
S

i-

in
n.

e-
3:

,
l-

K.
a-
t.

A,
222  CARTAS  CIENTÍFICA

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

Pueden  desarrollar  proteinuria6 que  se  suele  confundir
con  una  nefropatía  diabética.  Histológicamente  presentan:
glomeruloesclerosis  focal  y  segmentaria,  con  glomérulos
hialinizados  y  necrosis  de  los  miocitos  de  las  arteriolas  y
arterias  pequeñas.

Otras  alteraciones  posibles  en  este  síndrome  son:
síndrome  de  pre-excitación,  hipertrofia  del  ventrículo
izquierdo,  miocardiopatía  dilatada7,  distrofia  macular
retiniana,  pseudo-oclusión  intestinal,  alteraciones  neuro-
psiquiátricas,  acidosis  láctica  y  complicaciones  durante  el
embarazo  (prematuridad,  placenta  ácreta)8.

El  diagnóstico  se  basa  en  la  realización  de  estudios  mole-

maternally inherited diabetes and deafness syndrome. Endocr
nol Metab Clin North Am. 2006;35:385---96.

2. Salles JE, Kasamatsu TS, Dib SA, Moises RS. Beta-cell function 

individuals carrying the mitochondrial tRNA leu (UUR) mutatio
Pancreas. 2007;34:133---7.

3. Maassen JA, Hart L, Van Essen E. Mitochondrial diabetes. Mol
cular mechanisms and clinical presentation. Diabetes. 2004;5
103---9.

4. Guillausseau PS, Bassin P, Dubois-LaForgue D, Timsit J, Virally M
Gin H, et al. Maternally inherited diabetes and deafness: a mu
ticenter study. Ann Intern Med. 2001;9:721---8.

5. Uimonen S, Moilanen JS, Sorri M, Hassinen IE, Majamaa 

Hearing impairment in patients with 3243A > G mtDNA mut
tion: phenotype and rate of progression. Hum Gene
2001;108:284---9.
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culares  en  los  que  se  pretende  buscar  la  mutación  d
mtDNA.  Se  pueden  emplear  dos  técnicas:  secuenciación  

PCR-RFLP.
El  tratamiento  consiste  en  la  administración  de  coenzim

Q10,  que  es  un  transportador  de  electrones  de  la  caden
respiratoria,  y  actúa  como  un  antioxidante,  protegiend
a  los  fosfolípidos  de  la  membrana  celular  y  al  colesterol  d
las  lipoproteínas  de  baja  densidad  del  daño  oxidativo  cau
sado  por  los  radicales  libres.  Su  administración,  a  dosis  d
150  mg/día,  durante  tres  años  retrasa  la  aparición  de  la  insu
linopenia  y  de  la  pérdida  de  audición  y  reduce  los  niveles  d
lactado  post-ejercicio9.  Otros  autores  no  han  corroborad
estos  hallazgos10.  Se  deben  usar  con  precaución  las  estat
nas,  pues  disminuyen  los  niveles  de  coenzima  Q10.  Existe
tratamientos  adicionales  que  se  han  empleado  en  otros  sín
dromes  mitocondriales:  arginina,  L-carnitina  y  complejo
multivitamínicos.

En  conclusión,  aunque  la  prevalencia  de  la  diabetes  mito
condrial  en  la  población  diabética  es  baja,  es  important
diagnosticarla  por  su  diferente  pronóstico  y  tratamiento
Se  debe  sospechar  cuando  existe  una  historia  personal  y/
familiar  de  diabetes  y  sordera,  complicaciones  microvascu
lares  que  no  se  correlacionan  con  la  duración  de  la  diabete
y  en  todo  paciente  diabético  delgado  con  autoinmunida
pancreática  negativa.
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prevalencia  de  hipotiroidismo  subclínico  (HSC,  T4  norm
con  TSH  elevada)  es  de  4,3%3;  sin  embargo,  en  pacien
tes  con  LES,  esta  prevalencia  se  eleva  hasta  11-13%4,

