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RESUMEN
1l os cfectos inmunorreguladores de las hormonas
esteroides, sobre todo de las hormonas sexuales,

9.ucocor+3cos'croidcs Y progestagoenos, han sido demostrados

en modclos cxpcrhncninlcs en animales como on humanos.
Los estrégenos vy la prolactina faverccen la enfermedad
auntoinmunitaria, de igual manera que la disminacion de los

ohdréscnos (testosterona 0% dcl\ic’rocpian‘lrosicrono).

En el presente estudic se midieron las concentraciones de
prolocﬂha, 17-beta estradiol, testosterona v
dcl«\idrocpiandros’crcua en 11 mujeres. Sicte de cllas con
chfgrmedad tirocidea autocinmunitaria, 4 sin actividad (grupo A)
¥ 3 con actividad (grupe B), y cuatro mujeres con Iupms
eritematoso sistémico, 3 sin actividad (sfupo <) Y una con
actividad (grupo D). Las concentraciones de prolacﬁna y 17
beta estradiol estuvieron aumentadas en el grupe B en
comparacidn con el grupo A, aunéue estadisticamenie no
significafivo (p>0.05). Por otra : parh.—., la concentracidn de
dckidrocpiandrosfgrona acstuvo disff\inuida en el grupe B en

comparacidn con el rupo. A\ ero  sin valor estadistico
P g s P




(p>0.05). No se hiciaron comparaciones entre el grupo C y D

or lo pequeno de la muestra.
P pea

Auvnqgue las concantraciones absolutas de prolactina, estradiol

no cstuviaron significativarcnte aumentadas ni laa
conceniracion de &’cL\idrccpicnc{rwsfcrov\n estuvo
S;gb\;f;ccxf‘ca'nchfc. disminuida, laa relacion aumentada

prolactina/DHEA y estradiol/DHEA pucde correlacionar con

la actividad autoinmunitaria, y de sta manera scrvir como
pardmetro  para podcr utilizar  inmunomoduladores como

andréogenos, antiestrégenos o inhibidores de prolactina.
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INTRODUCCION

Durante las altimas dos décadas se ha demostrade
claramente que el sistema inmunitario no funciona aisladamente
sino que se encuentra on estrecha relacidon con otros sistemas

fisiolég{cos, cspecialmente el sistema cndocrinolc’»gico. Es bien

conocido que las hormonas de la l«\ipéfi s, tiroides,
paratircides, suprarrenales y génadas afectan la homoecostasis
del sistema linfoide. Los ecfectos inmunorreguladores de las
hormonas esteroides, sobre todo de las hormonas sexuales,
glucocorticoides y progestagenos han sido descritos tanto en
modelos cxperimenfqlcs en animales como en humanos

1Las obscrvaciones experimentales b clinicas han
documentado la diferencia entre los dos géneros en términos
del sistema inmunitario. Esio se rcﬂcjc tipicamente en la
predcminoncia notable de casi todas las enfermedades
autoinmunitarias en las mujeres; aungue quiza el factor
hormonal no sea determinante por el origen mu'ﬁfacforial de los
trastornos autocinmunes: gendético, - wviral, ambienial,

siconeurolégico, etc., si desempeia una funcidén importante.
£ ) 23 ,
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Varios estudios en animales han ayundado a investigar cstos

fendmenos. El cjemploe mas  conocido  son  los  ratones

NZB//N=ZW, Jaaa desarrollan una chfcrmcdod parccida al

Emico de humanos. En los primeros dias

lupus critematono =

de vida los ratones hembras desarrollan au’con”cucrpcs 0%

nefritis lupoide  fatal en forma mas rapida que los ratones

machos. La castracién prepuberal de los ratones machos

equilibra esta diferencia y la administraciéon de estrégenos
aumenta ol desarrolle de la cnfcrmcdac’. En general, las

