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Resumen:

Introduccién: El lupus eritematosos sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de inicio conceptualizado como una enfermedad
debida a deposito de anticuerpos e inmunocomplejos, sin embargo cada vez hay mas evidencia del papel que juegan las citocinas en la
patogénesis. Las manifestaciones de la enfermedad son diversas y van desde sintomas sutiles a afectacion multiorganica grave, debido
a esta presentacion heterogénea y curso impredecible hay un gran interés en la identificacion de biomarcadores que correlacionen con
la actividad de la enfermedad. Se han reportado concentraciones elevadas de IL-6 durante las exacerbaciones, que correlacionaban
con actividad de la enfermedad; uno de los farmacos mas utilizados para su tratamiento es el acido micofenolico que ha sido vinculado
a recaida cuando sus niveles en sangre estan por debajo de 3.0mg/L.

Objetivo: Evaluar la correlaciéon de los niveles séricos de IL-6 y de los niveles séricos de  MMF con actividad del Lupus eritematoso
sistémico

Material y métodos: Se reclutaron pacientes del servicio de reumatologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, IMSS de la consulta externa u hospitalizacién, con los siguientes criterios: pacientes mayores de 17 afios, con diagnostico
de LES de acuerdo a los criterios del ACR y que se encuentren con datos de actividad SLEDAI mayor de 8 y menor de 4 y que se
encuentren en tratamiento con acido micofendlico a dosis de 0.5gr a 3 gr al dia y que lo hayan recibido por mas de tres meses. Se
excluyeron a pacientes con tratamiento inmunosupresor diferente a acido micofendlico, pacientes que no contaron con el seguimiento
adecuado y con datos faltantes en el expediente clinico. A los dos grupos de pacientes con LES activo e inactivo se les tomaron
muestras de sangre periférica para medir los niveles de IL-6 y de MMF y se considerara niveles elevados de IL-6 al ser mayor de
0.5pg/ml, y niveles séricos bajos de MMF como menor a 3.0mg/L.

Analisis estadistico: Se utilizo estadistica no parametrica, prueba de Wilcoxon para evaluar la relacién entre los niveles de MMF e IL-6
en pacientes activos e inactivos. Y correlacién de Spearman para investigar la asociacion de los niveles séricos de IL-6 y MMF con
actividad de la enfermedad.

Resultados: En este estudio se incluyeron 23 pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistémico, todos cumplieron cumplieron al
menos con 4 criterios de clasificacion propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia, con una edad minima de 17 afios y con
tratamiento a base de acido micofenolico, a dosis terapéuticas, iguales 0 mayores de 1.5gr/dia durante un tiempo minimo de 3 meses
consecutivos o mayor al momento de la toma de muestra. Se separo a los pacientes en activos (SLEDAI mayor o igual a 8) e inactivos
(SLEDAI menor o igual a 4). Del total de la muestra 4 pacientes fueron hombres y 19 mujeres, con una media de edad a la fecha de la
toma de la muestra de 34.9 afios. El tiempo promedio del diagnostico de LES fue de 8.26 afios, la dosis de acido micofenolico fue de
1.5/dia a 3gr/dia con un promedio de 2.1gr/dia. Ocho pacientes (el 34.8%) tuvo niveles supraterapéuticos de acido micofenolico, 10
pacientes (43.5%) niveles subterapéuticos y 5 pacientes (21.7%) niveles terapéuticos, Cuando se separaron por actividad, 8 pacientes
(34.8%) tenian actividad (SLEDAI igual o mayor de 8) y 15 pacientes (65.2%) estaban inactivos (SLEDAI igual o menor de 4). De los
pacientes inactivos los niveles de acido micofenolico fueron en promedio 7.10mg/L (0.69-36), mientras que en los activos los niveles de
acido micofenolico fueron en promedio de 3.58mg/L (0.01-12.10). Cuando se correlacionaron los niveles de acido micofenolico en suero
con la actividad medida por SLEDAI por correlacién de Spearman se obtuvo una correlacion inversa de r=-0.24 lo cual sugiere que a
mayor nivel en suero de acido micofenolico habra menor actividad medida por SLEDAI, sin embargo la p no fue significativa (p=0.271).
La correlacion con la dosis via oral de acido micofenolico, Anti-DNA, Proteinuria en 24 hrs, proteina C reactiva, VSG, C3, C4, leucocitos,
dosis de prednisona y cloroquina no mostro significancia estadistica.

Conclusion: No se encontré correlacion entre los niveles de acido micofenolico en suero, cuando se comparo con las diferentes
variables clinicas, ni en paciente con lupus activo ni en los inactivos, por lo que la medicién clinica rutinaria de los niveles de acido
micofenolico no se recomienda ya que no aporta un valor real a la evaluacion del paciente con lupus eritematoso sistémico.
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RESUMEN

Introduccion: El lupus eritematosos sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de
inicio conceptualizado como una enfermedad debida a deposito de anticuerpos e
inmunocomplejos, sin embargo cada vez hay mas evidencia del papel que juegan las
citocinas en la patogénesis. Las manifestaciones de la enfermedad son diversas y van
desde sintomas sutiles a afectacion multiorganica grave, debido a esta presentacion
heterogénea y curso impredecible hay un gran interés en la identificacion de
biomarcadores que correlacionen con la actividad de la enfermedad. Se han reportado
concentraciones elevadas de IL-6 durante las exacerbaciones, que correlacionaban con
actividad de la enfermedad; uno de los farmacos mas utilizados para su tratamiento, el
acido micofenolico ha sido vinculado a recaida cuando sus niveles en sangre estan por
debajo de 3.0mg/L.

