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IN11l0DUCCION 

GENERAUDADES 

El sistema inmune humano puede ser dividido en sistema inmune no especifico 

(también conocido como sistema Inmune Innato) y en sistema inmune específico 

(sistema inmune adquirido). 

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

dependientes de antígeno (Ag), mientras que el sistema Inmune específico Involucra 

las reacciones Ag. dependientes mediadas por células T y células B. El sistema inmune 

especifico se encuentra formado por dos respuestas lnmunol6glcas distintas pero 

lnterelaclonadas: la reaccl6n humoral; que es mediada por llnfochos derivados de la 

médula 6sea que sintetizan anticuerpos (Ac) y la mediada por células, que son las 

células derivadas del timo. 

El primer tipo de respuesta especifica es la Inmunidad humoral, y se ha demostrado 

que esta respuesta es activada por la exposlcl6n a sustancias extra/las (Ag), dando 

lugar a la síntesis de protelnas circulantes: Ac. o lnmunoglobullnas (lg). La formacl6n 

del complejo Ag. -Ac. es el activador de una serle de eventos (que incluyen, fagocitosis 

por leucocitos pollmarfonucleares y macr6fagos y por la activacl6n del sistema de 

complemento) que conduce hacia la eliminac/6n del Ag. del sistema. La reacc/6n de 

uni6n del Ac. puede ser dirigida tanto hacia el Ag. molecular como celular y es 

especialmente efectivo para combatir Infecciones bacterianas. Considerando los 

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



una clase de linfacitos, los llamados linfocitos 8 (células BJ, 21 circulan tanto en 

sangre como en linfa y, 3/ /as lg. se encuentran formadas por dos cadenas ligeras y 

dos cadenas pesadas (formando dos sitios de unidn con el Ag. J. 

El segundo tipo de respuesta del Sistema inmune especifico es la Inmunidad 

mediada por células. Esta respuesta es definida comúnmente como aquella en donde, 

el tejido linfa/de ta desarrolla como defensa especifica hacia el Ag. El proceso depende 

de un tipo especifico de linfocitos llamados clllulas T. que son capaces de reconocer 

y unirse al Ag.; to que conduce a su elimlnacl6n del organismo. 

Las clllu/as T reaccionan principalmente, aunque no exclusivamente, con Ags. 

asociados con la superficie de las cll/ulas patológicas (cll/u/as Infectadas por virus, 

cll/u/as tumorales, etc/. La unl6n de los linfocitos T con el Ag. estimula la respuesta 

mediada por cll/ulas responsable del rechazo de lnjenos (en la enfermedad de lnjeno 

vs hullspedl y de la reacción de hipersensibilidad cutánea tardla. 

Aunque fa reacción humoral y la mediada por clllulas funcionan separadamente y 

requieren tipos especificas de linfacitos, éstas son dependientes uno sobre otro, 

debido a que clenas subclases de células T (cll/ulas T auxiliares [ThJ y clllu/as T 

supresoras [TsJJ, modulan la producción de Ac. por pane de las cdlulas 8 (1-3/. 

En general fa respuesta Inmune sigue una secuencia común: 7 J procesamiento y 

presentacidn del Ag., 21 reconocimiento de las cdlulas T especificas al Ag. y su 

subsecuente activacidn y finalmente, 31 Interacción celular y dlferenclacl6n de las 

cdlufas efectoras apropiadas (cdlulas 8 para la inmunidad humoral y cd/u/as T para la 

celular) (4-6). 
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RESPUESTA INMUNE Y DIMORFISMO SEXUAL 

Se ha demostrado en humanos como en modelos animales que la respuesta Inmune 

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

hombres. Este dimorfismo sexual se hace evidente hasta la pubertad. Con base en lo 

anterior se piensa que esta diferencia en Ja repuesta Inmune entre los sexos es 

mediada por la acción de las hormonas esteroides sexuales (1, 7). 

Estudios en animales sugieren que Ja disminución en la producción de las hormonas 

estera/des sexuales secundaria a gonadectomfa puede estimular la respuesta Inmune 

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

/nmunocompetentes. Por el contrario, las concentraciones aumentadas de dichas 

hormonas deprimen la repuesta inmune celular (1,8,9). 

Regulaci6n Hormonal sabre la R-ta Inmune 

Los estrógenos actúan como agentes inmunosupresotBs disminuyendo la respuesta 

Inmune celular como se puede observar por la inhibición o supresión de la reacción de 

hipersensibilidad cutllnea tardla y del rechazo de injertos. Asimismo, pueden actuar 

como inmunoestimuladores aumentando la slntesls de Aes. por el sistema Inmune 

humoral (1, 10·12). 

Los andrógenos al igual que los estrógenos modifican la respuesta Inmune. De 

hecha parece ser que los andrógenos y Jos estr6genos tienen efectos opuestos sabre 

dicha respuesta coma se ha observada en el lupus f!JUrina, en donde las andrdgenos 

ejercen un efecto benéfico especialmente en la producción de anticuerpos y en el 

formación de depósitos de complejos inmunes a nivel renal. Por el contrario, los 

estrógenos ejercen efectos deletereos en el curso de la enfermedad (1, 13·17). 
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Otro estero/de sexual Implicado en la respuesta Inmune es la progesterona. Su 

mecanismo de accl6n lnmunomodulador es similar a la de los esrr6genos. La actividad 

inmunosupresora de la progesterona evita el rechazo del feto durante el embarazo 

(1,10}. 

Los glucocorticoldes son potentes agentes inmunosupresores. El cortlsol plasmático 

tanto en concentraciones fislol6glcas como farmacol6gicas deprime la respuesta 

inmune humoral como la mediada por células. Los glucocortlcoldes Inhiben la actividad 

de los linfocitos T asesinos (TkJ, la producci6n de anticuerpos por los linfocitos B y 

la lnteraccl6n de los linfocitos Th con los linfocitos B 1101. 

De las enfermedades auto Inmunes, el Lupus Eritematoso Generalizado es una de las 

patologfas más representativas dada la afeccf6n multisistémlca y el dallo irreversible 

tisular que causa es Importante estudiar esta enfermedad. 

LUPUS ERITEMA TOSO GENERAUZADO 

GENERAUDADES 

El Lupus Eritematoso Generalizado ILEGJ es una enfermedad inflamatoria cr6nica que 

puede Involucrar diversos 6rganos, de causa (si desconocida (si y de curso variable 

(18-20}. El término lupus se deriva del latfn "lupus" que sfgnifica lobo (19,20}. 

No se ha establecido la etlologfa del LEG; la evidencia (13, 17, 18,211 apoya 

predlsposicl6n mu/lifactorial con participaci6n genética, inmunol6glca, ambiental y 

hormonal; factores que al conjugarse, expresan la enfermedad en sus aspectos clinlcos 

y blo/6glcos . 

Las enfermedades autoinmunes en general, y el LEG en particular, son más comunes 

en mujeres que en hombres por lo que probablemente éstas son mediadas en parte por 
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las hormonas estero/des sexuales (13-17,22-271. Esto es apoyado por estudios 

experimentales realizados en ratones híbridos blancos y negros de Nueva Zelanda (13-

17.21,23,24,281. 

El predominio de LEG en mujeres en edad reproductiva en relaci6n con los hombres 

ocu11e en proporci6n de 9:1 (16,22,23,25,291. En niños y en mujeres 

posmenapilus/cas, en donde el efecto de las hormonas sexuales es mlnlma, la relaci6n 

de LEG entre mujeres y hombres disminuye (1:1-4:1:11 (17,23,29). Las 

~'.\ exacerbaciones frecuentes de la enfermedad durante el embarazo (14, 15,26,30-321. 

, , ... ,;,;~ .·. o seguida del tratamiento con anticonceptivos hormonales combinados con estrdgenos 

•: y progest'9enos (14, 15,33-351, indican el efecto desfavorable que ejercen los 

estrdgenos enddgenos y exdgenos sobre el LEG. Otros datos que apoyan et papel de 

las hormonas sexuales en el desa11ollo de dicha entidad patoldgica es la asociacidn del 

LEG con el Slndronie de Klinefeltsr (sindrome caracterizado por cariotipo 47, XXYI 

(15-17,21,22,271. 