hembras ticnen concentraciones mas altas de anfoon’icucrpos

que los machos.
Muchas enfermedades autoinmunitarias en las mujeres

tienen dos picoes de incidencia durante pcriodos de cambios

hormonales importantes, el primero despf«:s de la puber*ad bV el

segundo en la menopausia. Por otra parte, la tirociditis de

Hashimoto o la exacerbacién de la artritis reumatoide o del

del

lupus critemematoso sistémico ocurren después

embarazo. Tambié¢n hay evidencia de alteracidn en el

metabolismo de las hormonas sexuales en el lupus eritematoso

sistémico. Estos pacientes muestran hidroxilacién 16-alfa de




estrégenos aumentada, que da como resultado la acumulacion
de metabolitos del estradiol ’léalfa b:o'ég;camcnlc potentes.
Otros mecanismos a través de los cuales los estrogenos
cor\ffibuye_n al desarrollo de autoinmunidad es a través de la
induccidon de moléculas de adhesion (sclectina-&E,J0CAM-1 v
VCAM) lo cual incrementa interacciones loucocitos-células
endoteliales (2), activacién policlonal de células B con
produccidn aumentada de anticuerpos (3,4),y estimulacién de
diferenciacidn extratimica de células T con la consecuente
auntorreactividad de este tipo de células (5).

Ademds de la participacién de los estrégenos en  la induccion
Y la exacerbaciédn de las cnfcrmcdades antoinmunitarias,
también se ha invocado la participacién de la prolacﬁna y los
andrésenos.

La prolacﬁna es wun pépﬁdo de origen l\ipofisiario, cuya
principal funciér\ estd en el crecimiento, la reproduccién v la
osmorcgulacio’n. Sus cfecfos sobre el sistema  inmunitario
puedcn ser mediados por receptores de alta afir\ic!ad descritos
en linfocitos T y B. La presencia de concentraciones altas de
PRL fue observada por primera vezr en hombres con LES, que

tambidén tenfan una correlacidn inversa importante entre las
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caoncentraciones de PRL 3% testosterona sérica. La

estimulacién i wvitro de linfocitos por PRL indujo la formaciéon

5hc|uyehdo anti-DNLA. (5,7). la

de autcanticuerpos,

brow\ocripﬁna, agonista dopcminérgico que suprime la

secreciédn de PRL, kiporrcsula el fenémcho auntoinmunitario

8).

I a disminucion en la de andrégenos, an

concentracidn

parﬁcu'ar dckid»oepiandrocsferona Yy testosterona, se ha

observadoe tante en mujeres como con hombres con lupus

ceritematoso sistémico, sobre tode con actividad (9). Los

leucocitos mononuclecares de sangre pcriférica de pacientes

con LES tichen menor densidad de receptores para

andrégenocs (10). &= posible que las concentraciones bajas de
DHEA reduzca la capacidad de las células T (en el LES)

para secretar JL-2. La actividad deficiente de TL-2 es una

anormalidad bien caracterizada de los linfocitos T de

pacientes con LES, asi como en modelos murinos con lupus

¢11).
En el caso de las enfarmedadcs Sgano espccfficas, v-g.
enfermedad tiroidea autocinmunitaria, tambiégn se ha observado

la influcncia de las hormonas sexuales en su desarrollo o en su
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control, en particular la administracién de testosterona
disminuyd la tiroiditis autoinmunitaria cn un modelo

experimantal (12).
identificar a aquellos

En el presente estudio se  intenta

pacientes con cr\fc"mcdad autoinmunitaria sistémica (LES) w

< rganco cspec?ficq (enfermcdad tiroidea autoinmune) con
actividad y alteraciones en las concentraciones séricas de
hormonas sexuales, a saber aumcnto de estrégenos  y/o

disminuciéon de andrégencs

objative de poder utilizar

(testosterona  y

prolactina o

del«ﬁdroepiandros*eroha) con el

tratamiento tratamiento inmunomodulador con antiestrégenos,

and»-ésenos o inhibidores de prolactina.

