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1. R E S U M E N 

la infección es una de las causas m~s importantes de mortalidad-

en los pacientes con Lupu5 Eritematoso Sistémico (LES). 

Los germenes mSs frecuentemente involucrados en la etiologra del 

proceso infeccioso so~ cocos gram positivos, negativos y germenes -

oportunistas. 

El tratamiento con csteroides, la actividad de la enfermedad y -

el nivel de complejos inmunes elevados, son factores que pueden con 

tribuir a incrementar ia susceptibilidad a Ja infección en pacien -

tes con LES. 

En este estudio se decermlnó la concentración sérica de comple -

jos inmunes, la función fagocftica y la capacidad de destrucción in 

tracelular de S.aureus por células PMN en 14 pacfentes con LES y 18 

niños sanos. 

La capacidad fagocltica en los pacientes con LES fué normal, 

mientras que la destrucción intracelular se encontró disminuida com 

parando los resultados con los obtenidos en el grupo testigo. No se 

encontró diferencia entre los pacientes con actividad de la enferm~ 

dad y los pacientes sin actividad, ni tampoco entre los pacientes -

tratados y no tratados con esteroldes. 

Existe una df ferencia en los nf veles de complejos inmunes entre-

los pacientes con tratamiento de prednlsona y con actividad de la -

enfermedad, y los pacientes con tratamiento de prednlsona y sfn ac­

tividad de la enfermedad. 
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2. 1 N T R o o u e e o N 

la Infección es ·1a causa m.1s importante de mortal !dad entre los­

pac:ientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Klemperer y cola -

boradorse (1) en la era preantibiótica, encontraron que la neumonía 

era la causa primaria de muerte en 8 de 20 pacientes con LES. A P!_ 

sarde la introducción de antibióticos potentes, la infección es 

una de las causas de mortalidad en los pacientes con esta enferme -

dad. D'ubols (2) analizó las causas de muerte en 249 pacientes con -

LES, entre los anos de 1950 y 1973; y encontró que la infección oc.!!. 

rrló en el 15.3% en forma fatal en esta serie. Estos autores obser­

varon que la frecuencia de muerte debida a la Infección ha permane­

cido relativamente constante. 

La infección es también la causa más importante de morbilidad en 

tre los pa.cientes con LES. En la serie reportada por Glnzler (3), -

la Infección fué el mayor problema que requirió hospitalización en­

e! 29 % de 233 pacientes con LES. 

Staples y cols. en 1974 (4), comparó la incidencia de lnfec:ción­

en 23 pacientes con LES, 20 pacientes con Artritis Reumatoide (AR)­

y 11 pacientes con Nefritis ldiop~tlca. La tasa de Infección (nGme­

ro de Infecciones observadas por 100 dfas de hospitalización) para­

los pacientes con LES fué siempre 10 veces mayor que para los pa -­

cientes que no tenfan Lupus. La tasa de Infección para los paclen -

tes que recibfan 20 mg. diarios de prednlsona fué también estadfs­

tlcamente mayor que la tasa encontrada para el srndrome nefrótlco,-
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en pacientes que recibfan dosis similares de esteroides. Si bien la 

tasa de infección para los pacientes con LES que no recibfan corti­

coides fué cuatro veces mayor a los pacientes no lúpicos. 

2.1. ~actores que contribuyen a incrementar la susceptibilidad a la 

infección en los pacientes con LES 

Los resultados en los estudios de Staples y cols. (4} fueron los 

primeros en indicar que la terapia con corticoides incrementaba sl.2_ 

niflcativamente el número y la severidad de las infecciones en los­

pacientes con LES. Las infecciones diseminadas son frecuentes en p~ 

cientes con tratamiento de altas dosis de esteroides. 

Ginzler (3) estudió los factores que influían en la frecuencia -

de las infecciones de 233 pacientes con LES entre los años de 1966-

y 1976. Ellos observaron que la frecuencia de infección bacteriana­

entre todos estos pacientes aumentó nueve veces, de la tasa 10/100-

pacientes año, cuando el promedio de dosis de prednisona fué mayor­

de 40 mg. al dfa. La tasa de infecciones por oportunistas aumentó -

de 1 a 42/100 pacientes año, a la misma dosis. Si bien estos resul­

tados apoyan la idea de que el tratamiento con esteroides predispo­

ne a la infección, esto no excluye otros posi~les factores contri -

buyentcs, tales como la actividad de la enfermedad y anormalidades­

en la defensa del huesped. 

El an~llsls de muchos factores que pueden contribuir a incremen-
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tar 1.:i susceptibilidad a la iníección en el LES es diffcil de aclil­

rar. Por ejemplo, es practicamente imposible separar el efecto del­

esteroide y la actividad de la enfermedad. Con frecuencia la dosis­

de esteroide que recibe un individuo esta determinada por la acti -

viciad de su enfermedad. En forma similar, es extremadamente dificil 

suponer los efectos del.a enfermedad por sr misma en los mecanismos 

nor·n1d1~s da defensa. 

2.2. Tipos de infección observados en pacientes con LES. 

En el estudio de Lee (5), los germenes mas frecuentemente lnvol.!:!_ 

erados fueron cocos gram positivos y bacilos entéricos gram negati­

vos. Infecciones similares fueron observadas por Staples (4), Hay -

algunos reportes en pacientes con LES 1 nfectados por germenes opor_­

tun i stas (3,5,6,7,8,9,). Estos ocurren en pacientes con altas do -­

sis de esteroides y azatioprina. Los oportunistas más frecuentemen­

te Involucrados son : c. alblcans (3,5,7), Asperglllus sp. (3,7), -

Pnemocystis carinii (3,5,8), Nocardla asteroides (7,9), Histoplasma 

capsulatum (3,7), Criptococcus neoformans (3,6,7), cytomegalovirus­

(3), etc. 

