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INTRODUCCION

Eg dificil de ubicar los pndecimientos\autoinmunea en el
contexto de un sistera inmune tradicional supuestamente de-
signado para la proteccién del huédsped. Es lguwalmente diff-
cil explicar la frecuencin encontrada de estas enfermnedades
en la prfctica clinica, o la asociacién de medicamentos con
fondmenos de indole autoipnmune. Al respecto, dos chservacip
nes han arrojado luz sobre eate problema: 1) la demostra-
cién de receptores para autoantigenos sobre la suparficie
de linfocitos normales humanos y en ratones, 2) el hallazgo
da subatancias que actiian como estimulantes policlonales de
los linfocitos B, que a menudo lievan a la produccidn de
autoanticuerpos.

La importancia de estos fendmenos radica en que es posi-
ble la activacién de clonas celulares autorreactivas en per
sBonas normales, por tanto, es posible deducir gque la caren-—
cia de enfermedad autoinmune en la mayoria de las personas
resulta de la presencia de mecanismos de indole supresora;
fallas en la supresidn podrian contribuir a la emergencia
de alteraciones autoinmunes, por ejemplo, lupus eritematoso

sistémico.

Los mecanismos de inmunorregulacidén y la funcidén de cé-
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vias neurcendocrinas que interactiien con el sistema inmuna (4).
De lo anterior, se desprende la necesidad de eatudios gené-
ticos y hormonales detallados y su relacién con fendémenos de
autoinmunidad., 2loa pacientes con LES y familiares de primar
grado, comparten determinantes antigénicas? ¢Existen subpo-
blaciones de linfocitos y/o macrSfagos influenciados por hor-
monas saxuales? ¢Las hormonas sexuales, tienen alqin papel soe-

bre macanismos de inmunorxregulacidn?



ANTECEDENTES

Es bien conocido que las hormonas de la hipéfisis, tiroides,
paratiroides, adrenales y gdnadas afectan la homeosstasis del
sistema linfoide y las respuestas a antigenoes por ma'canismoa
aﬁn no pracisados; en particular, son aparentes los efectos
producidos por las gbnadas.

En general, las mujeres son mAs susceptibles (5} a la ma-
yoria de las enfermedades del tejido conjuntivo que los hom-
bres: lupus eritematoso sistémico 9:1, escleroderma 3:1, ar-
tritis reumatoide 3:1, aindrome de S-iligren 9:1, hepatitis
crfnica activa 9:1, cirrosis biliar primaria 9:1, etc. No hay
explicacidn para esta diferencia sexual, pero estudios cli-
nicos y experimentales tienden a incriminar a las hormenas
sexvalaes femeninas més gue a les genes ascciados al cromopo-
ma X.

Al igual que en LES humano, los estudios en modelos murincs
implican a las hormonas pexuales como factores acelaradores
en la expresidn del padecimiento (6). Los ratones de 1a cepa
B/W espontineamente producen células LE y anticuerpos contra
Acldos nucleicos, desarrollan glomerulonefritis mediada por
complejos inmunes asociada a depdsitos de DNA, inmmoglobu-
linas y c-c»mplemanto: existe difarencia significativa en la

ocurrencla sexual: las herbras tienen inicio temprano y ma-
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‘- yor aasveridad de las manifestacionas lfipicas al compararlas
con los machos, correlacionando estos hallazgos con la apa-—
ricién temprana de anticuerpos IgG contra DNA y RNA (7). Al
afectuar estudios de castracidn y reemplazo hormonal en esta
cepa de ratones, Roubinian ¥ ccls. han sido capaces de de-
mostrar que la caatracién de los machos provoca un patrdn
acelerado en la expraaidén del padecimientc de manera similar
al que se presenta en las henbras: desarrollan mayor propor-—
cidén de autoanticuerpos, enfermedad por complejos inmunes y
uremiar aunque la castracién de las henbras no produce mejo-
rfa sensible de lupus, la administracién de andrdgenos {ten-
tosterona o dihidrotestostarona) retarda la aparicién de los
fondmenos autoinmunes tanto en las hembras como en los rato-
nes machos castrados (8,9,10).

