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ABSTRACT

Purpose. A study was carried out in order to determine the asso-
ciation between systemic lupus erythematosus (SLE) and rheuma-
toid arthritis (RA) with autoimmune  hypothyroidism and the pres-
ence of hyperprolactinemia. Methods. A prospective and transver-
sal study was carried out in 30 SLE patients and 99 RA patients.
Results. Of the 30 patients with SLE, 9 patients developed hypothy-
roidism (30%), (p < 0,05), and 5 had hyperprolactinemia (16,6%),
(p < 0,05). And, of the 99 patients with RA, 10 had hypothyroidism
(10,1%) and 2 had hyperprolactinemia (2,02%), both p > 0,05.
Conclusions. There is a significant association between SLE and
autoimmune hypothyroidism, SLE and hyperprolactinemia. It is not
the same with rheumatoid arthritis.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis,
hypothyroidism, hyperprolantinemia, autoimmunity.

INTRODUCCIÓN

El lupus eritematoso sistémico (LES) y la artritis reumatoide
(AR) son  conectivopatias con compromiso sistémico(1-3), tie-
nen una  incidencia  del 4 a 50/100 000 y 1/100 habitantes,
respectivamente(2), afectando principalmente al sexo femeni-
no en proporción de 9:1 y 3:1, respectivamente. Se reportó
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compromiso endocrino en los pacientes con enfermedad del
tejido conectivo, con manifestaciones de hiperprolactinemia
en pacientes con LES del 20 al 30 % de los pacientes(3) y  del
36% en los pacientes con AR(4). La concentración sérica alta
de prolactina (PRL) está estrechamente relacionada con el
LES y la actividad de la enfermedad(4,11,13).

El LES y la AR, durante su evolución clínica pueden asociarse
a  endocrinopatías autoinmunes como el hipotiroidismo, muchas
veces asintomático (hipotiroidismo subclínico) con una frecuen-
cia del 15% en pacientes  con AR y con una frecuencia del 50%
en pacientes con LES(6,8,17,18). La sobreviva y calidad de vida de
estos pacientes, depende del tratamiento de la conectivopatía y
la endocrinopatía a la vez(9,14-16).  Los reportes mencionan  fre-
cuencias variables de LES y AR asociados a hiperprolactinemia
e hipotiroidismo  alrededor del mundo(3,7,12,15), no existiendo datos
en nuestro medio. Se han encontrado estudios similares en Ar-
gentina(5), Perú(7), Brasil(6,8), en Egipto(17) y en reportes norteame-
ricanos(3,5,11,13,18) donde dan a relucir la importante relación entre
disturbios tiroideos autoinmunes y enfermedades del tejido co-
nectivo o entre los niveles de prolactina y la actividad de deter-
minadas enfermedades autoinmunes.

El presente trabajo se realizó para determinar la frecuencia
de asociación del LES y AR con hiperprolactinemia e hipo-
tiroidismo autoinmune.
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MATERIAL Y MÉTODOS

El estudio se realizó en los pacientes con LES y con AR. que
fueron referidos al Servicio de Medicina Interna del Hospi-
tal Materno Infantil de la Caja Nacional de Salud de La Paz,
Bolivia, en el periodo de mayo a diciembre del 2005.

Criterios de inclusión: pacientes con diagnostico de LES y AR.
El diagnostico de LES se baso en los 11 criterios diagnósticos
del Colegio Americano de Reumatología (ACR)(1-3,23) y de la
AR se basó en los 7 criterios diagnósticos del ACR(1,2,23).

Criterios de exclusión: pacientes con otras conectivopatías,
tratamiento previo inmunomodulador con  antecedentes de
endocrinopatías previas y con enfermedad oncohematológica.

Para la dosificación de prolactina,  hormonas tiroideas séricas
y niveles de anticuerpos anti-TPO y anti-TG se recolectaron
muestras sanguíneas de todos los pacientes incluidos en el
estudio por punción venosa. Se separó el suero por centrifu-
gación y las muestras fueron procesadas dentro de las 24
horas; y, en algunos casos tuvieron que ser conservadas de 2
a 8 grados centígrados por 24 a 48 horas antes de ser proce-
sadas. Se realizó toda determinación por duplicado.

