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1. Classificacio de les malalties autoimmunitaries.

En general, les malalties autoimmunitaries es poden classificar en organospecifiques i

no organospecifiques segons la reactivitat dels autoanticossos que les caracteritzen, res-

tringides a un organ o a mes d'un, respectivament; entre les dues categories existeixen

trastorns amb anticossos d'especificitat intermedia, no organospecifics pero amb un nom-

bre d'organs afectats molt limitat.

Les malalties organospecifiques presenten canvis crdnics inflamatoris en un organ par-

ticular, principalment de funcio endocrina, i els seus autoanticossos tenen frequentment

especificitat d'especie i, si be no sempre van acompanyats dels simptomes, s'associen

entre ells i donen Iloc al que s'anomena poliendocrinopatia autoimmunitaria. Els autoan-

tigens es localitzen de forma limitada a 1'organ en questio i son "la diana" de I'atac immuni-

tari; principalment es veuen afectats la tiroide, la glandula adrenal, I'estomac i el pancrees.

Es poden establir,en general, models animals i es pot transferir la malaltia des dels animals

afectats als sans mitjangant anticossos serics o limfocits sensibilitzats.

Els processos no organospecifics presenten una amplia varietat de canvis patologics a
molt diferents organs i teixits i els autoanticossos no tenen especificitat d'especie. Les

lesions caracteristiques d'aquestes malaties no son facilment reproduibles de forma experi-

mental, encara que espontaniament es produeixen a algunes linies animals. Els principals

organs "diana" son els ronyons, la pell, les articulacions i el muscul. En aquests casos els

antigens poden trobar-se acomplexats amb anticossos especifics i formar immunocomple-

xos que es dipositen a diferents Ilocs i donen una variada simptomatologia. Com a les

malalties organospecifiques, es troben sovint els mateixos anticossos a diferents sindro-

mes encara que cadascuna d'elles presenti un perfil caracteristic. Dintre d'aquests tras-

torns s'inclouen les connectivopaties d'origen autoimmunitari, que tractarem a continuacio.

Finalment, malalties que combinen caracteristiques dels dos tipus son, per exemple, les

malalties hepatiques autoimmunitaries.
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2. Diagnostic i seguiment de les connectivopaties.

L'estudi dels autoanticossos implicats en aquests trastorns ha permes purificar i identifi-

car molecules intracel•lulars i caracteritzar Ilurs funcions, principalment les relacionades

amb acids nucleics (RNA i DNA) i viceversa; aquest coneixement pot ajudar a comprendre

millor alguns fenomens dels processos autoimmunitaris.

Amb les tecniques d'immunofluorescencia s'han localitzat els principals autoantigens i

s'ha vist que molt diferents organuls cel•lulars son dianes per als autoanticossos; les tecni-

ques immunoquimiques, primerament la immunodifusio i despres les modernes tecniques

d'immunoprecipitacio, com les que utilitzen antigens solubles marcats amb Met. S35 o P32

o les de Western-Blott, han demostrat que la majoria d'antigens son, a nivell mol•lecular,

complexos de RNA i proteina. L'avanq en I'estudi dels autoanticossos ha revelat que les

connectivopaties autoimmunitaries tenen un perfil definit d'anticossos, i el terme "anticos-

sos antinuclears" (ANA) s'utilitza ampliament com una denominacio generica, encara que

en ocasions les especificitats siguin nucleolars o citoplasmatiques. Alguns ANA anomenats

«anticossos marcadors» son especifics d'un trastorn determinat, com I'anti-Sm al lupus,

('anti Scl-70 a I'esclerodermia difusa i I'anticentromer a la sindrome CREST; altres es

troben a diferents malalties pero amb diferent prevalenpa, com per exemple I'anti-U1 RNP

al lupus i a la sindrome mixta del teixit connectiu (SMTC), on es molt mes frequent.