~.3. Defensas del huesped contra infecciones causadas por mlcroor _ 

ganismos plogénicos. 
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Actualmente se sabe que los fagocitos, son las células de defen­

sa más importantes contra la invasión microbiana (10,11,12). Se ha­

determinado también que éstas células son incapaces de fagocitar a.!_ 

gunos invasores, si éstos no es tan opson iza dos previamente ( 1O,11 ,-

l2). 

El sistema de complemento claramente participa en las defensas -

contra la infección (13). En el hombre y en muchos animales el com­

plemento compromete a un grupo de protef nas normalmente presentes -

en el suero en forma nativa y activa; cuando se activan estas pro -

tefnas, participan en una serie de reacciones, algunas enzimáticas, 

y otras que involucran proteólisls limitada para causar lisis de -­

membrana y producir productos biológicamente activos. Los pacientes 

con LES tienen disminuidas las concentraciones de complemento en el 

suero. En algunos de estos pacientes se han encontrado deficiencias 

congénitas de Clr, Cls (14), C2 (15), C5 (16), C8 (17), El suero de 

los pacientes con deficiencia selectiva de CZ no muestra destruc 

ción eficiente in vitre de S.aureus 502 A por polimorfonucleares en 

presencia de suero normal (18). Este suero sin embargo fué capaz de 

promover la destrucción de~· sugiriendo que C2 puede· ser re -

querido para la opsonlzaclón de algunas bacterias. 

Z.4. Anticuerpos en LES 

La hlpergamaglobulinemla es coman en pacientes con LES (5,6,19)-
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y se ha atribuido al incremento en la srntesis de la protefna auna­

do a la actividad qe la enfermedad. 

2.5. Reconocimiento y fa~~· 

Se ha encontrado una evidencia de que los leucocitos pueden es -

tar deteriorados en los pacientes con LES. Frank estudió la depura­

c!On de eritrocitos sensibi i izados con lgG y C3b (20) encontrando -

que 4 de 8 pacientes tenfan defecto en la fagocitosis mediada por -

receptores Fe. Estos cuatro tenfan niveles aumentados de complejos­

inmunes circulantes que deterioran la función de los polimorfonu 

cteares. Se han reportado defectos en la Ingestión de partfculas o.e, 

sonizadas, por Brandt y Hedbcrg (21), describiendo que los leucoci­

tos de 7 pacientes con LES que recibían terapia con esteroldes, te­

nran reducida la capacidad fagocltlca cuando se comparó con 12 indi 

viduos sanos y 7 pacientes con Artritis Reumatolde (21). La fagoci­

tosis no se redujo cuando las célula5 fueron resuspendidas en plas­

ma normal y no de pacientes con LES. Temple y Loewi (22) encentra -

ron que el suero de los pacientes con L.ES inhibia significativamen­

te la fagocitosis de partfculas y de eritrocitos cubiertos de inmu­

noglobul !nas (22). Este efecto fué atribufdo a complejos inmunes -­

que interfieren con receptores Fe. 

2.6. Inmunidad mediada por células en los pacientes con LES. 
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La mayorfa de las lnfecclo~es que ocurren en los pacientes con -

LES, son causadas por germenes gram positivos y gram negativos, un­

significativo número son causadas por germcnes oportunistas y hon -

gos (3,5,6,7,8,9). En contraste, la participación que tiene el con1-

plemento, anticuerpos y leucocitos PMN, en contra de gérmenes o pa­

rásitos facultativos intracelulares, hongos, micobacterias, Liste -

ria y virus; se apoya en componentes del sistema inmune celular de-

1 infocltos T activados y macr6fagos (10). Es apropiado señalar que­

éstos mecanismos de defensa estan alterados en los pacientes con -­

LES. 

Utsinger (23) encontró que en cuanto es más severa la enfermedad 

la función de los linfocitos se ve deteriorada, ya que no responden 

adecuadamente a ciertos antfgenos, de tal forma que las anormalida­

des de la inmunidad celular ocurren en pacientes con actividad de -

la enfermedad. 

2.7. Corticoides y las defensas del huésped. 

Se ha sugerido que a dosis farmacológicas, los corticoides supr.!_ 

rnen la interacción de los leucocitos con los microorganismos; ast -

mismo, los corticoides no sólo pueden influir en el metabolismo del 

complemento e lnmunoglobulinas, sino también de inhibir la quimio -

taxis, fagocitosis, sfntesis de super6xido y degranulación, acclo -

nes que pueden facllmente interferir con la destrucción intracelu -

lar de microorganismos. 
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3, P l A N T E A M E N T O 

D E l P R O B L E M A. 

Debido a que la infección es una de las causas m~s comunes e Im­

portantes de morbilidad y mortalidad en los pacientes con LES y o -

que estos pacientes presentan una elevación en los niveles de com -

plejos inmunes, es necesario determinar la capacidad de destrucción 

Intracelular y la fagocitosis en estos pacientes, para comprender -

mejor este problema. 
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4. O B J E T V O S. 

4.1. Determinar en niños con Lupus Eritematoso Sistémico, la capacj_ 

dad de las células PMN de destrucción intracelular y Ja fagocj_ 

tosis de Staphylococcus aureus. 

4.2. Determinar en niños con Lupus Eritematoso Sistémico, Jos nive­

les sérlcos de complejos inmunes y ~u efecto en células PMN, -

en la capacidad de destrucción intracelular y la fagocitosis -

de Staphylococcus aurcus. 

4.3. Determinar si hay diferencias en la capacidad de destrucción -

Intracelular y la fagocitosis de Staphylococcus aureus, en ni­

ños con Lupus Eritematoso Sistémico, tratados y no tratados -­

con esteroides. 

4.4. Determinar si hay diferencias en los niveles de complejos lnmu 

nes, en niños con Lupus Eritematoso Sistémico, tratados y no -

tratados con esteroides. 