Objetivo: Evaluar la correlacion de los niveles séricos de IL-6 y de MMF con actividad del
Lupus eritematoso sistémico

Material y métodos: Se reclutaron pacientes del servicio de reumatologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS de la consulta externa u
hospitalizacion, con los siguientes criterios: pacientes mayores de 17 afios, con
diagnostico de LES de acuerdo a los criterios del ACR y que se encuentren con datos de
actividad SLEDAI mayor de 8 y menor de 4 y que se encuentren en tratamiento con acido
micofendlico a dosis de 0.5gr a 3 gr al dia y que lo hayan recibido por mas de tres meses.
Se excluyeron a pacientes con tratamiento inmunosupresor diferente a acido micofendlico,
pacientes que no contaron con el seguimiento adecuado y con datos faltantes en el
expediente clinico. A los dos grupos de pacientes con LES activo e inactivo se les tomaron
muestras de sangre periférica para medir los niveles de IL-6 y de MMF y se considerara
niveles elevados de IL-6 al ser mayor de 0.5pg/ml, y niveles séricos bajos de MMF como
menor a 3.0mg/L.

Analisis estadistico: Se utilizo estadistica no parametrica, Prueba de Wilcoxon para
evaluar la relacion entre los niveles de MMF e IL-6 en pacientes activos e inactivos. Y
Correlacion de Spearman para investigar la asociacion de los niveles séricos de IL-6 y
MMF con actividad de la enfermedad.

Resultados: En este estudio se incluyeron 23 pacientes con diagnostico de lupus
eritematoso sistémico que cumplieran al menos con 4 criterios de clasificacion propuestos
por el Colegio Americano de Reumatologia, con una edad minima de 17 afios y con
tratamiento a base de acido micofenolico, a dosis terapéuticas, iguales o mayores de
1.5gr/dia durante un tiempo minimo de 3 meses consecutivos 0 mayor al momento de la
toma de muestra. Se separo a los pacientes en activos (SLEDAI mayor o igual a 8) e
inactivos (SLEDAI menor o igual a 4). Del total de la muestra 4 pacientes fueron hombres
y 19 pacientes fueron mujeres, con una media de edad a la fecha de la toma de la muestra
de 34.9 afos. El tiempo promedio del diagnostico de LES fueron 8.26 afios, la dosis de
acido micofenolico fue de 1.5/dia a 3gr/dia con un promedio de 2.1gr/dia. Ocho pacientes
(el 34.8%) tenian niveles supraterapéuticos de acido micofenolico, 10 pacientes (43.5%)
niveles subterapéuticos y 5 pacientes (21.7%) niveles terapéuticos, Cuando se separaron
por actividad, 8 pacientes (34.8%) tenian actividad (SLEDAI igual o mayor de 8) y 15
pacientes (65.2%) estaban inactivos (SLEDAI igual o menor de 4). De los pacientes
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inactivos los niveles de acido micofenolico fueron en promedio 7.10mg/L (0.69-36),
mientras que en los activos los niveles de acido micofenolico fueron en promedio 3.58mg/L
(0.01-12.10). Cuando se correlacionaron los niveles de acido micofenolico en suero con la
actividad medida por SLEDAI por correlaciébn de Spearman se obtuvo una correlacion
inversa de r=-0.24 lo cual sugiere que a mayor nivel en suero de acido micofenolico habra
menor actividad medida por SLEDAI, sin embargo la p no es significativa (p=0.271). La
correlacion con la dosis via oral de acido micofenolico, Anti-DNA, Proteinuria en 24 hrs,
proteina C reactiva, VSG, C3, C4, leucocitos, dosis de prednisona y cloroquina no mostro
significancia estadistica.

Conclusion: No se encontrd correlacion entre los niveles de acido micofenolico en suero,
cuando se comparo con las diferentes variables clinicas, ni en paciente con lupus activo ni
en los inactivos, Por lo que la medicidn clinica rutinaria de los niveles de acido
micofenolico no se recomienda ya que no aporta un valor real a la evaluacién del paciente
con lupus eritematoso sistémico.

11



INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que
constituye una interaccion compleja entre el sistema inmune innato y adaptativo. De inicio
conceptualizado como una enfermedad debida a deposito de anticuerpos e
inmunocomplejos, sin embargo cada vez hay mas evidencia del papel que juegan las
citocinas en la patogénesis, involucradas en la regulacién del sistema inmune, y en la
respuesta inflamatoria local que lleva al dafio tisular. Las manifestaciones de la
enfermedad son diversas y van desde sintomas sutiles a afectacion multiorganica grave,
debido a esta presentacion heterogénea y curso impredecible hay un gran interés en la

identificacion de biomarcadores que correlacionen con la actividad de la enfermedad.