2.1. Tecniques de cribratge

Per al diagnostic i seguiment d'aquests processos es convenient conjuntar diferents

tecniques per aconseguir la maxima sensibilitat i especificitat possible. La investigacio sol

comenpar per un cribratge amb tecniques d'immunofluorescencia o immunoenzimiques

que incloguin com a substrats tails de teixits; els mes utilizats son el ronyo o el fetge de rata

i de conill de rata, i emprerntes fixades de cultius cel•lulars, com cel•lules de la linia Hep-2,

que ens permetran observar estructures prbpies de les cel•lules en mitosi, com els centro-

mers. Alguns autoantigens es troben a molt baixa concentracio en els teixits utilizats habi-

tualment, de forma que s'han d'utilizar substrats especials, per exemple als anticossos

anti-Ro, Sc170, PCNA, RANA i Ku. El problema de les tecniques d'immuofluorescencia es

el de la subjectivitat i la necessitat d'un microscopi especial; a mes sempre sera necessari

estandarditzar la tecnica a cada laboratori amb serums negatius i positius.

La fixacio del teixit pot augmentar la sensibilitat per a la deteccio dels ANA, pero pot

disminuir-la per a altres anticossos com els AMA. Els patrons observats als cribratges son

indicatius d'alguns tipus d'ANA pero no son diagnostics d'una classe especifica d'anticos-

sos. A tails de teixit el patro homogeni es sovint produ'it per anticossos antidesoxiribonu-

cleoproteina i antihistones, el patro puntejat es tipic dels anti-ENA i el patro nucleolar es

indicatiu d'anticossos anti-RNA nucleolar. A emprerntes de cultius cel•lulars els anti-DNA,

histones i DNP tenyeixen la zona dels cromosomes de forma homogenia, i la resta de

cel•lules apareixen generalment amb tincio homogenia o anular; els anti-SSA, SSB, Sm i

RNP tenyeixen nomes les cel•lules no mitbtiques de forma puntejada; els anti-SC170 pre-

senten homogeniament positiva la zona dels cromosomes i les cel•lules en repels amb patro

puntejat o nucleolar; finalment, els anti-centromers presenten patro puntejat als cromoso-

mes i a les cel lules en repos.

La tecnica O.F. per als ANA es sensible pero en ocasions poc especifica, i dona alguns

resultats positius a baix titol en gent sana d'edat avangada, en un 2-10 % de gent sana

jove, i a diferentes malalties sense tenir relacio la seva patogenia amb I'autoimmunitat.
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Altres tecniques utilitzades son les immunoenzimiques, que presenten I'avantatge de cons-
tituir preparacions permanents i no requereixen microscopi especial, perb son dificils d'es-
tandarditzar i la reproductibilitat es molt baixa entre els diferents lots de reactius. Darrera-
ment s'han comercialitzat tecniques de cribratge per ELISA (Enzimimmumoassaig) que
poden detectar anticossos antinucleosoma (DNA i histones) i anti-ENA i posteriorment les
seves especificitats, perb presenten el problema de la puresa dels antigens i per tant de
I'especificitat.

Despres de les tecniques de cribratge I'especificitat dels anticossos es determina per
diferents metodes, segons l'orientacio diagnbstica i els resultats obtinguts al cribratge ini-
cial. Aixi com per als anticossos anti-DNA hi ha hagut comercializacio de tecniques des de
fa anys, els anti-ENA (antigens nuclears extractables), principalment els quatre antigens
mes utils a la clinica; Sm, RNP, SSA i SSB, s'han determinat en general per tecniques
elaborades als laboratoris. En general s'utilitzen extractes crus com el de tim de vedella, el
de melsa i placentes humanes per als anti-SSA i el de tim de conill per als anti-RNP, Sm,
SSB i Sc170. Amb aquests extractes es fan tecniques d'immunoprecipitacio com la
d'Ouchterlony (immunodifusio radial doble), que es senzilla i especifica pero poc sensible i
sol ser necessari complementar-la amb la contraimmunoelectroforesi; potser la tecnica
mes desitjable seria la de Western-Blott en clue I'extracte es separa en els distints polipep-
tids que el formen i es pot saber exactament amb quin dells reacciona el serum problema.
Les tecniques d'ELISA presenten el problema de la necessitat d'antigens purificats, i el fet
que alguns, com els SSB i RNP, s'estiguin clonant facilitara una font barata i adequada
d'antigens per a aquestes tecniques.

2.2. Autoanticossos al lupus sistemic eritematos (LES).

El LES s'ha considerat com a prototipus de malaltia autoimmunitaria per la varietat de
manifestacions que indiquen una hiperactivitat o resposta immunitaria aberrant. Podem
destacar la presencia de molt variats autoanticossos circulants (Taula I), hipergammaglo-
bulinemia, activacio del complement, glomerulonefritis per immunocomplexos, vasculitis i
anormalitats de les funcions dels limfocits T i B.

