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INTR.ODUCCION 

' Es difícil de ubicar los padecimientos autoinmunes en el 

contexto de un sistema inmune tradicional supuestamente de-

signado para la protección del huésped. Es igualmente difí-

cil explicar la frecuencia encontrada de estas enfermedades 

en la práctica clínica, o la asociación de medicamentos con 

fenómenos de índole autoinmune. Al respecto, dos obse.rvaci.Q 

nea han arrojado luz sobre esto problema: 1) la demostra-

ci6n de receptores para autoant{gencs sobre la superficie 

de linfocitos norll'ales humanos y en ratones, 2) el hallazgo 

do substancias que actúan como estimulantes policlonales de 

los linfocitos B, que a manudo llevan a la producci6n de 

autoanticuerpos. 

La importancia de estos fon6menos radica en que es posi-

ble la activaci6n de clonas celulares autorreactivas en pe~ 

senas normales, por tanto, es posible deducir que la caron-

cia de enfermedad autoinmune en la mayoría de las personas 

resulta de la presencia ~e mecanismos do tndole supresora: 

fallas en la supresión podrían contribuir a la emergencia 

do alteraciones autoinmunes, por ejemplo, lupus eritematoso 

sistémico. 

Los mecanismos de inmunorregulaci6n y la función de cé-

i. 
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vías neuroondocrinaa que interactúen con el sistema inmune (4). 

De lo anterior, se desprende la necesidad de estudios gené­

ticos y hormonales detallados y su relaci6n con fenómenos de 

autoinmunidad. ¿Los pacientes con LES y fami1iares de primer 

grado, comparten determinantes antigénicas? ¿Existen subpo­

blaciones de linfocitos y/o rnacrófagos influenciados por hor­

monas sexuales? ¿Las hormonas sexuales, tienen alg'1n papel so­

bre mecanismos de inmunorrequlación? 



4. 

ANTECEDENTES 

Es bien conocido que las hormonas de la hipófisis, tiroides, 

paratiroidee, adrenales y g6nadas afectan la homeostasis del 

sistema linfoide y las respuestas a antígenos por_ mecanismos 

aún no precisados; en particular, son aparentes los efectos 

producidos por las g6nadas. 

En general, las mujeres son rnáa susceptibleu (S) a la ma­

yor!a de las enfermedades del tejido conjuntivo que loa hom­

bresi lupus eritematoso eistélJ\i.co 9:1, esclerodorma 3:1, ar­

tritis reuma.toide 3: l, síndrome de Sj6gren 9t l., bepatitis 

cr6nica activa 9:1, cirrosis biliar primaria 9sl 1 etc. No hay 

explicaci6n para esta diferencia sexual, pero estudios clí­

nicos y experimentales tienden a incriminar a las hormonas 

sexuales femeninas m&s que a los genes asociados al cro~so­

""' x. 
Al igual que en LES humano, los estudios en nv:idelos znurinos 

implican a las horf!V.)nas sexuales coJJO factores aceleradores 

en la expreei6n dol padecimiento (6). Loe ratones de la cepa 

B/W espontánea1t1ente producen células LE y anticuerpos contra 

ácidos nucleicos, desarrollan qlomerulonefritis mediada por 

complejos inmunes asociada a dep6eitos de DNA, inmunoglobu­

linas y complemento: existe diferencia significativa en la 

ocurrencia sexual: las hembras tienen inicio temprano y rna-
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yor severidad de las manifestaciones lúpicas al compararlas 

con los machos, correlacionando estos hallazgos con la apa­

rici6n temprana de anticuerpos IgG contra DNA y RNA (7). Al 

efectuar estudios de castraci6n y reemplazo hormonal en esta 

cepo de ratones, Roubinian y cole. han sido capaces de de­

mostrar que la castraci6n de los machos provoca un patrón 

acelerado en la expresi6n del padecimiento de manera similar 

al que se presenta en las hembras1 desarrollan mayor propor­

ci6n de autoanticuerpos, enfermedad por complejos inmunes y 

uremiar aunque la castraci6n de las hembras no produce mejo­

ría sensible de lupus, la administraci6n de andr6genos (teo­

tosterona o dihidrotestosterona) retarda la aparición de los 

fen6menos autoinmunes tanto en la11 hembras corroo en los rato­

nes machos castrados (B,9.10). 