La expresion clinica del LES es la consecuencia de su inmunopatologia compleja,
que incluye hiperactividad de linfocitos B, produccion de un amplio espectro de
anticuerpos, y la falla de los linfocitos T para suprimir a las clonas de células B
autorreactivas, estas alteraciones pueden en parte ser explicados por la falla en la
regulacion de las citocinas. Se han encontrado niveles elevados de algunas interleucinas
como IL-6 e IL-10 en pacientes con LES, siendo mayores los valores en pacientes con
enfermedad activa. [1] La IL-6 es una citocina pleiotropica sintetizada predominantemente
por monocitos, fibroblastos y células endoteliales aunque también se ha encontrado que
puede ser producida por linfocitos T y B. [2] Dentro de sus efectos importantes esta la
induccién de maduracién de linfocitos B a células plasmaticas y el aumento posterior en la
secrecion de inmunoglobulinas. [3] Otras acciones incluyen la sobrerregulacion de IL-2,
estimulacién de la produccion de plaguetas, y reactantes de fase aguda. [4] Algo que debe
resaltarse al hablar de IL-6 es que ningun otro estudio de citocinas ha sido capaz de

inducir directamente la produccion de anticuerpos Anti-DNAds como con IL-6 en modelos
12



murinos, incluso la administracion exdgena de IL-6 humana recombinante acelera la
glomerulonefritis en ratones NZB/W, mientras que en ratones MRL/Ipr deficientes de IL-6
se observa una reduccion del infiltrado de macrofagos en el rifion, una disminucion de los

linfocitos CD4+ y CD8+, y un decremento en el deposito de IgG y C3 a nivel renal. [5]

Por otra parte en humanos con lupus los niveles de IL-6 aparentemente
correlacionan tanto con los niveles de actividad como con los niveles de Anti-DNAdS.
[6,7]Spronk y cols reportaron concentraciones elevadas de IL-6 durante las
exacerbaciones, que correlacionaban con actividad de la enfermedad y con las
concentraciones de proteina C reactiva (PCR), sin encontrar correlaciéon con Anti-DNAds o
IgG total, asi también reportan 3 patrones de comportamiento de la IL-6 previo al momento
de méaxima actividad de la enfermedad: patron A en el cual habia niveles bajos de IL-6,
encontrando exclusivamente en este grupo afeccidn neuroldgica, y niveles bajos de PCR,
Patrén B con niveles variables de IL-6, encontrando afeccidn renal aunque sin significancia
estadistica y Patron C con niveles muy elevados de IL-6 y niveles altos de PCR,
frecuentemente acompafiado de actividad a nivel de serosas. [8] Por otro lado
Waszczykowska y cols encontraron correlacion entre la actividad de la enfermedad
medida por SLAM y los niveles séricos de IL-6. [9] Un estudio mas reciente en el 2005 de
Ripley y cols de 171 pacientes con LES y 50 controles no mostro relacidon entre niveles de
IL-6 y actividad medida por BILAG (exceptuando una relacion inversa con los niveles de
Hemoglobina) sin embargo fue hecha una sola medicion, lo cual puede sugerir que hay
mas relacion de la variacion en la concentracion de IL-6 medida a través del tiempo en un

mismo paciente que un punto de corte especifico. [10]

Hye Young chung y cols en el 2007 encontraron correlacion entre los niveles de IL-6

con la actividad de la enfermedad medida por SLEDAI utilizando tres grupos clasificados
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como remision aquellos con puntuacion de SLEDAI menor de 6, actividad aquellos con
puntuacion entre 6 y 11 e hiperactividad en los que tenian puntuacién igual o mayor de 12,
encontrando valores mas altos conforme aumentaba el SLEDAI, asi igual mostrando
correlacion positiva con valores de VSG y PCR. [11] Actualmente existe controversia si los

niveles elevados de IL-6 correlacionan con actividad de la enfermedad en LES.

Por otro lado el micofenolato de mofetilo (MMF) es ampliamente utilizado para evitar
rechazo en pacientes postransplantados, asi como en el tratamiento de pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES) sobretodo con manifestaciones renales, siendo su dosis
estandar de 1.5 a 3gr al dia. Recientemente se ha demandado la medicion rutinaria de si
concentracion sérica (con valores requeridos entre 1.0 a 3.5mg/L) y area bajo la curva
(con valores entre 30-60hmg/L) para pacientes posttransplantados sin haber hasta la
fecha un acuerdo sobre los valores a alcanzar en pacientes con LES. [12] Por este motivo
en el 2008 Neumann y cols llevaron a cabo un estudio encontrando una correlacién
significativa entre la concentracion de acido micofenolico y los valores de area bajo la
curva del mismo con la actividad del LES, con los mejores resultados para mantener
remision y evitar efectos adversos con niveles séricos entre 3.0 a 4.5 mg/L, demostrando
un aumento en las recaidas por debajo de 3mg/L y aparicion de efectos adversos como
anemia, leucopenia, infecciones, mialgias y molestias gastrointestinales con valores por
arriba de 4.5mg/L. [13] Ahora bien un estudio mas reciente del 2010 de Djabarouti y cols
estudiando 25 pacientes con LES encontrd un hallazgo similar con valores por debajo de

3mg/L correlacionando con brotes de la enfermedad.