TAULA I. Autoanticossos al lupus

AUTOANTIGENS
PREVALENQA

DE L'ANTICOS
CARACTERISTIQUES MOLECULARS
DE L'ANTIGEN

DNAds 40% DNA de doble cadena
DNAds 700o DNA de cadena senzilla
Histones 70°a Histones classes H1, H2, H3, H4
Sm 300o Proteines de 28, 29, 16 i 13 kd complexades

U1RNP 32
amb RNAs U1, U2, U4, U5, U6
Proteines de 33 i 22 kd complexades amb

SSA/Ro 35%
U1 RNA nuclear.
Proteina de 60 Kd complexada amb

SSB/La 15%

Y1-Y5 RNAs
Proteina de 48kd complexada amb RNAs

Ku 10 Proteines de 66 i 86 kd
RNP Ribosomal 10% Proteines de 38, 16 i 15 kd
PCNA 30o Proteina 36 KD
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El perfil serologic del LES es caracteritza per la presencia simultania d'una mitjana de

tres diferents autoanticossos per pacient; els anticossos mes especifics son els anti-DNA

nadiu i I'anti-Sm amb rellevant importancia en el diagnostic diferencial de la malaltia. Res-

pecte als anti-DNA es poden donar tres situacions, presencia de:

1) Nomes anti-DNA de doble cadena (DNA ds).
2) Anti-DNA ds i anti-DNA desnaturalizat o de cadena senzilla (DNA-ss).
3) Nomes anti-DNAss.

Les situations 1 i 2 son caracteristiques del LES, la 1 es molt poc frequent, i la 3 no es
especifica, es pot donar en individus sans o amb una gran varietat de malalties reumati-

ques. Aquests anticossos presenten important heterogeneitat pet que fa a isotip d'immu-

noglobulina, fixacio de complement i afinitat, i aixi els resultats varien molt segons la tecnica
utilitzada. Hi ha tres tipus principals de tecniques: immunofluorescencia amb Crithidia luci-

liae, hemoflagel•lat que presenta un organul on s'acumula DNAds; radioimmunoprecipita-

cio amb DNA-1125 (tecnica de Farr); i enzimoimmunoassaig a fase solida. La primera i la

tercera detecten anticossos de baixa i alta afinitat i el segon tipus nomes anticossos d'alta

afinitat. S'ha vist que amb la que millor es relaciona I'activitat clinica es amb la d'immuno-

fluorescencia, pero per al diagnostic conve sempre combinar varies tecniques perque no

n'hi ha cap d'alta sensibilitat. L'heterogeneitat d'aquests anticossos pot explicar les reac-
tions encreuades detectades amb un altre tipus d'anticos. I'anticardiolipina, antifosfolipid

detectat a variades malalties reumatiques que s'ha relacionat amb augmentada frequencia

de trombosi i/o trombocitopenia i amb avortaments de repeticio; fins i tot, s'ha suggerit

1'existencia d'un subgrup de LES caracterizat per aquests anticossos, existencia de livedo
reticular (una afectacio de la pell relacionada amb vasculitis) i afectacio neurologica, pero hi
ha autors que dubten de la seva especificitat, i darrerament s'ha demostrat que aquestes
reactions encreuades, facilitades per la presencia de grups fosforics a 1'estructura del
DNA, es donarien en els anticossos de baixa afinitat i rarament en els altres.

