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INTRODUCCION. -

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES).es una enfermedad deI-
tejido conectivo caracterizada por trastornos en: 1a 1nmunoregu1a
cibn, formacifn de autoanticuerpos y complejos Tnmunes circulan-
tes (1-4), y que a pesar de intensos esfuerzos la* etio1ogfa con-
tiniia sin. conocerse, se propone que ésta sea mu1ticausa1 1nvo1u
crdndose factores inmunolégicos, genéticos,’ ambienta1es. hormona
les e infecciosos (5-8). ' : :

Caracterizdndose por un involucro mu1t1515tém1co,'con un es
pectro de manifestaciones c¢lfnicas las cua]es pueden tomar clirso
crdnico, intermitente o inclusive impredecibIe. En-el LES se han
estudiado en forma amplia diversas manifestaciones sistéiicas deé
la enfermedad, tales como: alteraciones cardfacas (9-11), pulmo-
nares (12-14), renales (15-16), hematolSgicas (17419) neuropsi -
quiitricas (20-23), etc,

No ha sucedido asT con las manifestaciones tiroideas que se
han documentado en forma mds amplia en otras enfermedades del te
jido conjuntivo como es: el sfndrome de Sjbgren (24-26), la ar -
tritis reumatoide (27-30) y la esclerosis sistémica progresiva -
{31) y otras condiciones autoinmunes (32-37}.

Actualmente estd comprobado que la patologia tiroidea en la-
que inclufmos a la enfermedad de Graves, 1a tiroiditis de Hashi
moto y otras formas de tiroiditis, son trastornos autoifnmunita -
rios 6rfganc-especfficos, en donde se supone un trastorno en inmu
noregulacidn, que puede atterar la funcidén, o lesiosar un tejido
especffico (38), ya que se han identificado miltiples anticuer -
pos dirigidos contra antfgenos del tejido tiroideo, desde que -~
Roitt y cols. descubrieron anticuerpos antitiroglobulina (38).

Dichos anticuerpos dirigidos contra antfgenos del! tejido -
tiroidea incluyen anticuerpos antireceptor de TSH, anticuerpos es
timulantes y blogqueadores dél crecimiento tiroideo, anticuerpos -
antimicrosomales, antitiroglobulina, anticuerpos anti-T3, anti -
T-4, anti-TSH y otros que adn no estdn bien caracterizados{38-39).
Aunado a todo esto se conoce también que hay una predisposicibn -
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genética en el desarrollo de los trastornos tiroidecs autoinmu-
nes (38-39),

Por 1o mencionado anteriormente debe considerarse a los pa
cientes con LES un grupo de alto riesgo para el desarrolle de -
patologfa tiroidea autoinmune, misma que habfa sido pobremente-
reconocida, con algunos estudios reportados (40-43).

Hastd fechas recientes existen solo 3 reportes en la Tite-
ratura, estudiando formalmente estas alteraciones (44-46). Tra-
bajos que fueron realizados en pacientes caucdsicos, no exis---
tiendo publicaciones nacionales al respecto.

Por 1o que fué nuestro interés al tratar de caracterjzar -
la patologfa tiroidea.con LES, en nuestra poblacién mestiza la-
cual posee un fondo genético diferente(47).



MATERIAL Y METODOS

Pacientes.- En este estudio se. inc]uyeron,a 23 pacientes -
con diagn6stico de LES vistos en 1a consulta’

Los criterios de 1nc1us16n fuero - pg
cumplircon 4 6 mds criterios: propuestos por-1_ Asoc1ac16n Amerf
cana de Reumatologfa (ARA)(4B) 2) Sin antecedentes de pato]ogia
tiroidea 3) Ser mayores de 16 aﬁos

Los criterios de exclusidn fueron' l)Pacientes que no .cum-
plieron con 4 6 mads criterios propuestos por la ARA para LES; -
2) Embarazo;3) Pruebas de funcién tiroidea incompletas;4) Que -
los pacientes tomaran fdrmacos que alteraran las pruebas de --
funcién del tirpides.

