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INTRODUCCION
GENERALIDADES

El si: a h puedes ser fido en si. i no ifico

ftambiéi ido como a inmune i ) y en sit a i ifico

P

{sistema inmune adquirido}.

El sistema inmune no especlfico abarca todas las reacciones que no son

fependie de g (Ag), mic que el si: i ffico invol

P

las

Ag. dependit fiadas por células Ty células B. El sistema inmune
especifico se encuentra formado por dos respuestas inmunoldgicas distintas pero

interelacionadas: Ia reaccién humoral; que es mediada por linfocitos derivados de la

médula dsea que sinteti ticuerpos {Ac) y la mediada por células, que son las

células derivadas del timo.

El primer tipo de respuesta especifica es /a inmunidad humoral, y se ha demostrado

que 8sta respuesta es

por Ia exposicion a sustancias extrafias (Ag), dando

lugar a la sintesis de protelr ircul Ac.oi lobulinas (lg). La o

del complejo Ag.-Ac. es el activador de una serie de eventos (quaincluyen, fagocitosis

por polimorfi leares y macrdf y por la activacién del sistema de
complemento) que conduce hacia la eliminacién del Ag. del sistema. La reaccién de

unién del Ac. puede ser dirigida tanto hacia el Ag. molecular como celular y es

farth

especialmente para batir infecci b /i Considerando los

mecanismos estimulatorios, todos los Ac. se caracterizan por: 1) ser producidos por



una clase de linfacitos, los I los linfocitos B (células B), 2) circulan tanto en

sangre como en linfa y, 3) las Ig. se encuentran formadas por dos cadenas ligeras y

dos cad 1 das (fo do dos sitios de unidn con et Ag.).
El segundo tipo de respuesta del Sistema i pecifico es la i idad
mediada por células. Esta respuesta es definid: como aquella en donde,

el tefido linfoide la desarrolia como defensa especifica hacia el Ag. El proceso depende

de un tipo especffico de linfocitos li. dos células T, que son capaces de reconacer

y unirse al Ag.; lo que 1 a su eliminacidn del j

Las células T f principal) 5 que no exclusivamente, con Ags.
asaciados con la superficie de las células patoldgicas (células infectadas por virus,

células tumorales. etc). La unidn de los linfocitos T con el Ag. estimula la respuesita

diada por célul P ble del h de injertos {en la enfermedad de injerto
vs hudsped)] y de la ion de hip ibilidad di tardfa.
Aunque lar ién h al y la diada por células funcionan separadamente y

requieren tipos especificos de linfocitos, dstas son dependientes uno sobre otro,

debido a que ciertas subcl: de célufas T (células T auxiliares [Thj y células T

supresoras [Ts]), modulan la produccién de Ac. por parte de las células B (1-3).
En general la respuesta inmune sigue una Secuencia comin: 1) procesamisnto y

presentacién del Ag., 2) reconocimiento de las células T especificas al Ag. y su

activacion y finalr 3 in i fular y diferenciacion de las

células efectoras apropiadas (células B para la i idadl b Iy células T para la

celular) {4-6).



RESPUESTA INMUNE Y DIMORFISMO SEXUAL

Se ha di ado en h cormo en model imall

quela ta iy

en hembras como en mujeres es mayor que la observada en machos como en

. Esta dimorfi ! se hace evidi hasta la pubertad. Con base en lo

anterior se piensa que esta diferencia en la repuesta inmune entre los sexos es

"

jada por la ién da las h esteroides les (1,7).

Estudios en animales sugieren que la disminucidn en la produccién de las h

esteraides ! daria a d fa pueds it fa i

mediada por células, asf como también alterar la estructura de los tejidos

D 2 Por el ¢ jo, las i das de dich
hi pris la rep i celular (1,8,9).
Regulacidn Hi ) sobre Ia R '
Los og ian como i fismi do la

& ¥e {d
inmune celular como se puede observar por la inhibicién o supresién de la reaccién de

hipersensibilidad cutdnea tardia y del rechazo de infertoes. Asimismo, pueden actuar

como i1 imulad, aum fo la is de Acs. por el sistema inmune
humoral (1,10-72).
Los andrégenos al igual que los estrégenos modifican la respuesta inmune. De

hacho parece ser que los andré. ylos di tienen efect: sobre

L (o

dicha respuesta como se ha observado en el lupus murino, en donde los andrdgenos

efercen un efecto benéfico ial en la produccién de it y en el

f i6n de depdsitos de plejos it a nivel renal. Por el contrario, los

estrégenos ejercen efectos deletereos en el curso de la enfermedad (1,13-17).

3



Otro ide ! implicado en la resp it es la prog . Su
i de ion i dulador es far ala de los estrdgenos. La actividad
i presora de la prog evita el rechazo del feto di el emb.
(1,10).
Losglu feoides son p g 7 'p . El cortisol plasmético
tanto en i fisloldgic como f 18git leprime la
is hi ! como la mediada por cdlulas. Los gl jcoides inhiben Ia actividad

de los linfocites T asesinos (Tk), fa produccién de anticusrpos por los linfacitos 8 y

lain ién de los linfocitos Th con los linfocitos B (10).

De las enfe dades autol el Lupus Eri G lizado es una de las
patologlas mds rep ivas dada la afeccid. Itisistémica y el daflo irr ible
tisular que causa es importante diar esta enfe dad.

LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

GENERALIDADES
ElLupus Eri toso G lizado (LEG) es una enfe i ia crénicaque
puede involucrar di drg de causa (s) desconocida (s} y de curso variable

{18-20). El término lupus se deriva del latin "lupus” que significa lobo (19,20).

No se ha establacido la etiologia del LEG; la evidencfa (13,17,18,21) apoya

{ g ¢

predisposicién multifa fal con participacio pina T 1o, biental y

s 1. #; 7

A qua alfconjug , expresanla

£ ot

en sus asp linic:
y biolégicos .
Las enfermedades autoinmunes en general, y el LEG en particular, son mds comunes

en mujeres que en hambres por lo que probablemente éstas son mediadas en parte por

4



P Py

las

(13-17,22-27). Esto es apoyado por estudios

. 1 Lizacl " hibridnc Bl

p en y

gros de Nueva Zelanda (13-
17,21,23,24,28).

El predominio de LEG en mujeres en edad reproductiva en relacidn con los homb.

ocurre en proporcidn de 9:1 (16,22,23,25,29). En niflos y en mujeres

posmenopdusicas, en donde el efe delas h les es minii Ia relacid

de LEG entre mujeres y hombres disminuye (1:1-4:1:1) (17,23,29). Las

&t i fr de la enfe dad di el emb (14,15,26,30-32),

. .. 0 saguida deltratamiento con anti ivas h les combinadas con estrd
P

y progestdgenos (14,15,33-35), indit el ef desf: ble que ejercen los

estrégenos enddgenos y exdgenos sobre ef LEG. Otros datos que apoyan el papel de

las hormonas sexuales en el desarrollo de dicha entidad patoldgica es la iacién del
LEG con el Sindromie de Kii fter (sind jzado por iotipo 47, XXY)
(15-17,21,22,27).

Diversos estudios han demostrado que los hombres con sindrome de Klinefelter con

LEG presentan disminucién en las concentraciones plasméticas de andrégenos,

ean el bolis de y en la oxidacién de esta h en ef

carbono 17 (14,16,36) asf como alterack en af metabolis de los ]

caracterizadas por formacién aumentada de los metabolitos 16a-hidroxilados (en

aspecial de la 16a-hidroxiestrona) que p actividad dnica fo que lleva a la
fisminucién de los linfocitos Ts con de las it de jcuerp

{ANA) estimulando de ésta forma al si: h /1(10,15-
17,25,27,37,38).