Estos resultados están de acuerdo con los efectos conoci­

dos de los andr6genos y estr6genos sobre la respuesta inmune 

normal¡ en general, la reactividad inmunológica se encuentra 

facilitada en las hembras, éstas poseen mayores concentracio­

nes de inmunoglobulinas, producen mejores respuestas primarias 

y secundarias de anticuerpos, son más resistentes a la induc­

ci6n de fenómenos de tolerancia, tienen capacidad aumentada 

para la inmunidad mediada por células y son más efectivas en 

el rechazo de tumores y homoinjertos, además, presentan mejo-



res respuestas en cultivos mixtos de linfocitos (11,12,13,14). 

Talal y cola., estudiando otro modelo de lupus murino, la 

cepa MRL-lrp/lrp, ha encontrado que la administración de 

andrógenos también suprime los fenómenos de autoinmunidad 

{15,16). 

Sin embargo, pe~manecen una serie de preguntas centrales: 

¿cuál es el papel de la cromatina sexual? ¿Existe interacción 

con otros factores, por ejemplo, inmunogcnéticos? ¿Cuál es la 

razón de que hombres cariotípicamente normales desarrollen 

LES?, es necesario analizar la relación de los genes de his­

tocompatibilidad controlando o influenciando la predilección 

sexual de ciertas enfermedades. Recientemente se ha descri­

to la cepa de ratones mesa, cuyos machos espontáneamente de­

sarrollan un síndrome autoinmune fulminante de tal manera que 

m&d del 50% fallecen antes de los 6 meses de edad, principal­

mente por glomerulonefritis mediada por complejos inmunes, 

mientras que las hembras muestran la misma patología aproxi­

madamente l ano después1 estudios genéticos han indicado guo 

esta especificidad ligada al macho está asociada con el cro­

mosoma Y obtenido originalmente del progenitor y por otra 

parte. estudios de castración en machos y hembras de esta 

cepa para determinar si existo madiación hormonal. han dado 

resultados negativos (17 .al,19). 

Otro aspecto interesante de la inmunoendocrinolog!a, ea 

el papel de la interleucina 2 (IL-2) en autoinmunidad. Esta 

6. 
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substancia es obtenida de linfocitos maduros e inmaduros, o de 

rnacr6fagos, pudiendo considerársela como horm:ina del sistema 

inmune: posee !unciones regulatoriae sobre las células T, es­

timula la proliferación de timocitos, provee actividad de 

ayuda para la producción do anticuerpos, facilita la induc­

ción de células T citotóxicas y promueve la proliferaci6n de 

linfocitos T do ayuda y citotóxicos en cultivos prolongados. 

Se ha demostrado deficiencia de IL-2 en todas las cepas 

autoinmuncs susceptibles (20), siendo más notable en ratones 

MRL-lrp/lrp quienes desarrollan la rn&.s severa expresión de 

lupus. Talal y cole. (21), han detmlatrado que la adición de 

andr6gonos en cepas D/W mantiene nievles normales de activi­

dad de IL-2, lo cual correlaciona además con respuesta pre­

servada a mitógenos, menor nefritis por complejos inmunes y 

mayor supervivencia en las hembras tratadas al compararlas 

con controles. 

De importancia prinv=>rdial ha sido el hallazgo de recepto­

res para horioc>nas esteroideas en el tino de varias cepas de 

ratones normales y autoinmunos, lo cual sugiere que las hor­

monas sexuales podrían influenciar mecanismos inmunes al ac­

tuar sobre el epitelio t!mico o sobre los tirrocitoe (21), sin 

embargo, también hay evidencia de acci6n estrogénica en el 

sistema reticuloendotelial (22) y en estudios recientes se 
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ha encontrado quo los eetrógenos re-tardan la depuración mien­

tras que loe andrógenos promueven la remoci6n de complejos in­

munes de la circulación (23) • Es interesante que tanto el epi­

telio t!mico como el sis toma reticuloendotolial sean• sitios de 

acci6n de las hormonas sexuales debido a la influencia de es­

tos tejidos no linfoides por se sobre la inmunorrequlación: 

el epitelio tJ'.mico expresa antígenos Ia (productos de genes de 

respuesta inmune) que poseon un papel principal en la inducción 

do células T de ayuda y en especificidad linfocit•ria; además, 

produce hormonas !ntornamonte relacionadas con la diferenciación 

periférica do las células T. De esto modo, al influir sobre la • 

expresión de,Ia o en la producción de hormonas t{micas. las 

hormonas sexuales se re1acionar!an con la respuesta inmune a 

varios ni veles. 

Otros autores• sin embargo. so inclinan hacia la idea de que 

los andr6genos producen cambios en la poblaci6n celular de la 

médula 6soa y de1 timo y de es te m:ido m:idifican la inducción de 

de células T supresoras• os decir. ~e genera mayor cantidad da 

ci!lulas supresoras on presencia de testosterona. lo cual podría 

explicar por qué las hembras producen mejores respuestas de an­

ticuerpos y refuerza la idea del papel protector de los andr6-

genos en fen6menos de autoinmunidad (24}. 