;1.5. Determinar si hay diferencias en los niveles de complejos lnmu 

nes, en niños con Lupus Eritematoso Sistémico con el padecí -­

miento activo y con tratamiento de esteroides, y en niños sin­

e! padecimiento activo tratados con esteroides. 



5. _H ___ P_o __ T_E __ s ___ s. 

Los ninos con Lupus Eritematoso Sistémico tienen deteriorada la­

capacidad de destrucción intracelular y la fagocitosis de Staphylo­

coccus aureus por células PMN. 

Esta capacidad de destrucción intracelular y fagocitosis está r.!:. 

lacionada con el incremento de complejos inmunes en los pacientes -

con Lupus Eritematoso Sistémico. 
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6. M A T E R A L E S y M E T O O O S. 

6.t. MATERIALES 

6.l.1. Material Biológico: 

- Grupo de 14 pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico cla­

sificados <le la siguiente manera: 

i) Paci~ntes en remisión sin tratamiento. 

11) Pacientes en remisión con tratamiento de prednisona a­

la dosis de ¡ mg/Kg p.c. por dfa. 

111) Pacientes con Lupus activo con tratamiento de prednl­

sona a la dosis de 1 mg/Kg p.c. por dfa. 

- Grupo control de 18 niños clfnlcamente sanos. 

- 6 ml. de sangre heparinizada. 

- 2 ml. de sangre coagulada. 

- Cultivo de Staphylococcus aureus;cepa ATCC* 25923. 

6.1.2. Material Estéril. 

- Tubos eón i cos .de p 1 és ti co de 15 m 1. 

- Jeringas de plástico de S, 10 y 20 mi. 

- Pipetas Pasteur. 

- Filtros Millipore de celulosa tipo HA de 0.4S µm. 

- Matraz Erlenmeyer con capacidad de 50,125 y 250 ml. 

- Pipetas serológicas de 0.1, 1, 2, 5 y 10 mi. 

- Tubos de vidrio de 13 x 100 con tapón de rosca. 

* ATCC• American Type Culture Collec.tlon. 
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- Perilla de succi6n. 

- Cajas de Pctri. 

- Puntas de plóstico para micropipetas. 

- Micropipetas de 0.005, O.OS y O.S mi. 

- Camnra de Neubnucr. 

- Microplacas L!n form;i de 1). 

- Viale5 de 19 x 43 mm. 

6.1.3. Apáratos. 

- Centrifuga, lnternat.lonal Centrifuge Modelo CS. 

- Microscopio óptico, Car! Zeiss. 

- Incubadora, Mapsa modelo TOECSS524. 

- Agitador parn tubos, Super Mixer Lab-Line lnstruments. 

- Cuenta colonias, Darkfield Quebec modelo 3325. 

- Fotómetro, Ti tertek Mu 1 t.! skan. 

- Espectrofotómetro sp 8-100 PYE UNICAM. 

- Baño de agua con agitación, Blue M. modelo MR-3220A-1. 

- Lavador automático, Cordis. 

6.1.4. Reactivos. 

- Heparina 1 ,000 Ul/ml. 

- Solución salina 0.9 % 

- Penicilina 1,000000 U 

- Estreptomicina 1,000000 U 

- Suero fetal de ternera liofilizado 
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- Solución Buffer de Hank. 

- Agar Chapman Lab. Merk. 

- Equipo Cordia para complejos Inmunes (IC) conteniendo lo -

siguiente: 

- Discos cubiertos con Clq. 

- Solución conteniendo anticuerpos a inmunoglobuli-

nas G y M humana marcada con fosfatasa alcalina. 

- Testigo positivo compuesto de lgG humana agregada. 

- Testigo negativo de plasma humano recalcificado. 

- Diluyente para muestras. 

- Substrato enzimático (p-Nitrofenllfosfato). 

- Buffer de Carbonato de Sodio para detener la reac 

cl6n. 

6.2. PREPARACION DE REACTIVOS. 

6.2.1. Solución Buffer de Hank. 

Utilidad: Lavado de leucocitos. 

Reactivos: 

NaCl 

KCI 

cac1 2 

H9S01¡ 

•••••••••••••••••••••••••••••••• iti ••••••• 

......................................... 

Cantidad 

a.o 9. 

Q,I¡ 9· 

o.11i 9• 

o.zo 9· 

Na2HP04· 12 H2o .................................. 0.12 g. 

KH
2

P01¡ ••••••••••••••• , •••••••••••••••••••••••• 0.06 g. 
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Dextrosa ... · .................................. . 
Rojo de fenol al 1 % 

0.35 g. 

1.0 g. 

0.007 g. 

Preparación: En un vaso colocar 500 ml. de agua destilada y-

deslonizada, agregar los reactivos uno a uno disolvlendolos y afo -

rara 1 .ooo mi. con H20. Ajustar el pH a 7.2 

6.3. Máo~os. 

6.3.1. Destrucción intracelular de Staphylococcus aureus (24). 

Se preparó un cultivo de 24 hrs. de Staphylococcus aureus ATCC -

25923 en caldo nutritivo BHI. Al dfa siguiente se centrifugó et cul 

tivo a 1500 x g por 10' y se lavó tres veces con NaCl al 0.9 %, se-

resuspendió en una solución Buffer de Hank hast<:i nbtener una suspc.!]_ 

sl6n final con una O.O. 650 nm. que diera una lectura final de 0.6. 

Esta suspensión se diluyó 1:50 con Hank's conteniendo una mezcla de 

suero humano normal al 10 %. 

Se tomaron 6 mJ, de sangre heparinizada tanto del paciente como-

del control sano, y se dejaron separar los leucocitos por sediment!!_ 

clOn, se lavaron tres veces con Hank's y se hizo una suspensión fi­

nal contenl~ndo 2.5 a 3 x 10
6 

células/mi. Se etiquetaron 5 tubos e.!!_ 

térlles de la siguiente manera: T0 , r30 , r 60 , r90 , T120 y Tci*· A -

cada tubo, excepto al tubo Tcl se adicionaron 0.5 ml. de la suspe!!. 