PATOGENIA

La produccién de Acs. y de plejos i y fa incapacidad del or f para
suprimirlos lleva al dafio tisular y por lo tanto a fa disfuncién de los drg 7e de
La formacidn de plef facularas solubles por la inter idn en la
circulacién de los Ags. con los Acs. prodi inflamatori; das o

£ i

Las propiedades fisicas de estos complefos como son el tamafio y la

solublilidad, la aclén y capacidad para activar al si: de /! asf
como la di dn de su p ia en la circul, ior son d it sfignificativas
para el dafio tisular ya que los iplejos se en localizados en los tefidos por
razones anatdémicas y fisioldgicas y no por ning ) pecificidad i ldgit
{39,40). La formacién de estos wplefos it disminuye la actividad del s/

de fe y en especial de los f: que fc parte de la via cldsica de

este sistema (18,39,40).

La linfopenia es comiin en pacientes con LEG y ésta es secundaria a fa disminucién

da los linfocitos T en sangre periférica, en especial de los lii 7 Ts, asi como de
la actividad de las células Tk. Se ha observado que los linfocitos B se tran en

g relatit I; sin embargo, su actividad se a da lo
que lleva & un i nta en la produccidn de /i lobuli La presencia de
hiy fi ji linfopenia e hij aglobulinemia se encuentran

relacionadas con el grado de jvidad de Ia enf dad (40-42).

Anticuerpos y Antigenos en suero.

Se ha do en los pacit con LEG gran variedad de anti tra los

P

constituyentes celulares. Los anticuerpos contra nucleohistonas (complejos de

6



proteinas formados entre el ADN y la histona) fueron los primeros autoanticuerpos

ol 2 Py

t0s en p con esta idad patoldgica y se d 6 que son los

p bles de [a r idn de cdlulas LE (289). Asimismo, se ha informado en
pacientes con esta enft dad fa p ia de di Ut pOS que son
Hamados en forma colectiva anticuerp antiganos nucleares (ANA); éstos
pueden ser fi P tra dife p I como: dcido

desoxiribonucleico (ADN) de doble cadena o nativo {dsADN) de simple cadena o
desnaturalizado (ssADN} deoxiribonucleoproteinas, dcido ribonucleico (ARN), el

llamado Ag. Sm (ribonucleoproteina que se encuentra en el micleo} otros

constituy I s. También se ha di ito Ac. Ag.: citopl Fti
f: de gulacién (lupus icoagul; }. células circulantes (plagustas,
Rrocitos, dfilos, linfocitos Ty linfocitas B, cardiolipinas (que producen pruebas
serolégi falsas positivas para sifilis), mi it drias, etc (39,43,44).
Los Ac. tra ADN son virtuals diagnéstico doe LEG siendo los mds especificos
llos dirigidos dsADN. Estos disminuyen con la idad de Ia enf dad
y desap fr con el tratamiento inmunosupresor lo que nos habla

de Ila especificidad del disgndstico y de la relacidn cercana a la actividad de la
enfermedad (45-48).

Una prueba positiva para ANA en tacidn con las car [sti Iinicas de LEG

apoya el diagndstico. Cerca del 95% de los pacientes con LEG activo no tratado
presentan prueba positiva para ANA. Los titulos positivos para esta prueba varian,
pero por lo menos el 50% de estos son mayores de 1:700. La prueba indirecta de

Py £ ». )

es

£ bl

adaampliamente como el ije més para

7
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la deteccidn de ANA (49).

CUADRO CLINICO, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Las manife. i clinicas iniciales del LEG ser unicas o miiltiples y la
mayor parte de los fe pr manife. it articul: o dneas
{Cuadro T). En el cuadro 2 y 3 se enlj las alt it de lab io que

presentan las pacientes con LEG (38). El diagndstico de LEG se hace de acuerdo a los

prop por el Colegio Americana de Reurnatologia (CAR) (38,50).

Parte del tratamiento esta encaminado a evitar las bacl [ lizaciones

de /2 enf: fad. Las didas g les a ide son el de evitar la exposicién

a los rayos ultraviol i1 ién de medi que pued. ducir LEG como

g P

/a hidralazina, fsoniacida, alfa ifdopa, etc (51). La enfermedad activa debe tratarse

en forma endrgica para evitar fesi tisulares p Los di

utilizados en el LEG, incluyen antinfia ios no i fcomo los salicilatos,

indometacina, entre otros} (38), antimaldricos {cloroquina e hidroxicloroquina) (52} y

infi. it d'e @i /e es. E/ leo de corticoesteroides estd

indicado en la mayorfa de los pacientes con lupus. Estos son esteroldes de 21

carb con fe fislofdgicos y bdlicos y su actividad di ot

de lapr /a del grupo hidroxilo en el carb 11 de la molécula del esteroide. Los

glucocorticoides se clasifican de acuerdo a la duracidn de su aceidn, potencia relativa

r 1 ’

de gl icoide y a su p ia refativa de ticoide. De ala

2

duracién de su accidn, es decir a4 la duracidn de sup a /la A

adranocorticotrdpica (ACTH), estos esteroides pueden ser de accidn corta

(hid) P ) ing dia (prednisona) y farga [d | La ia ralati

&8



depende de la afinidad de estos esteroides por el receptor intracelular de

glu icoides. Los efe de los gl icoides sobre la infi. /:

e

Idgica son wlejos, pudiendo dstos actuar tanto sobre el sistema inmune

humoral como por el mediado por células. Las dosis deben individuali: de d'

ala ividad de /a enfe dad y a los efe darios del tratamiento. Estos

factos incluyen el sindi de Cushing, hipertensién arterial, acné, hirsutismo y

asteoporosis (38,53). Qtra alt jva en el fe del LEG son los agentes

citotdxicos; éstos se clasifican en: 1) quil los k i

quimicamente con léculas biologi jtales coma el ADN, cediendo

grupos alquilos a la Mcula. Entre dich se an la

nits d. iclofosfamida (CFM) y clorambucil, 2} andlogos de purinas f{la 6-

pLopurii jog y pina) cuyo s de ibn es su

introduccidn al ADN celular, con la sub inhibickén de la sintesis de dcidos

leit alt it an la sh /s y funcién del ADN y ARN, asfcomo alteraciones
en la sintesis y metabolismo de los nucleotidos da purina y, 3) antagonistas de dcido
f&lico, que se unen con gran afinkdad a la dihidrofolato reductass impidiendo la
formacién de folato que a su vez impide la sintesis de ADN y ARN; el metotrexate
forma parte de éste grupo. lLos inmunosupresores estén indicados cuando la

agudizacién de la enfermeadad pone en peligro la vida del paci 0 existan fesk

que puedan crear invalidez, asi como la falta de respuesta a ia terapéutica con

glu jcaides o efi e fes da ésta sin la presencia de algin tipo de
infeccidn activa o de indicach A ldgit Entre los afectos colaterales
de los it P se an la supresion de la idn de la médula dsea,

9



insuficiencia ovdrica prematura, hepatotoxicidad (AZA), taxicidad vesical (CFM) y
otras reacciones secundarias. La azatropina (AZA) es la menos téxica y la CFM es Ia
mds efectiva pero la mds tdxica (38,54).

Dadg los efectos colaterales del uso crdnico de glucocorticoides e
inmunosupresores, es importanie la biisqueda de nuevas alternativas terapéuticas para
el LEG. El acetato de medroxiprogesterona que posee actividad glucocorticoide,
pudiera ser de utilidad como coadyuvante en el tratamiento al actuar como sinergista

con la prednisona.

ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA

El acetato de medroxiprogesterona (MPA) (17a-acetoxi-6a-metil-4-pregnen-3,20

diona) (figura 1) es un progesta, intético derivado de la 17-hidroxip

(55-58). El DMPA tiene actividad es de tipo progestacional, androgénica,

3 , S

génica y gl

ide (56,59,60). Este progestigeno sintético no es

aromatizado, por lo que carece de actividad estrogénica (59).