Para la determinación de los niveles de prolactina y hormo-
na estimulante del tiroides (TSH) se utilizó la técnica de in-
munofluorescencia (técnica sándwich), con anticuerpos mo-
noclonales derivados de ratón dirigidos contra antígenos de
la molécula de PRL y TSH(22). La cantidad de fluorescencia
fue directamente proporcional a la cantidad de PRL y TSH
cuantificadas. Para la determinación de triyodotironina (T3)
y tiroxina (T4) se utilizó la técnica de fluoroinmunoensayo
de fase sólida bajo la misma metodología(22).

Para la cuantificación de anticuerpos antitiroperoxidasa (anti-
TPO) y antitiroglobulina (anti-TG) en suero se realizó un en-
sayo radioinmunocompetitivo (RIA) mediante la técnica
coated tube (tubitos de ensayo revestidos con anticuerpo TPO
o TG anti-h policlonal humano). Durante la fase de incubación
se forma un complejo entre los anticuerpos monoclonales anti-
TPO o anti-TG enlazados a la fase sólida y  anticuerpos anti-
TPO o anti-TG monoclonal marcados con yodo-125, esta re-
acción produce radioactividad. Una vez finalizada la reacción,
se midió la radioactividad en el tubo de un contador gama(19,20).

Todos los datos obtenidos, fueron procesados con paquetes
estadísticos EpiInfo 2000 y Stats. Los resultados fueron
correlacionados con tablas de contingencia 2 x 2 y evalua-
dos con la prueba chi cuadrado.

RESULTADOS

Del total de 256 pacientes referidos, se excluyó a 127, quedando
129 pacientes para el estudio: 30 con LES y 99 con AR.

De los 30 pacientes con LES, 9 (30%) cumplieron criterios de
laboratorio de hipotiroidismo (Chi cuadrado de 14,54, p < 0,05),

de los cuales 3 (33,3%) presentaban hipotiroidismo subclínico
y uno (11,1%) tuvo bocio. Y, 5 (16,6%) cumplieron criterios de
laboratorio de hiperprolactinemia (x2, 10,28; p < 0,05). Tabla 1.

De los 99 pacientes con AR, 10 (10,1%) cumplieron criterios
de laboratorio de hipotiroidismo (chi cuadrado de 0,01, p >
0,05), de los cuales 7 (7,1%) presentaban hipotiroidismo
subclínico y 6 (6,1%), bocio. Dos (2,02%) cumplieron crite-
rios de laboratorio de hiperprolactinemia (x2, 3,42; p > 0,05).

El 100% de los pacientes con LES y AR que cursaron con
hipotiroidismo tuvo elevación de anticuerpos (Ac) anti-TG
y anti-TPO.

DISCUSIÓN

La interacción inmunoneuroendocrina está firmemente esta-
blecida y tiene una sólida base molecular. Hormonas, neuro-
péptidos, neurotransmisores y citoquinas son los mensajeros
de esta comunicación la cual se hace evidente en situaciones
de estrés e inflamación.

En los últimos 15 años se ha acumulado una gran cantidad de
evidencias que apoyan la hipótesis de que la elevación de los
niveles séricos de PRL participa en la expresión clínica y en la
patogénesis de los pacientes con LES y AR. Estudios recien-
tes han confirmado los hallazgos tempranos de hiperprolacti-
nemia asociada a actividad clínica del LES. El origen de la
hiperprolactinemia en los pacientes con LES es muy diverso
en ausencia de las causas conocidas de producir hiperprolacti-
nemia como: drogas (metoclopramida, esteroides), embarazo,
hipotiroidismo, insuficiencia renal avanzada, prolactinomas.

Tabla 1. Características de los grupos estudiados y los resultados
de laboratorio.