* Tcl • Tubo control de bacterias. 
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sión de leucocitos y O.S rnl. de la suspensió11 de bacteria5;al tubo­

Tcl se adicionaron 0.5 ml. de la suspensión de bacterias y 0.5 ml .­

de la solución de Hank. Se incubaron los tubos a 37 C con agitación 

durante 30' para que se produciera J¡¡ fagocitosis. Posteriormentc,­

se centrifugaron los tubos excepto el tubo Tcl, durante 10' a 400 x 

g. Uno de los sobrenadantes se guardó en otro tubo etiquetado como­

Tcz*', se tiraron los demás sobrenadantcs excepto el del tubo Tcl ,­

se resuspendicron los depósitos en Hank's conteniendo 10 % de sue -

ro fetal de ternera, 100 U de penicilina y 100 µg/ml.de estreptomi-

cina para destruir las bacterias extracelulares. Se reincubaron los 

tubos 1
30

, r 60 , r
90 

y T120 , para obtener las muestras en los tiem -

pos respectivos. Se centrifugaron los tubos excepto el Tcly el TcZ' 

a 400 x g por 10' y se lavaron los sedimentos tres veces con solu -

ción de Hank, se resuspendleron los depósitos en 1 ml. de agua des 

ti lada estéril agitando vigorosamente y se realizó una serie de dos 

congelamientos y descongelamientos sucesivos. 

Se preparó una dilución 1 :100 de cada tubo, excepto el tubo Tc 1 -

el cual se diluyó 1:1000. Se depositó una alfcuota de O.OS mi. de -

cada dilución en una caja de Petri con agar 110, se extendió lago­

ta perfectamente en toda la caja, se dejaron incubando todas las ca 

jasa 37ºC durante 48 hrs. y se realizó una cuenta bacteriológica. 

Se calcularon los resultados en por ciento(%) a los 30', 60', -

90' y 120 1
• 

*' Tez• Tubo con bacterias no fagocitadas. 
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Dc.:1 total 1.k bdcteric1< obtt'nidas en el tubo Tcl menos el total -

dt' bacterias obt•!niJ~> en el t.ubo Tez se obtuvo el total de bacte -

ri:15 ft.t~J(:tcirada~ p._)1 los 1i:-ucocitos. 

6.3.2. ~~.::..:::.-:.!...'..'¿¡ci_?_::~-~?lcjos inmunes (25) 

Preparación Je Id mucstr~: 

Se tan~ro~ 2.0 mi. de sangre, dejando que se coagulara, ~e sepa­

ró el suer0 en un tubo y se almacenó a -70ºC. 

Preparación de fas Ji luciones del control positivo para la curva 

estandanl: 

Se puso dentro de tres tubos pequenos 0.15 mi. del diluyente pa­

ra mue~tras y se adicionaron O.OS mi. del control fuerte positivo -

al primer tubo, quedando <isf unil di lución 1 :lf. Con un¡¡ pipeta l im -

piase tomaron 0.05 mi. de la dilución 1:4 del primer tubo y se ad.!_ 

clonaron al segundo tubo, quedando una dilución 1:16, con una pipe­

ta limpia, se tomaron O.OS ml. de la dilución 1:16 del segundo tubo 

y se adicionaron al tercer tubo, quedando una di lución 1 :64. Los -­

ug eq/ml. de cada dilución fueron 1/4, 1/16 y 1/64 respectivamente 

del control positivo sin di luir. 

Se adicionaron 0.5 mi. del diluyente para muestras en el fondo -

del primer juego de viales y se administró lo siguiente dentro de -

los primeros 6 viales, para los controles ( cada uno conteniendo --

0.5 mi. del diluyente para muestras ):En el primer vial O.OOSml,del 

control negativo, en el segundo vial 0.005 mi. del control fuerte -

positivo sin diluir, en el tercer vial 0.005 mi. de la dilución 1:4 
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del control fuerte positivo, en el cuarto vial 0.005 mi. de la dllu 

clón 1:16 del control fuerte positivo, en el quinto vial 0.005 mi.­

de la dilución 1:64 del control fuerte positivo, y en el sexto vial 

0.005 mi. del control positivo débil. 

Se pusieron 0.005 mi. de cada muestra problema directamente den­

tro del diluyente en el fondo de los viales. Se agitaron los viales 

para mezclar el contenido y se adicionó a cada uno un disco cubier­

to con Clq (de cabra). Se agitaron los viales para que las muestras 

cubrieran bien los discos; se Incubaron los viales en un baño de -­

agua con agitación a 37ºC .:!_ 2°C, por 45', procurando que no entrara 

agua a los viales. 

Después de 45' de Incubación se colocaron los viales dentro de -

un baño conteniendo hielo y agua a OºC. Con un lavador automático -

se lavaron los discos 5 veces, se aspiró la solución de lavado com­

pletamente y se transfirieron los discos a un segundo juego de via­

les limpios en el orden correspondiente. 

Se adicionaron 0.5 ml. de la enzima unida a anticuerpos (lnmuno­

globulinas G y M humanas) en el fondo de cada vial. Se incubaron -­

los viales en el baño de agua con agitación a 37ºC .:!:. 2°C por 45'. 

Se sacaron los viales del baño de agua y se pusieron en un baño 

de agua con hielo a OºC; se lavaron los discos 5 veces siguiendo el 

procedimiento anterior y se transfirieron a un juego de viales lim­

pios en las posiciones correspondientes. 