’ Figura 1
cH,

cmo
..o--i_cHl
(=]

of
'
CH,

ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA
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El DMPA ha sido empleado desde los afies 50 en el tratamiento de diversas
afecciones tales como: endometriosis, carcinoma endometrial, cdncer de mama,
pubertad precox, amenara de aborto entre otros (67-62). En algunos estudios
{61,62,63) realizados en el perro sabueso, el cual tiane predisposicion gendtica para
el desarrolio de tumores de mama, se evidenciaba ls relacién entre el DMPA y Ia

ia de éste cé an dicha especfe . En un llo multicéntrico coordinado

por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sobre lasia y antic 6,

hormonal se confirmd que el DMPA no aumenta el riesgo de clertas neoplasias (64);
motivo por el cual fue aprobado el DMPA como anticonceptivo en 1992 por la Oficina

Reguladora de Drogas y Alimentos de los Estados Unifos de Norteamdrica (63).

F= ) yTs s

que la aplicacion intr lar de DMPA a razén de

150 mg. cada 3 os la dosis ad¢ da como método anticonceptivo, /a tasa de
embarazo observada con ésta dosis es de 1 a 1.2 por 100 aflos mujer
(55,57, 5.8, 671,62). Una vez suspendido su uso 8l 50% de /as usuarias presentan ciclos
regulares en 6 meses y el 75% en un aflo {57} con retorns 2 12 ovilacisn 6n promedio

de 5.5 meses (65). Se ha observada que el DMPA altera el cicio menstrual normal

jendo las altsrach miés ea y sangrado iregular, estas dltimas

istiendo en episodios de igrado prolongado, manchado frecuente o sangrado
lave 155,57,62,66,67).

La administracién de DMPA no modifica los fi de la lacién sanguinea o

de Ja firinolisis (62,66), el boli: de carbohidratos, 55,62,66,), o de lipilos

17



y lipoproteinas {55,62,68).
FARMACOLOGIA

La actividad progestacional del DMPA es de 6 a 10 veces mayor que la observada

parala 17-hidroxiprog debido a la p /a de un grupo metilo en el carbono
6. La presentacidn inyectable del DMPA iste en mit /stales de de
droxiprog ona en suspensio. y su aplicacion ir lar da como

resultado liberacidn prolongada desde su sitio de dapdsito. Sin embargo, se debe

enfatizar que la d ién de su efe prog ional depende de las ristic

de la formulacidn, en particular def tamafio de los microcristales

Los dios farm. inétit han d do que p i

Iintramuscular de 150 mg. de DMPA, existe liberacién del progestdgeno sintético a la

A Inea de prit den; es dack, do la iberacién del firmaco desde

su sitio de depdsito al compartimiento central presenta un pico inicial de absorcidn

ido de una disminuclén en su velocidad hasta que la concentracidn de la droga

en el plasma alcance el equilibrio con el de los tejidos (38,585,62).

EIMPA es da en ia circulacién unida a Is albiimina y no i ja con las

globulinas portadoras de cor oides {1 rtina) y de hormonas sexuales
(SHBG) (56,62).

En lo que se refiere a su biotransformacion, el MPA difiere de /a progesterona en que
e grupo Ba-matilo impide la reduccidn del anillo A y al grupo 17a-acetoxi impide Ia

duccion de la @en posicion 20, por lo que disminuye su catabolismo y por lo

gt o pE s

tanto su

Los principales medios de excrecion del MPA son fas heces y en 6l 40% el MiPA se

12



excreta por la orina y en menos proporcién por la bilis (58).

MECANISMO DE ACCION

La MPA ejerce su ién a nivel hipotaldmico impidiendo fa liberacidn clclica de la

hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y por lo tanto inhibe 13 ovulacién (56-

59,62); sin embargo, no afecta la lib ién ténica de la h luteis {LH} ni
de la h foliculo estimul. {FSH| por lo que estas h se an en
it pl dtit les (57). Para que la MPA llave a cabo dichas

acciones es necesario que se una a su receptor, el cual puede ser tanto de
progesterona como de andrégenos; una vez que se ha unido el complejo MPA-receptor

se tr

al nicleo donde dula sus it 156,59,62,69). EI MPA también

con el ptor de gl icokdes en el si: a n ddcrii En

efacto, se han identificado algunos metaholitos conjugados del DMPA en ia orina, que

han sido hi flados en el carly 21 y/o en &f carbono 6. Es posible por lo tanto que
alguno de fos metabolitos i o di-hidroxilados) de MPA fe dos a nivel de las

dlulas bl sea of resj ble de la expresién de fa ividad gl icoide de
oste progestd, intético (56,58). Estudios realizados por Jones y cols (70) y Aedo

y cols (71), demostraron que con una sola dosis de 150 mg. de MPA se suprime la
concentracion plasmética de cortisol sin modificar el ritmo circadiano del mismo.

Posteriormente, Hellman y cols (72) di a 9 paci con diagndstico de

cdncer y uno con diabetes mellitus, a los Jos les inistraron DMPA

semanalmente, a dosis de 400, 700 o 1200 mg. durante 8 a 86 semanas. Se observs

una disminucién del 76% y del 75% de las concentraciones da cortisol matutino y

vespertino P L en 3 de los 10 paciénms astudiados, las

13



2 1. o

! da cortisol en 24 horas se imid.

Durante todo el estudio los valores de ACTH se vieron en los limites bafjos de

los valores de referencia. A pesar de que se di 6 hipocortisoli en estos

pacientes, ninguno de ellos pr & datos clinit tiblas con insuficlencia

o

4 7

upr auin do las i pi: dtic de cortisol se mantuvieron

en cero varlas igiriendo que dsto es debido al efecto similar al
cortisol que posee el DMPA e incluso se ha utilizado al DMPA como tratamiento en

hombres con insuficlencia adrenal por su efecto glucocorticoide.

14



JUSTIFICACION

El LEG es una enfermedad autoinmune con afeccion multisistémica. Dado su
cronicidad y el dafio tisular irreversible que causa, es necesario el uso de agentes

terapéuticos como los gl icoldes e i

presores que p mdltiples

£ 1 -

ales. Por lo es fo la biisqueda de nuevas alternativas en

el tratamiento del LEG que sean menos agresivas en su uso continuo. El DVMPA es un

progestdgeno sintético utilizado como anticonceptivo y en el tratamiento de diversas

patologl: que 1no exi: d en la lit del uso del DMPA en el

del LEG debido a la actividad glucocorticoide que posee éste progestigenc
se podria sugerir como un coadyuvante en ef tratamiento de esta entidad patoldgica;
actuando como sinergista con la prednisona, disminuyendo las dosis requeridas de

oste glucocorticoide.

Asimismo, dado la mayor incldencia de LEG en las mujeres en adad reproductiva y

el efacto deletereo que ejercen los estrég en ésta enf jad, es impoftame Ia
bisqueda de un métod i ptivo eficaz y que a su vez no posea actividad
astrogénica intrinseca. £l DMPA retine las Isti iores, por lo que padria
proponarse como el métod. it ptivo de eleccidn en estas pacientes.

15



OBJETIVOS PRIMARIOS

Valorar el efecto del Acetato de Medroxiprogesterona sobre la dosis de

glucocorticoides utilizados coma tratamiento en ¢! Lupus Eritematoso Generalizado.

con Lupus

con Lupus Eritematoso

con Lupus Erftematoso

Valorar el efe del Acetato de Medroxiprog na sobre la evolucién clfnica del
Lupus Eri G izad
OBJETIVO SECUNDARIO
Evaluar el efe del A to de Medroxiprog , un progestigeno sintético de
5n prok a, como método anti ptivo de el en paci
. G PR
HIPOTESIS
£l uso de A de Medroxiprog na en /e
Geaneralizado mejora la lucién clinica del y disminuya la dosis requerida de
gl fcoides e in. Up.
El DMPA es el i wptivo de eleccidn en las pacie

Generalizado.