El DNA, juntament amb les histones, forma part del nucleosoma, un dels tres autoan-
tigens mes actius al LES. Els altres dos son complexos de RNA i prote'ina, U1 RNP i
RoRNP, cadascun dells dona Iloc als autoanticossos mes frequents al LES, que tambe es
troben a altres malalties amb diferents caracteristiques i prevalenpa. En primer Iloc els
antihistones es troben amb gran frequencia a la sindrome "lupus-like" indu'ida per procai-
namida, pero a diferencia del LES aquests pacients no tenen addicionalment anti-DNAds ni
anti-Sm, nomes anti-DNAss. Els malalts asimptomatics es diferencien dels simptomatics en
el fet que en els primers els antihistones son predominantment de tipus IgM amb amplia
especificitat, mentre que als segons son generalment de tipus IgG i reaccionen principal-
ment amb el dimer H2A-H2B (Taula II). L'U1 RNP consisteix en 9 polipeptids i U1 RNA, part
d'aquests polipeptids son reconeguts pels anti-RNP i part pels anti-Sm. L'associacio fisica
d'aquests antigens es la responsable de la frequent coincidencia d'ambdos anticossos en
el mateix patient: hi apareixen primer els anti-RNP i tan sols en alguns casos, posterior-
ment, s'acompanyen dels anti-Sm. Aquests darrers s'han relacionat amb una forma mode-
rada de lupus degut possiblement a la seva interaccio amb complexos DNA/antiDNA. El
tercer autoantigen important es el RoRNA, que es format de 1 a 5 petits RNA, human
cytoplasmic 1-5 RNA (h Y1-5RNA), acomplexats amb polipeptid Ro i polipeptid La; aquesta
estructura explicaria tambe la coexistencia en alguns casos d'anti-Ro i anti-La en alguns
malalts amb lupus. Els primers, mes frequents, poden presentar-se de forma aillada; els
segons practicament sempre s'acompanyen dels primers. La presencia simultania de Ro i
La s'ha associat amb baixa frequencia de nefritis, mentre que si nomes es presenta anti-
Ro, aquesta frequencia augmenta i coincideix amb alta incidencia d'anti-DNA
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Lupus ANA-negatius5

Aproximadament un 5% dels pacients amb LES no tenen ANA detectables per cribratge
sobre tall de teixit. Aquest subgrup presenta caracteristiques cliniques propies: fotosensibi-
litat, rash cutani difus, poliartritis i poca afectacio sistemica; nogensmenys, si que s'han
trobat anticossos no detectables per aquesta tecnica; el mes frequent es ('anti-SSA/Ro.

S'ha associat aquest subgrup de lupus a deficit del factor C2 del complement, concomi-
tant amb la presencia d'anti-Ro, tambe al lupus cutani subagut, i a mares de nens afectats
per lupus neonatal s'ha trobat ('anti-RO associat amb el fenotip HLADR3.

2.3. Sindrome mixta del teixit connectiu (SMTC).

Aquesta malaltia presenta simptomes de LES, esclerodermia i polimiositis, i a nivell

serologic es caracteritza per la presencia a alt titol d'anticossos anti-RNP sense anti-Sm.

Una petita proporcio de malalts tenen anti-DNAds o anti-DNAss.(taula II).

2.4. Sindrome de Sjogren.

El seu perfil d'ANA inclou anti-SSA/Ro i anti-SSB/La amb una prevalenpa superior que

al lupus. ( taula II).

TAULA II. Autoanticossos al lupus induit per drogues , SMTC, S. Sjogren

Sindrome Prevalenpa caracteristiques moleculars de ('antigen
i autoantigen de I'anticds

1) Lupus induit per drogues:
DNAss 80% DNA de cadena senzilla

Histones >95% Histones: H1, H2, H3, H4, H2A-H2B
a simptomatics

2) SMTC:
U1RNP >95% Protemes de 33 i 22 kd complexades

amb RNA U1
3) S. Sjogren:
SSA/Ro 60% Proteines de 60 kd complexades amb

Y1-Y5RNAs
SSB/Ro 40% Proteina de 48 Kd complexada amb RNAs

2.5. Dermato-miositis i Polimiositis.

Es caracteritzen per la presencia d'anticossos anti-RNA-sintetasa. Els mes importants
son ('anti-Jol, d'alta prevalenpa a la polimiositis, que s'ha trobat en un grup d'aquests
malalts que tenen trastorn pulmonar intersticial associat, i ('anti-PM-Scl, que es presenta
en malalts amb simptomes de polimiositis i esclerodermia. En general en aquestes malal-
ties els autoanticossos tenen poca prevalenpa i els autoantigens son predominantment
citoplasmatics.
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2.6. Esclerodermia.

Els autoanticossos mes rellevants son I'anti-Sc170 i I'anticentromer ; el primer reconeix
una proteina de 70 kd , producte de la degradacio de la DNA-topoisomerasa I, i es anticos
marcador de I'esclerodermia difusa , a diferencia de I'anticentrbmer , selectiu de la sindrome
CREST (calcinosi , Raynaud , dismotilitat esofagica , esclerodactilia i telangiectasies), que
reconeix proteines de 17, 80 i 140 kd unides a la cromatina centromerica.