.
.
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MATERIAL Y METODOS

Es un  estudio prospective, transversal, descriptivo, Y
observacional. Se incluyeron 7 pacientes con chfcrmcdod
tircidca autoinmunitaria (enfcrmcdnd de Graves), 4 pacientes
con lupus eritematosoe sistémico que acudicron a la consulta de
Tnmunologia Clinica del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre. Los diasnéslicos habian sido previa y p'cv\cx:ncn’c
establecidos de acuerdo a los crilerios mundialmente
reconocidos para Ciraves y de la ARA (actualmentc,
American College of r\"-\cumai‘ology)(‘l3), respectivamente.

Los criterios de actividad para enfermedad de Graves fueron:
1. presencia de anticuerpos antimicrosomales y antitiroideos
positivos vy 2. manifestaciones clinicas vy de laboratorio
(prucbas de funcién tircidea) de hipo o hipertirocidismo.

lLos criterios de actividad para lupus critematoso sistémico
fueron valoradas de acuerdo al indice de actividad SLED AT
(14). Se les solicitaron anticuerpos antinucleares, anti-ds
DNA, anti Sm, ¥ complejos inmunitarios circulantes.

A los 11 pacientes, todas mujeres, se les solicito perfil de
hormonas sexuales que incluyd: 17-beta estradiol, pfolacﬁna,
testosterona y DHEA en suero.

Todos los estudios fucron realizados en

el laboratorio de

Meéedico 20 de

Endocrinoclogia ¢ Jnmunclogia del Centro

Noviembre.




Los anticucrpos antinucleares fucror\ realizados mediante la
téenica de inmunoflucrescencia.

Lo determinacidn de anticuerpos antitiroideos, anti-dsIDNA, y
anti-Sm fueron determinados por téchica de ELISA.

La determinacion sérica de hormonas sexuales fue realizada a
través de radicinmuncanalisis.

pacicnies bajo tratamiento con

Criterios de exclusidn:
inhibidores de hormona

estrdgenos, andrdgenos, agonistas o

liberadora de Qonadoirofinas.

Método estadistico: la significancia estadistica fue determinada

por medio de la prueba t de Student. An valor de probabilidad

>0.05 fue consideradoe ne significaﬁvo.




RESULTADOS

El namero total de pacientes fue de 11, toda=n fucros Mmujeres.
El rango de cedad fue de 24 a 48 afos. Cuatro pacientes
tenian enfermedad tiroidea autoinmunitaria (ETA) sin
actividad (grupo A), 3 ETA con actividad (srupoB)p 3 con
LES sin actividad (grupe C), y una con LES con actividad
(srupo D), ver cuadro |I.
La edad promedic en el grupo A\ fue de 36.75 aios, lo
duracién de la enfermedad fue de 4.5 aRos.

Lo edad promedio en el grupo B fue de 36.33, la duraciéon de
la enfermedad de 5 aros.

La edad promedio en el grupe C fue de

duracién de la enfe_rn\edad de 8.33 anos.

386.66 aros, la

En todas las pacientces las concentraciones de prolacﬁha, 17—
beta estradiol, testosterona y DHEA estuvieron en los rangos
nofma'es.

L a concentraciéon de PRL en el grupo B fue mayor que en el
grupo A (382pmo|/.l_. vs 340) aungue no fue significaiivo,
pP>0.05, ver figura 1.

La concentracidon de €2 en el grupo B fue mayor que en el
grupeo A (262.5pmo|/L vs 152.5) pero no sigmificaiiva p>0.05,
ver fisura 2.

La concentracién de T en el grupo B fue mayor que en el

grupo A (1.38nmol/L vs .825) pero no significafiva p=>0.05, ver
figura 3.
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La concentracion de DHEA aen al grupe B fue menor que an
el grupe A (10.44nmol/L. vs 12.5), pero no sighifﬂcaﬁva, P>
0.05, ver figura 4,

En el grupo C la concentracién de PRL fue de 388.1 pmol/L,
de €2 de 254.43 pmol/L, de T de1.486 nmol/l vy de DHEA de
13.7 nmol/l, ver figuro 5.