Por lo anterior expuesto seria adecuado evaluar si los niveles séricos de IL-6
elevados y los niveles bajos de acido micofenolico correlacionan con actividad de la

enfermedad en LES, y en caso de ser asi poder recomendar su uso como una herramienta
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de apoyo al clinico en la evaluacion diaria de estos pacientes y facilitar la toma de

decisiones terapéuticas.
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JUSTIFICACION.

El LES es una enfermedad grave con una historia natural que tiende a la recaida
pese al tratamiento, y que lleva a dafio organico irreversible, por ello la tendencia actual a
buscar cada vez mejores y mas certeros biomarcadores que ayuden a discriminar a
aguellos pacientes con actividad de la enfermedad de los que tienen cambios por efectos
adversos o infecciones, y que ayuden al clinico a guiar la terapéutica con el menor numero
de riesgos para el paciente y siempre con la vision de alcanzar el mayor beneficio posible.

Hay estudios controversiales sobre la utilidad de los niveles séricos de IL-6 en la
correlacion de actividad de LES, sin embargo la mayoria que muestra una relacion positiva
son de mediciones hechas a través del tiempo en un solo paciente, mientras que aquellos
estudios que no encontraron relacion alguna realizaron una sola medicion, lo cual apoya el
hecho de que esta citocina puede cobrar importancia al medir sus cambios a través del
tiempo en un mismo paciente o bien utilizandola junto con otro marcador que haya
mostrado relacion positiva con la actividad de la enfermedad, ese otro marcador pueden
ser los niveles séricos de MMF del cual hay estudios que avalan rangos especificos de
concentracion séricos con cambios en la actividad del LES, sin embargo no habiéndose
estudiado en poblacion mexicana.

Por otro lado se sabe que la dosis considerada minima efectiva de MMF para
tratar el LES es 1.5gr/dia, sin embargo en nuestra experiencia pacientes con dosis
inferiores se mantienen controlados y pacientes con dosis superiores presentan recaida,
esto hace suponer que la variabilidad en la farmacocinética del medicamento entre
individuos puede dar origen a concentraciones en suero diferentes no siendo importante la
dosis como tal, sino la concentracion sérica del medicamento, encontrando pacientes que
incluso a dosis bajas alcancen niveles en sangre terapéuticos y viceversa, si esto que

planteamos es cierto, cobra importancia en el hecho de que la medicién clinica de MMF
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puede ayudar a encontrar la verdadera dosis terapéutica individualizada, y en algunos
casos reducir costos en medicamentos, al utilizar dosis inferiores a 1.5gr/dia, sin esperar
perdida de efectividad.

De ahi que nosotros queramos evaluar la utilidad clinica del uso combinado de
ambos marcadores para discriminar entre pacientes con y sin actividad de la enfermedad,

lo cual hasta el momento y hasta donde sabemos no se ha estudiado en conjunto.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El LES es una enfermedad incurable y de dificil control, muy frecuentemente es
grave y afecta Organos vitales que impactan negativamente la calidad de vida de los
pacientes y disminuyen la esperanza de vida cuando no se trata de manera temprana y
adecuada.

La enfermedad se caracteriza por remisiones y exacerbaciones, las cuales se
pueden monitorizar con las escalas de actividad de la enfermedad como SLEDAI, BILAG,
etc., que guian la conducta terapéutica actual, sin embargo la busqueda de nuevos
biomarcadores que apoyen la decision clinica o incluso que predigan la aparicion de
actividad, en vista de que en la mayoria de las enfermedades los cambios bioquimicos
anteceden a los cambios clinicos e incluso el hecho de que la terapia temprana tiene
mejor tasa de respuesta, nos hace buscar nuevos instrumentos que complementen la

evaluacion de pacientes con LES.

Por lo sefialado anteriormente se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

Los niveles en suero de Interleucina-6 y la concentracién sérica de micofenolato de

mofetilo correlacionan con la actividad de la enfermedad en pacientes con Lupus

eritematoso sistémico?
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OBJETIVOS

Primario:

a.- Evaluar la correlacion de los niveles séricos de IL-6 y de MMF con actividad del Lupus

eritematoso sistémico

Secundarios:

b.- Comparar los niveles séricos de IL-6 y de MMF entre pacientes activos e inactivos
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Retroprolectivo de Casos Yy controles.

Universo de Trabajo:

Pacientes del servicio de reumatologia del Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI, con diagnéstico de LES de acuerdo a los criterios del ACR y
que se encuentren recibiendo tratamiento con acido micofenolico a dosis estables por lo

menos durante 3 meses.