METODOS . -

Estudio clinico.- A toedos los pacientes se les estudiaron-
las caracterfisticas clfnicas en el momento del estudio, estable
ciéndose ademds si se encontraban en periodo de actividad o ° -
inactividad de acuerdo a cada &rgance involucrado.

lLaboratorio.- A todos los pacientes se les realizaron -los-
siguientes estudios convencionales que inciuyeron: biometria he
mitica con diferencial y plaquetas (Coulter Conter), quinica -
sangufnea y examen general de orina.

Inmunolégicos.- Inmunoflucrescencia indirecta {IFI) para -
1a deteccién de anticuerpos antinucleares (AAN), anticuerpos an
timicrosomales y antitiroglobulinas, utilizando como sustrato -
rifén de ratén y gléndula tiroides humana respectivamente en --
cortes de 4 micras de espesor (dilucién 1:20), efectudnliose los
estudios de acuerdo a métodos establecidos internacionalmente -
44-50) y de acuerdo a las indicaciones del fabricante.

La deteccidén de anticuerpos a DNA nativo (DNAn) se rea]izﬁ
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empleando monocapas de Crithidia luciliae con una dilucidén de - .
1:20 (AFT system III thring Diagnostjcs) D T

noespecifico controles

Los estud1os realiz
ments, Inc. BREA’ California
de, 1nmunoglobu1inas G, M yaA;

as:fracciones’ (3’ y:c4 del com
plemento. R

Otros estudios realizados.fuéfoﬁiVﬁﬁL y:cé1u1as L.E.

Y finalmente estudios de medicina nuclear que incluyeron:
Triyodotironina (T3) utilizando kits comerciales de radioinmung
valtoraci6n (Gamma coat (I-125)-T3 Uptake Laboratories Dade Bax-
ter Traveno) Diag.). {Valores de captacifn normales 30-40%).
Tiroxina T4 kit (Gamma coat (1-125) Free/total T4 IRMA)} Labora
tories Dade (valores normales 4.5-11.5 ug/d1).

Y hormona estimulante del tiroides TSH kit comercial (Gamma coat
{I-125) hTSH IRMA) Laboratories Dade (valores normales o0.5-4.0 -
uld/ml.).

Y gamagrama tiroideo utilizando como radiof&rmaco tecnecio.

Los estudios anterjormente sefialados se realizaron en los-
servicios de Medicina Nuclear y Laboratorio de Inminologia del-
H.R." 20 de Noviembre".

An&lisis estadistico.- Se realizé mediante la prueba de --
Chi cuadrada (xz;. tablas de contingencia doble y triples, ade-
mas de correlacifn de coeficientes entre variables numéricas.



RESULTADGS. -

Se estudiaron un total de 23 pacientes adultos, con diag-=
ndstico de LES (criter1os de la ARA (48) todus'=1os cua]es co-
rrespondieran al sexo- femenino 'y raza mestiza ne; :

diagnéstico fue de 'l--
con un promed1o de EVO .

E1 promedio de edad al momento de f
38.3 afios DS:7.9 (extremos 26-27 anos)’
lucién en su padecimiento de 5 2 aﬁos
afos ) (Grﬁfic"l)

Respecto al tratam1ento. 21 paciente
promedic de prednisona de 25 mg/dfa (ext €
tes ipecibian: ademds azatioprina con dosi s
dfa (extremos 50-100 mg.). E

j0-de 34 :—'7‘j"rﬁ§/%:-. ‘

Ademds la mayorTa de los pacientes recibfan otros tipos de
medicamentos como eran antihipertensivos y antiinflamatorios no
esteroideos.

De los 23 pacientes revisados durante el perfodo de estu -
dio que comprendié de marzo de 1987 a octubre de 1988, en 11 --
(47.8%) de ellos encontramos alteraciones en las pruebas de fun
cion tiroidea (PFT) principalmente en la hormona estimulante -~
del tiroides (TSH); en 9 (39.13%) de los enfermos, con rangos -
de funcién tiroidea compatible con hipotiroidismo {(Grafica 2).

En los otros 2 enfermos {(B.6%) las cifras eran compatibles
con un hipertiroidismo.

£1 grupo de pacientes con hipotircidismo, dos enfermos su-
frieron cuadros compatibles a tiroiditis que evolucionaron ha -
cia hipotiroidismo, una de ellas B afics previos al diagndstico-
de LES, ¥y la segunda desarrelld en forma simulténea ambas enti-
dades.