6
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ASPECTOS ETICOS

£/ protocolo de fio fue i y aprobado por el Comite Institucional de

Investigacién Biomédica en Humanos del Instituto Nacional de Ia Nutricién Salvad.

2ubirdn. El estudio se llavé a cabo con fe que asistit al Depar to de

Biolog/ia de la Reproduccidn (BR) y a la Consulta Externa del Servicio de Reumatologia

del Instituto N.

! de la Nutricidn Salvador Zubirdn, quic /e

aceptaron participar en él, dandoe su consentimiento voluntario por escrito.

MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio comparativo, aleatorio, dable clego, longitudinal y prolectivo.

SUJETOS

Se liaron 18 mujeres, de las les 9 fc el grupo experit ly 9 el
grupo I; con diagnd: de Lupus Erit Generalizado guie plioron
con los siguie iterios de inclusidn y exclusid
CRITERIOS DE INCLUSION
1. Paci fe Inas con diagndstico de Lupus Erit Generalizad:

2, Mayores de 18 afios de edad.

r

3. Sin alteraci enlas p de funcién hepdtica.

4. Sin nsoplasia de mamas y del tracto genital.

14
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5, Sin alteraci enla lacid

6. Sin antacedentes de haber recibid. it con binados h les de
estrd, y/o pr dg por un periodo minimo de 3 antes del
7. Con tratamiento a base de gl icoides o i (Presores.

8. Desven participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Embarazo

2. Paci que p. furante el tr e / f en la funcién hepétic
o en la coagulacion.
3. Diabetes

4. Sangrado inal de etfologla de id:

g g

5. Papanicolau grade 3, 40 5

6. No de ingresar al dic

pors ’. .

Pravio a ia administracién def op @ cada una de las pacientes

se les practic6 por el evaluador clinico dal Departamento de Biologia de Ia

i

Reproduccién historia clini e con ial énfasis en sus

gi P y se 5 Ia lucidn, do clinico y P’ da su

£

padecimiento de base al momento de su ingreso. Por otra parte las pacientes
continuaron con su valoracion periddica por el servicio de Reumatologla en forma
independiente

A cada una de las pacientes se les tomd muestra sanguinea de 20 ml. para la

cuantificacion de hormona luteini fLH}, h a follcul imul: {FSH),

78



estradiol (E2) y prolactina (PRL) en fase folicular temprana del ciclo menstrual (del dia

7 al 7 del ciclo). En e e no pr ban ciclos /i

q A

regulares se les indujo el sangrado endometrial con la administracidn de acetato de

1, prrs 1

2mg. 5 dias, tomando el perfil hormonal anteriormente
mencionado del dfa 1 al 7 de iniciado el sangrado. Por otra parte se cuantificé

progesterona (P4) en la fase litea (del dia 21-23 del ciclo menstrual).

A todas las pacie se les p icaron los siguit exdmenes de laboratorio;

biometria hemdtica {BH) y quimica sanguinea (QS), asi como también anticuerpos

inucleares (ANA), én de ADN, ol 3 y4 (C3y C4} y crioglobulinas

El tratamiento experil | o placebo fue asignado a las pacientes en forma

aleatorla y no fue ciego para el evaluador clinico de Bjologia de la Reproduccion,

dabido a los ef¢ darios p dos por el medicamento en estudio (DMPA)
como son las laridacl fes y por proble éticos de no anticoncepcién
en aquellas pacie que lo requerian y que se ban en el grupo placebo en
-fas que fue necesario prescribir métodos antic /] locales. Sin emb el

tratamiento fue cegado para la paclente y para el médico reumatdlogo.

El medie y el placebo fueron aplicados cada 6 durante 22 meses
a dosis de 150 mg. de DMPA por via intramuscular o 1.5 ml. de agua bidestilada,

segun la asignacidn previamente establecida

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Se considerd que con 9 casosy 9 les indi 1it con un error tipo 1 (alfa)

igual a 0.05 y asumiendo que el medicamento activo reducird las dosis de prednisona
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en los casos un 30% mds que en elgrupo control se tenia una potancia (1-8) dei 75%

para corr hazar Ia hipdtesis nula de igualdad de proporcién de reduccién

en ambos grupos.

METODOS DE LABORATORIO

El Radioinmunoandlisis (RIA) fue el método utilizado para la cuantificacién de

h as de aleza p fnica (LH y FSH} y esteroidal (E, y P,). El principio
fundamental de ésta metodologia radica en Ia inhibicién competitiva de la unién de Ia

hormona marcada al anticuerpo con una hormona no marcada contenida en el

estdndar o en Ia a d ida. La h o antigeno marcado se utilizaron
en cantidad constante al igual que el anticuerpo, ademds éste iltima se afiadié en
concentiacién limitada. De tal forma que entre mayor era la cantidad da hormona
presente en el estdndar o en la muestra bioldgica menor fue la cantidad de hormona
radiactiva que se unis al anticuarpo.

El marcafe radiactivo de los antigenos se realizé principalmente con **°1 para

B fni,

P por medio de una ién de Sxido-reduceién con cloramina T

y metabisulfito de sodio. Fara ias hicrmonas de estructura esteroldal sa realizé el

marcaje en un 2 lear, en donde se le incotpors °H al anillo bésico de los

esteroides.
Los métodos utilizados para separar la fraccién unida de la libre fueron los
siguientes: para las hormonas proteinicas se emplearon generalmente la separacién

con segundo anticuerpo, el cual fue anti lobuli i ft daenotra

YO prep

especie animal (borrego, cabra o burro) que permitié la precipitacién de la fraccién

20



unida, Para las hor ides, la sep i6n se basd en la adsorcién de la

fraccidn libre a carbon ivado recubierto con dextrén. En base al contenido de

dit idad de las fraccit unidas en la curva estdndar se construyd una curva
dosis-resp an la cual fi leldas las prob (73,74).
Radioinmunoanilisis:

Hormona Luteinizante y Hormona Fakculo Estimulante

Los reactivos para la realizacidn de los RlAs para las de inaci de h
protelnicas (LH y FSH) fueron proporcionados por Ia O, izacién Mundial de la Salud
(OMS) Ginebra Suiza. Se empl dnd, de reft fa inter ional de Ia OMS

codigo 68/40 para la LH y 78/548 para FSH, cuyas concentraciones van de 3.15 a
50 UI/L parafa LH y de 2.5 a 40 Ul/L para la FSH. Como primer Ac. para cada

J . 7 P

g pina se emp ng antitH y antiFSH a una dilucién final

P

de 1:1,750,000 y 1:2,800,000 i Las h das con 't

fueron yodadas por la OMS (Paul Scherrer Institute, Suiza) y se emplearon segin sus

propias indicacit la fvidad especlfica para ambas gonadotropinas fue de 80 -
700 pCi/ug ds protaina. Como segundo anticuerpo se utilizé antigama globulina de

conejo, desarrollada en suero de burro, a una dilucién de trabajo de 1:30. Todas las

por duplicado. La sensibilidad para ambos RIAs fue de 0.9
UI/L. El cosficlente de variacién para la dosis media de la curva dosis-respuesta intra-
andlisis fue de 8.3% para LH y de 6.6% para FSH. El coeficiente de variacidn a dosis
medias de la curva dosis-respuesta inter-andlisis fua de 11% paraLH y de 8.3% para

FSH.

21




Estradiol

Para la realizacidn de los RIAs de esteroides (P, v E,) se siguid la sigufente

metodologia: previa extraccion de las muestras con éter fueron analizadas en

duplicado, el antisuero fue desarrollado en 3t pleando como i ]
estradiol-3-carboxii iloxima lado a albumina del suero del bovino que fueron
proporcionados porla OMS. E| anticuerpo especifico policlonal se utilizé a upa dilucién

final de 1:210,000. Las concentraciones de la curva estandar fusron desde 6.8 a

217.6 pg/tubo. Lasensibilidad del RIA fue 2.4 pg/tubo. Los ficie de variacié

medios intra e inter-andlisis fueron de 6.9% y 9.9% respectivamente.
Progesterona

2rved.