Diversos estudios han demostrado que los hombres con sfndrome de K/inefelter con 

LEG presentan disminucidn en las concentraciones plasmllticas de andr6genos, 

aumento en el metabolismo de testosterona y en la oxfdacfdn de esta hormona en et 

carbono 17(14,16,361 asi como alteraciones en el metabolismo de fas estrdgenos 

caracterizadas por formacidn aumentada de los metabolitos 16a-hidroxHados (en 

especial de la 16a-hfdroxiestronal que poseen actividad estrogtinfca lo que lleva a la 

disminucidn de los linfocitos Ts con aumento de las concentraciones de anticuerpos 

antinucleares (ANA/ estimulando de dsta farma al sistema inmune humoral (10, 15-

17,25,27,37,381. 
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PATOGENIA 

La praduccl6n de Aes. y de complejas Inmunes y la Incapacidad del organismo para 

suprimir/as lleva al dallo tisular y par la tanta a la dlsfunci6n de las 6rganas afectados. 

La formac/6n de complejas macrama/eculares solubles par la interacción en la 

circu/acl6n de las Ags. can las Aes. producen respuestas inflamatorias agudas a 

cr6nicas. Las propiedades ffslcas de estas complejas cama san el tamalla y la 

sa/ubl/ldad, la concentracl6n y capacidad para activar al sisrema de complementa asl 

como la duracl6n de su presencia en la clrcu/acl6n san determinantes significativas 

para el dalla tisular ya que los complejas se e_ncuentran toca/Izados en los tejidas por 

razones anatómicas y fisiol6glcas y no por ninguna especificidad lnmunal6gica 

(39,40). La formacl6n de estos complejos inmunes disminuye fa actividad del slsrema 

de complementa y en especial de /as factores que forman parte de la vfa c/4:;1ca de 

este sistema 118,39,40). 

La /infopenla es común en pacientes con LEG y ésta es secundarla a la dlsmlnucl6n 

de los linfocitos Ten sangre periférica, en especial de los linfocitos Ts, asf coma de 

la actividad de las células Tk. Se ha observado que los linfocitos B se encuentran en 

nt1mero telativamente normal; sin embargo, su actividad se encuentra aumentada lo 

que lleva a un Incrementa en fa praduccl6n de lnmunogfobu/lnas. La presencia de 

hipocomplementemia, flnfopenla e hlpergammagfobufinemla se encuentran 

relacionadas con el grada de actividad de la enfermedad (4042). 

Se ha encontrada en los pacientes con LEG gran variedad de anticuerpos contra los 

constituyentes celulares. Los anticuerpos contra nucleohlstonas (complejas de 
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proteínas formados entre el ADN y la histona) fueron los primeros autoanticuerpos 

descubiertos en pacientes con esta entidad patológica y se demostró que son los 

responsables de la reacción de clilulas LE (29). Asimismo, se ha informado en 

pacientes con esta enfermedad la presencia de diversos autoanticuerpos que son 

llamados en forma colectiva anticuerpos contra antígenos nucleares IANAJ; éstos 

pueden ser autoantlcuerpos contra diferentes componentes nucleares como: ácido 

desoxirlbonucleico (ADNJ de doble cadena o nativo (dsADNJ de simple cadena o 

desnaturalizado fssADNJ deoxiribonucleoprotelnas, lle/do rlbonucle/co (ARNJ, el 

llamado Ag. Sm fribonucleoprotelna que se encuentra en el núcleo) otros 

constituyentes nucleares. TambMn se ha descrito Ac. contra Ag.: c/toplasm4tico, 

factores de coagulación (lupus anticoagulanteJ, dlulas circulantes (plaquetas, 

eritrocitos, neutr6fllos, linfocitos T y linfocitos BJ, cardlollpinas (que producen pruebas 

seralóglcas falsas positivas para slfiJ/sJ, mlcrosomas, mltocondrlas, etc (39,43,44). 

Los Ac. contra ADN son virtualmente diagnóstico de LEG siendo los mlls especlficos 

aquellos dirigidos contra dsADN. Estos disminuyen con la actividad de la enfermedad 

y desaparecen frecuentemente con el tratamiento inmunosupresor lo que nos habla 

de la especificidad del diagnóstico y de la relación cercana a la actividad de la 

enfermedad (45-48). 

Una prueba positiva para ANA en asoclaci6n con las caracterlsrlcas clfnlcas de LEG 

apoya el dlagn6stico. Cerca del 95% de los pacientes con LEG activo no tratado 

presentan prueba positiva para ANA. Los tirulos positivos para esta prueba varlan, 

pero por lo menos el 50% de estos son mayores de 1:100. La prueba Indirecta de 

/nmunofluorescencla es considerada ampllamente como el ramiza/e mlls confiablepara 
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la deteccl6n de ANA (49J. 

CUADRO CUNICO. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO 

Las manifestaciones cllnicas Iniciales del LEG pueden ser únicas o múltiples y la 

mayor pane de los pacientes presentan manifestaciones aniculares o cutlneas 

(Cuadro 7 J. En el cuadro 2 y 3 se enlistan las alteraciones de laboratorio que 

presentan las pacientes con LEG (38J. El dlagn6stico de LEG se hace de acuerdo a los 

criterios propuestos por el Colegio Americana de Reumatologla (CARJ (38.50). 

Parte del tratamiento esta encaminado a evitar las exacerbaciones o agudizaciones 

de la enfermedad. Las medidas generales a considerar son el de evitar la exposlcl6n 

a las rayos uhravlo/etas, ingesti6n de medicamentos que puedan producir LEG como 

la hidrafazina. lsonlacida. affa-metiklopa. etc (51 J. La enfermedad activa debe tratarse 

en forma en,rglca para evitar lesiones tisulares permanentes. Los medicamentos 

utilizados en el LEG. Incluyen antlnnamatorlos no esterokleos (como los sallcllatos. 

indometacina. entre otros} (381. antlmalilrlcos (cloroqulna e hldroxicforoquinaJ (521 y 

antinflamatorlos estero/deos e inmunasupresores. El emplea de cartlcoesteroldes c:;t4 

indicado en la mayoría de los pacientes con lupus. Estos son estero/des de 21 

catbonos con numerosos efectos fislol6glcos y metab6ficos y su actividad depende 

de la presencia del grupo hidroxilo en el catbono 7 7 de la moltJcula del esteroide. Los 

glucacartlcaides se clasifican de acuerdo a la duraci6n de su acci6n, potencia relativa 

de glucoconicokle y a su potencia relativa de mlneraloconicokle. De acuerdo a fa 

duracl6n de su accl6n. es decir a la durac/6n de suprimir a la hormona 

adrenoconicotr6plca (ACTHJ. estos estero/des pueden ser de accl6n cona 

(hidroconisonaJ. intermedia (prednisonaJ v larga (dexametasonaJ. La potencia relativa 
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depende de la afinidad de estos estera/des par el receptar Intracelular de 

g/ucacarticaldes. Los efectos de las g/ucocartlcoldes sobre la respuesta lnfiamator/a 

e lnmuna/6glca san complejas, pudiendo éstas actuar tanto sobre el sistema inmune 

humoral cama par el mediada par células. Las dosis deben Individua/Izarse de acuerdo 

a la actividad de la enfermedad y a las efectos secundarios del tratamiento. Estas 

efectos incluyen el sfndrame de Cushlng, hipenensi6n arterial, acné, hirsutismo y 

osteoporasis (38,53). Otra alternativa en el tratamiento del LEG son los agentes 

citat6xicas; tlstas se clasifican en: 1) agentes a/qui/antes, las cuales reaccionan 

qufmlcamente can macramoMculas b/alaglcamente vitales coma el ADN. cediendo 

grupas alquilas a la maMcula. Entre dichas agentes se. encuentran la mostaza 

nitrogenada, clclofasfamida (CFM) y c/arambucil, 21 análogos de purinas (la 6-

mercaptapurlna, tioguanina y azatropina} cuya mecanismo ds accMn es su 

lntroducci6n al ADN celular, con la subsecuente lnhibici6n de la slntesls de ácidas 

nucleicos, alteraciones en la slntesls y func/6n del ADN y ARN, as/ coma a/ttNaciones 

en la slntesis y metabolismo de las nuc/eatklas de purina y, 3) antagonistas de ácida 

f6/lca, que ::e unen con gran afinidad e le dlhldrafalata rtH111ctHa Impidiendo la 

farmaci6n de falato que a su vez impide la slntesls de ADN y ARN; el metotrexate 

forma parte de éste grupa. Las inmunasupresares están Indicadas cuando la 

agudlzaci6n de la enfermedad pone en peligra la vida del paciente a existan lesiones 

que puedan crear Invalidez, as/ como la falta de respuesta a la terapéutica con 

glucocarticaldes a efectos Intolerables de ésta sin la presencia de algún tipa de 

lnfecci6n activa o de contraindicaciones hemato/6glcas. Entre las efectos colaterales 

de los inmunasupresores se encuentran la supresi6n de la funci6n de la médula 6sea, 
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insuficiencia ovárica prematura, hepatotoxicidad (AZAJ, toxicidad vesical (CFMJ y 

otras reacciones secundarias. La azatroplna (AZAJ es la menos tóxica y Ja CFM es la 

más efectiva pero la más tóxica (38,54). 