La coexistencia d'anti-Sc170 i anticentromer rarament s'ha trobat . A I'esclerodermia
Iocalitzada el patro d 'ANA es diferencia clarament de la difusa per I'absencia d ' anticentro-

mer i anti-Scl-70 ; nogensmenys , als dos casos s'hi troben anticossos nucleolars i la tecnica

de cribratge amb tall de teixit es molt poc sensible ; per tant es recomana realitzar-la amb
cel•lules en cultiu.

3. Autoanticossos a les malalties hepatiques

Als trastorns hepatics els autoanticossos amb mes prevalenga son els ANA, anti-fibra
Ilisa (SMA), antimitocondrials (AMA)i antimicrosomic (LKM).

Els ANA es troben aproximadament al 75% d'hepatitis croniques actives (HCA), al
46 % de cirrosis biliars primaries (CBP) i al 38 % de cirrosis criptogeniques (CC), i no tenen
una importancia vital en el diagnostic diferencial d'aquestes malalties.

Els antimitocondrials (anticossos organospecifics) si que tenen rellevancia diagnostica.
Es troben al 90% de cirrosis biliars primaries a alt titol i a un 25-30 O/ d'hepatitis croniques
actives a mes baix titol, pero no es presenten a I'obstruccio extrahepatica ni a I'hepatitis
virica i molt rarament a la poblacio sana; son per tant un criteri diagnostic important a la
CBP. Hi ha resultats contradictoris pel que fa a la coincidencia amb biopsies positives en
els casos d'absencia de signes clinics i de laboratori caracteristics de CBP, pero quan
aquests es presenten els AMA son una aportacio important que pot fer innecessaria la
biopsia. La titulacio d'aquests anticossos no es correlaciona amb la severitat o duracio dels
simptomes i no sempre disminueix amb el tractament. Els patrons d'immunofluorescencia
es poden confondre amb els que donen els anticardiolipina, antiribosomics i anti-LKM.

Es distingeixen sis tipus d'AMA, dels quals el M2 es el mes fregiientment associat a la
CBP, i darrerament se n'ha descrit un subtipus, el M2(1), que nomes tenyeix els tubuls
distal i col lector i tambe reacciona amb hepatbcits i cel•lules parietals gastriques de forma
difusa i no es caracteristic de CBP sing que es presenta a altres trastorns hepatics i a
diferentes malalties autoimmunitaries.

En general els AMA reaccionen amb fosfolipids o lipoproteines de la membrana mito-
condrial, en algun cas associades a ATPasa (M2). Altres subtipus (M5 i M3) s'han relacio-
nat mes amb col•lagenosis que amb malalties hepatiques.

Els LKM, tambe organospecifics, tenen una prevalenga molt petita i sobretot es troben a
I'hepatitis cronica activa. S'ha suggerit que podrien caracteritzar un subgrup de pacients
amb baixa frequencia d'ANA i SMA, majoritariament homes joves en comengar la malaltia.
Reaccionen amb proteines dels micrososmes hepatics i se n'han descrit dos subtipus: un
tipic de I'hepatitis per halota i I'altre trobat a I'hepatitis per acid tienilic.

Els SMA (histoespecifics) tenen com a antigen diana I'actina i poden ser utils per a
diferenciar el LES (ANA+SMA-) de I'hepatitis lupoide (ANA+SMA+).
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4. Diagnostic i seguiment dels trastorns associats a autoanticossos organospeci-
fics.

Exceptuant la glandula pineal s'han trobat autoanticossos dirigits contra totes les glan-

dules endocrines i en general es correlacionen be amb els simptomes clinics, la histologia i

I'empitjorament de la secrecio hormonal. Aquests autoanticossos poden actuar conjunta-

ment amb limfocits en un proces destructiu, poden reaccionar amb receptors hormonals i

donar Iloc a I'estimul de la secrecio hormonal i al creixement de ('organ o be blocar aquests

receptors i produir una disminucio de la secrecio i gradual atrofia de ('organ afectat. A la

taula 3 s'esquematitzen els principals anticossos trobats, les tecniques de deteccio mes

importants i la prevalenga a la poblacio sana i afectada. No s'hi inclouen els AMA i LKM, ja

descrits.

TAULA 3 Autoanticossos ales malalties organospecifiques.