Estos resultados estin de acuerdo coh los efectos conoci-
dos de los andrégencs y estrdgenos sobre la respuesta inmune
normal; en general, la reactividad inmunolégica se encuentra
facilitada en las henbras, &stas poseen mayores concentracio=-
nes de inmunoglobulinas, producen mejores respuestas primarias
¥ socundarias de anticuerpos, son m48 resistentes a la induc-
cién de fendmenos de tolerancia, tienen capacidad aumentada
para la inmunidad mediada por células y son mis efectivas en

el rechazo de tumores y homoinjertoa, ademds, presentan mejo-
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res respuestas en cultivos mixtos de linfociteos (11,12,13,14}.

Talal y cols., estudiando otro modelo de lupus murino, la
cepa MRL-1lrp/lrp, ha encontrado que la administracidn de
andrégenos también suprime los fendmenos de autoinmunidad
{15,16).

Sin embargo, permanecen una serie de preguntas centrales:
¢culdl es el papel de la cromatina sexual? ¢Existe interaccidn
coé otros factores, por ejemple, inmunogenéticos? (Cufl es la
razdn de que honbres cariotf{picamente normales desarrollen
LES?, es necesario analizar la relacidn de los genes de hias~
tocompatibilidad controlando o influenciando la predileccidn
sexual de ciertas enfermedades. Recientemente se ha descri-
to la cepa de ratones BXSB, cuyos machos esponténeamente de—
sarrollan un sindrome autoinmune fulminante de tal manera gue
mid del 50% fallecen antes de los 6 mases de edad, principal—
mente por glomarulonefritis mediada por complejoa inmunes,
mientras que las hembras muestran la misma patologia aproxi-
madamente 1 afio después; estudics genédticos han indicado que
esta especificidad ligada al macho estd asociada con el cro-
moscoma ¥ obtenido originalmente del progenitor y por otra
parte, estudios da caatracidn en machos y hembras de esta
cepa para determinar si existe mediacién hormonal, han dado
resultados negativos {(17.81,19).

Otro aspecto interesante de la inmuncendocrinologia, es

el papel de la interleucina 2 (IL=2) en autpinmunidad, Esta
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substancia es obtenida de linfocitos maduros e inmaduros, o de
macréfagods, pudiendo considerdrsele como hormona del sistema
inmune; posee funciones regulatorias sobre las células T, es-
timula la proliferacién de timocitos, provee actividad de
ayuda para la produccién de anticuerpos, facilita la induc-
cidn de cdlulas T citotdxicas ¥y promueve la proliferacién da
linfocitos T da ayuda y citotdxicos en cultiveos prolongados.

Se ha demostrado defleiencia de IL-2 en todas las cepas
autolnmunes susceptibles (20), siendo mAs notable en ratones
MRL-1lrp/lrp quienes desarrollan la mAs severa expresidn de
lupus. Talal y cols. {(21), han demostrado gque la adicidn de
andrdgenos en cepas B/W mantiene nievles normales de activi-
dad de Il-2, lo cual correlaciona ademids con respuesta pre-
servada a mitdgenos, menor nefritis por complejcs inmunes y
mayor supervivencia en las hembras tratadas al compararlas
con controles,

Da importancia primordial ha sido el hallazgo de recepto-
res para hormonas cateroideas en el timo de varias cepaa de
ratones normales y autoinmunes, lo cual sugiere gue las hor=
monas sexuales podrian influeneiar mecanismos inmunes al ac-
tuar sobre el epitelio timico o acbre los timocitos (21), sin
embargo, tambidén hay evidencia de accidn estrogénica en el

sistema reticulcendotelial (22) v en estudios reclentes se
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ha encontrade que los estrégenos retardan la depuracidén mien-
tras gque los andrégenos promueven la remocidn de complejos in-~
munes de la circulacidn (23), Es interesante dque tanto el epi-
telio tfmico como el sistema reticuloendotelial sean-sitios de
accién de las hormonas sexuales debido a la influencia de es-
tos tejidos no linfoides per se scobre la inmunorregulacidng
el epitelio tfmicoe expresa antigenocs Ia (productos de genes de
respuesta inmune) gue posean un papel principal en la induccién
de cdlulas T de ayuda ¥ en especificidad linfocitaria; ademise,
produce hermonas {ntomamente relacionadas con la diferenciacién
periféxrica de las ¢élulas T, De esate modo, al influir scbre la .
expresién de Ia o on la produccidn de hormonas timicaa, las
hormonas Sexuales se relaclonarian con la respuesta inmune a
varios niveles,

Otros autorea, sin embargo, se inclinan hacia la idea de que
los andrégenocs producen carmbios en la poblacién celular de la
médula 6sca y del timo y de este modo wodifican la induccidn de
de células T supresoras,., os degir, »e genara mayor cantidad da
células supresoras ¢n presencia de testostorona, lo cual podria
explicar por gué las hembras producen mejores regpuastas de an=-
ticuerpos ¥y recfuerza la idea del papel protector de los andré-
genos en fendmenos de autoinmunidad (24}).