Dadq los efectos colaterales del uso crónico de plucocorticoides e 

inmunosupresores, es importante la búsqueda de nuevas alternativas terapéuticas para 

el LEG. El acetato de medroxiprogesterona que posee actividad g/ucocorticoide, 

pudiera ser de utilidad como coadyuvante en el tratamiento al actuar como sinergista 

con la prednisona. 

ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA 

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

diana) (figura 1) es_ un progestágeno sintético derivado de la 17-hidroxiprogesterona 

(55-58). El OMPA tiene actividad es de tipo progestacionaf, androgénica, 

sinandrogénica y gfucocorticolde (56,59,60). Este progestágeno sintético no es 

aromatizado, por fo que c;ircce de actividad estrogénica (59). 

Figura 1 

. 
CH, 

ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA 
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El DMPA ha sido empleado desde los a/los 50 en el tratamiflnto de diversas 

afecr./ones tales como: endometrlosls. carcinoma endometrlal. clnCfH' de mama, 

pubMtad precoz. amenaza de abono entrfl otros (61-62}. En algunos estudios 

(61,62,63} reaOzados en el pertO sabueso. el cual tiene predisposicl6n gen6tlca para 

el desa"ollo de tumores de mama. se evidenciaba la relaci6n entre el DMPA y la 

ocu"encia dt1 dste clncer en dicha especie • En un estudio multictJntrico coordintJdo 

por la Otganlzacidn Mundial de la Salud (OMSJ. sobre neoplasia y antft:oncepci6n 

hormonal a confilmd que el DMPA no aumenta el riesgo de ciflnas neoplasias (64J; 

motivo por el cual fue aprobado el DMPA coma anticonceptivo en 1992 por la Oficina 

Reguladora de Drogas y Alimento• de los Estados Unidos de Norteamddca (63}. 

Estudios clfnicos demuestran que la aplicaci6n Intramuscular de OMPA a razdn de 

7 50 mg. cada 3 meses es la dosis adecuada coma m4todo anticonceptivo. la tasa de 

embarazo observada con data dosl$ es de 7 a 1.2 por 100 a/loa mujer 

(55.57,58,61.62}. Una nzsuspendldosuusoel 50% delasusu/llfaspreaentanclclos 

regulares en 6 meses y el 75% en un a/lo (57} con retorna" 1:: ovulacldn en p;onlB<lio 

de 5. 5 me•es (65}. Se ha observado que el DMPA airara el ciclo mtlll$tru/ll normal 

•lendo las alteraciones mis comunes ameno,,,,. y aangrado Irregular. estas dirimas 

consistiendo en episodios de sangrado prolongado, manchado frecuente o sangrado 

leve (55,57,62,66,67}. 

La admlnistraci6n· de DMPA no modifica los factores de la coagu/aci6n sangulnea o 

de lil fibrlnolisls (62,66/, el metabolismo de carbohldratos. (55,62,66,J, o de /fpldos 

77 



y lipoprotelnas (55, 62, 68}. 

FARMACOLOGIA 

La actividad progestaclonal del DMPA es de 6 a 7 O veces mayor que la observada 

para la 7 7-hidroxlprogesterona debido a la presencia de un grupo metUo en el carbono 

6. La presentac/6n Inyectable del DMPA consiste en mlcrocrfstales de acetato de 

medroxlprogesterona en suspens/6n acuosa y su apllcac/6n Intramuscular da como 

resuhado llberac/6n prolongada desde su shlo de dep6sito. Sin embargo, se debe 

enfatizar que la durac/6n de su efecto progestaclona/ depende de las caracterlstlcas 

de la formutacl6n, en panicular del tamallo de los mlcrocrlsta/es 

Los estudios farmacoc/nétlcos han demostrado que posterior a la apllcac/6n 

Intramuscular de 7 50 mg. de DMPA. existe liberacl6n del progestlgeno slntlltlco a la 

co"lente sangufnea de primer orden: es decir, cuando la llberac/6n del "rmaco desde 

su sitio de dep6sho al companlmtento central pre&enta un pico Inicia/ de atnorcl6n 

seguido de una dlsmlnuc/6n en su velocidad hasta que la concentracl6n de la droga 

en el plasma alcance el equH/brfo con el de los tejidos (38,55,62}. 

El MPA e& transponada en la circulacl6n unida a la albúmina y no Interactúa con las 

globullnas transponedoras de cort/coesteroldes (transcorlinaJ y de hormonas sexuales 

(SHBGJ (56,62}. 

En lo que se refiere a su blotransformac/6n, el MPA difiere de la progesterona en que 

el grupo 6a-metilo Impide la reducc/6n del anillo A y el grupo 7 7o-acetoxi impide la 

reduccl6n de la cetona en posicl6n 20, por to que disminuye su catabolismo y por lo 

tanto aumenta su actividad blo/6glca. 

Los principales medios de excrec/6n del MPA son las heces y en el 40'16 el MPA se 
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excreta por la orina y en menos proporción par la bilis (58). 

MECANISMO DE ACCION 

La MPA ejerce su acción a nivel hipatalámlca impidiendo la liberación e/e/lea de la 

hormona liberadora de ganadotropinas (GnRHJ y par la tanto Inhibe la ovulación (56-

59,62); sin embarga, na afecta la liberación tónica de la hormona luteinizante (LHJ ni 

de la hormona folfcu/o estimulante (FSHJ par lo que estas hormonas se encuentran en 

concentraciones plasmáticas normales (57/. Para que la MPA lleve a cabo dichas 

acciones es necesario que se una a su receptor, el cual puede ser tanto de 

pragesterona como de andrógenos; una vez que se ha unido el complejo MPA-receptar 

se transloca al núcleo donde modula sus acciones (56,59,62,69/. El MPA también 

interactúa con el teceptor de g/ucacarticoldes en el sistema neuraend6crina. En 

efecto, se han identificada algunas metabolitas conjugadas del DMPA en la orina, que 

han sida hidraxiladas en el carbono 21 y/o en el carbona 6. Es pasible por lo tanto que 

alguna de los metabolitos (mona-a dl-hldroxllados) de MPA formados a nivel de las 

células blanca sea el responsable de la expresión de la actividad glucacanlcoide de 

este pragestágena sintética (56,58). Estudias realizadas par Janes y cols (70) y Aedo 

y cols (71), demostraran que can una sala dosis de 150 mg. de MPA se suprime la 

concentración plasmática de con/sol sin modificar el ritmo clrcadiano del misma. 

Posteriormente, Hellman y ca/s (72) estudiaran a 9 pacientes con diagn6stico de 

cáncer y uno con diabetes mellitus, a los cuales les administraron DMPA 

semanalmente, a dosis de 400, 700 a 7 200 mg. durante 8 a 86 semanas. Se observó 

una disminución del 76% y del 75% de las concentraciones de can/sol matutino y 

vespertino respectivamente e inclusa en 3 de los 7 O pacientes estudiados, las 
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concentraciones plasmltlcas de cortlsol en 24 horas se encontraron suprimidas. 

Durante todo el estudio los valores de ACTH se mantuvieron en Jos llmhes bajos de 

los valores de referencia. A pesar de que se document6 hlpocortisollsmo en estos 

pacientes, ninguno de ellos present6 datos c/lnlcos compatibles con insuficiencia 

suprad1enal aún cuando las concentraciones plasmáticas de coniso/ se mantuvieron 

en cero durante varias semanas, sugiriendo que ésto es debido al efecto similar al 

cortisol que posee el DMPA e incluso se ha utilizado al DMPA como tratamiento en 

hombres con Insuficiencia adrenal por su efecto glucocortlcolde. 
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JUSTIFICACION 

El LEG es una enfermedad autolnmune con afección mullls/stém/ca. Dado su 

cronicidad y el daño tisular Irreversible que causa, es necesario el uso de agentes 

terapéuticos como los glucocorticoides e inmunosupresores que poseen ml11tiples 

efectos colaterales. Por la mismo, es necesario la búsqueda de nuevas alternativas en 

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

progestágeno sintético utilizado como anticonceptivo y en el tratamiento de diversas 

patologfas aunque no existen antecedentes en la literatura del uso del DMPA en el 

tratamiento del LEG debido a la actividad glucocorticolde que posee éste progestágeno 

se podrfa sugerir como un coadyuvante en el tratamiento de esta entidad patológica; 

actuando como sinerg/sta con la predn/sona, disminuyendo las dosis mquerldas de 

este glucocortlco/de. 