Otra de las enfermas tuvo un cuadro compatible coén enferme
dad de GRaves y en otra paciente no se documentd su patologfa.
E1 tiempo transcurrido entre el diagn6stico de el LES y 1a en -
fermedad de Graves fué de 1 afio. Adem&s en nuestro grupo de es-
tudie hubo una paciente que desarroll6 carcinoma papilar de ti-
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roides, 8 afios despues de estab]ecido e1 diagn65t1co de LES no. -

vos al hacer coeficiente d
no asf con T3-TSH (0 1418 N/S

No encontramos asociacidn s gnificat va a
de contingencia en los pacientes con - a1teraciones tiroideas y -
anticuerpos antitiroglobulina y microsoma]es (X :0.09 y 0. 05 _—
respectivamente) (Tabla 1).

Doce pacientes (52%) se encontraban con pruebas de funcién
tiroidea dentro de rangos normales,aunque es importante el reéal
tar gque 2 pacientes en este grupo eran portadores de bocios euti
roideos.

Se realiz6 coeficienta de correlacifn para edad, tiempo de-
evolucién del padecimiento y alteraciones tiroideas, no encon --
trandose asociacifin estddisticamente significativa.

También practicamos correlacidén entre alteraciones tiroi --
deas, con manifestaciones clinjcas de LES y con criterfos sero -
16gicos de actividad, los cuales se detallan en la Tabla No. 2 -
y 3:-

Finalmente respecto a2l estudio gamagrdfico (Tecnecio) el --
cual se realizé en 12 pacientes (6 del grupo de hipotiroidismp,5
del grupo con PFT normales y un paciente con hipertiroidismo) --
evidenciaban 1o siguiente: un estudio dentro de 1Tmites normales
y los 5 restantes mostraban distribucién irregular del. radiofér-
maco, con captaci6n incrementada en 2 de ellos.

bel grupo con eutiroidismo, tres de ellos se; reportaron con
crecimiento glandular (2 de estos citados previamente como bocioes
eutiroideos) ademfs mostraban defectos en la captacién y distri-
bucifn del radiofdrmaco. ’



DISCUSION. -

Contrario a 1o que se pensaba inicialmente de 1a coexisten
cia de LES y alteraciones tirojdeas, que estas entidades no es-
taban interrelacionadas, o eran poco frecuentes (45), &Esto fué-
.desplazado desde el momento de plantearse ta hip6tesis de que -
el paciente l1dpico tiene una mayor incidencia de enfermedad ti-
roidea autoinmune (44-46), cusando tanto hipotiroidismo como hi
pertiroidismo (42-43-45-46). e

En el estudio que nosotros rea]jzamos encontramos una ele-
vada frecuencia de funcién tiroidea alterada, en pacientes que-
no se conocia una patologfa previa en tiroides que fué del-or -
den del 17%, resultado que difiere con estudios realizados al -
respecto, sobre todo, del grupo de Miller (44)en que se reporta
una cifra del 6-8%. Dicho estudios: fué realizado con poblacidn -
anglosajona, donde la frecuencia de alteracién tiroidea es del-
1-2% en su poblacibén general, por lo que es evidente que las al
teraciones tiroideas son mds frecuentes en el LES que en la po-
blacién general, desafortunadamente en México no hay estudios -
al respecto.para realizar dicha comparacidén, ademds nuestro es-
tudio no cuenta con grupo control.

Por otro lado al tomar en forma global los datos de nues -
tros pacientesccon alteraciones tiroideas ( conocidos y no cono
cidos con patologia glandular) encontramos una frecuencia suma-
mente elevada (47%). La principal patologfa detectada en este-
estudio fué el hipotiroidismo en un 39% de nuestros enfermos, -
el 13% correspondfa al tipo bioquimico primario (T3 normal o ba
ja -T4 baja y TSH elevada) comparado con otros reportes cuyo re-
suitado es del 5%, también observamos que el 26% de pacientes -
en nuestro grupo, tuvieron hipotiroidismo subclfnico (T3-T3 nor
mal, con TSH elevada) porcentaje menor que el reportado en la -
Titeratura que es de 39% (44,51).