Recientemente. so han de!N:>strado la pre.aencia de receptores 

1o alta afinidad para estr6gonos localizados en forma restr;l.n-



qida a subpoblacionea linfocitarias humanas OKTB-positivaa 

(predominantemente citotóxico/supresoras), que de este modo 

ejercerían influencia inmuno1TOduladora {25). 

Son pocos los trabajos que abordan el estado hormonal de 

los pacientes masculinos con lupus eritematoso sistémico y 

9. 

en cuanto a los efectuados en pacientes femeninas, loa resulta­

dos han sido ccñtradictorios1 en virtud do loa antecedentes 

descritos consideramos que ea necesario efectuar estudios de­

tallados de la funci6n horsronal aa{ como la medici6n de res­

puestas endocrinolóqicas en este tipo de pacientes, lo cual ha 

motivado el interés en el presente trabajo. 
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OBJETIVOS 

Estudiar las características clínicas, genéticas y de lal:x>-o 

ratorio de 8 hombres con lupus eritematoso sistémico- Analizar 

la respuesta e integridad del eje hipotálamo-hip6fieis-9ónadas 

antes y después de ostirnulaci6n aguda con factor hipotalámico 

liberador de gonadotropinas (LH-RH), mediante determinaciones 

hormonales seriadas. 

MATERIAL Y METODOS 

Los pacientes seleccionados fueron 8 hombrea con LES, con 

4 o más de loe criterios diagnósticos propuestos por la Aso­

ciación A.nvlricana de Reumatismo (26), con edades entre 19 y 

39 aftas (promedio de 28.1 aftas), sin evidencia clínica de 

síndrome de Klinefelter, con cariotipo, función hep,tica y 

renal normales y sin actividad clínicas de LES al rromento del 

estudio. 

Solamente 3 pacientes requerían corticoesteroides para su 

control (promedio de 30 mg diarios de predniaona), el resto 

se encontraba sin ooteroide por lo monos desde 3 meses antes 

del estudio; un paciente ingería tnedicamentoa antihipertenai­

vos (alfametildopa e hidralazina) y uno más había recibido 

drogas inmunosupreaoras (azatioprina) 3 aftoa antes. No reci­

bían ningún otro tipo de terapia. 
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Se utilizó corro 9rupo control a 11 sujetos varones, sanos, 

de edades comparables. 

Para la evaluación endocrina, se tomaron 2 muestras basales 

previas a la aplicaci6n intravenosa en bolo de 25 pgr de LH-Rll 

en el tiempo cero, posteriormente la toma de muestras se ofec­

tu6 cada 15 min. hasta la hora {27). 

Se realizaron determinaciones sóricas de las siguientes 

hormonas; foliculoestimulante (FSH), lutoinizante (LH), pro­

lactina, androstendiona, testosterona, dihidrotestosterona 

(DHT), es trona y estradiol, cuantific,ndo_se por el método de 

radioinmunoensayo. 

El estudio estadístico se efectuó mediante an!lisis no pa­

ram6trico con la prueba U de Mann-Whitney. 

RESULTADOS 

Se ostablocioron 2 grupos de pacientes; 1) 3 con tratamien­

to esteroideo y 2) S pacientes sin tratamiento. El análisis 

estadístico entre ambos grupos no rroetr6 diferencia para los 

niveles obtenidos de andrógenos, por lo cual se analizaron loa 

resultados del total del grupo control y del grupo problema. 

Como puede obearvnrso en la Fig. 1, los niveles de testos­

terona y de dihidrotestoaterona en loa pacientes con LES 

fueron significativamente menores a los del grupo control 
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(p menor de O.OS y de O. 02 respectivamente}. Posterior a la 

estimulaci6n aguda con LH-RH, la testosterona se elev6 signi­

ficativamente pero sin 11.egar a alcanzar valores normal.ea. 

Androstendiona fue normal. 

En la Fig. 2, la hormona fcliculoestimulante no fue dife­

rente al grupo control. Las determinaciones basales de Ul 

mostraron aumerito significativo en los pacientes sin este­

roido al compararlos con el grupo control (p menor de o.02) r 

los pacientes con asteroide también mostraron niveles aumen­

tados pero ello no fue significativo. Después de estimula­

ci6n aguda con LH-Rlt (Fig. 3), los niveles de hornona lutei­

nizante aumentaron significativamente en los pacientes sin 

asteroide (p menor de 0.02), mientras que en los pacientes 

tratados el aumento observado fue menor. 