Asimismo, dado la mayor Incidencia de LEG en las mujeres en edad reproductiva y 

el efecto deletereo que ejercen los estr6genos en ésta enfermedad, es Importante la 

búsqueda de un método anticonceptivo eficaz y que a su vez no posea actividad 

estrogénlca lntrfnseca. El DMPA rel1ne las caracteristicas anteriores, por lo que podrla 

proponerse como el método anticonceptivo de elección en estas pacientes. 
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O&JETIVOS PRIMARIOS 

Valorar el efecto del Acetato de Medroxlprogesterona sobre la dosis de 

glucocortlcoldes utilizados como tratamiento en el Lupus Eritematoso Generalizado. 

Valorar el efecto del Acetato de Medroxiprogesterona sobre la evofuci6n clfnlca del 

Lupus Eritematoso Generalizado. 

O&JETIVO SECUNDAR/O 

Evaluar el efecto del Acetato de Medroxlprogesterona, un progestligeno slnttltico de 

acci6n prolongada, como mtltodo anticonceptivo de eleccl6n en pacientes con Lupus 

Eritematoso Generalizado. 

HIPOTESIS 

El uso de Acetato de Medroxlprogesterona en mujeres con Lupus Eritematoso 

Generalizado mejora la evolucl6n clfnlca del mismo y disminuye la dosis requerida de 

g/ucocart/coldes e Jnmunasupresores. 

El DMPA es el anticonceptivo de e/ecci6n en las pacientes con Lupus Erhematoso 

Generalizado. 
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ASPECTOS E11COS 

El protocola de estudia fue evaluado y aprobada por el Camite Institucional de 

Investigación Biomédica en Humanos del Instituto Nacional de la Nutrición Salvador 

ZubirAn. El estudia se llevó a cabo can pacientes que asistieron al Departamento de 

Blologla de la Reproducción (SR) y a la Consulta Externa del Servicio de Reumatologla 

del Instituto Nacional de la Nutrici6n Salvador Zubirán, quienes voluntariamente 

aceptaron participar en 111, dando su consentimiento voluntario por escrito. 

MA TER/AL Y METODOS 

DISENO DEL ESTUDIO 

Se trata de un estudio comparativo, aleatorio, doble ciego, longitudinal y prolectivo. 

SUJETOS 

Se estudiaron 7 8 mujeres, de las cuales 9 formaron el grupa experimental y 9 el 

grupa control; con diagnóstico de Lupus Eritematoso Generalizado quienes cumpl!oron 

can los siguientes criterios de inclusión y exclusión: 

CRITERIOS DE /NCLUSION 

7. Pacientes femeninas con diagnóstico de Lupus Eritematoso Generalizado. 

2. Mayores de 18 ailos de edad. 

3. Sin alteraciones en las pruebas de función hepAtlca. 

4. Sin neoplasia de mamas y del tracto genital. 
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5. Sin alteraciones en fa coagulacl6n 

6. Sin antecedentes de haber recibido tratamiento con combinados hormonales de 

estr6genos y/o progestlgenos por un perlado mfnimo de 3 meses antes del estudio. 

7. Con tratamiento a base de glucocorticoldes o lnmunosupresores. 

8. Deseen partlcipar en el estudio. 

CRITERIOS DE EXCLUS/ON 

1. Embarazo 

2. Pacientes que presenten durante el tratamiento alteraciones en la funcl6n hepltica 

o en la coagulación. 

3. Diabetes 

4. Sangrado vaginal de etlologfa desconocida. 

5. Papanico/au grado 3, 4 o 5 

6. No deseen ingresar al estudio 

Previo a la admlnlstraci6n del medicamento o placebo, a cada una de las pacientes 

se les practlc6 por el evaluador cllnico da/ Departamento de B/Ologla de la 

Reproduccl6n hfstoria clfnlca completa con especial tlnfasis en sus antecedentes 

gineco-obsttltrlcos y se conslgn6 fa evoluci6n, estado clfnico y tratamiento de su 

padecimiento de base al momento de su ingreso. Par otra parte las pacisntes 

continuaron con su valoración periódica por el servicio de Reumatologfa en forma 

independfente 

A cada una de fas pacientes se les tom6 muestra sangufnea de 20 mi. para la 

cuantiflcacf6n de hormona lutelnlzante (LHJ, hormona folfculo estimulante (FSHJ, 
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estrad/o/ (E2} y pro/actlna (PRLJ en fase folicular temprana del ciclo menstrual (del dla 

1 al 7 del ciclo}. En aquellas mujeres quienes no presentaban ciclos menstruales 

regulares se les Indujo el sangrado endometrial con la administración de acetato de 

clormadinona 2mg. durante 5 dlas, tomando el perfil hormonal anteriormente 

mencionado del dla 1 al 7 de iniciado el sangrado. Por otra parte se cuantllicó 

progesterona (P4J en la fase lútea (del dla 21-23 del ciclo menstrual}. 

A todas las pacientes se les practicaron los siguientes exllmenes de laboratorio: 

blometrla hemiltlca (SHJ y química sangulnea (QSJ, as/ como también anticuerpos 

antlnuc/eares (ANA}, captación de ADN, complemento 3 y 4 (C3y C4J y crloglobulinas 

El tratamiento experimental o placebo fue asignado a las pacientes en forma 

aleatoria y no fue ciego para el evaluador clfnico de Biologla de la Reproducc/6n, 

debido a los efectos secundarlos provocados por el medicamento en estudio (DMPAJ 

como son las Irregularidades menstrua/es y por problemas éticos de no antlconcepcl6n 

en aquellas pacientes que lo requerlan y que se encontraban en el grupo placebo en 

. las que fue necesario prescribir métodos anticonceptivos locales. Sin embargo, el 

tratamiento fue cegado para la paciente y para el médico reumat61ogo. 

El medicamento y el placebo fueron aplicados cada 6 semanas durante 22 meses 

a dosis de 750 mg. de DMPA por vla Intramuscular o 1.5 mi. de agua bidestllada, 

según la asignación previamente establecida 

CALCULO DEL TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Se consideró que con 9 casas y 9 controles independientes can un errar tipo 7 (alfa} 

igual a O. 05 y asumiendo que el medicamento activo reducirll las dosis de prednisona 
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en los casos un 30% más que en el grupo control se tenfa una potencfa (1-BJ del 75% 

para correctamente rechazar fa hipótesis nula de igualdad de proporcf6n de reducción 

en ambos grupos. 

METODOS DE l.ABORA TORIO 

El RadioinmunoanA/isls (RIAJ rue el método utilizado para la cuanliflcaclón de 

hormonas de naturaleza proteínica (LH y FSHJ y estero/da/ (E, y P.J. El prlncfp/o 

fundamenta{ de ésta metodología radica en la fnhibicf6n competiliva de la unión de la 

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

estándar o en la muestra desconocida. La hormona o anrlgeno marcado se ulilizaron 

en cantidad constante al igual que el anticuerpo, además éste último se aliadló en 

concentración limilada. De tal forma que entre mayor era la cantidad de hormona 

presente en el estándar o en la muesrra biológica menor rue la cantidad de hormona 

radlacliva que se uni6 al anticuerpo. 

El marcaje radiactivo de los antfgenos se realizó principalmente con " 61 para 

hormonas protelnfcas por medio de una reacción de 6xldo-reducci6n con cloramlna T 

y metabfsulfito de sodio. Para las hormonas de estructura esteroldal se realizó el 

marcaje en un reactor nuclear, en donde se le fncorpor6 3H al anillo b'slco de los 

estero/des. 

Los mátodos ulilizados para separar la fracción unida de la libre fUeron los 

siguientes: para fas hormonas proteínicas se emplearon generalmente la separación 

con segundo anlicuerpo, el cual fUe antlgammaglobulina anliconejo preparada en otra 

especie animal (borrego, cabra o bu110J que permitió la precipitación de la fracción 
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unida. Para las hormonas esreraides, la separaci6n se bas6 en la adsorci6n de la 

fracci6n libre a carb6n activada recubierta con dextrán. En base al contenida de 

radioactividad de las fracciones unidas en la curva estándi'r se construy6 una curva 

dosis-respuesta en la cual fueron leídas las muestras problema (73,74). 