Variable independiente

Actividad del LES

Variable Dependiente:

Niveles séricos de linterleucina 6 y de acido micofenolico
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Recursos para el estudio:

Humanos:

Médicos del servicio de reumatologia.

Materiales:

Material para toma de muestras sanguineas: Aguja hipodérmica n° 20, Jeringa
descartable, Tubos Vacuteiner (con y sin anticoagulantes), Torniquete, Guantes, Torundas
de algodon estériles, Alcohol isopropilico al 70%, Contenedor de dispositivos punzo-
cortantes, Gradilla de tubos.

Formatos para recoleccién de datos

Base de datos en hoja de calculo

Programa SPSS 12.0
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Seleccion de la muestra:

Pacientes del servicio de reumatologia del Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI IMSS de la consulta externa u hospitalizacion, con los

siguientes criterios:

Pacientes mayores de 17 afios, con diagnostico de LES de acuerdo a los criterios
del ACR y que se encuentren con datos de actividad SLEDAI mayor de 8 y que se
encuentren en tratamiento con acido micofendlico a dosis de 0.5gr a 3 gr al dia 'y que lo

hayan recibido por méas de tres meses.

Se excluiran a pacientes con tratamiento inmunosupresor diferente a acido
micofendlico. Pacientes que no cuenten con el seguimiento adecuado y con datos

faltantes en el expediente clinico.
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Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 17 afios con diagnostico de LES de acuerdo a los criterios

del ACR.

Pacientes con tratamiento con acido micofenolico a dosis estables, mayores de

1.5¢gr al dia, y por lo menos durante 3 meses.

Criterios de exclusion:

Pacientes con diagnostico de LES que no acepten participar en el estudio o con

datos insuficientes en el expediente

Criterios de no inclusion:

Pacientes con lupus que tomen un inmunosupresor diferente a acido micofenolico.
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Procedimientos:

Los pacientes que se estudiaran deberan de tener el diagnostico de LES a los
cuales se les realizara la escala de SLEDAI para evaluar actividad, y para incluirlos,
deberan tener un valor de SLEDAI mayor o igual a 8. Los pacientes activos tendran un
control pareado de acuerdo a edad y genero con diagnostico de LES pero con SLEDAI
menor a 4. A los dos grupos de pacientes con LES activo e inactivo se les tomaran
muestras de sangre periférica para medir los niveles de IL-6 y de MMF y se considerara
niveles elevados de IL-6 al ser mayor de 0.5pg/ml, y niveles séricos bajos de MMF como

menor a 3.0mg/L.

La muestra de sangre periférica se tomara en 1 tubo sin anticoagulante, seran como
minimo 3 cc de sangre, la muestra se centrifugara y se realizara la medicién de IL-6 en el

laboratorio de investigacion de esta unidad.

Para la muestra de MMF en suero se tomara muestra de 4cc en un tubo con
anticoagulante para su procesamiento en 60 minutos, realizandose en el laboratorio

central de esta unidad.

Los niveles de IL-6 se determinaran en sangre mediante técnica de ELISA por
duplicado y seran expresadas en pg/ml, asignando un valor de 0 a aquellas muestras cuyo

nivel de IL-6 se encuentre por debajo del nivel de deteccidon de la técnica.

Los valores de MMF se expresaran en mg/L con valores por debajo de 3.0
considerandose subterapeuticos, valores entre 3 y 4.5mg/L terapéuticos, y por arriba de de

4.5mg/L supraterapeuticos.

Con los valores obtenidos se realizara correlacidon entre los niveles séricos de IL-6

y de MMF vy se realizara ademas la comparacién entre los dos grupos (activos e
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inactivos), para evaluar la correlacion de estos parametros (IL-6 y MMF) con actividad de

la enfermedad medida por SLEDAI.
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Analisis Estadistico
Se utilizara estadistica no parametrica, Prueba de Wilcoxon para evaluar la relacion
entre los niveles de MMF e IL-6 en pacientes activos e inactivos. Y Correlacion de

Spearman para investigar la asociacion de los niveles séricos de 1I-6 y MMF con actividad

de la enfermedad.

Presentacion de la informacion

Los datos son presentados con estadistica descriptiva y prueba de correlacion de

Spearman
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Definicion operativa de las variables.

Lupus eritematoso sistémico: Es una enfermedad autoinmune con una amplia
variedad de manifestaciones clinicas, caracterizada por la produccion de anticuerpos

dirigidos contra componentes del nucleo celular

SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index): Instrumento
disefiado por Bombardier y cols en 1990 el cual contiene una revisibn por sistemas
(examen fisico, interrogatorio y pruebas de laboratorio) y determina con cierta certeza el
grado de actividad o la intensidad del brote de la enfermedad IUpica en un momento dado,

gue precisa manifestarse al menos 10 dias antes de su realizacion.