LES (n = 30) AR (n = 99)

• Género (%)
– Femenino 26 (86,7) 4  (13,3)
– Masculino 74 (74,7 25 (25,3)

• Edad, años (Promedio)
– Femenino 18-55 (28) 35-48 (45)
– Masculino 20-82 (45) 30-76 (56)

• PRL sérica  (2,5-14,6 ng/mL) 19,93 (18,78)c 11,47 (4,42)
Promedio (DE)

• TSH sérica (0,63-4,19 uU/mL) 4,54 (3,71)c 3,21 (3,24)
Promedio (DE)

• T3 sérica (1,3-2,5 nmol/L) 1,57 (0,57)c 1,70 (0,54)
Promedio (DE)

• T4 sérica (69-141 nmol/L) 84,98 (31,12)c 94,08 (25,22)
Promedio (DE)

• Ac Anti  Tg (< 60 U/mL)a 71,17 (82,18)c 41,10 (43,50)
Promedio (DE)

• Ac Anti TPO (< 60 U/mL) (DE)b 289,24 (510,16)c 121,82 (331,26)
• Bocio (%) 1 (3,3%) 6 (6,1%)

DE = desviación estándar
a Anticuerpos anti-tiroglobulina  b Anticuerpos antitiroperoxidasa c p < 0,05
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La hiperprolactinemia en el LES puede deberse a la estimu-
lación de la liberación de prolactina por citoquinas o a defec-
tos en los mecanismos de control de la PRL. proinflamato-
rias como IL-1 e IL-6 pueden estimular la síntesis y libera-
ción de PRL atravesando la barrera hematoencefálica.

Otra posibilidad es que los linfocitos de los pacientes con LES
activo secreten PRL en cantidades suficientes para incremen-
tar los valores séricos. La PRL no solo se asocia a la activi-
dad global del LES sino que hay evidencias de que participa
en el compromiso de diversos órganos blanco del LES, como
el riñón y el sistema nervioso central, en modelos experimen-
tales y en humanos.

La presencia de PRL conjuntamente con IL-6 en la
glomerulonefritis y la cerebritis lúpicas puede ser el reflejo
de una comunicación anormal entre el sistema inmune y el
sistema neuroendocrino(4,21). Puede haber defectos en el con-
trol de la secreción de PRL, al encontrarse niveles séricos
elevados de histidil-prolinediquetopil-perazina o ciclo (His-
Pro) (CHP), un péptido inhibidor de la liberación de PRL.  En
otro estudio, se encontró niveles séricos disminuidos de áci-
do homovanílico, un metabolito de la dopamina(21).

En cuanto  a la hiperprolactinemia en la AR hay pocas refe-
rencias bibliográficas pero es de suponer que  sería secunda-
ria a mecanismos similares.

En los pacientes con LES se produciría hipotiroidismo de ori-
gen autoinmune, determinado por la presencia de anticuerpos
anti-TPO y anti-TG, que podría verse agravado por los corti-
coides que bloquean la conversión periférica de T4 a T3(4).

Es importante  recalcar la falta de correlación con otros mar-
cadores de enfermedad glandular autoinmune, tales como:
anticuerpos anti-TSH, anti-PRL e hipófisis (hipofisitis).

Se remarca el hecho de que este trabajo, al ser transversal,
no se pudo determinar aquellos pacientes que tuvieron hiper-
prolactinemia asociada al hipotiroidismo. La única manera
de saberlo sería mediante la normalización de la hiperprola-
ctinemia con el tratamiento del hipotiroidismo .

En la bibliografía consultada, la frecuencia de hiperprolactinemia
es de 20% a 30% en pacientes con LES y de 36% en pacientes
con AR(3,4), cifras mucho mayores que las que encontramos, 16%
y 2%, respectivamente. Otros refieren una frecuencia de hipoti-
roidismo autoinmune de 50% en los pacientes con LES y de 15%
en pacientes con AR(6,8,17,18), también mucho mayores que nues-
tros hallazgos, 30% y 10,1%, respectivamente.

Llama la atención  esta menor frecuencia de asociación de
LES y AR con endocrinopatías autoinmunes en el medio con
relación a datos registrados en bibliografía extranjera. Sos-
pechamos que la frecuencia de alteraciones  neuroendocrinas
en los pacientes con enfermedades del tejido conectivo (LES,
AR) en nuestro medio  es mucho mayor, la que podría evi-
denciarse con casuísticas más grandes.

En conclusión, podemos afirmar que existe una fuerte aso-
ciación entre el lupus eritematoso sistémico con el hipotiroi-
dismo autoinmune y también con la presencia de  hiperpro-
lactinemia lo que no sucede con la artritis reumatoide.
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