Recientemente, sc han demcstrado la presencia de receptores

de alts afinidad para estrégenos localizados en forma restrin-
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gida a subpoblacicnes linfocitarias humanas OKTB-positivas
{predeminantemente citotdxico/supresoras), qus de este modo
ejercerian influencia inmunomoduladora {25).

Son pocos los trabajos que abordan el estado hormonal de
los pacientes masculinos con lupus eritematogo aistémico y
en cuanto a los efectuados en pacientea femeninas, loa resulta-
dos han sido contradictorioss en virtud de lea antecedentes
descritos consideramas que es nocesario efectuar estudics de-
tallados da la funcidn hormonal asf como la medicidn de res-
puestas endocrinoldgicas en este tipo de pacientes, lo cual ha

motivade el interéds en o) presente trahajo.
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OBJETIVOS

Estudiar las caracteristicas clfinicas, genéticas y de labo=-
ratoric de B hombres con lupus eritematoso sistémico. Analizar
la respuesta e integridad del eje hipotilamo-hipSfisis-gdnadas
antas y después de estimulacidn aguda con factor hipotal&mico
liberador de gonadotropinas {(LH-RH), medipnta determinaciones

hormonales seriadas.

MATERIAL Y METQDOS

Los pacientee saleccionados fueron 8 hombres con LES, con
4 o mis de los criterios diagnésticos propuestos por la Aso-
ciacidén Americana de Reumatismo (26}, con edades entre 19 y
39 afios (promedio da 28,1 afios), sin evidencia clinica de
sindrome de Klinefelter, con cariotipo, funcién hepftica y
renal normales y sin actividad clinicas de LES al momento del
estudio.

Solamente 3 pacientes regquerfan corticoeateroides para su
control (promedic de 30 mg diarics de predniscna}, el resto
se cncontraba sin esteroide por lo menos desde 3 meses antes
del estudio; un paciente ingeria medicamentos antihipertensi-
voe {alfametildopaz e hidralazina) y uno mis habia recibido
drogas inmunosupresoras (azatioprina) 3 alios antes. No reci-

bian ningin otro tipo de terapia.
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Se utilizd como grupo control a 1l sujetos varcnes, sanos,
de edades comparables.

Para la evaluacidn endecrina, se tomaron 2 muestras basales
previas a la aplicacidn intravencsa en bola de 25 pgr de LH-RH
en el tiempo cero, posteriormente la toma de muestras se ofec-
tud cada 15 min. hasta la hora (27).

Se realizaron daterminaclones séricas de las sigulentes
hormonas: foliculeestimulante (FSH), luteinizante (LH), pro-
lactina, androstendiona, testosterona, dihidrotestostercona
(DHT), estrona y ostradiol, cuantificfndose por al método de
radloinmuncensayo.

El estudio estad{stico me efectud mediante anilisis no pa-

ramétrico con la prueba U de Mann-Whitney.

RESULTAROS

Se ostablecieron 2 grupos de paclentes: 1} 3 con tratamien=
to estercidea vy 2) 5 paclentes ain tratamiento. E1l andlisis
estadistico entre ambos grupos no mostrd diferencia para loa
niveles obtenidos de andrégenos, por lo cuall se analizaren los
resultados del total del grupo control y del grupo problema,

Como puede obsorvarse en la Fig. 1, los niveles de testos-
tercna y de dihidrotestosterona en los pacientes con LES

fuercn significativamente menores a loas del grupe control
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{p menor de 0.05 y de 0.02 respectivamente)., Posterior a la
estimilacidn aguda con LH=-RH, la testosterona se elevd signi-
ficativamente pero sin llegar a alcanzar valorea normales.

Androstendiona fue normal.

En la Fig. 2, la hormona foliculocestimilante no fue dife-
rente al grupo control. Las determinaciones basales de IH
mostraron aumento significative en los pacientes sin este-
roide al compararleos con el grupo control (p menor de o0.02):
los pacientes con estercide tanbién mostraron niveles aumen—
tados pero ello no fue significativo. Después de estimula-
cidn aguda con IH-pli (Fig. 3}, los niveles de hormona lutei-
nizante aumentarcn significativamente en los pacientes sin
enteroide (p menor de 0.02), mientras que en los pacientes
tratados el aumento observado fue menor.

