciénde autoanticuerpos por céls. B.

Aunque se . conoce bastante.  de {os mecanismos

{nmunopatolégicos de las enfermedades autoinmunes, se ha reunido. gran

cantidad de informacién en 1los ultimos - aflos sobre " temas tan

importantes como la diversidad del sistema Inmunitario, y: los

mecanismos de inmunorregulacién normal y la induccibn de tolerancla."

“TEORIAS DEL ORIGEN DE LA Au'romnuumm-

~Liberacién de antigenos aecuestrados.

Disminucién de la actividdd de la célula Ts.

- Aumento:de la actividad de la célula‘Tc(por derivaéibn de

la célula T,

- Defectos del timo,.

- Presencia de clonas anormales, defectos en la‘inducciéh

. de la tolerancia.

- Actividad policlonal de las células B,

Resistencia de la c6l.D a los mensajes supresores.

H

Defectos en-los'macrbfagos.

Defectos en la célula madre.

nnfectos de la’ red ldiotipo-antiidiotipo.v-

e Genee anormales: genes de la tespuestd 1nmun1tar1a,

genes de las lamunoglobulinas, genes del receptor de las céls T,

Expresion  ectopica = de  la - alterac;dn _ de ig

*inmunoglobulinas.

- Factores virales.




- Factores hormopales.

ACTIVADORES EXOGENOS POLICLONALES DE CELULAS H:

Las caracteristicas tundamentales de muchas, sl no es que
tuodas las eniormedades autoinmunes, es la sintesis de anticuerpos
por las céls. B. contra muchaos antigenas propios. Aunque asta

anormalidad pueede ser secundaria a defectos de 1a cél. T o aumento

en la funcidn cooperadora © reduccidn en la actividad supresora,

también debe consideravse la posibilidad alterna de gue uno mas
defectos de la c8l. B, sgean las rausas primarias de la

autecinmunidad., Desde luego, las deficiencias y anormal idades de “las

cels. B, podrian inducir en. forma secundaria las anormallidades de

las céls. T, que también contribuyen a  acelelrar el . procesa
patoldgico. Los defectos de la cél. B pueden” Sér intrinsecos e

impuestos por,lbﬁ genus , ef. la capacidad de ciertas clonas deHceia;

B autecrreactivas para responder con exageractbn a diVersos estimulos,

o pueden = ser extrinsecos, e3j., la activacién do las céls. B - por
mitogenos endogenos 5] 'exégenos, los Ilamados activadores
policlonalus. k

La. hipotesis de los 1utivadorcs policlonales de las céls. B

pueden. inducir la produccion de autoanticuerpoa_‘su basa, en la.

“existencia de céls. B en al organismo que no aoh‘toletanteé a lo

proplo y en la capacidad de los mttbgenos para estimular a Iaa céls.
B, ya-.gea dlreutamente ") suaiicuyendo a las cels. T cooperadoraa,

Asi, cuando: los antigenns  propios estén pxebentaq en concentraciones

bajas, las céls. B con receptores cuya reactividad nbcila deade uﬂa

avidéz baja hasta una alta y se consideta que escapan a la Lnduccién

dw tolerancia y asumery competencia para xntaractuar con los antigenos



autélogns, en tanto que las céls. T si se vuelven tolerantes., Los

activadores paliclonales de célsg. B pueden desencadenar tal efecto
par inducir a las céls., B a que produzcan anticuerpos.

Una diversidad de productos bacterianos, algunos virus o
componentes virales, parasitos y otras sustancias pueden actuar como
activadores policlonales de las cels, B. El hecho de gque tantas
sugstancias exdgenas puedan actuar como tales ha despertado  gran
interés en la propiedad que tienen de inducir anticuerpos dirigidos
contra los componentes propios del organismo. Hay muchos datos que
sugieren que esto ocurre, como lo" indica el desencadenamiento de
factores rexunatéihes y anticuerpos antinucleares, antuinfociticoé,

antieritrocitarios 'y antimascnlo 1liso -después de infaccioues

bacterianas, para"sitarlas 0 virales. Ademas, los ltpopoii_sacéridoxs

bacterianos inducen a los linfocltos murinos a formar una diversidad’

de autoanticuerpos, predomihantemente de la clasg IgM,L como 1o
anticuerpos anti DNA, : anti~gamaglobulina, antitimocito Y
antieritrocito. v o