En el tnico paciente del grupo I las concentraciones fueron
las siguicntes: PRL. 360 pmol/L,éQ 250 pmol/L, T 1 rnmol/L,
DHEA 15.2 rnmol/L, ver fisura 5.

ESTA TESIS NO BEBE
SALIR OF LA BIBLISTECA
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ANALISIS DE RESULTADOS

Las observaciones experimentales Y clinicas han

mostrade los efectos inmunorreguladores de las hormonas

sexuales. Tradicionalmente s ha considerado que los
estrégenos y la prolacﬁna tHenen un (-fc,cfo permisivo en el
desarrollo de cnfcrmcdad auntoinmunitaria, principnlmcnfc
sistémica, v.g. LES. ltimamente, sc ha observade que las

conentraciones L‘-cxjcus de cxr\clrc')gcncs podr:an fac"ifaf P3 ]
desarrolle de enfermedad autoinmunitaria por la produccion
defic?cn(c de interlencina-2 de “r\foc“os (14).

En pPrincipio, en este estudio no se obscervaron concentraciones
Se obscrvds que los pacientes con ETA con actividad,
presentaban concentraciones mayores de PRI y &2 y
concentraciones menores de DHEA en comparacidn con los
pacientes con ETA sin actividad., Individualmente el aumento
de las concentraciones de PRL y €2 y la disminucidn de
DHEA no son significativas, p>0.05. Sin embargo, puede ser
aque el aumento en la relacion PRL/DHEA y E2/DHEA

correlacionen con la actividad autoinmunitaria.

En relacion a los acientes con lEes sin actividad,
P

pa»ado’jicamen{e las concentraciones de hormonas sexuales

fueron similares en comparacidn con los pacientes con &TA

con actividad.

10
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CONCLUSIONES

1. Las concentraciones séricas abusolutas de PRL, &2, T4 Y
DHEA no fueron sighificaﬁcaﬁvamcn’e mayores en los grupos

con cnfermcdad autoinmunitaria con actividad.

2. La relacidn aumentada PRL/DHEA y E2/DHEA pod»in

corrcelacionarse con la actividad autoinmunitaria.

3. Sigue siendo controvertido =6 <l fra’clmicv:h:’
inmunomoedulador con andrésanos, antiestrégenos o inhibidores
de prolactina debe basarse en las concentraciones séricas de
las hormonas sexualcs, tanto an cnfcrmcdod auntoinmnitaria

Srganc espccifica camo sistémica.

11




12

FIGURA 1
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FIGURA 2

,HORMONAS SEXUALES EN ENF. DE GRAVES ]
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FIGURA 3

l HORMONAS SEXUALES EN ENF. DE GRAVES l
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FIGURA 4

I HORMONAS SEXUALES EN ENF. DE GRAVES I
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FIGURA S

HORMONAS SEXUALES ENLES I
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HORMONAS SEXUALES Y ENFERMEDAD AUTOINMUNITARIA

TABLA|

PACENIES | 1DAD FINERMEDAD | DURACION T ACHVIDAD PRI 1 1 DHIA
1 30 GRAVES |5 ANOS NO 1300 PMOL/IE100 pMOULY 3NOMUL |18 NMOLIL
2 4 GRS | § ANOS NO 370 180 8 12
3 45 GRAWVES 15 ANOS NO 340 130 12 5
4 48 GRS [ 4 ANOS NO 350 200 ] 15
5 36 GRS | 4 ANOS 51 370 300 15 12
6 35 GRAVIS | 6 ANOS S 391 236 1.2 104
7 38 GRAVES 15 ANOS S| 383 30 14 9
8 38 s 10 ANOS NO 300 245.8 1.2 12
9 32 s 5 ANOS NO 400.2 351 13 77
10 40 s 10ANOS [ NO 3643 166.5 19 12.1
1 35 s 2 ANOS 5] 360 250 ] 15.2
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