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territorial especifico. Pueden ser desencadenados por hipo-
glucemia, fiebre o enfermedad intercurrente.

Pueden desarrollar proteinuria® que se suele confundir
con una nefropatia diabética. Histolégicamente presentan:
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, con glomérulos
hialinizados y necrosis de los miocitos de las arteriolas y
arterias pequenas.

Otras alteraciones posibles en este sindrome son:
sindrome de pre-excitacion, hipertrofia del ventriculo
izquierdo, miocardiopatia dilatada’, distrofia macular
retiniana, pseudo-oclusion intestinal, alteraciones neuro-
psiquiatricas, acidosis lactica y complicaciones durante el
embarazo (prematuridad, placenta acreta)®.

El diagnostico se basa en la realizacion de estudios mole-
culares en los que se pretende buscar la mutacion del
mtDNA. Se pueden emplear dos técnicas: secuenciacion y
PCR-RFLP.

El tratamiento consiste en la administracion de coenzima
Q10, que es un transportador de electrones de la cadena
respiratoria, y actla como un antioxidante, protegiendo
a los fosfolipidos de la membrana celular y al colesterol de
las lipoproteinas de baja densidad del dano oxidativo cau-
sado por los radicales libres. Su administracion, a dosis de
150 mg/dia, durante tres anos retrasa la aparicion de la insu-
linopenia y de la pérdida de audicion y reduce los niveles de
lactado post-ejercicio®. Otros autores no han corroborado
estos hallazgos'®. Se deben usar con precaucion las estati-
nas, pues disminuyen los niveles de coenzima Q10. Existen
tratamientos adicionales que se han empleado en otros sin-
dromes mitocondriales: arginina, L-carnitina y complejos
multivitaminicos.

En conclusion, aunque la prevalencia de la diabetes mito-
condrial en la poblacion diabética es baja, es importante
diagnosticarla por su diferente pronodstico y tratamiento.
Se debe sospechar cuando existe una historia personal y/o
familiar de diabetes y sordera, complicaciones microvascu-
lares que no se correlacionan con la duracion de la diabetes,
y en todo paciente diabético delgado con autoinmunidad
pancreatica negativa.
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Lupus, enfermedad de graves y vasculitis.
A propésito de un caso

Lupus, graves’ disease, and vasculitis. A case
report

La enfermedad tiroidea autoinmunitaria (ETAI), caracte-
rizada por la presencia de anticuerpos dirigidos contra
antigenos tiroideos, esta asociada a una serie de trastornos
reumatologicos no-organo especificos; tales como, lupus
eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide y sindrome
de Sjogren'?. Por ejemplo, en la poblacion general, la

prevalencia de hipotiroidismo subclinico (HSC, T4 normal
con TSH elevada) es de 4,3%%; sin embargo, en pacien-
tes con LES, esta prevalencia se eleva hasta 11-13%*>.
Asimismo, la prevalencia de anticuerpos antiperoxi-
dasa tiroidea (anti-TPO) en la poblacion general es de
10-12%%>°, pero en los pacientes con LES se eleva a 17-
23%*5. En general, el hipotiroidismo clinico o subclinico
es frecuente en los pacientes con LES, y representan
mas del 87,5% de las alteraciones de la funcion tiroidea
en pacientes con LES>’. Con respecto a la enfermedad
de Graves (EG), esta es menos frecuente tanto en la
poblacién general (0,5%)° como en los pacientes con LES
(1,7%)".
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Las drogas antitiroideas estan asociadas a eventos adver-
sos, la mayoria de los cuales son leves e infrecuentes
(menos del 5%), aunque, en algunos casos pueden oca-
sionar desordenes autoinmunitarios graves; tales como,
vasculitis, poliartritis o lupus inducido®. Las vasculitis aso-
ciadas a drogas antitiroideas generalmente consisten en
una combinacion de poliartralgias y lesiones cutaneas; sin
embargo, otros drganos pueden resultar afectados tales
como, rifiones, pulmones, tracto digestivo o cerebro’. En
esta comunicacion, describimos el caso de una paciente
con diagnostico reciente de LES y compromiso renal, quien
después de tres anos de estar asintomatica, presentd EG y
empeoramiento de nefritis lUpica por vasculitis asociada al
uso de metimazol.

Paciente mujer de 24 anos de edad, sin antecedentes
patologicos de importancia, quien fue hospitalizada por sin-
drome nefrético de inicio reciente (proteinuria de 24 horas,
8,75g/dia) e insuficiencia renal moderada (tasa de filtra-
cion glomerular, 80 ml/m). El resultado de la biopsia renal
fue compatible con una nefritis lipica clase V (glomerulo-
nefritis membranosa difusa). Se completaron los criterios
diagnosticos de LES con un ANA y anti-DNA positivos. En ese
momento, se inicié tratamiento con prednisona 60 mg por
dia y pulsos endovenosos bimensuales de ciclofosfamida. La
evolucion clinica se caracterizo por remision de la proteinu-
ria, LES asintomatico y el desarrollo de sindrome de Cushing
yatrogénico.