En cuanto a estrbgencs, ni estrona ni estradiol moatraron
diferencias en relacidén al grupo control.

Intencionadamente, se excluyd del anflisis estadistico a
un paciente del grupoc sin estercide, debido al hallazgo de
azaospermia y niveles sumamente altos de LH y FSH (29,62 y
42.39 miu/ml) provios a la estimulacidén aguda con LH-RH, El
estudio histopatoldgico de testiculo demostrd atrofia prima-

ria, .
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DISCUSION

Deade hace tiempo se ha sospechado que las hormonas sexua-
les tienen relacidn con estados autoinmunes, concretamente LES,
debido a la mayor incidencia en mujeres ¥ a la discordancia de
lupus encontrada en gemelos monocigdticos (28). Se ha supuesto
que los astrdgnos promueven el proceso de enfermedad ya guae
honbres con s{ndrome de Klinefelter frecuentemante desarrollan
ginecomastia y clncer de mama y aparentemente Son mis suscep=-
tibles a desarrxollar lupus eritematosc aistémico {29, 30,31,32}.
Por otra parte, la demostracién de alteracicnes en el maetabo-
lismo del eatradiol con eslevacidn de compuestos 1l6-hidroxila-
dos en 2 de estos pacientes, sugiere la existencia de esatimu-
lacién estrogénica crénica (31).

En lupus murino, estudics recientes han sefialado que la
castracidén ¢ 1la administracién a largo plazo de estrégenos en
los machoa produce expresidSn acelerada del padecimiento y mor-
talidad temprana comparable & las hembras (B):; inversamente,
lz administraclidn de andrSgenos a hembras castradas, incluso
tardiamente, retarda la produccién de autoanticuerpos ¥y glo-
merulonefritis (9).

En cuante a estudios en humanos, son pocos lea trabajos
que abordan el estando hormonal de los pacientes hombrea con

lupus eritematosa sistémico.
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Jungers ¥ cols. (33), en un estudio de 13 mujeres con LES,
unas con actividad clfinica y otras sin ella, demuestran dia-
minucién de andrégoencs (testosterona, DHT, dihidroepiandros-
tercna y DHEAs}, sin encontrar diferencia en androstendiona
respecto a grupos control, concluyendo qua la diaminucidn de
testosterona en estas pacientes pueda mer debida a reduccidén
periférica disminuida de androstendiona (Fig. 4). 5in emabargo,
otra posibilidad para explicar el descensov de testosterona
saria la exiatencia de mayor converaidn de androstandiona a
estrSgenos u otros metabolitos, aunque el -hecho de encontrar
valorea normales de estrona y astradiol permite desacrtar esta
posibilidady por otra parte, Lahita y cols. (34), recientemen—
te han seflalado aumento en la oxidacién de testoaterona a an-
droatendiona en mujeres con LES, lo cual explicarf{a también
el fendmeno.

En otro estudio (35), las determinaciones basales de andrd-
genos, LH y FSH en 12 pacientes masculinos coh LES no mostraron
diferencias respecto a grupos control; cabke puntualizar que
todos tenian evidencia clinica de actividad, 11 cursaban con
insuficiencia renal y 10 rocibian esteroides a dosis variables
lo cual hace no valorables estos resultados.

Inman y cols. {36,37), estudiando 8 honbres con LES y min

tratamiento, encuentra elevacldn sérica de estrona y eatwmdiol
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en 4, testostercna disminufda y ILH elevada en 1 paciente y en
uno mie elevacidén de LH y FSH, proponiendo la existencia de
una relacién estradiol/testosterona aumantada para el grupo
total de pacientes comparado al grupo control.

Aln cuando la determinacidén de eatrdgencos en nujerea con
LES se ha reportado normal (38), Lahita y cols. demuestran
elavacidn de maiaholitoa l6=alfa~hidroxilados que retienen
actividad estrogénica importante ¥ de eate modo contribuyen
a la existencia de estimulacién estrogénica crénica, con—
finindose estos hallazgoz a grupcs de pacientes con lupus
eritematosc sistémico al compararles con otro tipo de pade-
cimientos (5, 39,40,41,42).