FACTORES GENETICOS EN LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES: ’

Enf. de Addison, Enf. de Graves, Diabetes ”'juveﬁil

realcionadas con el Ag, DR, y en la Enf. de‘Hashhﬁotb con DRS,

REGULACION ENDOCRINA  DE LA  RESPUESTA = INMUNITARIA: LA,

PROLACTINA Y SU FUNCION: tradicionalmente se habia considerado al

sistema inmunitario como auténomo; . sin embargs, pruebas recléntms

han demostrado qxie existen comunicacliones bidireccionales ‘entre el

gistema iumunitarto y ! neuroendécrino.. Hay infylu‘e'ncia”de las

hormonas gonadales, tiroideas, suprarrenales y pituitaria‘. De é.m:‘re,

~éstas, -la prolactina ha. sobresalido como ~potencial blanco para



modificar la respuesta inmunitaria en algunos estados de enfermedad.
El sistems inmune ha sido tradiclonalmente considerado autdnomo: con
fracvencia no se aprecian o se ignoran sus interrelaciones con otros
sistemas. Entre las gue se han estudiado mas extensamente estén
efectos de los corticoesteroides sobre los linfocitos: las harmonas
tiroideas también influyen en la reactividad inmunitaria. Ademas,
hay cada vez mayores . demostraciones del probable papel fisiolégico
de -la prolactina en la regulacidn de la respuesta inmune humoral y
celular, sitvacién gque ha ganade credibilidad con demostracitén de
receptores para la prolawtinﬁ en los linfocitos.

El .gen de la prolactina se encuentra sobre el brazo corto
del cromosoma 6 (p23,p21}, en &1, tanbién aestd el CMH,  en este
sentido se ha demostrado que la prolactina induce receptores para
1L-2 sobre la superficie de los linfocitos T in vitro, sugiriendo
que la .prolactina es por si misma mitogénica. Ademas témblén aumenta
la reaccidon ~humoral, ya que. la innuhlzacibn‘ conyer!trocitbs de

carnero-, aumentd la reaccion de acs.

PROLACTINA ¥ CICLOSPORINA: . la prolactina induce = la

actividad de la enzima orult;s: descarboxilasa  (0DC). ,  una. énzimé

envielta. an la sintesis de‘poiiaminas cuya ‘actividad es un susceso

“integral —en la ;egulacion de  la',difereqciaciﬁh, ‘proliteracion Yy

funcién de los linfocitos.

Se ha planteado la hipotesis de que la 1nterc¢ibnkentré

los sistemas inmunitario y neutoendécrino'esta_alterdda én pacientes’

con enfermedades autoinmune.

ENFERMEDAD ‘Y IROIDEA AUTOINMUNE:



En la forma mas frecuente de hipotiroidismo la tiroiditis
de Hashimoto, se encuentran anticuerpos contra la tiroides y hay
datos de destruccién inmunitaria de la gléndula, En la forma mas
usual de hipertiroidismo, la enf, de Graves, por lo general hay acs.
cantra el receptor para TSH y pueden haber también anticuerpos
contra otras proteinas de superficie celular. En conjunto estos
estimulan la hipertrofia e hiperplasia de la glandula con produccion
excesiva consecuente de tiroxina (T4) y triyodotironinn (T3). Entre
dichos extremos, hay mﬁchas variaciones, Puede haber hipertiroidismo
transitorio lﬁdependientemente del embarazo, asgi como

hipertiroidismo postparto o neonatal; hipotiroidismo seguido de

hipotiroidismo neonatal, Estos sindromes pueden ocurrir. en. grupos

de familias y sufrir transicion clinica de una. forma a otra dentro
de)l mismo individuo con el tiempo. En alquﬁos casos, ‘la enferﬁedad
tiroidea que‘afecta otros sistemas y brganaé. . ‘

A pesar de la falta de un meéanismo claro pérvél ienoheno

iniciador, se estdn aclarando muchos detalles del proceso y factores

que 10 afectan. Gran parte de la infotmacibn proviene‘de'metodos;qué”
no son de biologia molecular, aunque esta ultima también: contribuye

mucho, Ej.. suelen -participar 3 ags 1) tiroglobulina, 2) ‘peroxidas’

tiroidea (ag, micrasémico); 3) .el receptoi de ' TSH; - se *éstan
definiendo otros ags. Ej,un ag. menos descrito a 0ltimas féchas
muestra actividad cruzada con misculos oculares y puede explicar cl

vinculo entre oftalmopatia y enf, ‘de Graves, aunqn@ persiste ld

controversia acerca de la participacién de agg‘ﬁmeculares,en la

oftalmopatia de Graves. Conforme eé‘escén detiniéhdo es0s,  se estan.