En cuanto a estr6genos, ni estrona ni estradiol mostraron 

diferencias en relaci6n al grupo control. 

Intencionadamente, se oxcluy6 del análisis estadístico a 

un paciente del. grupo sin estoroidc, debido al hallazgo de 

azoospermia y niveles numarnente altos de IJI y FSH (29.62 y 

42.39 mIU/m1) previos a la cstimulaci6n aguda con LH-RH. El 

estudio histopatol6gico de testículo demostr6 atrofia prima­

ria. 
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DISCUSION 

Desde hace tiempo se ha sospechado que las horlN:lnas sexua­

les tienen relaci6n con estados autoinmunes, concretamente LES. 

debido a la mayor incidencia en mujeres y a la discordancia de 

lupus encontrada en gemelos monocig6ticos (28). Se ha supuesto 

que los estrógnos promueven el proceso de enfermedad ya que 

hombree con síndrome de Klinefelter frecuentemente desarrollan 

ginecomastia y cáncer de mama y aparentemente son m.tía suscep­

tibles a desarrollar lupus eritematoso sistémico {29,30,31,32). 

Por otra parte, la demostraci6n de alteraciones en el metabo­

lismo del estradiol con elevaci6n de compuestos 16•hidroxila­

dos en 2 do estos pacientes, sugiere la existencia de eatimu­

laci6n estrogénica crónica (Jl}. 

En lupus murino, estudios recientes han aenalado que la 

castración o la administraci6n a largo plazo de estr6genos en 

los machos produce expresi6n acelerada del padecimiento y ~r­

talidad temprana coJTqlarable a las hembras (8)1 inversamente, 

la odminiatraci6n de andr6genos a hembras castradas, incluso 

tardíamente, retarda la producci6n de autoanticuerpoa y glo­

merulonefritis (9). 

En cuanto a oatudios en humanos, son poco• loa trabajos 

que abordan el estado hormonal de loa pacientes hombrea con 

lupus eritematoso sistémico. 
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Jungers Y cols. (33), en un estudio de 13 mujeres con LES, 

unas con actividad clínica y otras sin ella, demuestran dis­

minuci6n de andr6gonos (testosterona, DHT, dihidroepiandros­

terona y DHEAs}, sin encontrar diferencia en androatendiona 

respecto a grupos control, concluyendo que la diaminuci6n de 

testosterona en estas pacientes pueda aer debida a reducci6n 

periférica disminuida de androetendiona (Fig. 4). Sin emab•rgo, 

otra posibilidad para explicar el descenso de testosterona 

sería la existencia do mayor converai6n de androatendiona a 

estr6gonoe u otros metabolitoa, aunque el-hecho de encontrar 

valoree normales do estrena y estradiol permite deeacrtar esta 

posibilidad1 por otra parte, Lahita y cola. (34), recientemen­

te han sonalado aumento en la oxidación de testoaterona a an­

droetendiona en mujeres con LES, lo cual explicaría también 

el fen6rneno. 

En otro estudio (35), las determinaciones baaales de andr6-

genos, IJI y FSH en 12 pacientes maaculino• con LES no mostraron 

diferencias respecto a grupos control, cabe puntualizar que 

todos tenían evidencia clínica de actividad, 11 cursaban con 

insuficiencia rona1 y 10 rocibían eateroidos a dosis variable• 

lo cual hace no valorables estos resultados. 

Inman y cole. (36,37), estudiando e hombres con LES y •in 

tratamiento, encuentra elevación sérica de estrona y estm.diol 
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en 4, testosterona disminu{da y LH elevada en 1 paciente y en 

uno m5e elevaci6n de LH y FSH, proponiendo la existencia de 

una relaci6n estradiol/testosterona aumentada para el grupo 

total de pacientes comparado al grupo control. 

Aún cuando la determinaci6n de eatr6genos en mujeres con 

LES se ha reportado normal (38), Lahita y cola. demuestran 

clovaci6n de matabolitos 16-alfa-hidroxilados que retienen 

actividad cstrogénica importante y de este modo contribuyen 

a la existencia de eetimulaci6n eatrogénica cr6nica, con­

finándose estos hallazgo~ a grupos de paciente• con lupus 

eritematoso sistémico al compararlos con otro tipo de pade­

cimientos (S, 39,40,41,42). 