Asimismo,  la  prevalencia  de  anticuerpos  antiperox
dasa  tiroidea  (anti-TPO)  en  la  población  general  es  d
10-12%3,6,  pero  en  los  pacientes  con  LES  se  eleva  a  1

4,5
23% .  En  general,  el  hipotiroidismo  clínico  o  subclínico
es  frecuente  en  los  pacientes  con  LES,  y  representan
más  del  87,5%  de  las  alteraciones  de  la  función  tiroidea
en  pacientes  con  LES5,7.  Con  respecto  a  la  enfermedad
de  Graves  (EG),  esta  es  menos  frecuente  tanto  en  la
población  general  (0,5%)3 como  en  los  pacientes  con  LES
(1,7%)1.
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Las  drogas  antitiroideas  están  asociadas  a  eventos  adver-
sos,  la  mayoría  de  los  cuales  son  leves  e  infrecuentes
(menos  del  5%),  aunque,  en  algunos  casos  pueden  oca-
sionar  desórdenes  autoinmunitarios  graves;  tales  como,
vasculitis,  poliartritis  o  lupus  inducido8.  Las  vasculitis  aso-
ciadas  a  drogas  antitiroideas  generalmente  consisten  en
una  combinación  de  poliartralgias  y  lesiones  cutáneas;  sin
embargo,  otros  órganos  pueden  resultar  afectados  tales
como,  riñones,  pulmones,  tracto  digestivo  o  cerebro9.  En
esta  comunicación,  describimos  el  caso  de  una  paciente
con  diagnóstico  reciente  de  LES  y  compromiso  renal,  quien
después  de  tres  años  de  estar  asintomática,  presentó  EG  y
empeoramiento  de  nefritis  lúpica  por  vasculitis  asociada  al
uso  de  metimazol.

Paciente  mujer  de  24  años  de  edad,  sin  antecedentes
patológicos  de  importancia,  quien  fue  hospitalizada  por  sín-
drome  nefrótico  de  inicio  reciente  (proteinuria  de  24  horas,
8,75  g/día)  e  insuficiencia  renal  moderada  (tasa  de  filtra-
ción  glomerular,  80  ml/m).  El  resultado  de  la  biopsia  renal
fue  compatible  con  una  nefritis  lúpica  clase  V  (glomerulo-
nefritis  membranosa  difusa).  Se  completaron  los  criterios
diagnósticos  de  LES  con  un  ANA  y  anti-DNA  positivos.  En  ese
momento,  se  inició  tratamiento  con  prednisona  60  mg  por
día  y  pulsos  endovenosos  bimensuales  de  ciclofosfamida.  La
evolución  clínica  se  caracterizó  por  remisión  de  la  proteinu-
ria,  LES  asintomático  y  el  desarrollo  de  síndrome  de  Cushing
yatrogénico.