refinando las pruebas espcificas para los agé. Hay clerta realcion
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entre acs contra un  enteropatdgeno frecuente, Yersinia
enterocolitica, y enf. de Graves. Se han encontrado secuencias
retrovirales en muestras de DNA obtenidas a partir de tejidos con
enfarmedad de Graves. Durante cierto tiempo se ha sabido que esos
transtornos siguen tendencias hereditarias y la presencia de ags. de
hiatocompatibilidad. (DR3, DR5,) o genes receptores de célg. T
especificas pueden contribuir a la patogenia en muchos casos. Se
han encoentrado defectos especificos en las céls, T supresoras en
familiares sanos afecfadaa. en primer grado, de  esos pacientes
quienes también tienen incidencia ~alta: de @ produccién  de
autoanticuerpos contrav antigénos de céls tiroideas. Mas alun, las
variaciones en diversas poblaciones de linfocitos pueden explicar los
procesos relativos enla tiroiditis de Hashimoto en contraposici6n
con la er_xfermedad de Graves; en la primera ha‘yfpredonylnio de céls. T
citotbxicas. Se est4 E defifxiendo la  participacion = dé céls,

inmunoefectoras como linf., TH y T§, ncr@tagoa'y césl asesinas.

' Ademds, sustancias moduladoras como el interferon gama p’ueden» inducir

la expresidén de genes como los que coditicén 'el‘a'g. DR de
superficie, importante para el reconocimiento iynmuhltario'posterlot

por céls..T, o la ‘produccién  de linfocinas como 11.4-2,' que pueden .

‘afectar la respuesta de la glandula. El 'ingreso de I (yodo) B¢ la

frecuencia de correlaciones entre captacidn aumeptada de yodo ybla
frecuencia de este transtorno.  !-:1 crecimiento de - la ‘tiroides en »lia
entémdad de Graves se ha ehfocado sobre anticueipos_ que lnteréctuan
mediante el receptor para TSH, tanbtén‘pueden §et opertivos. otrso
simuladores de la glandula, Adenas patacen'\ 'coint‘ribuit“ fa‘cto:es‘

endéocrinos; es posibie que explique la frecuencia aumentada de enf.




tiroidea autoinmunitaria en mujeres, los efectos de los andrégenos
para suprimir y de los estrégenos para acelerar padecimientos
autoinmmes en  animales y  las influencias supresoras de

glaucocorticoides sobre enf. autoinmunes

~—



JUSTIFICACION
Tratar de recopilar a los pacientes atendidus en el
serviclo, a los cuales se les ha encontrado endocrinopatia ademas
presentan enfermedad autoinmune, asi como realizar la prevalencia de
las mismas en la poblacién vista en el servicio de Inmunologia del

Centro Médico 20 de Noviembre,.

OBJETIVOS:

Determinar dentro de nuestra éoblacibn, manejada en'el
servicio de Iumunologia, la incidencia de eﬁdocrinopatias en
pacientes autoinmunes.

Detérminar a trévés de una historia clinica y-de
laboratorio cuantos paclentes'presentan enf. aﬁtoinmune, cuantos

endocrinopatias y de estos_éuantoa se realcionan .




MATERIAL Y METODOS.

Realizar a los pacientes historia clinica, y solicitar
estudios de laboratorio de tipo Biometria hematica con diferencial,
Flectroforesis de proteinas, subpoblaciones linfocitarias, perfiles
hormonales, anticuerpos especilicos dependiendo del tipo de
patologia.

Estudics de gabinetes, ultrasonido, gamagratia

Pacientes que 1llenen los requisitos para endocrinopatias
autoinmes, asi como el comportamiento de tas enfermedades auvtoinmunes
sin que desarrollen endocrinopatias.

Los pacientes deben ser derechohabientes del Centro Médico
Nacional 20 de noviembre.

Presentar enfermedad autoinmune, o endocrinopatia.

Que tengan pruebas de laboratorin y gabipete.

3
3
}
i




ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se captaron 45 pacientes en total, de los cuales 35 son del
sexo femenino y 10 del sexo masculinag.