Actividad de LES: Un Valor de SLEDAI igual o mayor de 8

Interleucina-6: Sustancia producida por mdultiples células del sistema inmune, la
cual juega un papel importante en las enfermedades inflamatorias, y cuyas funciones
principales son la estimulacién de sintesis de proteinas de fase aguda a nivel hepatico y
aumentar la sintesis de inmunoglobulinas por las células B. Se mide su concentracion en

suero en pg/mi

Acido micofenolico: Inhibidor no competitivo, irreversible de la inosina
monofosfato deshidrogenasa, enzima clave para la sintesis de purinas (de novo) de los

linfocitos T y B activados. Se mide su concentracion en suero en mg/L

Proteina C reactiva: Proteina plasmatica que circula en el torrente sanguineo en

grandes cantidades durante la inflamacion y el dafio tisular.
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Velocidad de sedimentacion globular: Se refiere a la rapidez con que se

precipitan los eritrocitos en una muestra sanguinea anticoagulada y se expresa en mm/hr

Anti-DNAds: Anticuerpos dirigidos contra la molécula de acido desoxirribonucleico,

en especifico contra su estructura natural de doble hélice, y que han mostrado correlacion

con actividad de LES a nivel renal.
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ASOCIACION MEDICA MUNDIAL DECLARACION DE HELSINKI

Principios Eticos para la Investigacién Medica en Seres Humanos

Adoptada por la 182 Asamblea Medica mundial Helsinki, Finlandia, Junio 1964 'y
modificada por la 292 Asamblea Medica Mundial Tokio, Japon, Octubre 1975 352 .
Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre 1983 412 . Asamblea Médica Mundial,
Hong-Kong. Septiembre 1989 482, Asamblea Médica Mundial, Samerset West, Republica
de Sudafrica, Octubre 1996 y por la 522. Asamblea Mundial, Edimburgo, Escocia, Octubre

2000.
INTRODUCCION:

1.- La Asociacion Médica Mundial ha desarrollado la Declaracion de Helsinki como una
recopilacion de principios éticos para guiar a los médicos y a otros participantes en
estudios de investigacion médica en seres humanos. La investigacion médica que
involucra la participacion de seres humanos incluye la investigacidon sobre material o

datos identificados provenientes de seres humanos.

2.- Es obligacion del médico promover Yy salvaguardar la salud de las personas. Su
conocimiento y su conciencia deben estar dedicados al cumplimiento cabal de esta

mision.

3.- La declaracion de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial enlaza al médico con las
palabras “la salud de mi paciente sera mi primera consideracion “, y el Cddigo
Internacional de Etica Médica declara que, “Un médico debe actuar sélo en el mejor
interés del paciente cuando le brinde cuidados médicos que pudieran tener un efecto de

debilitamiento del estado fisico y mental del paciente.
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4.- El progreso médico se basa en la investigacion, la cual debe sustentarse en parte en

estudios experimentales que involucren la participacion de seres humanos.

5.- En el marco de la investigacion médica en seres humanos, deberan prevalecer las
condiciones relacionadas con el bienestar del sujeto sobre los intereses de la ciencia y de

la sociedad.

6.- El propdsito primario de la investigacion médica que involucra seres humanos debe de
ser la busqueda de mejores procedimientos profilacticos, diagnosticos y terapéuticos, asi
como la comprension de la etiologia y la patogénesis de las enfermedades. Aun los
mejores métodos profilacticos, diagndsticos y terapéuticos ya probados, deberan de
continuar evaluandose a través de la investigacion de su efectividad, eficiencia,

accesibilidad y calidad.
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 23 pacientes con diagnostico de lupus eritematoso
sistémico que cumplieran al menos con 4 criterios de clasificacion propuestos por el
Colegio Americano de Reumatologia, con una edad minima de 17 afios y con tratamiento
a base de acido micofenolico, a dosis terapéuticas, iguales o mayores de 1.5gr/dia
durante un tiempo minimo de 3 meses consecutivos o mayor al momento de la toma de
muestra. Se realizo una toma de muestra de 20cc de sangre venosa periférica para la
determinacion de niveles séricos de acido micofenolico, e Interleucina 6, ademas de una
medicion clinica de actividad en base al nivel de SLEDAI separando a los pacientes en

activos (SLEDAI mayor o igual a 8) e inactivos (SLEDAI menor o igual a 4).

Del total de la muestra 4 pacientes fueron hombres y 19 pacientes fueron mujeres,
con una media de edad a la fecha de la toma de la muestra de 34.9 afios. El tiempo
promedio del diagnostico de LES fueron 8.26 afios, con un tiempo minimo del diagnostico
de 1 afio y un mayor de 23 afios, de los pacientes solo 1 tenia concomitantemente
diagnostico de sindrome antifosfolipido (4.3%), la dosis de acido micofenolico fue de
1.5/dia a 3gr/dia con un promedio de 2.1gr/dia. Ocho pacientes (el 34.8%) tenia niveles
supraterapéuticos de acido micofenolico, 10 pacientes (43.5%) niveles subterapéuticos y 5
pacientes (21.7%) niveles terapéuticos, Cuando se separaron por actividad, 8 pacientes
(34.8%) tenian actividad (SLEDAI igual o mayor de 8) y 15 pacientes (65.2%) estaban

inactivos (SLEDAI igual o menor de 4).