RadlainmunoarMlisis: 

Hannona Lutelnlunte y Honnona Falfcula &timulanta 

Las reactivas para la realizac16n de las R/As para las determinaciones de hormonas 

proteínicas (LH y FSHJ fueran proporcionadas par la Organizacl6n Mundial de la Salud 

(OMSJ Ginebra Suiza. Se emplearon estándares de referencia Internacional de la OMS 

c6dlga 68/40 para la LH y 781549 para FSH, cuyas concentraciones van de 3. 15 a 

50 Ul/L para la LH y de 2.5 a 40 U//L para la FSH. Como primer Ac. para cada 

ganadatrapina se emplearon gamma glabulinas anrlLH y antiFSH a una d11uci6n final 

de 1:1,750,000 y 1:2,800,000 respectivamente. Las hormonas marcadas can 1251 

fueran yodadas par la OMS (Paul Scherrer lnstitute, Suiza) y se emplearan según sus 

propias Indicaciones; la actividad especifica para ambas ganadatraplnas fue de 80 -

100 µCl/µg da pratDfnD. Coma segundo anticuerpo se urUiz6 antlgama globulina de 

coneja, desarrollada en suero de burro, a una d11uci6n de trabajo de 1:30. Todas las 

muestras fueron analizadas par duplicada. La sensibUidad para ambas R/As fue de O. 9 

Ul/L. El coeficiente de varlacl6n para la dosis media de la curva dosis-respuesta intra­

an'11sls fue de 8.3% para LH y de 6.6% para FSH. El coeficiente de variaci6n a dosis 

medias de la curva dosis-respuesta inter-anA/isls fue de 7 7 % para LH y de 8. 3% para 

FSH. 

27 



Estradiol 

Para la realización de los R/As de estero/des (P, y E,J se sigul6 Ja siguiente 

metodo/ogfa: previa extracción de las muestras con éter fueron analizadas en 

duplicado, el anrlsuero fue desarrollado en conejo empleando como lnmun6geno 

estradiol-3-carboximetiloxima acoplado a albúmina del suero del bovino que fueron 

proporcionados por la OMS. El anticuerpo especifico policlonal se utiliz6 a una dllucl6n 

final de 1:210,000. Las concentraciones de la curva estándar fueron desde 6.8 a 

217. 6 pg/tubo. La sensibilidad del RIA fue 2.4 pg/tubo. Los coeficientes de variación 

medios intra e lnter-anális/s fueron de 6.9% y 9.9% respectivamente. 

Progesterona 

Se obtuvieron el estándar y el antisuero especifico de la OMS desarrollados en 

conejo, usando como lnmundgeno pragesterona-3-carboximetl/oxima acoplado a 

albúmina del suero de bovino, para la rea/izacl6n·del RIA de P4• El antisuero especifico 

se utiliz6 a una diluci6n final de 1:210,000. El Intervalo de la curva estándar fue de 

11. 7 pg a 376. 8 pg/tubo. La sensibilidad del RIA fue de 4. 8 pg/tubo. Los coeficientes 

de varlaci6n a dosis medias intra e ínter-análisis fueron de 4.83% y 8.36% 

respectivamente. 

PmlM:tina 

Se obtuvieron el estándar y el ant/suero de la OMS desarrollado en conejo para la 

real/zac/6n del RIA de PRL a una diluci6n final de 1:400,000. La curva estándar abarc6 

desde 2.4 ng a 76.9 ng/ml. La sensibilidad del RIA fue de 1.15 ± 0.25 nglml. Los 

coeficientes de varlacl6n medios lntra e interanállsis fueron de 4. 6% y 6. 3%, 

respectivamente (75). 
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DETERMINACION DE ANTICUERPOS AN11-ADN 

La cuantlflcacl6n de las anticuerpos antl·ADN se rea/lz6 par RIA. La ttlcnica se 

fundamenta en la determlnacl6n de los anticuerpos que reconocen a su antlgeno, el 

cual estll marcado con un is6tapo, que para esta ttlcnlca, el antfgeno fue ADN de 

Escherechla col/ marcado con Carbono 14. El resuhado se expres6 como la relacl6n 

que existid entre la cantidad de antfgena unida a su anticuerpo v la cantidad de 

antígena que qued6 libre, dicho resuhado se expres6 en porcentaje. Los valares de 

referencia para la captaci6n de ADN es Igual a menar a 36% (49, 76}. 

DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES 

Ffacl6n de Comp/emtmta 

Esta prueba se rea/lz6 en dos etapas: en la etapa Inicial el antlgena y el anticuerpo 

reaccionaran en presencia de una cantidad conocida de complementa v el 

complementa fue consumida (fijada/. En la segunda etapa, la actividad hemalhica del 

complemento fue medida para le determinacl6n da la cantidad de complementa fijada 

y, por la tanto la cantidad de antlgeno y anticuerpo que estuvieron presentes en la 

mezcla inicial. La magnitud de la actividad remanente desputls de la reacci6n inicial 

antlgeno-anticuerpo fue retrotltulada. Los anllllsis se expresaron cama la diluci6n m4s 

alta del suero que muestra fljaci6n para la estimac/6n del anticuerpo o por la 

concentrac/6n de antlgeno que es limhante de tas determinaciones del mismo. 
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MEDICION DE LA FUNCION DEL COMPLEMENTO: C3 Y C4 

Prueba de Hem6/lsls 

Cama fuente de complementa (C/ se emplearon erltrac1las de carnBTO (EJ. Ac. de 

coneja (AJ y suero fresca de cobaya. La hem61ís/s fue medida par upectrofatamstrla 

cama la absorbencia de la hemoglobina que se liberó y se relaclon6 en forma directa 

can el número de eritrocitos l/sados. La cantidad de lisis en este sistema descrlbl6 una 

curva sigma/de cuando los valores fueron graneados contra las cantidades crecientes 

de C ailadldo. La curva tuv~ forma de S, sin embargo en la r&gl6n Intermedia (cerca 

del 50% de hem611slsJ, existid una relaci6n casi lineal entre el grado de hemóllsls y la 

cantidad de complemento que estuvo presente. Para fines c/lnlcas la medlcl6n de la 

actividad hemolftlca total del suero fue tomada en el nivel 50% de hemóllsls. La CH60 

es una unidad arbitrarla que se definió como la cantidad de C necuarfa para la lisis del 

50% de los eritrocitos en condiciones est,ndar seguidas de sensiblllzacl6n de los 

eritrocitos con Ac (EAJ. Los resultados fueron expresados cama la reciproca de la 

dilución del suero que correspondió al 50% de hemólisls (CH,,}. Para el valor de CH60 

en el suero humano se empleó la ecuacl6n de Van Kragh, la cual convirtió la curva 

sigma/de de dtulacl6n del C en una linea casi recta. 

CNOGLOBULINAS 

l'rDcedltrWBnto P#• el~ y anllisls 

Se tomó la muestra sangufnea en una jeringa cal/ente a cada uno de los individuos, 

se dejó coagular a temperatura ambiente, se centrifugó y se almacenó a 4 •c. Cuando 

una cr/aglobullna utá presente aparece un precipitado blanca o un gel en el suero, 
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después de un periodo variable, por lo general de 24-72 horas. La concentracl6n 

protefca del suero se comparó antes y después de fa criopreclpitacl6n. Ef precipitado 

formado en una alícuota del suero se ais/6 y se dlso/vi6 en un amortiguador ácido, y 

el nivel de crlogfobu/inas se calcu/6 por espectrofotometrla. 

Posterior a esto, los componentes de la cr/oglobu/ina son identificados mediante 

lnmunoe/ectroforésls. Estos análisis son realizados a 37°C, empleando antisuero para 

el suero humano total y los antisueros especificas para fas cadenas (76). 
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ANAUSIS ESTAD/S11CO 

Las diferentes variables fueran analizadas can pruebas na param,tricas, para datas 

pareadas debida al tamalfa de la muestra pequeña y a que las variable.• estudiadas na 

presentaban dlstrlbuci6n normal Las diferencias en el cuadra clínica fueran analizadas 

can la prueba de chi cuadrada de McNemar. Las marcadores hematal6glcas, de 

química sanguínea. lnmunal6gicas y las tratamientos empleados, fueran analizadas 

can la prueba de Wilcaxan (77, 78). 
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RESULTADOS 

En el presente estudio se Incluyeron 18 pacientes con el diagnóstico de Lupus 

Eritematoso Generallzado cuyas caracter/st/cas generales se encuentran descritas en 

la Tabla /. Una vez distribuidas aleatoriamente, los dos grupos formadas exhibieron 

similitudes en edad, peso, talla y número de aplicaciones de DMPA y/o placebo. Se 

observaron diferencias no significativas en el tiempo de evaluci6n de ta enfermedad; 

siendo menor para el grupo placebo (2 7 meses con un Intervalo de confianza al g5% 

de 12-66/ vs 34 (con un l.C a/95% de 29-97/ que para el grupo querecibi6DMPA. 