Las patologias encontradas mads frecuentemente son:

-Exoftalmopatia tiroidea= 10 pacientes.

-Exoftalmopatia y Enf. de Graves= 9 pacientes.

-Endocrinopatias mixtas= 8 pacientes de estos se observo
asociacion con: a) exoftalmopatia tiroidea y tiroiditis de Haahfmoto,
h)exoftalmopatia tiroidea y bocio téxico difuso y anemia hemolitica
autoinmune; c)exoftalmopatia y bocio téxico difuso, 2 casos; d)
exoftalmopatia e hipotiroidismo sec 2 casos mads; e)Tiroiditis y enf.
poliquistica de ovario. '

- 8x de Sjdgren 5 casos y 1l asociado a Sarcoidosis y otro
asociado a AR. ' |

--Endocrinopatias y otras enf. 3 casos de éstos se
encuentran asociados con DA, microadenoma hipotisiario ¥y EM tipo 11,y
MG con bocio multinodular y DM II. | )

- Hipotiroidismo 3 casos.

- Exoftalmopatia tlroidea’unilateral 2 casos y uno de estos
con un puéndotumor_ocular.'

Bocio multinodular 2 casos,

Tiroiditis de hashimoto 1 caso.

t

Sx de Mickilicz un éaao que vird a linfoma.

Hipertiroidisso un caso.
-vBoéio un caso.
' De todos estos pacientes 6 -tenian antécedontés‘de

autoinmunidad: ~ antecedentes alérgicos, DA)'Y Sx de S. Jhonson.




pacientes y estos son: . - _ n I RER

. antecedente de Ca faringeo, urticaria.
- antecedente de AR.

- antecedentes de CACu y tumor cerebral.
- antecedentes de urticaria y angicedema,

- antecedentes de urticaria y amigdalectomia.

Los pucientes revisados se encuentran en rangos de edad que
van deede los 10 afiue hasta 71 aflos, predominando entre la 3ra y Sta
década.

De acuerdo & los estudios de laboraterio:

No se encuentra anormalidad en la biometria hemdtica en
ningunc de-losy pacieﬁtes revisados.,

‘ Se encuentran - las subpoblaciones slteradas en 13 pacientes
sobre todo en las siguientes enf.

- éxoftalmopatia tiroidea y tiroiditis de hashlﬁoto.

- exoftalmopatia tiroidea y enf de Graves.

- hipotiroidismo ' '

- hipertiroidismo.

- ‘MG, bocfo multinodular y DM

- Sx de Sjbgren. -

- Sx. de Sjogren, DAy Sx de 8. Jhonson.

No se observaron alteraciones en la Flectroforesis de:

Protéinas en ninguna de las patologias.

Las inmunoglobulinas se encontraron alte:édas én‘5

" Exbftalamopatia'tiroidea con aumento de 1gG e 1gA.




Lo

s Esclerosis Miltiple y Microadenona hipofisiario con
aumento de IgA y disminucién de 1gG.

* Hipotiroidismo con Asma Bronquial y Urticaria con aumento
de IgE y disminuciéon de lgA secretora.

%+ Sx de Sjdgren con pble Sarcoidosis: aumento de IgA.

*+ Hipotiroidismo sec, Exoftalmopaiia tiriodea. aumento de

Igh y disminucién de IgM.

Se encoentraron 8 pacientes con alteraciones en la gama

grafia predominando la hipercaptacidn.

Los CIC se encontraron entre 3 y 4 +,en 12 pacientes, con

'périodos de remisioén y exacervacion,

Se encontro princiﬁaldente‘bajo el ‘c0lpiemento Cd en 5

pacientes,

Se iealizb también en todos los pacientes acs, y de astos

. aparecieron de la siguiente manera.

- Anti-uictosonaleéllaypacientea,

- Anf!-tlroglobulina en 14 padientes.v‘

- Ahtinucleares en 5 paéi@ntes cbn batfbn‘moteadb;
- antil-DNA en 3 pacientes. V

- antltoxoplasﬁa- 2 pacientes,

- antiEBV- ninguno. e

- antiCMV- ninguno.

- antimosculo 1iso- ninguno.



- anti SS~A-~ ninguno.
- anti{ 88-B~ ninguno.

- anti RNP- ninguno.

De todos los pacientes sbélo uno viro malignidad por

linfoma.
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