Se obtuvieron el

y ef anti: o especifico de la OMS desarrollados en

- prs # “® A facl:

3j como pre ona-3- imetiloxima T a

albiimina del suero de bovino, para la realizacién del RIA de P, El antisuero especifico
se utilizd a una dilucidn final de 1:210,000. El Intervalo de la curva estdndar fue de
11.7 pg a 376.8 pg/tubo. La sensibilidad del RIA fue de 4.8 pg/tubo. Los coeficientes
de variacién a dasis medias intra e inter-andlisis fueron de 4.83% y 8.36%
respectivamente.
Prolactina

Se obtuvieron el estdndar y el antisuero de Ja OMS desarrollado en conejo para la
realizacion del RIA de PRL a una dilucidn final de 1:400,000. La curva estdndar abarcg

desde 2.4 ng a 76.9 ng/ml. La sensibilidad del RIA fue de 1.15 = 0.25 ng/m!. Los

coeficl de jacid dios intra e interandlisis fueron de 4.6% y 6.3%,

respectivamente (75).
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DETERMINACGION DE ANTICUERPOS ANTFADN

La cuantificacidn de los pos anti-ADN se realizé por RIA. La técnica se

fundamenta en la determinacion da los i que a su antigeno, ol

cual estd marcado con un isdtopo, que para esta técnica, ef antigeng fue ADN de

Escherechia coli marcado con Carb 14. £l ltado se 6 como la relacid

P

que existic entre la cantidad de antigeno unido a sy fe po y la idad de

antigeno que quedd libre, dicho resultado se expresd en porcentsje. Los valores de

referencia para la captacion de ADN es igual o menor a 36% (49,76}.

DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES
Fijacién de Complamento
Esta prueba se realizd en dos etapas: en la etapa inicial el antigeno y el anticuerpo

reaccionaron en presencia de una cantidad conocida de complemento y el

le fue ido (fijado). En Ia da etapa, la actividad hemolitica del

complemeanto fue medida para fa determinacién da la caniidad de compiemento iifado

y. por lo tanto la cantidad de antigeno y anticuerpo que estuvieron presentes en la

mezcla inicial. La magnitud de la idad despuds de la reaccidn inicial
antigenc fcuerpo fue lada. Los andlisis se expresaron como 13 dilucién mds
ailta del susro que muestra fijacidn para Ia i idn del i o por fa
concentracion de antigeno que es limii de Jas d inacic del mi

23
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MEDICION DE LA FUNCION DEL COMPLEMENTO: C3 ¥ C4
Prueha de Hemblisis

Como f de /i {C] se learon eri de

d (E), Ac. de

conejo (A} y suero fresco de cobayo. La hemdlisis fue medida par fé

P

como Ia absorbancia de la hemoglobina que se liberd y se relacfond en forma directa
con el mimero de eritrocitos lisados. La cantidad de lisis en aste sistema describid una

"

curva sig

do los val P graficad las cantidad -
de C afladido. La curva tuvo forma de S, sin embargo en la regién intermedia {cerca
del 50% de hemdlisis), existié una relacidn casi tineal entre el grado de hemdlisls y la

idad de pl que estuvo prasente. Para fines clinicos fa medicidn de ia

actividad hemolitica total del suero fue tomada en el nivel 50% de hembdlisis. La CHg,

es una unidad arbitraria que se definid como la cantidad de C necesaria para la lisis del

50% de los eritroci an dicl dnd: iguidas de ibitizacidn de los
aritrocitos con Ac {EA). Los rcsaltadqs fuaron expresados como la reciproca de fa
dilucién del suero que correspondio al 50% de hemdlisis {CH,,). Para ef valor de CH,

on el su;ro h se empled la ibn de Von Krogh, la cual convirtis 1a curva

sigmoide de titulacién del C en una linea casi recta.

CRIOGLOBULINAS
Procedirniento para el aisfamiento y aniksis

Se tomd la {nea en una jeris fie a cada uno de los individuos,
sa dejs gulara ] bie se centrifugd y se almacend a 4°C. Cuando
una crioglobulina estd p. aparace un precipitado blanco o un gel en el suero,
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s r

P hi,

de un p porlo g I de 24-72 horas. La concentracién

protelca del suero se compard antes y después de la crioprecipitacién. El precipitad,

£ ) i,

en una def suero se aislé y se disolvid en un amortiguador dcido, y

Togel X P ’

el nivel de crioglobulinas se

por esp

Posterior a esto, los P tes de la crioglobulina son identificados mediante

inmunoelectrofordsis. Estos andlisis son lizados a 37°C, leand fe para

el suero humano total y los antisueros especificos para las cadenas (76).

25

o N



ANALISIS ESTADISTICO
Las diferentes variables fueron analizadas con pruehas no paramétricas, para datos
pareados debido af tamafio de /a2 muestra pequeiia y a que las variables estudiadas no

P ban distribucién I, Las difer las en ol dro clinico f fizad.

con la prueba de chi cuadrada de NclNemar. Los marcadores hematoldgicos, de

quimica . P PP y los tr . taado< i P

g o {

con la prusba de Wilcoxon (77,78).
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RESULTADOS
En el prasente estudio se incluyeron 18 pacie con el diagndstico de Lupus
Erit G, lizado cuyas ca sticas g les se descritas en

/a Tabla 1. Una vez distribuidas aleatoriaments, los das grupos formados exhibieron
;similitudes en edad, peso, talla y nimero de aplicaciones de DMPA y/o placebo. Se

ohservaron diferencias no significativas en el tiempo de evolucion de la enf: fad;

slendo menor para el grupo placebo (27 meses con un Intervalo da confianza al 95%

de 12-66] vs 34 (con un [.C al 95% de 29-97) que para el grupo que recibio DMPA.

En la Tabla Il se pueden abservar alg de los sint y sig Que pr b
las paci al ing al dio, asf camo posterior al mismo. En el grupo expuesto
-
al DMPA no se encontraron diferencias significativas en al g y s

come la calda de cabello, eritema facial, artralgias, astenia y adinamia (p> 0.05). Sin

embargo, se observs una dismii d dfstic significativa para ef Fensmeno

de Raynaud (p< 0.05). Para el grupo placebo no se d dife fe d)

aen fo que respacta al cuadro clinico.

£n 4 de las 9 mujeres del grupo que recibié DMPA se documentd amenorrea desde

el ingraso al estudio de 12 y 14 para las ientes #3 y #4 respectivamente
yde 60y 72 para las pacie #8 y #9, las otras 5 tenfan patrén menstrual
regularyp jor a la administracién del mi: P dentro de los
6p 0s prologdndase ésta durante tado e/ dio. Para las pacie que

recibieron placebo, el patrén menstrual se mantuvo regular durante el estudio.
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En las Tablas Il y IV, se presantan algunos de los pardmetros de la citologia

hemdtica y la quimica sanguinea incluyendo pruebas de funcidn hepdtica obtenidas de

cada una de las pacit antes y después de la administracién de DMPA o placebo.
Como puede apreciarse no se observaron diferencias significativas en ninguno de los

dos grupos de estudio.