En la Tabla JI se pueden observar algunos de los slntomas y signos que presentaban 

las pacientes al ingreso al estudio, as/ coma posterior al mismo. En el g1upo expuesto . 
al DMPA no se encontraron diferencias significativas en algunos signos y sfntomas 

como la calda de cabello, eritema facial, artra/glas, astenia y adinamia (p >O. 051. Sin 

embargo, se observ6 una disminución estadfstlc:imsnta signiñcativa para el Fenómeno 

de Raynaud (p < O. 05/. Para el grupo placebo no se encontr6 diferencias estadlstlcas 

en lo que respecta al cuadro cllnlco. 

En 4 de las 9 mujeres del grupo que recibid DMPA se document6 amenorrea desde 

el ingreso al estudio de 12 y 14 meses para las pacientes #3 y #4 respectivamente 

y de 60 y 72 meses para las pacientes #8 y #9, las otras 5 tenlan patr6n menstrua/ 

regular y posterior a la administraci6n del mismo, presentaran amenorrea dentro de los 

6 primeros meses prologándose tlsta durante todo el estudio. Para las pacientes que 

recibieran placebo,. el patrdn menstrua/ se mantuvo regular durante el estudio. 
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En las Tablas 111 y IV, se presentan algunos de los parámetros de la cirologia 

hemática y la quimica sanguinea incluyendo pruebas de funci6n hepática obtenidas de 

cada una de las pacientes antes y después de la administraci6n' de DMPA o placebo. 

Como puede apreciarse no se observaron diferencias significativas en ninguna de los 

dos grupos de estudio. 

Con relación a los marcadores inmunológicos~ los resultados se muestran en las 

Tablas V y VI. No se encontraron cambios importantes en ninguno de los marcadores 

en ambos grupos de estudio, con la excepci6n de la captaci6n de ADN la cual mostró 

una disminucl6n significativa (p< 0.051 en aquellas mujeres expuestas a DMPA. Como 

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

recibieron DMPA se documentó disminución en Jos porcentajes de captación de ADN 

y solamente 3 de las 9 mujeres que recibieron placebo disminuyeron sus valores de 

captacl6n de ADN. En las Tablas VII y VI// se presentan Individualmente para ambos 

grupos /os valores hormonales obtenidos para LH, FSH, estradiol, progesterona y 

prolactina en condiciones basales como al final del periodo de estudio. Como puede 

apreciarse 4 de las pacientes del grupo que reclbi6 DMPA mostraron al inicio del 

estudio valores elevados de ambas gonadorropinas con concentraciones bajos de 

estradio/ y progesterona. En dos de estas mujeres desde su ingreso se documenr6 

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

encontraban en edad reproductiva exhibian a su ingreso hlpogonadismo 

hipergonadotr6pico probablemente secundario a rratamiento con cic/ofasfamida. El 

hlpergonadotropismo observado en las mujeres expuestas a cic/ofasfamida no 

disminuy6 después del tratamiento con DMPA. Las concentraciones de estradiol en 
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el resto de las mujeres estudiadas en ambos grupos correspondieron a las 

concentraciones esperadas de la fase folicular del ciclo menstrual. Las concentraciones 

de progesterona para todas las pacientes que recibieron DMPA se consideraron 

anovulatorias mientras que en 4 de las 9 mujeres del grupo placebo sus valores fueron 

considerados compatibles con ovu/aci6n. Las concentraciones de pro/actina no 

mostraran cambios Importantes para ambos g1upos, con excepcidn de las pacientes 

#3, #5 y #6 del grupo que recibió OMPA quienes partieron de una concentración basal 

de prolactlna por arriba de los valores de referencia y en el postratamiento éstas 

concentraciones se enconttaron dentro de los rangos normales. 

En las Figuras 3,4 y 5 se 1epresentan las dosis de prednlsona, azattopina y 

ciclofosfam/da empleadas antes y después de OMPA o placebo. Como puede 

apreciarse no se observaron cambios significativos en ninguno de los tratamientos, 

con excepci6n de la dosis de prednisana requerida. En el grupo que recibid 

medroxiprogesterona, 4 de las 9 mujeres mostraron dlsminucl6n en Ja dosis de 

prednisona administrada diariamente (aunque ésta disminución no fue significativa} y 

no se les ailadió inmunosupresores durante el estudio. También en el grupo placebo 

se observó disminución de la dosis requerida de prednisona después del estudio, dicha 

disminución fue estadisticamente significativa (p<0.05). 

29 



CUADRO 7 

MANIFESTACIONES CLINICAS "' 
Sistémicas 95 
Musculo.,,;que/éticas: 95 
*Poliartritis no erosiva 
Cut.fneas: 80 
*Rash malar 
ºRash discoido 
*Fotosensibilidad 
•Ulceras orales 
Hematal6gicas: 75 
•Anemia normocrdmica normocltlca 
•Anemia hemolltica 
*Leucopenia f<4000/mm3

) 

ºLinfopenla (< 1500/mm3J 
*Trombocitopenia (< 100,000/mm3

) 

Neum/6gicas: 60 
*Psicosis 
*Convulsiones 
Can//opulmanar: 60 
*Pleuresfa 
•Pericarditis 
Renales: 50 
• Proteinuria ( > 500 mg/24hrs) 
• Depdsito de complejos inmunes 
•sx. nefrótico 
G•trointestinales 45 
Ttombosis 15 
Nn/ida fetal 

15 
Oculares 
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CUADR02 

ALTERACIONES DE LABORATORIO EN EL LUPUS ERITEMA TOSO GENERALIZADO 
PRUEBAS QUE PUEDEN AYUDAR EN EL SEGUIMIENTO DEL CURSO CUNJCO 

Especificidad relativa para el LEG: -Thulos de anti·dsADN 
-Niveles de complemento 
sérico 

-Velocidad de 
sedimentacidn globular 

No especfficas: -Hematdcrito 
-Cuenta de leucocitos 
-Cuenta plaquetaria 
-Creatinina sérica 
-Uroanllisis 

CUADR03 

ALTERACIONES DE LABORA TORIO EN EL LUPUS ERITEMA TOSO GENERALIZADO 
PRUEBAS QUE AYUDAN A CONRRMAR EL DX. CLINICO Y LA SEVERIDAD 

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

No especificas: -ANA (mis sensible) 
-C3,C4 
-Anti-Ro 
-Coombs directo + 
-VDRL + 
-PTT 
-Antlcardlollplna 
·Leucocitos 
-Plaquetas 
-Creatinina sérlca 
-Uroan41/sis 
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TABLA I 

CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PACIENTES 

GRUPO DE OMPA • GRUPO PLACEBO• 
fn=BJ fn=BJ 

Edad (años) 29 (21-44) 27 (17-38) 

Talla (m) 1.55 (1.45-1.66) 1.57 (l. 47-1. 66) 

Peso (kg) 58 (40-79) 62 (42-81) 

Tiempo de evolución 34 (29-97) 27 (12-66) 
(meses) del LEG 

No. de aplicaciones 15 (12-20) 14 (9-20) 

• Mediana. (95% de Intervalo dtJ confianza) 
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TABLA U 

EVOLUCION DEL CUADRO CUNICD 
GRUPO CON ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA 

No. 1 ERITEMA FACIAL CAIDA DE CABELLO ARTRALGIAS ASTENIAIAOINAMIA FENOMENO DE RA YNAUD• 
PnTx Po1Tx PreTx PosTx PreTx PosTx PreTx PosTx PreTx PosTx 

+ + + + + + 

+ 

+ + + + + 

+ + + + 

+ + + + + + 

+ + 

1 
1 

p< .......... 

"' GRUPO PLACEBO 

"' 
l.D 1 ERITEMA FACIAL CAIDA DE CABELLO ARTRALGIAS ASTENIAIADINAMIA 1 FENOMENO DE RAYNOUD 

PreTx Po1Tx PreTx PosTx PreTx PosTx PreTx PosTx PreTx PosTx 

+ + + 

+ + + + + + + + 

+ + + + + + + + + + 

+ + + 

+ + + + + + 

+ + + 

+ + + + + + 1 + 1 + + 



~ 

l~ 

No. BBllOGLOBINA 
(g/dl) 

PreTx PosTx 

1 14.3 9.0 

2 11.8 13.3 

3 15.3 16.2 

4 12.9 10.0 

5 13.1 13 .4 

6 12.4 12.3 

7 13 .5 14.2 

8 10.3 10.8 

9 12.7 14.9 

VALORES 
DE 12-16 
REFEREN 
CIA 

TABLAm 

CITOLOGIA HEMATICA Y QUIMICA SANGUINEA 
GRUPO CON ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA 

l!l!lfATOCRITO LEUCOCITOS GLUCOSA CllEATINIA 
('111 PreTx Pos'l'x (mg/dll (mg/dl) 

PreTx PosTx PreTx PosTX Pre'l'x PosTx 

43.1 29.0 8700 6100 63 60 o.s o .8 

36.3 41.6 4700 8100 60 70 0.6 o. 7 

44.8 47.2 12600 7100 72 60 0.7 o .8 

40.3 32.0 7100 6300 70 80 0.5 0.5 

40.1 41.8 6600 5600 60 62 0.5 0.5 

37.3 36.9 6400 4800 60 65 1.0 1.1 

40.3 42.7 8600 5700 60 60 0.5 o .5 

31.4 34.7 5200 5300 60 60 1.1 1.4 

39 .9 44.4 4900 6000 70 75 0.5 0.5 

37-47 4800·10800 60-110 0.6-1.4 

+PFH'S 
PreTx PosTx 

NL NL 

NL NL 

NL NL 

NL NL 

NL NL 

NL NL 

NL NL 

NL NL 

NL NL 

+PFH' s- Pruebas de Función Hepática (Transaminasas pirúvica y oxalacética, bilirrubinas 
directa e indirecta) 



"' U1 

No. BBICOGLOBDIA 
(gr/dl.) 