Después  de  tres  años,  la  paciente  presentó  temblor  fino
de  las  manos,  intolerancia  al  calor,  palpitaciones  y  dismi-
nución  de  peso.  El  examen  físico  mostró  exoftalmos,  bocio
difuso  (60  g)  e  hiperreflexia.  Los  resultados  de  laboratorio
fueron  TSH  0,042  �IU/dl  (normal,  0,3-5),  T4  libre  6,85  ng/dl
(normal,  0,8-2)  y  T3  total  415  ng/dl  (normal,  86-190).  Los
anticuerpos  anti-TPO  fueron  positivos,  y  la  captación  de
yodo  fue  60%  a  las  24  horas  (normal,  15-35).  No  se  deter-
minaron  los  anticuerpos  antirreceptor  de  TSH.  Con  estos
resultados,  se  confirmó  el  diagnóstico  de  EG,  y  se  inició  tra-
tamiento  con  metimazol  20  mg  por  día  y  propanolol  40  mg
tres  veces  al  día.  Después  de  una  semana  de  tratamiento,
la  paciente  presentó  malestar  general,  fatiga,  artralgias  y
edema  generalizado.  Se  repitió  la  proteinuria  de  24  horas,
la  cual  estuvo  en  rango  nefrótico.  En  nuestro  servicio,  se  asu-
mió  que  el  compromiso  renal  era  secundario  a  una  vasculitis
inducida  por  drogas  antitiroideas,  por  lo  que  se  suspen-
dió  el  metimazol.  No  se  realizó  una  nueva  biopsia  renal  ni
determinación  de  anticuerpos  anticitoplasma  de  neutrófilo
(ANCA).  El  índice  de  actividad  de  enfermedad  lúpica  SLEDAI
fue  compatible  con  enfermedad  moderada;  sin  embargo,  los
niveles  de  complemento  sérico,  número  de  plaquetas  y  leu-
cocitos  fueron  normales.  La  paciente  continuó  recibiendo
propanolol  y  prednisona.  Después  de  una  semana,  recibió
12  mCi  de  I131.  La  evolución  clínica  fue  favorable.  La  protei-
nuria  masiva  desapareció,  el  LES  permaneció  asintomático,
y  la  paciente  desarrolló  hipotiroidismo,  que  fue  tratado  con
50  �g  de  levotiroxina  por  día.

Hasta  un  25%  de  los  pacientes  con  LES  pueden  presen-
tar  disfunción  tiroidea,  siendo  la  más  frecuente,  el  HSC
y  la  presencia  de  anticuerpos  antitiroideos4.  Inclusive,  los
anticuerpos  antitiroideos  preceden  la  aparición  de  disfun-
ción  tiroidea  en  el  70%  de  los  pacientes  con  LES5.  Por  otro
lado,  el  30%  de  los  pacientes  con  ETAI  tienen  asociada  una
enfermedad  autoinmunitaria  sistémica,  especialmente  los

pacientes  con  tiroiditis  de  Hashimoto10, siendo  la  artritis
reumatoide,  la  enfermedad  autoinmunitaria  más  frecuen-
temente  asociada11.

Este  fenómeno  podría  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  podrían  compartir  mecanismos  fisiopatológicos  comunes
tales  como,  factores  genéticos  de  susceptibilidad,  reac-
tividad  cruzada  entre  sus  autoanticuerpos,  linfocitos  T
autoreactivos  a  diferentes  autoantígenos  o  variaciones  simi-
lares  en  sus  patrones  de  citocinas12,13.

Por  otro  lado,  las  enfermedades  autoinmunitarias  sis-
témicas  podrían  acelerar  la  aparición  de  autoanticuerpos
antitiroideos  en  los  sujetos  susceptibles.  La  prevalencia
de  anti-TPO  en  la  población  general  mayor  a  18  años
es  de  alrededor  de  10%,  sin  embargo,  puede  elevarse  al  30%
en  las  mujeres  mayores  a  70  años4.  De  esta  manera,  la  pro-
gresión  del  proceso  autoinmunitario  tiroideo  (presencia  de
autoanticuerpos,  HSC,  hipotiroidismo)  podría  acortarse  en
el  tiempo.

La  EG,  como  variante  de  la  ETAI,  es  menos  frecuente,
sin  embargo,  estos  pacientes  pueden  evolucionar  de  manera
espontánea  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  jóvenes  con
EG8. En  casos  raros,  pueden  inducir  vasculitis  de  vasos
pequeños.  Las  vasculitis  se  asocian  más  con  el  propiltiou-
racilo  (no  disponible  en  nuestro  país)  que  con  metimazol,  y
su  presentación  no  depende  de  la  dosis9. Clásicamente,  se
caracterizan  por  compromiso  renal,  artritis,  úlceras  cutá-
neas  y  síntomas  respiratorios.  Se  ha  demostrado  que  las
tionamidas  se  acumulan  en  los  neutrófilos,  donde  inducen
la  producción  de  sustancias  tóxicas,  que  finalmente  van  a
actuar  como  inmunógenos8.

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

En  conclusión,  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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