Con relacion a los marcad 7 Iogit los tados se muestran en las
Tablas V y VI. No se encontraron cambios importantes en ninguno de los marcadores

en ambos grupos de dfo, con la peidn de la ién de ADN la cual mostrd

una disminucién significativa (p <0.05) en llas mujeres

v aDMPA. Cormno
se puede observar en la Tabla V y figura 2, en 7 de las 9 mujeres estudiadas que

recibleron DMPA se documentd disminucién en los porcentafes de captacion de ADN

y solamente 3 de las 9 mujeres que racibit lacabo disminuyeron sus val de

captacién de ADN. En las Tablas VIl y Vill se p individual para b

A

grupos los valt nales obtenidos para LH, FSH, aestradiol, progesterona y

p en basales como al final del perfodo de estudio. Como puede

apreciarse 4 de fas pacientes del grupo que recibié DMPA on 3l inicio del

estudio valores elevados de amb. d inas con tracic bajos de

g (ad

Aint

yp ona. En dos de estas mujeres desde su ingreso se documents

menopausia (la #8 y la #9), no asl para las pacientes 2 y 3 que aunque se

encontraban en edad reproductiva exhiblan a su ing hipog di:

hipergonadotrépico probabl dario a je can ciclofosfamida. El
hipergonadotropismo observado en las ife P a ciclofosfamida no
lisminuyd después del con DMPA. Las iC de fiol en

28



el resto de las mujeres liadas en bos grupos correspondieron a las

. p

P de la fase folicular del ciclo val. Las

de progesterona para todas las pache que recibieron DMPA se consideraron
anovulatorias mientras que en 4 de las 9 mujeres del grupo placebo sus valores fueron

considerados compatibles con ovulacidn. Las it de prolactina no

mostraran cambias importantes para amb , con ion de las p

grep (o

#3, #5 y #6 del grupo que recibié DMPA quienes partieron de una concentracion basal

de prolactina por arriba de los valores de referencia y en el postratamiento dstas

se aron dentro de los rangos normales.

En las Figuras 3,4 y 5 se representan las dosis de prednisona, azatropina y

ciclof /Jeadas amtes y después de DMPA o placebo. Como puede

i 2

apreciarse no se observaron

significativos en ning de los

con excepcién de la dosis de prednisona requerida. En el grupo que recibié

medroxiprogesterona, 4 de las 9 1fe dismis jon en la dosis de
predni: Imii ad i faunque ésta disminucidn no fue significatival y
no se les aifadid 1rese / el fio. Tambidn en el grupo placebo
se observd disminucion de /a dosis requerida de p 7 después dal fio, dicha
lisminucién fue fisti significativa (p< 0.05).
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CUADRO 1

MANIFESTACIONES CLINICAS

Sistdmicas
Musculoesqueléticas:
*Poliartritis no erosiva
Cutdneas:

*Rash malar

*Rash discoide
*Fotosensibilidad

*Ulceras orales
Hematologicas:

*Anemia normocrémica normocitica
*Anemia hemolitica
*Leucopenia (<4000/mm®)
*Linfopenia (< 1500/mm°)
*Trombocitopenia (< 100,000/mm?°}
Neuroldgicas:

*Psicosis

*Convulsiones
Cardiopulmonar:

*Plauresia

*Pericarditis

Renales:

“Proteinuria (> 500 mg/24hrs)
LY,?) p dsito de J "' i1

*Sx. nefrdtico
Gastrointestinales

Trombosis

Pérdida fetal

Oculares

95
95

80

75

60

50

15

15
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CUADRO 2

ALTERACIONES DE LABORATORIO EN EL LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO
PRUEBAS QUE PUEDEN AYUDAR EN EL SEGUIMIENTO DEL CURSO CLINICO

Especificidad relativa para el LEG: -Titulos de anti-dsADN
Niveles de ok
sdrico

-Velocidad de

Ind el
&

No especificas: -Hematdcrito
-Cuemta de leucocitos
-Cuenta plaguetaria
~Creatinina sdrica
-Uroandlisis

CUADRO 3

ALTERACIONES DE LABORATORIO EN EL LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO
PRUEBAS QUE AYUDAN A CONFIRMAR EI DX. CLINICO Y LA SEVERIDAD

Especificidad relativa para el LEG: -Anti-dsADN
-Anti-Sm

Na especificas: -ANA (mds sensible)
-C3,C4
-Anti-Ro
-Coombs directo +
-VDRL +
-PTT
-Anticardiolipina
-Leucocitos
-Plaquetas
-Creatinina sérica
-Uroandlisis
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TABLA |

CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PACIENTES

GRUPO DE DMPA* GRUPO PLACEBO*®
in=9) {n=9)
Edad (afios) 29 (21-44) 27 (17-38)
Talla ({(m) 1.55 {1.45-1.66) 1.57 (1.47-1.66)
Peso (kg) 58 (40-79) 62 (42-81)
Tiempo de evolucién 34 (29-37) 27 (12-66)
(meses) del LEG
No. de aplicaciones 15 (12-20) 14 (9-20)

* Madiana, {95% do Intervelo de confianzal
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TABLA I}

EVOLUCION DEL CUADRO CLINICO
GRUPO CON ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA

No. ERITEMA FACIAL CAIDA DE CABELLO ARTRALGIAS ASTENIA/ADINAMIA | FENOMENO DE RAYNAUD®
PreTx PosTx PreTx  PosTx ProTx  PosTx PreTx PosTx PreTx PosTx

1 + + + + + - - + - -

2 - - - - - - - + -

3 - - - - - - . - - .

4 - - + + + + - - + -

5 + + + + - - - - - .

] + r + + + + - . - .

7 - + - - - - - - + .

8 - - - - - - - - . .

9 . . - . - - - . - -
*p<U.05 _

GRUPO PLACEBO
1.D ERITEMA FACIAL CAIDA DE CABELLO ARTRALGIAS ASTENIA/ADINAMIA FENOMENO DE RAYNOUD
PreTx PosTx PreTx PosTx PraTx  PosTx PraTx  PosTx PraTx PosTx

1 - - - + + - + - - -

2 - + + + + + - + + +

3 + + + + + + + + +

4 + - - + - - - - - +

] - - + + + + - - + +

] - . - - - - - - .

7 + - + + - - - + - -

8 + + + + + + - + + +

9 + + - - + + - - - -




TABLA It

CITOLOGIA HEMATICA Y QUIMICA SANGUINEA
GRUPO CON ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA

e

No. HEMOGLOBINA | EREMATOCRITO LEUCOCITOS GLUCOSA CREATINIA +PFR’S
{g/a1) (%) PreTx PosTx (mg/d1) (mg/d1) PraTx PosTx
PreTx PoaTx PreTx PoaTx PreTx PosTX PreTx PosTx

1 14.3 9.0 43.1 29.0 8700 6100 63 60 0.5 0.8 NL NL
2 1.8 13.3 36.3 41.6 4700 8100 £0 ‘70 0.6 0.7 NL NL
3 15.3 16.2 44.8 47.2 112600 7100 72 60 0.7 0.8 NL NL
4 12.9 i0.0 40.3 32.0 7100 6300 70 80 0.5 0.5 NL NL
5 13.1 13.4 40.1 41.8 6600 5600 60 62 0.5 0.5 NL NL
3 12.4 12.3 37.3 36.8 6400 4800 60 65 1.0 1.1 NL NL
7 13.5 14.2 40.3 42.7 8600 5700 60 60 0.5 0.5 NL NL
8 10.3 10.8 31.4 34.7 5200 5300 60 60 1.1 1.4 NL NI,
g 12.7 14.9 39.9 44 .4 4900 6000 70 75 0.5 0.5 NL NL

VALORES

DE 12-16 37-47 4800-10800 60-110 0.6-1.4

REFEREN

CIA

+PFH's= Pruebas de Funci6én Hepdtica (Transaminasas pirfivica y oxalacética, bilirrubinas
directa e indirecta)
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TABLA IV

CITOLOGIA HEMATICA Y QUIMICA SANGUINEA

GRUPO PLACEBO
No. EEMOGLOBINA HEMATOCRITO LEUCQOCITOS GLUCOSA CREATININA +PFH’S
{gzr/a1) (%) PreTx PosTx (ag/d41) {mg/dl1) PreTx Posgtx
PreTx PoaTx | PreTx PosTx PreTx PosTx | PreTx PosTx