Mientras que estos vy otros estudics han demostrado clara-
mente los efectos cpuestosm e importantes de andrSgenca y es-—
trégenos, han arrojado poca luz sobre la identidad, origen o
sitio de accién de las hermonas. La nocidn simplista de que
las gbnadas son la fuente exclusiva de lom estercides sexua—
les no es real puesto que sa ha establecido que hay formacidn
da andrfgenos y eatrfgenos bBiolégicamente activos en tejidos
periféricos, a través da precursores inactivos provenientes
de las gdnadas y/o suprarrenales, tanto en honbres como en
mujeres (43).

En nuestro estudio, a diferenciz de los comentados ante-

riormente, hemos encontrado disminucién significativa de
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testostercna ¥ de dihidrotestostercna, lo cual pedria intentar

explicarse de la sigquiente manara:

a)

»)

Poxr alteracidén adrenal, Principalmente mediante 2 mecanis-
mos, a saber: por aumento de la conversidn de androstendio-
na a otros metabolitos o, por conversidén exagerada de tes—
tosterona a androstendiona. Sin enbargo, es conveniente re-
cordar que la produccifn suprarrenal de teatosterona cir—
culante sblo alcanza el 5% del total en el hombre, es8 decir,
la contribucién adrenal es pequefia; alin cuando no se efec-
tuS medicidn da dihidroepiandrosterona ¥ de la fraccién
sulfatada, &stos son metabolitoa de origen adrenal coh ac—
tividad androgénica intrinseca minima (44). El hecho de en-
contrar niveles normales de androstendiocna nos permite de-
ducir, hasta cierto punto, que no hay deficiencia adrenal y
tampoco existe conversifn exagerada de testosterona, ya

qua ademis 1la relacidén androstendiona-testosterona y vice-
versa #e ha demcsatrado normal en otros estudice (34,36).
Por alteraclén testicular. Esta hipdétesis soc apoya por el
hallazgo de niveles séricos aumentados de hormona luteini-~
zante, ya que la testoatercna ejerce retroalimentacidn ne-
gativa para la gsecrecifn de esta hormona; la corroboracidn
de afeccidn testicular depende de estudios selectivos de

egta funcidn, mediante estimulacidén con gonadotrofinas, es=
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tudio de espoarmatogénesis,etc,

Cuando se administra LH=RH a homlres, se eatimila la secre-
cidn de hormonas luteinizante, folicﬁloeatimulanta, tastosto-
rona y otras (27). La administracidén intravencsa en bolo pro=-
duce liberacidén significativa de LH sin que exista incremento
notable de FSH, mientras que la infusidn prolongada de LH-RH
afl eleva la secr;cién de ambas hormonae. Nuesatros hallazgos no
difieren de lo normal ya que la determinacién de FSH no fue
distinta al grupo control, lo cual indirectamente sefiala la in-
tegridad y capacidad de respuesta del eje hipotflamo-~hipéfisig=-
génadas en nuestros pacientes (45). Es de notar gue la eleva=
cién de hormona luteinizante en nuestros pacientes, posterior
a estimlacién aguda con factor hipetalfmico no alcanzd el in-
cremento promedio miAxime asperable (43.2 va. 58.2 mIU/ml) en
sujetos normales (45), lo cual podrfa sugerir blogueo hipota-
l18mico "parcial" para la liberacidn de esta hormona; al respec=-
to, cabe seflalar la presencia en el tejido hipotal&mico de re-
coptores para testosterona, DHT y estradiol, de alta afinidad,
lo cual sugiere la existencia de un circuito cerrade ultracorto
de accién dentro del hipot&lamo, en conexién o bajo influencia
de octras Areas cercbrales, prostaglandinas, etc (4,44).

El LH-RH producido enddégenamente parece tener efecto primi-
genjo sobre la Bensibilidad de la hipéfimis, necesario no sdlo

para la estimilacién en la likeraciém de gonadotropinas sino
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también para mantener niveles relativamente bajos de LH y FSH.
La retroalimentacién negativa ejercida por testosterona
aparentemente es una conbinacidén de efactoa: por relacidn di-
recta o bien, indirectamente a través de de la convdrsién in-

tracelular de testosterona a DHT y estradiol.

Cualesguiera fuese la causa de la disminucidn androgénica,
esto produce desequilibrio entre andrdgenos y estrégenoa, lo
cual, aunado a l&s alteracicnes descritas en el metabolismo
de estrdgenos en humancs y los hallazgos relatados en lupua
murino, al igual que la estimulacién estrogénica crdnica, su~
gieren que la disminucién de andrdgenos juegue también un pa-
pel relevante en la expresién y desarrollc de lupus eritema-

toso sistémico en el honmbre.
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