Después de tres anos, la paciente presento temblor fino
de las manos, intolerancia al calor, palpitaciones y dismi-
nucion de peso. El examen fisico mostrd exoftalmos, bocio
difuso (60g) e hiperreflexia. Los resultados de laboratorio
fueron TSH 0,042 pIU/dl (normal, 0,3-5), T4 libre 6,85 ng/dl
(normal, 0,8-2) y T3 total 415ng/dl (normal, 86-190). Los
anticuerpos anti-TPO fueron positivos, y la captacion de
yodo fue 60% a las 24 horas (normal, 15-35). No se deter-
minaron los anticuerpos antirreceptor de TSH. Con estos
resultados, se confirmé el diagnodstico de EG, y se inicio tra-
tamiento con metimazol 20 mg por dia y propanolol 40 mg
tres veces al dia. Después de una semana de tratamiento,
la paciente presenté malestar general, fatiga, artralgias y
edema generalizado. Se repitio la proteinuria de 24 horas,
la cual estuvo en rango nefrético. En nuestro servicio, se asu-
mid que el compromiso renal era secundario a una vasculitis
inducida por drogas antitiroideas, por lo que se suspen-
di6 el metimazol. No se realiz6 una nueva biopsia renal ni
determinacion de anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilo
(ANCA). El indice de actividad de enfermedad lUpica SLEDAI
fue compatible con enfermedad moderada; sin embargo, los
niveles de complemento sérico, nimero de plaquetas y leu-
cocitos fueron normales. La paciente continud recibiendo
propanolol y prednisona. Después de una semana, recibio
12 mCi de 1", La evolucién clinica fue favorable. La protei-
nuria masiva desaparecio, el LES permaneci6 asintomatico,
y la paciente desarrolld hipotiroidismo, que fue tratado con
50 ug de levotiroxina por dia.

Hasta un 25% de los pacientes con LES pueden presen-
tar disfuncion tiroidea, siendo la mas frecuente, el HSC
y la presencia de anticuerpos antitiroideos*. Inclusive, los
anticuerpos antitiroideos preceden la aparicion de disfun-
cion tiroidea en el 70% de los pacientes con LES®. Por otro
lado, el 30% de los pacientes con ETAI tienen asociada una
enfermedad autoinmunitaria sistémica, especialmente los

pacientes con tiroiditis de Hashimoto'®, siendo la artritis
reumatoide, la enfermedad autoinmunitaria mas frecuen-
temente asociada'’.

Este fendmeno podria estar relacionado con poliau-
toinmunidad, circunstancia en la cual enfermedades
autoinmunitarias con fenotipos diferentes se presentan en
una misma persona o grupos familiares. Estas enfermeda-
des podrian compartir mecanismos fisiopatoldgicos comunes
tales como, factores genéticos de susceptibilidad, reac-
tividad cruzada entre sus autoanticuerpos, linfocitos T
autoreactivos a diferentes autoantigenos o variaciones simi-
lares en sus patrones de citocinas'>"3.

Por otro lado, las enfermedades autoinmunitarias sis-
témicas podrian acelerar la aparicion de autoanticuerpos
antitiroideos en los sujetos susceptibles. La prevalencia
de anti-TPO en la poblacion general mayor a 18 anos
es de alrededor de 10%, sin embargo, puede elevarse al 30%
en las mujeres mayores a 70 afios*. De esta manera, la pro-
gresion del proceso autoinmunitario tiroideo (presencia de
autoanticuerpos, HSC, hipotiroidismo) podria acortarse en
el tiempo.

La EG, como variante de la ETAI, es menos frecuente,
sin embargo, estos pacientes pueden evolucionar de manera
espontanea a hipotiroidismo. Asimismo, en la ETAI, coe-
xisten autoanticuerpos estimulantes y bloqueadores del
receptor de TSH, pudiendo los pacientes fluctuar entre el
hipertiroidismo y el hipotiroidismo.

Las tionamidas representan la base del tratamiento del
hipertiroidismo, especialmente en mujeres jovenes con
EG8. En casos raros, pueden inducir vasculitis de vasos
pequenos. Las vasculitis se asocian mas con el propiltiou-
racilo (no disponible en nuestro pais) que con metimazol, y
su presentacion no depende de la dosis’. Clasicamente, se
caracterizan por compromiso renal, artritis, Ulceras cuta-
neas y sintomas respiratorios. Se ha demostrado que las
tionamidas se acumulan en los neutrofilos, donde inducen
la produccion de sustancias toxicas, que finalmente van a
actuar como inmundgenos®.

En el caso de nuestra paciente, la administracion de meti-
mazol desencadend un proceso inflamatorio generalizado,
caracterizado por proteinuria y exacerbacion del LES. La
retirada del agente desencadenante y el uso de glucocor-
ticoides produjo una mejoria significativa.

En conclusion, se recomienda evaluar de manera fre-
cuente el perfil tiroideo y la presencia de anticuerpos
antitiroideos en los pacientes con LES.
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