1 15.0 16.0 44.0 47.0 ' 8400 6600 60 64 1.3 2.0 NL NL
2 16.0 15.6 47.0 45.9 7700 6400 60 60 .0.5 0.5 NL NL
3 10.3 12.8 |32.0 40.0 | 15600 6900 87 170 1.0 0.5 NL NL
4 15.6 15.3 46.2 45.6 5230 5400 140 113 1.2 0.8 NL NI
5 13.8 14.0 41.0 41.5 5600 6000 70 30 0.8 1.0 NL NL
[ 14.0 14.8 42.0 42.0 4800 5000 60 85 1.0 1.2 NL NL
7 15.8 13.7 46.6 41,8 4800 4600 65 60 0.5 0.5 NL NL
8 11.7 12.5 33.8 36.0 4300 5000 80 86 1.4 1.4 NL NL
9 10.3 13.0 34.0 40.0 6600 6700 70 80 0.8 1.0 NL NL

VALORES

DE 12-16 37-47 4800-10800 70-110 0.6-1.4

REFEREN

CIA

+PFH's = Prusbas da Funcién Hapdtica (Transaminasas pinivica y oxalacdtics, bilirrubinss

directa o indirects)
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TABLA V

EFECTO DEL MPA (150 MG CADA 6 SEMANAS| SOBRE ALGUNOS MARCADORES INMUNOLOGICOS
ANTES Y DESPUES DE 22 MESES DE TRATAMIENTO
GRUPO CON ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA

No. ANA Cap. DNA* c3 C4 Crioglobull | Criofibri-
PreTx PosTx (%) {mg/dA1) (mg/a1) -nasg négeno
PreTx PosTx | PreTx PosTx PreTx PosTx | PreTx PosTx | PreTx PosTx
1 1:4 1:4 77.2 838.2 77.2 64.5 8.0 19.1 4% - - 1%
2 1:1 1:1 7.0 10.6 26.2 114.4 46.5 43.7 - - - 2%
3 1:1  3:1] 24.7 14.1] 55.8 88.0] 31.3 82.3 - - 3% 1%
a 1:1  1:2] 31.2  16.2| 31.5 24.8| 26.1  48.0 - - 2% 2%
5 3:1 1:2 70.7 39.0)161.8 184.3 22.4 82.4 - - - -
6 1:2 1:4 74.2 41.9 93.5 90.6 10.7 16.8 - - 1% 5%
7 1:1  1:2) 71.3  74.6) 26.2 57.8 6.9 5.1 - - - -
8 1:1 1:1 9.2 3.9}126.4 144.6] 90.3 21.2 - - - -
9 1:1 1:1 23.8 9.7 98.5 254.7 77.5 115.2 - - - -
VALOR =36 50-130 18.5-41.5 - -
BS DB
REFER
ENCIA

*p<0.05
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EFECTO DEL PLACEBO (1.5 ML CADA 6 SEMANAS] SOBRE ALGUNOS MARCADORES INMUNOLOGICOS

TASLA Vi

ANTES Y DESPUES DE 22 MESES DE TRATAMIENTO

No. ANA Cap. DNA c3 [s2 ] Criocglobu- Criofibri-
PreTx PosTx (%) (mg/d1} {(mg/dL) inas ndgeno
PreTx FosTx PreTx PosTx ]| PreTx PoaTx | PreTx PosTx | PreTx PosTx

1 1:2 1:2 4,2 25.0 | 21.2 58.3 1s5.65 32.1 - - - -
2 1:1 i:1 0.7 20.5 35.9 108.7 | 16.5 39.4 ~ - 1% -
3 1:2 1:2 $89.0 4.7 21.2 162.2 1 5.65 30.0 - - - -
4 1:2 1:4 88.4 32.2 58.1 74.6 10.1 8.1 - - 1% -
El 1:2 1:2 38.1 19.9 56.0 76.0 [ 2.0 8.1 - - 1% -
6 1:1 1:1 31.4 76.7 1114.7 65.6 113.7 12.3 - - 1% -
7 1:1 1:1 8.1 30.1 9.3 55.6 1'19.4 6.1 ~ - i% ~
8 1:16 1:4 45.4 51.5 28.6 39.5 {12.1 24.6 1% 1% 4% -
9 1:2 1:2 28.8 61.0 | 114.5 62.9 | 30.8 50.5 4% - - -

VALORES

DE REFE %36 50-130 18.5-41.5 - -

RENCIA. .

e A e
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TABLA VII

CONCENTRACIONES HORMONALES ANTES Y DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE MPA

PACIENTES LH (mUI/ml) FSH (mUI/ml) E2 (pg/ml} P4 (ng/ml) PRL (ng/ml)

PreTx PosTx PreTx PosTx DreTx PosTx | PreTx PosTx PreTx PosTx
1 6.3 1.9 5.1 2.0 82.9 28.7 0.25 0.33 19.0 10.8
*2 44.4  48.9 44.3 21.1 <13.0 <13.0 0.43 0.33 10.0 7.1
*3 55.4 59.5 45.8 59.2 <13.0 <13.0 0.28 0.48 35.8 20.5
4 1.6 1.7 4.7 1.7 21.9 21.8 0.30 1.04 20.1 13.3
5 11.2 6.0 4.2 5.1 55.3 <13.0 0.63 0.84 23.0  19.0
6 3.5 4.1 3.0 5.3 27.2  28.4 0.51 0.16 26.3  16.8
7 7.4 3.2 4.5 2.7 29.6 <13.0 0.47 0.34 13.7 9.8
*8 36.4  48.8 57.2 46.8 <13.0 <13.0 0.80 0.45 10.1  11.1
*9 33.2 27.3 55.1 6&7.0 <13.0 <13.0 0.35 0.24 7.4 7.1

* Menopdusicas
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TABLA Vil

CONCENTRACIONES HORMONALES ANTES Y DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE PLACEBO

PACIENTES | LH (mUI/ml) { FSH (mUL/ml) E2 (pg/ml} P4 (ng/ml)* | PRL (ng/ml)
PreTx PosTx PreTx PosTx PreTx PeosTx PreTx PosTx PreTx PosTx

1 2.7 5.5 3.2 6.3 ] 56.6 40.8 0.31 0.67{ 20.0 7.5
2 12.4 1.5 3.1 2.4 15.8 39.2 | -0.58 11.26 17.2 13.6
3 5.7 5.2 2.8 3.6 28.6 30.4 0.28 1.99 6.6 8.7
4 5.3 8.5 3.2 2.9 30.8 48.3 0.51 1.09 13.4 9.7
5 4.2 4.4 2.7 3.9 81.8 36.2 0.28 1.36 | 21.8 12.0
[ 5.8 5.4 2.8 2.4 52.3 60.0 0.40 1.42 10.0 20.0
7 4.8 8.9 1.7 2.6 83.8 65.9 0.44 4.02 1 14.6 8.7
8 3.3 2.5 5.8 1.7} 65.5 59.3 0.98 9.39 19.8 18.3
9 5.3 3.0 4.6 1.0 88.8 88.2 0.41 14.58 8.1 11.4

*p<0.05




Captacién DNA
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b,
6
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Fig 2. Efecto del MPA y del Placebo sobre |a captacién de
DNA en pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado.
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Prednisona
Aceto de Medroxiprogesterona
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Fig 3. Efecto del MPA y del Placsho sobre la dosls de Prednisona
"en pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado.
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Fig 4. Efecto del MPA y del Placebo sobre !a dosis de Azatropina
en pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado.
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Fig 5. Efecto del MPA y del Placebo sobre la dosis de Ciclofosfamida

en paclientes con Lupus Er G
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DISCUSION

La mayor incidencia de LEG en las mujeres su predominio en /a edad reproductiva, las

baci fr de la enf dad durante el embararo o seguidas al tratamiento

con i h fe binados con estrégencs y progestigenos y su

asaclacidn con el sindrome de Klinetelter fen el cual se observan afteraclones en el

boli: de andrég yestrog ] sugh quelos ides sexuales pueden tener
un papel importante en la evolucidn del LEG (14-17,21-23,25-27,29-35).