Se adicionó a cada vial 1 ml. de la solución substrato de p-NI -
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trofenilfosfato preparado previamente, se Incubaron los viales en -

el bai'lo de agua con agitación a 37ºC 2:_ 2ºC por 20'. Al finalizar e~ 

te perfodo de incubación, se removieron los viales del bai'lo de agua 

y se adicionaron rápidamente 2 gotas de solución de Hidróxido de S~ 

dio 3 M (aproximadamente 0.1 mi.) a cada vial para terminar la re­

acción (ver figura No. 1). Se mezcló el contenido de los viales y -

se leyó en el espectrofotómetro a 405 nm, se trazó la curva estan -

dard y· las lecturas de las muestras problema se interpolaron a la -

curva, con lo cual se obtuvo finalmente la cantidad de complejos In 

munes presentes en la muestra problema, en µg eq/ml. 
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FIGURA No. 1: Diagrama esquemático del fundamento de la 

determlnaclOn de Complejos Inmunes. 
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/. R E S U L T A D O S. 

Se estudiaron 14 pacientes con el diagnóstico de Lupus Eritemat~ 

so Sistémico (LES) con edades entre 12 y 15 a~os. Por característi­

cas clínicas de actividad del padecimiento con esteroides se agrup~ 

ron de la siguiente manera: 

1.- Dos pacientes con LES sin actividad clfnlca del padecimie.!!, 

to y sin tratamiento. 

!~.-·cuatro pacientes con LES sin actividad clfnica y contra­

tamiento con prednisona a la dosis de 1 mg/Kg p.c. por dfa. 

111.- Ocho pacientes con LES con actividad clínica del padeci­

miento y con tratamiento de prednisona a la dosis de 1 mg/ 

Kg p.c. por dfa. 

A todos los pacientes que recibfan tratamiento se les suspendió­

la administración de prednisona 48 hrs. antes de la toma de especí­

menes de sangre para la realización de las pruebas. 

los resultados se analizaron estadísticamente por el método de -

T de Student y por el método para contrastes no paramétricos de la 

U de Mann-Whitney (26). 

7.1. Prueba de fagocitosis de S.aureus. 

Al medir la actividad fagocftlca de las células PHN de los pa -­

cientes con LES de los diferentes subgrupos, se observó que se fag~ 

citaban 97.90% de las bacterias, este resultado no muestra diferen­

cia estadísticamente significativa* con la fagocitosis observada en 
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el grupo testigo de 98.23% ( p¡:¡s.0.05 ) Tablas Nos. 1 y 2, íir.1fic.a -

!lo. 1. 

7.2. Prueba de destrucción intracelular de S.aureus. 

Se midio la capacidad de destrucción intracelular de las células 

PMN de Jos pacientes c.on LES~ diferentes tiempos; 0,30,60,90 y 120 

minutos, observando que la viabilidad bacteriana disminufa de un --

100% en el tiempo cero, 89.11% (30'), 55~; (60'y 90') hasta el 45% a 

los 120' (Tabla No. 3; Gráfica No. 2). Estas cifras promedio seco~ 

pararon con las observadas en el grupo testigo, que fueron de 62.9~ 

(30'), 33,8% (60 1
), 22.2% (90') y 18.2% a los 120' (Tabla No. 4, -

Gráfica No. 2). Estas diferencias fueron estadfsticamente signif ic~ 

tivas a Jos tiempos de 90 y 120 minutos, obteniendo un valor de p~ 

0.05 y :::;0.01* respectivamente. (Tabla estadfstica No. 2) • 

Se realizaron comparaciones de los resultados de destrucción ln­

cracelular en los diferentes subgrupos de pacientes y no se observa 

ron diferencias estadfsticamente significativas. (Tablas estadtsti­

cas Nos. 3a y 3b). 

7,3. Oeterminación de complejos inmunes. 

Se determinaron complejos inmunes solubles circulantes y se ob -

servaron cifras de 17.88 µg eq/ml. en el grupo de pacientes con LES 

~ U de Mann-Whitney. 
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y de 6.76 ~g eq/ml. como promedio en el grupo testigo, que resultan 

diferentes estadísticamente. (Tabla No. 5, Gráfica tJo. lt ). 

También se compararon las cifras de los diferentes grupos de pa­

cientes lúpicos entre sí y se encontraron sólo diferencias signifi­

cativas p=0.05 entre los subgrupos 11 y 111 (Tabla estadística No.-

1¡) • 

Asf mismo se trató de establecer correlación entre las cifras de 

complejos.Inmunes circulantes y la capacidad fagocftlca y de des 

trucclón Intracelular y no se observó correlación entre estos Indi­

cadores. 
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1 
N ...... 
1 

TESTIGO No. 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

9 
10 
11 
12 

13 
14 

IS 
16 
1 / 
IR 

TOTAL • 18 

x 

TABLA No. 1 
FAGOCITOSIS DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

EN EL GRUPO TESTIGO, 

TOTAL DE BACTERIAS OBTENIDAS % DE BACTERIAS 
CONTROL 1 CONTROL 2 Cl - C2 FAGOCITADAS 

X 10'> X 10' X lOb % 

6.053 474 5,579 92.16 
1 .980 19 1.961 99.02 
2.580 31 2.549 98.78 
2.580 85 2.494 96.70 
3.227 129 3.098 96.01 
3.227 118 3.108 96.34 
3.227 56 3.170 98.26 
4 .407 111 4.296 97.48 
4.407 44 4.362 99 
4.407 44 4.362 99 
2.546 10 2.536 99.60 
4.540 29 4.510 99.35 
8.220 10 8.210 99.87 

41.045 756 41.044 99.99 
21.902 463 21.438 97.88 
45.222 101 li5.120 99.77 
4.267 9 4.257 99. 78 

lt; onn 62 15.8n 99.60 
11q.n 2551 177,93 1768.59 

9.98 141. 72 9.88 98.25 



1 
N .,,... 

1 

PACIENTE 

TOTAL • 

x 

No. 
1 
2 
3 
4 
5 
6 

7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 

14 

TABLA No. 2 

FAGOCITOSIS DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS 
EN 14 PACIENTES CON LES. 