PreTx PoaTx 

1 15.0 16.0 

2 16.0 15.6 

3 10.3 12.8 

4 15.6 15.3 

5 13.a 14.0 

6 14.0 14.a 

7 15.a 13.7 

a 11.7 12.5 

9 10.3 13.0 

VALORES 
DE 12-16 
RBFEREN 
CIA 

TABLA IV 

C/TOLOGIA HEMATICA Y QUIMICA SANGUINEA 
GRUPO PLACEBO 

BEllATOCRITO LBOCOCITOS GLUCOSA CRBATININA 
(%) PreTx Pos'I'x (mg/dl.I (mg/dl.I 

PreTx PosTx PreTx PosTx PreTx PosTx 

44.0 47.0 8400 6600 60 64 1.3 2.0 

47.0 45.9 7700 6400 60 60 . 0.5 0.5 

32.0 40.0 15600 6900 87 170 1.0 0.5 

46.2 45.6 5230 5400 140 113 1.2 o.a 

41.0 41.5 5600 6000 70 90 o.a 1.0 

42.0 42.0 4aoo 5000 60 a5 1.0 1.2 

46.6 41.a 4aoo 4600 65 60 0.5 0.5 

33.a 36.0 4300 5000 ªº a6 1.4 1.4 

34.0 40.0 6600 6700 70 ªº o.a 1.0 

37-47 4aoo-10000 70-110 0.6-1.4 

+PP'H'S 
PreTx Postx 

NL NL 

NL NL 

NL NL 

NL NL 

NL NL 

NL NL 

NL NL 

NL NL 

NL NL 

+ PFH"s = Pruebas d• Funci6.1 Hepltíca !Transaminasas pirrJvica y oxalat:l!tlca, bilirrubinss dltBCta a indirecta/ 
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No. 

l 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

B 

9 

VALOR 
ES DE 
RE FER 
BNCIA 

TABLA V 

EFECTO DEL MPA (150 MG CADA 6 SEMANAS/ SOBRE ALGUNOS MARCADORES INMVNOLOGICOS 
ANTES Y DESPUES DE 22 MESES DE TRATAMIENTO 
GRUPO CON ACETA TO DE MEDROX/PROGES1ERONA 

AllA Cap. DNA* C3 C4 Crioglobuli Criofibri-
PreTx PosTx (%) (mg/dll (mg/dll -nas nógeno 

PreTx: PosTx PreTx PosTx PreTx PosTx PreTx PosTx PreTx PosTx 

1:4 1:4 77.2 89.2 77.2 64.5 a.o 19.1 4% - - 1% 

1:1 1:1 7.0 10.6 26.2 114.4 46.9 49.7 - - - 2% 

1:1 1:1 24.7 14.1 55.8 as.o 31.3 82.3 - 3% 1% 

1:1 1:2 31.2 16.2 31.5 24.B 26.1 48.0 - 2% 2% 

1:1 1:2 70.7 39.0 161.8 184.3 22.4 62.4 - - -
1:2 1:4 74.2 41.9 93.5 90.6 10. 7 16.8 - 1% 5% 

1:1 1:2 71.3 74.6 26.2 57.8 6.9 5.1 - - - -
1:1 l!l 9.2 3.9 126.4 144.6 90.3 21.2 - - -
1:1 1:1 23. 8 9. 7 98.S 254.7 77.5 115.2 - - -

s36 50-130 18.5-41.5 - -

*p<O. OS 
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TABLA VI 

EFECTO DEL PLACEBO (1.5 ML CADA 6 SEMANAS} SOBRE ALGUNOS MARCADORES INMUNDLDGICOS 
ANTES Y DESPuES DE 22 MESES DE TRATAMIENTO 

No. llNA Cap. D!IA C3 C4 Crioglobu· Criofibri· 
PreTx PosTx ('Is) {mg/dll {mg/dll inas nógeno 

PreTx PosTx PreTx PosTx PreTx PosTx PreTx PosTx PreTx PosTx 

l 1:2 1:2 4.2 25.0 21.2 58.3 5.65 12.l - - - -
2 l:l 1:1 0.7 20.S 35.9 108.7 16.5 39.4 - H 

3 1:2 1:2 99.0 4.7 21.2 162.2 5.65 30.0 - -
4 1:2 1:4 98.4 32.2 58.l 74.6 10.1 9.1 - H -
5 1:2 1:2 38.l 19.9 56.0 76.0 2.0 8.1 - - lt 

6 1:1 1:1 31.4 76.7 114.7 65.6 13. 7 12.3 - - n 
7 l:l 1:1 8.1 30.l 9.3 55.6 19.4 6.1 - - 1% -
8 1:16 1:4 45.4 91.5 28.6 39.5 12.l 24.6 1% 1% 4%" -
9 1:2 1:2 28.8 61.0 114.S 62.9 30.8 50.5 4% - - -

VALORES 
DE REFE s36 50-130 18.5-41.5 -
RENCIA. ; 

~· 
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TABLA VII 

CONCENTRACIONES HORMONALES ANTES Y DESPUES DE LA ADMIN/STRACION DE MPA 

PACIENTES LH (mUI/ml) FSH (mUI/ml) E2 (pg/ml) P4 (ng/ml) PRL (ng/ml) 
PreTx PosTx PreTx PosTx PreTx 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 49.9 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 

•a 36.4 48.8 57.2 46.9 <13.0 <13.0 o.so 0.45 10.1 11.1 

*9 33.2 27.3 55.1 67.0 <13.0 <13.0 0.35 0.24 7.4 7.1 

* Menopáusicas 



"' "' 

TABLA 11111 

CONCENTRACIONES HORMONALES ANTES Y DESPtJES DE lA ADMINISTRAC/ON DE PlACEBO 

PACIENTES LH (mUI/ml) FSH (mUI/ml) E2 (pg/ml) P4 (ng/ml)* PRL (ng/ml) 
PreTx PosTx PreTx PosTx Pre'l'x PosTx 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 

6 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 14.6 9.7 

8 3 .3 2.5 5.8 l. 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 
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Flg 2. E1ecto del MPA y del Placebo sobre la captación de 
DNA en pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado. 
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Prednisona 
Aceto de Medroxiprogesterona 

mg 
so 

70 
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50 
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mg 
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Flg 3. Efecto del MPA y del Placebo sobre la dosis de Prednlsona 
en pacl.entes con Lupus Eritematoso Generalizado. 
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Azatropina 
Acetato de Medroxlprogesterona 

mg 

Pacientes 

Placebo 

mg 

"100 

50 ........ . 

"1 2 3 4 5 6 7 e 9 

Paclontee 

- Pretratamlento b.S"S Poetratamlent.o 

Flg 4. Electo del MPA y del Placebo sobre la dosis de Azatroplna 
en pacientes con LUpu• Eritematoso Generalizado. 
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Flg 5. Efecto del MPA y del Placebo sobre la doals de Clclofosfamlda 
en paclentea con Lupua Eritematoso Generallzado. 
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DISCUSION 

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

sxacsrbaclanes ftecuentes de la enfermedad durante el embaraza o seguidas al tratamiento 

con anticonceptivos hormonales combinados can es~r6genas y progestAgenos y su 

asoclacl6n con el sfndrome de Kllnefelter (en el cual se obstHvan alteraciones en el 

metabolismo de andt6genos y estr6genos/ sugieren que las estero/des sexuales pueden tener 

un papel importante en la evolucl6n del LEG (14-17,21-23,25-27,29-35/. 