Mientras que estos y otros estudios han demostrado clara­

mente los efectos opuestos e importantes de andr6genos y es­

tr6gonos, han arrojado poca luz sobro la identidad, origen o 

sitio do acci6n de las hormonas. La noción simplista de que 

las g6nadas son la fuente exclusiva de los esteroides sexua­

les no es real puesto que se ha establecido que hay formaci6n 

de andr6genos y estr6genos biol6gicamente activos en tejidos 

perif&ricos, a trav~s de precursores inactivos provenientes 

do las g6nadas y/o suprarrenales, tanto en hombres como en 

mujeres (43). 

En nuestro estudio, a diferencia de los comentados ante­

riormente, hemos encontrado disminuci6n significativa de 
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testosterona y de dihidrotestosterona, lo cual podr!a intentar 

explicarse de la siguiente manera: 

a) Por alteraci6n adrenal. Principalmente mediante 2 mecanis­

rros, a saber: por aumento de la convcrsi6n de anc:J.rostendio­

na a otros metabolitoe o, por convorsi6n exagerada de tes­

tosterona a androstendiona. Sin embargo, es conveniente re­

cordar que la producci6n suprarrenal de testosterona cir­

culante e6lo alcanza el 5% del total en el hombre, es decir, 

la contribuci6n adrenal es pequenar aún cuando no se efec­

tu6 medici6n do dihidroepiandrosterona y de la fracci6n 

sulfatada, éstos son metabolitos de origen adrenal con ac­

tividad androg~nica intrínseca mínima (44). El hecho da en­

contrar niveles normales de androstendiona nos permite de­

ducir, hasta cierto punto, que no hay deficiencia adrenal y 

tampoco existe conversi6n exagerada de testosterona, ya 

que además la relación androstendiona-testosterona y vice­

versa se ha demostrado normal en otros estudios (34,36). 

b) Por alteraci6n testicular. Esta hipótesis se apoya por el 

hallazgo de niveles séricos aumentados de hormona luteini­

zante, ya que la testosterona ejerce retroalimentación ne­

gativa para la secreci6n de e•ta hormona1 la corroboración 

de afecci6n testicular depende de estudios selectivos de 

esta funci6n, mediante eatimulaci6n con gonadotrofinas, es-
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tudio de eepermatog6nesie,etc. 

Cuando so administra LH-RH a horribres, se estimula la aecre­

ci6n de hornonas luteinizante, foliculoestimulante, testoste­

rona y otras (27). La adrninietraci6n intravenosa en bolo pro­

duce liberaci6n significativa de LH sin que exista incremento 

notable de FSH, mientras que la infusi6n prolongada do LH-RH 

s! eleva la secreci6n de ambas hormonas. Nuestros hallazgos no 

difieren de lo normal ya que la deterrninaci6n de FSH no fue 

distinta al grupo control, lo cual indirectamente senala la in­

tegridad y capacidad de respuesta del eje hipotálamo-hip6fisia­

g6nadae en nuestros pacientes (45). Ea de notar que la eleva­

ci6n de hormona luteinizante en nuestros pacientes, posterior 

a estimulaci6n aguda con factor hipotalámico no alcanz6 el in­

crernen to promedio m&xiil'IO esperable (43.2 vs. 58.2 mIU/ml) en 

sujetos normales (45}, lo cual podr!a sugerir bloqueo hipota­

lámico "parcial" para la liberación de esta horioona7 al respec­

to, cabe seftalar la presencia en el. tejido hipotalámico de re­

ceptores para testosterona, DHT y estradiol, do alta afinidad, 

lo cual sugiere la existencia de un circuito corr~do ultr~corto 

de acción dentro del hipotálaJTD, en conexión o bajo influencia 

de otras áreas cerebrales, prostaglandinas, etc (4,44). 

El LH-RH producido endógenarnente parece tener efecto primi­

genio sobro la sensibilidad de la hip6fisis, necesario no sólo 

para la estimulación en la liberación de gonadotropinas sino 
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tarribién para mantener niveles xelativarnente bajos de LH y FSH. 

La rotroalimentaci6n negativa ejercida por testosterona 

aparentemente es una corrilJinaci6n de efectos: por relaci6n di­

recta o bien, indirectamente a través de de 1a convE!rsi6n in­

tracelular de testosterona a DHT y estradiol.. 

cualesquiera fuese la causa do la disminuci6n androgénica, 

esto produce desequilibrio entre andrógenos y eetr6genos, lo 

cual, aunado a las alteraciones descritas en el metabolismo 

de estr6genos en humanos y los hallazgos rel.atados en lupus 

rnurino, al igual que la estimulaci6n estrogénica cr6nica, 11u­

gieren que la disminuci6n de andrógenos juegue también un pa­

pel relevante en la expresi6n y desarrollo de lupus eritema­

toso sistémico en el hombre. 
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