TOTAi ni: RAl'.TER 111c: OBTFN 1 DA~ 3: DE BACTERIAS 

CONTROL 1 CONTROL 2 CI - C2 FAGOC IT AOAS 
X 106 X 103 X 106 % 

2.142 18 2. 124 99.15 
2.142 48 2.093 97.72 
2.546 5 2.541 99.79 
4.540 39 4.500 99.13 
8.220 613 7.606 92.53 

17.900 1358 16.542 '.?2.41 
41.045 1257 3::!. 788 96.93 
21.902 306 21.595 98.59 
21.902 708 21.194 96.76 
45.222 340 44.881 99.24 
45.222 95. 45.126 99.78 
4.ooo 8 3.991 99,78 
8.700 72 8.627 99.16 

6.033 14 6.018 99,75 

231 .51 4881 226.&26 1370.72 

16.t;1 348.64 16.18 97.90 
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GRUPO TESTIGO PACIENTES CON LEG 

GRAFICA No. 1: Porciento de bacterias fagocitadas en el gr!:!_ 

po de pacientes con LEG y en el grupo testigo. 
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"' "' 1 

TABLA No. 3 

DESTRUCCION INTRACELULAR DE STAPHVLOCOCCUS AUREUS 

EN 14 PACIENTES CON LES. 

O 01in. :20 mi n. 60 mi n. Of\ 111 in 

PllC 1 ENTE No. % ;': :¡; ¡': './'. ;': '.): ;'; 

1 100 246.66 146.66 86.66 
2 100 137 .84 611.86 190.54 
3 100 32.33 2.98 9.45 
I¡ 100 38.84 27. 33 15. 10 
5 100 40.53 17.94 1 :).28 
6 100 129.92 22.62 11.67 
I 100 71,99 25.64 16.47 

8 100 411. 90 38. 12 10. 18 
9 'ºº 161. 3 7 107.58 90 

' 10 100 111.05 102.116 93.47 
JI 100 39.36 28.30 25.5 
12 100 lí!8 33.33 64 
13 100 19.41 15 tli. 70 
14 100 45 .115 137.66 115.06 

TOTAL .. 14 1400 12117 .65 770.48 778 .08 

j( 100 89.11 '.i5.03 55.57 
--· ----i..---~ 

~ • ~ DE BAClERlllS SOBREVIVIENTES A LOS 01 FERENTES TIEMPOS. 

170 "'' n 

1)- ~·: 

123.33 
72 .97 
16.41 

15.10 
13.28 
21 .89 
70.811 

31 .07 
61 .37 
64.84 
20.60 
42.66 

7.05 
6<J.6q 

631. 1 

/¡5 .07 
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GRAFICA No. 2: Destrucción intracelular de S.aureus ; val~ 

res promedio obtenidos~ los diferentes ti· 

empos en, ambos grupos. 

-27-



1 
N 
a:> 
1 

TABLA No. 4 

DESTRUCCION INTRACELULAR DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS 
"' EN EL GRUPO TESTIGO. 

O mln. 30 rnin. 60 mln. qo mln. 

TESTIGO tlo. % 1: i }~ % .~ % * 
1 100 42.87 23.88 z;.:. 05 
2 100 68.57 36.19 19.11¡ 
3 100 55. :6 24.19 l 14. 71 
1, 100 30 22 10.2 
5 100 58.82 23.52 11. 72 
6 100 56.33 11.26 11.l¡Q 
7 100 46.09 19.02 14.04 
8 100 54.03 27.08 8.C6 
9 100 58.09 47.68 22.97 

10 100 42.55 29.30 24 .41 
11 100 26.36 21.81 24.54 
12 100 19.99 13.84 10.76 
13 100 6?.54 35.08 25.43 
14 100 48.61 25.31 11.51 
15 100 49.04 37 .84 7.61 
16 100 55.6!.¡ 211 .32 23.:)4 
17 100 65.55 41.11 3S.:i5 
11! 100 35.69 10.69 13./'J 

TOTAL = 18 1800 880.98 474.12 311.4 

x 100 62.92 33.86 22.24 
f< .. % DE BACTERIAS SOBREVIVIENTES A LOS DIFERENTES TIEMPOS. 

120 min. 

% .... 
26.64 

9,142 
14.51 
8.8 
2.35 

10.98 
13, 17 
13.15 
13 .19 
23.30 
IJ.63 
10.76 
14.91 
15.55 
4.65 

22.04 
24.44 

7.83 

255.52 

18.25 



• N 
..o 

1 

PACIENTES 

PACIENTE No. 
1 
2 
3 
I¡ 

5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13' 
14 

TOTAL • 14 

~ 

TABLA No. 5 

CONCENTRACION SERICA DE COMPLEJOS INMUNES 

CON LES GRUPO TESTIGO 
CONCENTRAC 1 otl SERICA CONCENTRACION SERICA 

uo eo/ml. TF<:Tlr.O Nn uo ea/mi. 
10.52 1 6.60 
10.52 2 10.66 
s.27 3 4.95 

40.23 I¡ 4.46 
30.66 5 4.78 
30.66 6 4.38 
20.19 7 3,55 

7,61¡ 8 5.66 
17.96 9 10.66 
26. 16 10 4.62 
4.28 11 13.21 
6.39 12 5.39 

12. 16 13 9.55 
27.80 14 5.21 

15 4.62 
16 6.41 
17 10.66 
18 6.42 

250.44 18 121.79 

17.88 6.76 
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TABLA ESTADISTICA No. 1 

FUENTE DE VARIACION 
FAGOCITOSIS DE S.AUREUS 

GRUPO n * U CALCULADA 

PACIENTES CON LES 14 
125.5 

GRUPO TESTIGO 18 

FAGOCITOSIS DE S.AUREUS EN LOS DIFERENTES 
SUBGRUPOS DE PACIENTES CON LES. 

SUBGRUPOS n º"' 
1 2 

4 

" 4 

1 2 
7 

·11 8 

11 l¡ 

10 
111 8 

* U DE MANN- WHITNEY. 