Malaltia
Localitzacio
Antigen-Tecnica

Prevalenca als

Individus sans
Prevalenca

als malalts

1. PROCESSOS DESTRUCTIUS

Tiroiditis de Hashimoto Microsomes tiroides (HA/ELISA) 60-90 0-2O%*

Mixedema primari Tiroglobulina (HA/ELISA) 50-70% 0-20%*

Gastritis fundica (A) Cel. Parietal gastrica (IF) 60%d20°;0h 0-16%*
Gastritis antral (B) Cel secretores gastrina (IF) 10-20% 0,1%
Addison Cortex adrenal (IF, RIA, ELISA) 60-88% 0,10/0
Ins. gonadal Esperma i bvul - 7°/0(esp.)
Hipoparatiroidisme ia" Cels. ppals. paratiroides rarament -
Diabetis insipida 1 ar'a Cels. hipotalamiques 30-60% 0.01%
Diabetis mellitus I Cels. illots pancreatics (IF) 70-80°o(i) 0.5%
Vitiligen Melanocit (IF, RIA) 90°0 -
Diarrea persistent infantil Enterbcit - -
Anemia perniciosa Cel. parietal gastrica (IF) 80-9090 0-16%*

Factor Intrinsec (RIA) 56% 0.1°0

2. ANTICOSSOS BLOCADORS

Miastenia greu pseudoparalitica Receptors ac. colina 60-9090 1 00
Deficiencia gonadal

Tiroiditis atrofica Al

Addison

Gastritis fundica atrofica

Anemia perniciosa

Asma bronquial

3.-ANTICOSSOS ESTIMULANTS

Tirotoxicosi de Graves

Receptors gonadotropina
Receptors TSH

Receptors ACTH

Receptors gastrina
Receptors Iiadrenergics

Receptors TSH -90
Sindrome de Cushing
lilcera duodenal

Receptors ACTH

Receptors histamina H2

depenent de I'edat i el sexe, h: homes, d: dones, is a I'inici dels simptomes
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Les tecniques mes habituals son les d'immunofluorescencia sobre tails de teixit, prefe-
rentment de donant hums de grup 0, obtinguts d'operacions o de cadavers poc despres de
la mort; els teixits animals, sobretot de primat poden ser adequats pero de vegades donen
falsos positius. Aquestes tecniques s'han perfeccionat, per exemple, amb I'us d'avidina/
biotina o amb doble marcatge amb rodamina/fluoresceina, que permet diferenciar els auto-
antigens i les hormones en un determinat teixit (s'utilitza serum del pacient i anticossos
monoclonals animals antihormona). Altres tecniques mes sensibles son les d'hemoagluti-
nacio passiva (HA), radioimmunoassaig (RIA) i enzimoimmunoassaig (ELISA). Aquests
metodes son quantitatius i mes adequats per a nombres elevats de mostres, pero no
indiquen la situacio de ('antigen i els autoantigens solubles es poden perdre o alterar amb la
unio a la fase solida. Les tecniques d'hemoaglutinacio s'han utilizat sobretot per als an-
tigens tiroglobulina i microsomic, pero aquesta tecnica s'esta substituint per I'ELISA a la
rutina, ja que es mes sensible.

La contribucio al diagnostic d'aquestes tecniques no es actualment de vital importancia,
exceptuant el cas dels antimicrosomics i els antitiroglobulina a les malalties de la tiroide, en
club la determinacio conjunta d'ambdos anticossos permet la deteccio del 97% de tiroiditis
croniques, encara que tambe son caracteristics del mixedema primari i la malaltia de Gra-
ves. Per a altres malalties pot ser interessant reaiitzar determinacions de cribratge a grups
concrets d'individus. Aixi, segons Doniach i Botazzo, serian interessants per a:
1) Pacients amb autoimmunitat en un organ endocri i els seus parents de primer grau
(principalment important a la diabetis tipus I, per I'aparicio, previa als simptomes, dels
antiillots pancreatics i els antiinsuiina)

2) Pacients amb trastorns no endocrins associats a autoimmunitat endocrina, per exemple
allergies, immunodeficiencies, etc., i els seus parents de primer grau.
3) Dones de mitjana eclat amb simptomes de fatiga i depressio.
4) Pacients amb trastorns d'etiologia desconeguda.
5) Dones amb infertilitat i amenorrea, que poden tenir anticossos anti-cel•lules productores
de prolactina o anti-cel-lules adrenals i gonadals.
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