A pesar de que existen diferentes tratamientos empleados para el LEG (38,51-54/ ninguno 

de eHos logra curar la enfermedad, por lo tanto éste sólo estll encaminado a evitar las 

exacerbaciones o agudizaciones del padecimiento y las lesiones tisulares permanentes. El 

empleo de conicoesteroldes y en especial de la prednlsona está Indicado en la mayada de los 

pacientes con lupus (38, 53/. Aunque no existen antecedentes en la literatura del uso del 

DMPA como coadyuvante en e/tratamiento del LEG y dado/os múhiple11 efectos secundarios 

al uso crdnlco de la prednisona como es el sfndrome de Cushlng, hlpertens/6n arterial, acniJ, 

hirsutismo y osteaporosls entre otras (38,53/ 11e plan,_, la posibilidad de utillzar a iJste 

progestllgeno sint;Jtfco como &l111N9lsta con la predn/11ona en el tratamiento del lupus. Esto 

se hizo en base a que dicho progestllgeno 11lnttltico posee 11ctividad glucocottlcolde como se 

demostr6 desde 1963 por Camannl (7SJ; po11_.,,,,,,,nte dllltlf8os autores (70-72/ 

confinnlll'Dn dicho efecto_ Al actuar como un 11intlf(lista de la pntdnbona podr/a disminuir las 

dosis teqllflridas dtl eire glucoconicoide logrando una mejotfa en la evolucl6n cllnica de las 

pacienres con LEG; sin embargo, en nuestro estudio 116/o se pudo observar una di8minuci6n 

estadisticamente signilicatitta en el Fendmeno de Raynaud duputls del traumiento con 

DMPA. 

Como se encuentra documentado en la ~atura (55.671 ""observó que fu pacien,,,. del 
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DISCUSION 

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

e1tace1bacianes frecuentes de la enfermedad durante el embarazo o seguidas al tratamiento 

con anticonceptivos hormonales combinados can estr6genas y progestágenas y su 

asoclac/6n can el slndrome de Klinefeher (en el cual se observan alter•clones en el 

metabolismo de andr6genos y estr6genos) sugieren que los estera/des sexuales pueden tener 

un papel lmponante en la evoluci6n del LEG (14-17,21-23,25-27,29-35). 

A pesar de que existen diferentes tratamientos empleados para el LEG (38,51-541 ninguno 

de ellos logra curar la enfermedad, por lo tanta flste s61o estll encaminado a evitar las 

exacerbaciones o agudizaciones del padecimiento y las lesiones tisulares permanentes. El 

empleo de conicoesteroides y en especial de la prednisona estll indicado en la mayar/a de los 

pacientes con lupus (38,53). Aunque no existen antecedentes en la literatura del uso del 

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

al uso cr6nico de la prednisona como es el sfndrome de Cushing, hipertens/6n anerlal, acnfl, 

hirsutismo y osteoporosis entre otras (38,53) se planteo la posibilidad de utilizar a flste 

progestligeno sintético como sinergista con la prednisona en el tratamiento del lupus. Esto 

se hizo en base a que dicho progastligeno sintfltico posee actividad glucoconicoide como se 

demostr6 desde 1963 por Camannl (791; posteriormente diversos autores (70-7 2) 

confirmaron dicho efecto. Al actuar como un slnergista de la prednlsona podría disminuir las 

dosis requeridas de ese glucocorrlcoide logrando una mejoría en la evoluc/6n clinlca de las 

pacientes con LEG; sin embargo, en nuestro estudio s6/o se pudo observar una dlsmlnucl6n 

estadisticamente significativa en el Fenómeno de Raynaud después del tratamiento con 

DMPA. 

Como se encuentra documentado en la literatura (55,67) se observ6 que las pacientes del 
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grupa de DMPA presentaran amenorrea en el primer aiio de uso. Es dificil explicar la falta 

de supresl6n de las gonadatropinas en 3 de las 4 pacientes en las que se dacument6 

menopausia. de hecho en las pacientes 2 y 3 no se les habla diagnosticada falla ovárica 

prematura antes de su Ingreso al estudio y ésta probablemente fue secundaria al uso de 

clc/ofosfamlda. Diversos estudios han demostrado que este agente chot6xico causa 

supresl6n selectiva de la funcl6n ovárica (80,81 J. En la paciente 9 se aprec/6 disminucl6n de 

las concentraciones de LH postratamiento con respecto a su basal no observándose 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 ejerce un efecto directo en la supresl6n de la LH. En lo que se 

refiere a la re/acl6n que pudieran tener los estr6genos con la exacerbacl6n del padecimiento 

(14-16,22-26,29-32} pudimos observar que a pesar de que 4paclentes de/grupa de DMPA 

desde el Inicio del estudio se encontraban con hlpoestrogenlsmo y las pacientes 5 y 7 al 

fina/Izar el tratamiento presentaron el mismo estada. no se document6 mejor/a cllnica 

impanante. Coma era de esperarse no se apreci6 ovu/aci6n en ninguna de las pacientes 

tratadas con DMPA a diferencia de lo observado en el grupo placebo. 

Se sabe que los marcadores lnmuno/6glcas aumentan con la actividad de la enfermedad 

y disminuyen cuando e/ lupus se encuentra en remlsl6n o bajo tratamiento 145-48}. En este 

estudio s6/o se observaron cambios favorables hacia la dlsmlnucl6n en la captacl6n de ADN 

para et grupo tratado con DMPA 8/endo éstos estadfstlcamente significativos; sin embargo. 

tos otros marcadores lnmunal6glcos especificas para el grado de actividad del lupus como 

los anticuerpos antlnucleares y las fracciones de comp/tJmento C3 y C4 (4548} que no se 

moálficaron en ninguno de los dos grupos experimentales. 

El empleo de corticoesteroldes y en especial de la prednlsona (38, 53} está Indicado en la 

mayorfa de los pacientes con LEG y contrario a lo esperado en relaci6n al posible efecto 

slnerglsta del DMPA con la prednlsona. se observ6 una dlsmlnucl6n estadlstlcamente 

significativa de la dosis requerida de este glucocorticolde en el grupo placebo; sin embargo. 
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en 4 de las g pacientes del grupo tratado con DMPA también se observ6 dlsmlnuci6n de la 

dosis de prednlsona aunque no fue significativa. Esto probablemente fue secundar/o al menor 

tiempo de evofucl6n del LEG as/ como a fa menor severidad del padecimiento y a que en 5 

de las 9 pacientes con LEG del grupo de DMPA reciblan prednlsona y azatroplna, a diferencia 

del grupo placebo en el que solamente 4 pacientes recibfan este medicamento y en menor 

dosis. En fo que respecta al uso de lnmunosupresores utilizados en el tratamiento del LEG 

(38,54}. En el presente estudio, fas dosis empleadas en ambos grupos experimentales no se 

mod/fic6 asl coma tampoco fue necesario Iniciar lnmunosupresores en las pacientes que no 

reclbfan este tratamiento. 

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

experimentales. Probablemente ésto fue secundarlo a fa heterogeneidad de los grupos 

estudiados, a el tamaño reducido de fa muestra (n = g para cada grupo} y de que no existid 

un mismo estado basal al momento del Ingreso al estudio. El tiempo de evofucl6n del LEG, 

el cuadro cflnlco, las dosis de gfucocortlcoides empleadas asf como la de los 
o- . 

lnmunosupresores era diferente en cada paciente dado el tipo de patologfa y a la continuidad 

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

comparac/6n estrecha entre ambos grupos. Asimismo, el hecho de que se Incluyeran mujeres 

menopluslcas dentro de la muestra redujo aún mAs la homogeneidad de los grupos. 

En lo que respecta a la anticoncepc/6n en estas pacientes llama la atenc/6n que en la 

literatura no se documeten estudios relacionados con este punto. A pesar de haber Incluido 

a mujeres menopilusicas dentro del estudio el objetivo del mismo no fue el de evaluar fa 

eficacia anticonceptiva del OMPA ya que la misma estl bien estabftlcld11 (55,57,58,61,621 

y dado de que existen numerosos reportes en la literatura (14, 15,33-35/ de que tos 

estr6genos producen efectos deletereos en estas pacientes se apoya fa utHidad del DMPA 

como método anticonceptivo de efecci6n en el Lupus Eritematoso Generalizado. 
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CONCLUSIONES 

En el presente estudio no se pudo demostrar el efecto slnerglsta del DMPA en la dismlnucl6n 

de la dosis requerida de prednisona. 

La admlnistracl6n de DMPA en pacientes con LEG no modiRc6 slgnlRcarlvamente la evoluci6n 

cllnlca de dicha patologfa. 

El empleo de DMPA en este grupo de pacientes can LEG podrfa representar una alternativa 

anticonceptiva en mujeres con tJste padecimiento. 
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