De los quince pacientes sin actividad el promedio de afios de diagnostico fue de
6.93 (1-20 afios), el unico paciente con Sindrome antifosfolipido estuvo incluido en este

grupo, los leucocitos fueron de 6966 (3400-12400), plaquetas 260000(158000-323000),
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Hb 13.8gr/dl (11.1-15.9gr/dl), C3 99.2 mg/dl (44-136mg/dl), C4 16.2mg/dl (5-33mg/dl),
AntiDNA 24.9 Ul/mL (2.7-63.9UI/mL), Proteinuria en 24hrs 0.22gr/24hrs (0-0.91gr/24hrs),
PCR 0.38 mg/dl(0.1-1.25mg/dl), VSG 11.42mm (0-38mm), Dosis de acido micofenolico
1.8gr (1.2-2.5gr), Dosis de prednisona 7.8 mg (0-40mg), Dosis de cloroquina 55mg (O-
255mg), y niveles de acido micofenolico 7.10mg/L (0.69-36mg/L), Mientras los 8 pacientes
con actividad tuvieron un promedio de afios de diagnostico de 10.75 (1-23 afios), los
leucocitos fueron de 4012(4300-14900), plaquetas 268000(113000-377000), Hb 12.45gr/dl
(8.3-16.9gr/dl), C3 83.8 mg/dl (53-138mg/dl), C4 19.8mg/dl (7-50mg/dl), AntiDNA 112
Ul/mL (7.4-240 Ul/mL), Proteinuria en 24hrs 1.2gr/24hrs (0-4.27gr/24hrs), PCR 1.06 mg/dl
(0.1-5.08mg/dl), VSG 21.25mm (2-42mm), Dosis de acido micofenolico 2.6gr (1.5-3gr),
Dosis de prednisona 36.25mg (5-50mg), Dosis de cloroquina 103.1mg (0-255mg), y

niveles de acido micofenolico 3.58 mg/L (0.01-12.10mg/L).

Del grupo de pacientes con actividad 5 tuvieron niveles subterapéuticos, 1
terapéuticos, y 2 niveles supraterapéuticos de acido micofenolico, mientras que de los
pacientes sin actividad 5 tuvieron niveles subterapéuticos, 4 niveles terapéuticos, y 6

niveles supraterapéuticos.

Cuando se correlacionaron los niveles de acido micofenolico en suero con la
actividad medida por SLEDAI por correlaciéon de Spearman se obtuvo una correlacion
inversa de r=-0.24 lo cual sugiere que a mayor nivel en suero de acido micofenolico habra

menor actividad medida por SLEDAI, sin embargo la p no es significativa (p=0.271).

Por otro lado la correlacion entre la dosis via oral de acido micofenolico y su
concentracion en suero muestra r=0.168 con una p=0.444, no habiendo relacién entre la

dosis utilizada con la concentracion en suero.
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Cuando se correlaciono el nivel de acido micofenolico en suero contra otras
variables de actividad en LES se obtuvieron los siguientes resultados: Anti-DNA r=-0.100
(p=0.650), Proteinuria en 24 hrs r=0.098 (p=0.656), proteina C reactiva r=0.026 (0=0.911),
VSG r=0.072 (p=0.764), C3 r=-0.022 (p=0.922), C4 r=-0.185 (p=0.399), leucocitos r=-0.026
(p=0.347), lo cual sugiere que los niveles séricos de acido micofenolico contrario a lo
expuesto por otros autores, por lo menos en nuestra poblacion no correlaciona con la

actividad de la enfermedad.

Por ultimo se evalud la correlacion entre los niveles de acido micofenolico con la
dosis de prednisona o cloroquina, y lo que se encontré fue para prednisona r=-.255

(p=0.240), y para cloroquina r=0.113 (p=0.607)

Lamentablemente aun no se cuenta con los valores en suero de IL-6, para poder

hacer la correlacion con las demas variables y con los niveles de acido micofenolico.

33



DISCUSION

El presente estudio describe un grupo de pacientes con diagnostico de Lupus
eritematoso sistémico, con tratamiento inmunosupresor a base de acido micofenolico, el
cual fue dividido para su estudio en 2 grupos: Activos (SLEDAI igual o mayor de 8) e
inactivos (SLEDAI igual o menor de 4) a los cuales se les midié en suero los niveles de
acido micofenolico e IL-6 (pendiente) y se correlaciono por lo menos hasta este reporte
preliminar los niveles de acido micofenolico con el SLEDAI, variables de actividad e
inflamacion como son AntiDNAdSs, Proteinuria en 24hrs, leucocitos, C3, C4, VSG y PCR,
asi como con la dosis diaria oral de acido micofenolico, dosis diaria de prednisona y dosis
diaria de cloroquina, con el fin de evaluar si lo reportado por otros autores sobre el uso
clinico de la medicion de niveles de acido micofenolico en suero podria servir para
detectar riesgo de activacion de la enfermedad.