En-el anilisis de nuestros datos encontramos una asociacibn
estadfisticamente significativa entre TSH elevada, con AAN y anti-
DNAn (aunque no con anticuerpos antitiroglobulina y microsema --
les) asociacidn que puede ser explicada por la mayor produccién-
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de autnanticuerpos, que desarro]]an una tirojditis autoinmune --
evolucionando hacia un hipot1roidisma .J L T

; aciente en: a]gﬁn subgrupo de h1pow:7

Respecto - a cTasifica“’

tiroidismo, esto- so]o es’ con _fines didécticos. ‘mis- no’ asf con f1¥7;;*
nes terapéuticos. Cabe 1a posib111dad de que los pacientes pue«,jf
dan pasar de un subgrupo a.otro o 1Iegar a-un estado. eutiroideo-][ﬁ
durante su evolucién, ya que es muy controversial la administra- - -
cién de L-tiroxina, en pacientes con solo anormalidades bioquimi"

cas, o que también se 1e ha 1lamado "Sindrome del enfermo euti -
roideo (52),0 sea aquellos pacientes con pruebas de funcidn ti -
roidea anormales, pero sin sintomas clinicos evidentes. Esto es-
importante ya que algunos autores sugieren el beneficio de la L-
tiroxina, defendiendo que estos pacientes pueden desarrollar for
mas més severas de hipotiroidismo {53), esto es condicionado por
la severidad de las alteraciones ¢linicas como lo es la contrac-
tilidad cardiaca y datos serolfgicos como la elevacidn de trigli
céridos y colesterol.

" Sin embargo, al no encontrarse dichas alteraciones la mayor
parte de Tos médicos, no justifican la administracién del medica
mento, ya que se ha planteado tambi&n que l1os niveles de TSH se-
incrementan en estados agudes o crdnicos y que no tienen rela --
cifn directa con patologia tiroidea {54). Por lo que requeriria
mos de un seguimiento m&s prolongado ¥ de realizar varias deter-
minaciones de hormonas tirojdeas para comprobar si es un fendme-
no transitorjo. Ademés de que la patologia tiroidea es dificil -
de reconocer en la poblacidn general por lo inespecifico de sus-
manifestaciones, en enfermos con LES l1a sospecha diagnédstica, se
complica aidn mds, ya que ambas patologias pueden causar fatiga,-
edema, debilidad, mialgias, y alteraciones en piel y anexos, la-
mayor parte de las veces se atribuye a estos sintomas a activi
dad del LES mis que a otra patologia asociada, por 1o que el -
diagnbstico de hiper o hipotiroidisme tiene un bajo indice de
sospecha.

Es frecuente que las alteraciones tiroideas, no sean causa-
das por una patologfa tiroidea primaria, sino por fenfimenos se -
cundaries, como la produccién de tirotropina por linfocitos acti
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vados (55) o autoanticderpos dirigidos contra hormonas © Sus re
ceptores, que el metabo]ismo tiroideo de1 paciente 1up1co es di-
ferente al de una persona norma1. o’ una con hipotiroidismo prima
rio. o

En caso de patologfas tiroideaS'ébmu‘la'enfermedad de Gra -
ves y Hashimoto, éstas éomparten con €1 LES antigenos de histo -
compatibilidad B8/DR3 que favorecen una mayor predispesicién ge-
nética para desarrollar estas dos entidades. Estudio que serfa -
interesante practicar en nuestro .grupe de pacientes, ya que nues
tra poblaciﬁn es raza mestiza en la que es mds frecuente el LES-
comparada con pobIaciﬁn caucdsica y tal vez expresara mayor B8/-
DR3, explicando que exista mayor-preédisposicitn de asociarse es-
tas dos patologfas, como 1a encontramos en nuestro trabajo. Otra
posibilidad que'se ha planteado acerca de mayor incidencia de al
teraciones tiroideas en LES, se refiere a 1a tiroiditis autoinmu
ne, donde estd implicada la produccién local de interferon, con-
una mayor expresién de antfgenos 1Ia sobre tejido tiroideo (56)-
y se sabe que en LES activo existe un incremento en la produc -
cién de interferon {57). Otra asociacibn que nos ha parecido in
teresante, pilanteada por el Dr. Alarcén Segovia (51} es la pre -
sencia de alteraciones tiroideas con trombocitopenia y anticuer-
pos antifosfolipidos y aunque en 2 de nuestros pacientes la pri-
mera mantifestacién fué una PTI, las pruebas de funcidn tiroideas
fueron norma]es.'y'eI resto de 105 pacientes en sus exdmenes no-
encontramos trombocitopenia al momento del diagmnbéstico, ni duranp
te su seguimiento, asf como pruebas serolfgicas indirectas o da-
tos clTnices que nos hiciera pensar en la posibilidad de anti -
cuerpos antifosfol?pidos.