* U REPORTADA p CONCLUSION 
NO 

82 >0.05 SIGNIFI-
CATIVA. 

p CON.CLUS 1 ON 

NO 
.600 SIGNIFI-

CATIVA. 

NO 
.444 SIGNIFI-

CATIVA. 

NO 
.184 SIGNIFI-

CATI VA. 



' w 
N 
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FUENTE DE VARIACION 

DESTRUCCION INTRACELULAR DE 

GRUPO 

PACIEHTES CON LES 

GRUPO TESTIGO 

DESTRUCCION INTRACELULAR DE 

GRUPO 

PACIENTES COtl LES 

GRUPO TESTIGO 

DESTRUCCION INTRACELULAR DE 

GRUPO 

PACIENTES CON LES 

GRUPO TESTIGO 

DESTRUCCION INTRACELULAR DE 

GRUPO 

PACIENTES CON LES 

GRUPO TESTIGO 

TABLA ESTADISTICA No. 2 

S.A!JREUS A LOS 30 mln. 

n U'' CALCULADA U* REPORTADA 

14 
99 82 

18 

S.AUREUS A LOS 60 min. 

n U* CALCULADA Ui: REPORTADA 

14 
86 82 

18 

S.AUREUS A LOS 90 min. 

n U* CALCULADA U* REPORTADA 

14 
78 82 

18 

S.AUREUS A LOS 120 min. 

n U'' CALCULADA U* REPORTADA 

14 
44 46 

18 

p CONCLUSION 

>O.OS NO 
SIGNIFI-
CATIVA. 

p CONCLUSION 
NO 

;?:0 .os SIGNIFI-
CATIVA. 

p CONCLUSION 

<0.05 SIGNIFI-
CATIVA. 

p CONCLUSIUN 

SIGNIFI-
<: 0.001 CATIVA 



1 .... .... 
1 

to--

FUENTE DE VARIACION 

DESTRUCCION INTRACELULAR EN LOS 

<;Ul'l!.llllPn 

1 

11 

1 

111 

11 

111 

OESTRUCCION INTRACELULAR EN LOS 

SUBGRUPO 
1 

11 

1 

111 

11 

111 

TABLA ESTADISTICA No. 3a. 

TRES SUBGRUPOS DE PACIENTES 

n u 
2 

2 
4 

2 
3 

8 

4 

8 
15 

Tl-\ES SUBGRUPOS DE PACIENTES 

11 u 
2 

3 
4 

2 
5 

8 

4 
15 

8 

CON LES A LOS 30 min. 

o CONCLUSION 

NO 
.267 SIGNIFI-

CATIVA. 

NO 
.133 SIGNIFI-

CATIVA. 

NO 
.467 SIGNIFI-

CATIVA. 

CON LES A LOS 60 rnln. 

" CONCLUSION 
NO 

.400 SIGNIFI-
CATIVA. 

NO 
.267 SIGNIFI-

CATIVA. 
NO 

.467 SIGNIFI-
CATIVA. 
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TABLA ESTADISTICA No, Jb. 

FUENTE DE VARIACION 

DESTRUCCION INTRACELULAR EN LOS TRES SUBGRUPOS DE PACIENTES CON LES A LOS 90 mln. 

SUBGRUPO n u p CONCLUSION 

1 2 NO · 
4 .600 SIGHIFI· 

11 ,. CATIVA. 
-

1 2 NO 
6 .356 !.IGIH FI-

111 8 CAT 1 VA. 

11 4 NO 
12 .285 SIGNIFI-

111 8 CATIVA. 

DESTRUCCION INTRACELULAR rn LOS TRES SUBGRUPOS DE PACIENTES CON LES A LOS 120 min. -
SUBGRUPO n lJ p CONCLUSION 

1 2 NO 
1 .133 SIGNIFI-

11 4 CATIVA. 

1 2 SIGNIFI-o .022 

111 8 CATIVA. 

11 4 NO 
15 .467 SIGNIFI-

111 8 CATIVA. 
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TABLA ESTADISTICA No.4 

FUENTE DE VARIACION 
DETERHINACION DE COMPLEJOS INMUNES. 

GRUPO n gl. 

PACIENTES CON LES 14 
30 

GRUPO TESTIGO. 18 

t* para medias Independientes. 

DETERMINACION DE COMPLEJOS INMUNES EN LOS TRES 

SUBGRUPOS DE PACIENTES CON LES. 

SUBGRUPO n U* 

1 2 
4 

11 4 

1 2 
7 

111 8 

11 4 
6 

111 8 

U* DE HANN- WHITNEV. 

t* p CONCLUSION 

SIGNIFI--2.02 o.os CATIVA. 

p CONCLUSION 

NO 
.600 SIGNIFI-

CATIVA. 

NO 
.'144 SIGNIFI-

CATIVA. 

SIGNIFI-.os CATIVA. 



s e u s O N 

Los germenes que con frecuencia Infectan a los pacientes con LES 

son cocos grarn positivos y negativos. En las últimas dos décadas se 

ha demostrado que en el proceso de Infección, los factores inmunol6 

glcos homorales y celulares participan en la resl~tencia a estas in 

fecciones. 

Nosotros consideramos que particularmente las células PMN son -­

factores determinantes en la resistencia a la invasión microbiana -

(10,11,12). Es conocido también que estas células no son completa -

111ente eficientes sin anticuerpos y complemento, para realizar fun -

clones de fagocitosis y finalmente de destrucción intracelular. 

Los pacientes con linfocitos T y monocitos deficientes presentan 

con frecuencia infecciones por par~sitos intracelulares facultati -

vos. Estas infecciones con frecuencia son infecciones latentes,que 

se activan cuando el paciente esta lnmunosuprlmldo. En este caso se 

Incluyen bacterias oportunistas y hongos como son: L.monocytogenes, 

Nocardla asteroides, Hycobacterium tuberculosis, Salmonella specles, 

C. neoformans, Hlstoplasma capsulatum, Coccidloides immltls, ~ -

plasma gondll, P carinil, etc. ( 3,5,6,7,8,9 ). 