Se conoce que el lupus es una enfermedad caracterizada por recaidas a pesar del
tratamiento inmunosupresor, lo que explica el interés en entender las variables
involucradas en dicha recaida, porque un paciente con tratamiento sufre reactivacion de la
enfermedad?, que condiciona que la terapia previamente efectiva pierda su efecto?, por
ello de la evaluacion de nuevos marcadores que nos ayuden a entender eso; en pacientes
trasplantados los valores terapéuticos en sangre de acido micofenolico estan bien
establecidos[12], mientras que en LES dos estudios mostraron que los niveles de acido

micofenolico por debajo de 3.0mg/L correlacionaban con recaida y actividad [13].

Cuando nosotros evaluamos los niveles de acido micofenolico en nuestros
pacientes activos e inactivos, lo primero que llama la atencion es la gran variabilidad entre
los niveles en suero, con valores desde 0.01mg/L (Probablemente el paciente no tomaba

el medicamento) hasta 36mg/L, encontrando esta variabilidad tanto en los pacientes
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activos como en los inactivos, una vez se inicio con la interpretacion de los resultados lo
mas sorprendente es que los niveles de acido micofenolico contrario a lo esperado, no
parecen tener correlacion con las otras variables de actividad (SLEDAI, AntiDNAdSs,
Proteinuria en 24 hrs, C3, C4), tampoco encontrando correlacion con reactantes de
inflamacion (VSG y PCR), incluso cuando evaluamos su relacién con la dosis misma del
acido micofenolico, y las dosis de otros dos medicamentos de uso comun en reumatologia
como son la cloroquina y la prednisona, no se observo correlacion de los niveles con las
otras variables, ya previamente se habia reportado que la farmacocinética del acido
micofenolico era caprichosa [14], y que la mayoria de los medicamentos podian interferir
con su absorcion, de ahi que tal vez podamos explicar las cifras tan dispersas del
medicamento en sangre a pesar del uso de dosis estables durante el tratamiento; Ademas
los resultados de este estudio parecen mostrar que contrario a lo que sucede en pacientes
trasplantados, los niveles de acido micofenolico no aportan una utilidad clinica, por lo que

su medicion rutinaria no estaria recomendada por lo menos en poblacion mexicana.
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CONCLUSIONES
No se encontr6 correlacion entre los niveles de acido micofenolico en suero, cuando
se comparo con las diferentes variables clinicas, ni en paciente con lupus activo ni
en los inactivos, Por lo que la medicion clinica rutinaria de los niveles de acido
micofenolico no se recomienda ya que no aporta un valor real a la evaluacion del
paciente con lupus eritematoso sistémico.

Se requiere una muestra mayor para confirmar estos resultados.
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SLEDALI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, Bombardier et al, 1992)

Date: _ /[ | NAME:
Weight SLEDAI |Descriptor Definition
8 Seizure Recent onset. Exclude metabolic, infectious or drug cause.
Psychosis Altered ability to function in normal activity due to severe disturbance in the perception
8 of reality. Include hallucinations, incoherence, marked loose associations,
mpoverished thought content, marked illogical thinking, bizarre, disorganized, or
catatonic behavior. Exclude uremia and drug causes.
Organic Brain Altered mental function with impaired orientation, memory or other intellectual function,
Syndrome with rapid onset and fluctuating clinical features. Include clouding of consciousnass
8 with reduced capacily to focus and inability to sustain attention to environment, plus at
ieast 2 of the following: perceptual disturbance, incoherent speech, insomnia or
daytime drowsiness, or increased or decreased psychomoter activity. Exclude
metabolic, infectious, or drug causes.
Visual Disturbance Retinal changes of SLE. Include cytoid bodies, retinal hemorhages, serous exudate or
8 nemorrhages in the choroids or optic neuritis. Exclude hypertension, infection, or drug
causes
8 Cranial Nerve Disorder | New onset of sensory or motor neuropathy involving cranial nerves.
8 Lupus Headache Severe persistent headache: may be migrainous, but must be non-responsive to
narcotic analgesia.
8 CVA New onset of cerebrovascular accident(s). Exclude arteriosclerosis.
8 Vasculitis Ulceration, gangrene, tender finger nodules, periungual infarction, splinter
nemorrhages, or biopsy or angiogram proof of vasculitis.
4 Arthritis More than 2 joints with pain & signs of inflammation (i.e. tenderness, swelling or
effusion).
4 Myosilis Proximal muscle aching/weakness associated with elevated creatine
phosphokinase/aldolase or electromyogram changes or a biopsy showing myositis.
4 Urinary casts Heme-granular or red blood cell casts.
4 Hemaluria > 5 red blood cells/high power field. Exclude stone, infection, or other cause.
4 Proteinuria > 0.5 gm/24 hours. New onset or recent increase of more than 0.5 gm/24 hours.
4 Pyuria > 5 white blood cells/high power field. Exclude infection.
2 Rash New onset or recurrznce of inflammatory type rash.
2 Alopecia New onset or recurring abnormal, patchy or diffuse loss of hair.
2 Mucosal Ulcers New onset or recurring oral or nasal ulcerations.
2 Pleurisy Pleuritic chest pain with pleural rub or effusion or pleural thickening.
2 Pericarditis Pericardial pain with at least one of the following: rub, effusion or electrocardiogram
confirmation.
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