En resumen concluimos con 1o hecho en otros trabajos de que
la alteracifn mds frecuente en el LES-es el hipotiroidismo de ti
po subclinico, y que hablar de frecuencias compardndola con otros
estudios no es concluyente por 1o pequefio del grupo estudiado, -
ademds es necesario un mayor tiempo de seguimiento con determina
ciones seriadas de hormonas tiroideas, para determinar si &stas-
regresan a 1la normal idad después de un tiempo determinado o por-
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el contrario la alteracidn se hace mds severa o evidente.

Es necesario estudiar si el daiio es primario {gléndula ti -
roides) o central (Hip6fisis) mediante la realizacidén de pruebas
dinédmicas, con TRH, y aunque mds agresivo por lo invasivo del --
procedimiento pero tambijén de utilidad, biopsia con aguja, bus -
cando el tejido tiroideo depSsito de inmunoreactantes, o bién ex
presidn de antigenos de histocompatibilidad, sobre todo clase -
I1, mediadores solubles o linfocinas, o bién infiltracibén linfo-
citaria ya que para esta (iTtima posibilidad hay reportes acerca-
de la coexistencia de LESy sindrome de Sjtigren (58) con patolo -
gia tiroidea, donde se plantea que el Sx. de Sjbgren sea el res-
ponsable de dichas alteraciones. En nuestros pacientes no. se do
cumentd esta asociaciﬁn » Un punto interesante de estudio poste-
rior.
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TABLA 1,

NO. DE
DETERMINACION OBSERVACIONES RANGD MEDIA ¥  Ds. NO.R/N NO.R/B NO.R/E

T3 23 26.4-45 34.4 4.85 15 5 3
{30-40%Captacién)

T4 . 23 0.9-20 8.72 3.66 19 1 3
(4.5-11.5ug/d1)
TSH 22 0.16-22 4.83 5.35 12 2 9

{0.5-4.0ulU/ml)

E1 paréntesis inferijor indica los valores normales.

DS: Desviacidén estandar.-NO.R/N:Niimero de resultados normales.-NO.R/B:Nimero de resultados
bajos.-NO.R/E:Niimero de resultados elevados.

No se encontrd correlacitn estadisticamente significativa en los pacientes con alteraciones
en 1a PFT y anticuerpos antitiroglobulina y microsomales.

E1 eoceficiente de correlacidn solo fué estadisticamente significativo para T4 VS.TSH -----
(-0.5734), no asf para T3 vs. TSH.
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TABLA 2

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LES..

. No. de T gt Nivel de
Pacientes b SENEE Significancia
ERITEMA MALAR 13 - . E6LB " N/S
FOTOSENSIBILIDAD 16 69.9" CN/S
ARTRITIS 10 CUIAZLE T T IS
ULCERAS ORALES 8 341 7gjl:_;. NS
NEFROPATIA : 17 - '}fmo 12'7? 5?;;-;_;N/s;,ﬁj-7r'”

No se encontrf tampoco asociacifn con P1eur1t15, Pericard1t1s
o manifestaciones neurolfgicas. . '

TABLA 3

INDICES SEROLOGICOS DE ACTIVIDAD

~ No.de M Nivel de
Pacientes; Significancia
LEUCOPENIA 12 ' 52.5 N/S
LINFOPENIA 11 47.8 N/S
CELULAS L.E. 10 _ 43.5 N/S
AAN o 21 91.3 0.13
ANTI- DNAn 12 ' 52.2 0.02
FACTOR REUMAT. 8 - 34.8 N/S
€3 ( 15mg/d1) 1m 47.8 N/S
¢4 ( 60mg/d1) 12 52.2 N/S
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