Conociendo el defecto en los mecanismos de resistencia a... las in· 

fecciones, no es posible predecir el tipo de Infección, pero las I!!_ 

fecclones repetidas con germenes identificados, hacen sospechar el 

posible defecto en la función de los neutrófllos. Oe acuerdo a los 

reportes de Infecciones en pacientes con LES se ha sugerido que PU.!, 
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de establecerse un defecto en la función de los neutrófilos. 

Nuestros res1Jltados de destrucción intracelular muestra~ que las 

células PMN de los pacientes con LES tienen una destrucción intr~ce 

lular disminuida, ya que en un lapso de tiempo de 2 hr~. sólo des -

truyen el 55 % del total de bacterias fagocitadas, mientras que en 

un niRo sano a las 2 hrs. se observa una destrucción bacteriana del 

31.8 %. También se puede observar que la capacidad de destrucción -

intraceluiar en los pacientes con LES es independiente de la activi 

dad de la enfermedad y del tratamiento con esteroides que reciben, 

puesto que nosotros no encontramos diferencias entre los tres sub -

grupos de pacientes con LES. 

Se han reportado resultados contradictorios concernientes al e -

fecto de los corticoesteroides sobre la fagocitosis (27). Atribuir 

el deterioro de la actividad fagocftlca a los esteroides no es com­

pletamente justificado, ya que en pacientes con Artritis Reumatoide 

pueden utilizarse dosis de esteroides comparables y se ha reportado 

que la capacidad fagocftica es normal o no difiere considerablcmen­

en los pacientes tratados con fenilbutazona (28). 

·Los resultados obtenidos de la capacidad fagocftlca de las célu­

las PMN de los pacientes con LES estudiados, no muestra ninguna al­

teración comparandolos con los resultados obtenidos en el grupo con 

trol. Además, entre los diferentes subgrupos de pacientes con LES -

no se encuentra diferencia, es decir, la actividad de la enfermedad 

y el tratamiento con esteroldes no parecen alterar la capacidad fa-
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gocltica de las células PMN. 

Se ha dado una considerable imporcancia a los receptores de mem­

brana para complemento e inmunoglubulinas en la función de los leu­

cocitos pol imorfonucleares. Estos receptores median el reconocimien 

to de partículas, adherencia (29,30,31), fagocitosis (29,31,32), ªS 

tividad metabólica que produce peróxido y superóxido de hidrógeno -

(30,33) o bien degranulación (29,33). 

Si bien la naturaleza qufmica de estos receptores es desconocida, 

los métodos disponibles establecen su integridad. En realidad, la 

primer evidencia indirecta de que la función de los receptores de -

los leucocitos puede estar deteriorada en los pacientes con LES, se 

ha reportado recientemente, en algunos pacientes se ha relacionado 

a la presencia de complejos inmunes (20), también se apoya el con -

cepto de un defecto en la eliminación de complejos inmunes en pa -­

cientes con LES y surge la posibilidad de que las células fagocfti­

cas tengan deteriorada la función de sus receptores de superficie, 

a este respecto, estudios funcionales de receptores en PHN de pa -­

cientes con LES no se ha reportado. 

En este estudio nosotros encontramos que los niveles de comple -

jos inmunes circulantes en pacientes con LES son en promedio de 

17.88 ~g eq/ml., mientras que para el grupo de nlños sanos es de 

6.76 µg eq/ml ., lo cual muestra una diferencia estadísticamente si.2_ 

nificatlva ( p < 0.05 ). Se observa también que existe una diferen­

cia entre los pacientes con tratamiento de prednisona y sin actlvi-

-38-



dad del padecimiento y los pacientes con tratamiento y con activl-­

dad de la enfermedad. 

Se han descrito defectos en la ingestión de partfculas opsonlza­

das (34) y se ha relacionado con el efecto de esteroides .La fago -

~itosls en pacientes con AR fué normal y esta función no se redujo­

al incubar las células en plasma de pacientes con LES. (34). Sin e!!!_ 

bargo , hay reportes contradictorios (35) • La actividad de la en-­

fermedad no se ha relacionado con el efecto Inhibitorio del suero,­

niveles de complemento y tratamiento con corticoides. 

La funci6n óptima bactericida por los PHN requiere de la fusión­

de lisosomas y de la descarga de los constituyentes lisosomales , -

dentro de la vacuola fagocftica (degranulación) • Además de este m.=_ 

canismo, los constituyentes no enzimáticos promueven la digestión -

que deberá ser estudiada exaustivamente en futuros estudios en pa-­

clentes con LES. 
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9. e o N e L u s O N E S. 

9.1. En pacJentes con LES, la capacidad de las células PMN de des -

trucción intracelular de S.aureus está disminuida comparandola 

con la capacidad de destrucción intracelular en el grupo de ni 

ños sanos. Sin embargo, la capacidad fagocftica en estos pa 

cientes se encuentra normal. 

9.2. En este estudio la actividad de la enfermedad y el tratamiento 

con esteroides no influyeron en la fagocitosis, ni en la des 

trucciGn intracelular por células PMN con S.aureus en pacien -

tes con LES. 

9.3. No se encuentra relación entre complejos Inmunes elevados, des 

trucclón intracelular y fagocitosis defectuosa. 

9.4. Se encuentra una menor cantidad de complejos inmunes en pacle!!. 

tes con tratamiento de prednlsona y sin actividad de la enfer­

medad que en pacientes con tratamiento y con actividad de la -

enfermedad. 

9.5. No se encuentran diferencias de complejos inmunes, capacidad -

fagocftica y destrucción intracelular en pacientes tratados y 

no tratados con esteroides. 
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