A pasarde que dife ft leados para el LEG {38, 51-54) ninguno

de elfos logra curar la enfermedad, por fo tanto éste sélo estd encaminado a evitar las

exacerbaciones o agudizaciones del padecimi y flas lesit tisulares permanentes. E/

pleo de cortit ides y en especial de la predni: estd indicado an la mayor/a de los

pacientes con lupus (38,53}, Aunque no en la literatura del uso def

DMPA como coadyuvante en el tratamiento del LEG y dado los miltiples efectos secundarios

al uso crdnico de la predni: comuo es el sindrome de Cushing, hipertensidn arterial, acné,

hirsuti y Jo is entre otras {38,53) se planteo la posibilidad de utilizar a éste
progestigeno sintdtico coma sinergista con la p eneltr i def lupus, Esto
se hizo en base a que dicho progestdgeno sintdtico posee actividad gl icoile como se
demostrd desde 1963 por C ! (78); p X /t autores (70-72}
confirmaron dicho efecto. Al actuar como un sinergista de la predni podria disminuir las
dosis requeridas de ese gk rticoide logrando una mejoria en la e Kn clinica de las
pacientes con LEG: sin emb , &n dio sélo se pudo observar una disminucién
estadisticamente significativa en el Fendmeno de Raynaud después del U con
DMPA.

Coma se 2 o do en la iteratura (55,67] se observd que las paciantes de/
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DISCUSION

La mayor incidencia de LEG en las mujeres su predominio en la edad reproductiva, fas

baci fr de /a enf: dad d el embarazo o seguidas al tratamiento

con 7 ptivos h e binados con trég y progestdg y su
iacién con el sind, de Kiinefefter {en el cual se observan alteraciones en el

boli de andrég y estrdg ) sugie que los fe k den tener

P

un papel importante en la evolucién del LEG (14-17,21-23,25-27,29-35).

A pesar de que difel tr M ipleados para el LEG (38,57-54) ninguno

de ellos logra curar la enfermedad, por fo tanto éste sdlo estd encaminado a evitar las

P o agudizaci del padecimh y las losic . per £l
pleo de corti ides y en especial de la predni: estd indicado enla yorfa de los
pacientes con lupus (38,53). Aunque no exi: d en la literatura del uso del

DMPA como ceadyuvante en el tratamiento del LEG y dado los miiltiples aefactos secundarios

al uso crénico de la predni: como es el sindrome de Cushing, hipertensién arterial, acné,

hirsutismo y osteoporosis entre otras (38,53} se planteo Ia posibilidad de utilizar a éste

4, PRSP

prog g como rgista con la p 2 en el tr

del lupus. Esto
se hizo en base a que dicho progestdgeno sintético posee actividad glucocorticokle como se

demostré desde 1963 por C. (79); p J di autores (70-72)

confirmaron dicho efecto. Al actuar como un sinergista de Ia prednisonas podria disminuir las

)

dosis req de ese gl icoide log una mejoria en ia lucién clinica de las

pacientes con LEG; sin embargo, en nuestro estudio sélo se pudo observar una disminucion

estadisticamente significativa en el Fend de Ray d después del i con
DMPA.
Camo se a do do en la Uit (55,67} se observd que fas paclentes del




grupo de DMPA presentaron amenorrea en el primer afio de uso. Es dificil explicar la falta

de supresién de las g dotropit en 3 de las 4 pacientes en las que se documentd
menopausia, de hecho en las pacientes 2 y 3 no se les habla diagnosticado falla ovdrica

prematura antes de su ingreso al estudio y dsta probable fue ia al uso de

I e farmind it

estudios han demostrado que este agente citotdxico causa

ipresidn selectiva de 1a funcidn ovdrica (80,81). En la pach 9 se aprecid disminucidn de

Jas concentraciones de LH p con respecto a su basal no observéndose ésto para
la FSH, lo que esta de acuerdo con lo descrito en la literatura (59) en el que los autores

demostraron que el DMPA eferce un efecto directo en la supresidn de la LH. En lo gque se

P

a la relacion que pudie tener fos est

o9 conla acién del padecimit
{14-16,22-26,29-32) pudimos observar que a pesarde que 4 pacientes del grupo de DMPA

desde el Inicio de/ lio se ban con hj Js y las pacie Sy7al

(4 C4

finalizar el tratamiento p al mis /o, no se d ] joria clini

importante, Como era de espegrarse no se aprecid lacién en

g de las p

tratsdas con DMPA a diferencia da lo observado en el grupe placebo.

Se sahe que los d ir I1égic con fa actividad de la enfermedad
y disminuyen fo el lupus se en isién o bajo tratamiento (45-48). En este
estudio sd/o se observaron cambios favorables hacia la di jén en la ién de ADN

/Y

para el grupo tratado con DMPA siendo dstos astadisticamente significativos; sin embargo,

los otros d i ogicos

pecificos para el grado de actividad del upies como
los anticuerpos antinucleares y las fracciones de complamento C3 y C4 (45-48) que no se
modificaron en ninguno de los dos grupos experimentales.

El empleo de cortic: des y en ial de la prednis {38,53) estd indicado en Ia

mayorla de los pacientes con LEG y fo a ko esperado en relacion al posible efe
sinergista del DMPA con la prednisona, se observé una disminucion estadisticamente

significativa de la dosis requerida de esta glucocorticoitle en el grupo placebo; sin embargo,
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Aoer

en 4 de las 9 pacientes del grupo tratado con DMPA también se observé disminucion de la
dosis de prednisona aunque no fue significativa, Esto probablemante fue sacundario al menor

tiempo de evolucién del LEG asf como a fa menor idad del padecimit yaqueen$5

de las 9 pacientes con LEG del grupo de DMPA recibfan prednisona y azatropina, a diferencia

del grupo placebo en el gque sol: 4 it ifan este medi

y en menor

dosis. En lo que respecta al uso de inmunosupresores utilizados en el tratamiento del LEG

(38,54). En el p o, las dosis empleadas en ambos grupos experil les no se
maodificé asf como 0 fus io iniciar i ipresores en las Ie que no
iblan este

En el presente trabajo, no se observaron en forma evidente diferencias entre los grupos

peris les. Probabl ésto fus dario a la h idad de los grupos

estudiados, a el tamafio reducido de la muestra (n=9 para cada grupo) y de que no existic

un mismo estado basal al del ing al dio. El tlempo de lucidn del LEG,

el cuadro clinico, las dosis de gl icoide leadas as/ como la de los

&

o .
inmunosupresores era diferente en cada paciente dado el tipo de patologfa y a la continuidad

del tratamiento prescrito, el cual es dificil de suspender y asf el poder llevar a cabo una

paracid ha entre ambos grupos. Asimi: el hecho de que se incluyeran mujeres
pdusi fe de la a redujo aiin mds la homogeneidad de los grupos.
En lo que resp ala i pcidn en estas pacie lfama la ién que en la

literatura no se documeten estudios relacionados con aste punto. A pesar de haber incluido

a mujeres pdusi de del dio el objetivo del no fue el de evaluar la
eficacia anticonceptiva del DMPA ya que la misma asté bien establecida (55,57,58,61,62)
y dado de que existen numerosos reportes en /a literatura {14,15,33-35) de que los

s £ ol

esto; P en estas pacientss se apoya la utilidad del DMPA

como médtad, it ptivo de eleccién en el Lupus Erii [e] lizad
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CONCLUSIONES

En el presanta estudio no se putlo demostrar el efecto sinergista del DMPA en Ia disminucién

de la dosis requerida de prednis

La administracidn de DMPA en pacientes con LEG no modificé significativamente la evolucién

clinica de dicha patologfa.

El emplao de DMPA en este grupo de paclentes con LEG podrla representar una alternativa

anticonceptiva en mujeres con éste padecimiento.

a7
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