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RESUMEN. 

Valeno M, V~L.aslra O. Gon:zalez CR. LA INFLUENClA DE LA CICLOFOSFA..•••UOA SOBRE LA 
APOPTOsrs LEUCDCJTARLI\. V su REL.ACtÓN CON EL DESARROLLO OE JNFECClONES EN 
PAClENTES CON LUPUS ERITEf' .. 1ATOSO SJSTEMICO 

pbjetivo· üeterm1nar el afecte del tratamiento con pulsos de ciclofosfamida {CFM) sobre ta 
apopto::tt~ leucocttdna y su relación con \a ma-yor frecuenaa de 1nfeccK>nes reportada en estos 
pacientes 

Sujetos Mediciones e tni'ervenciones: De octubre 2002 a juí10 2003, se incfuyeron 11 pacienltaos, 
adscntos aJ HECMNL~. de ros Depactament'OS de Medaona Interna o Reumatotogi"a. Se 
seleccionaran p:3C1entes con los siguientes entenas de inclusjón: que cumplieran con al menos 4 
criterios para LES según la clasifJc:ación deJ ACR. de entre 1B y 55 años, de ambos -sexos, que 
recibieran tratamiento con pulsos de CFM por nPfropntia lúpca y/o lupus neuropsiquiatrico. sin 
infección previa al pulso de GFM y yue rec1b1eran tratamiento con predn1sona v.o.< 25mg/d. 
Criterios d~ ne !nc!u~uén: Infección en al menos un mes previo af pu!so de ciclafosfamida, 
tratamiento con pufsatS de n!et1lprt?ctrnsclona conccrn1!3.ntemen:.e en Ces meses previas al estudio. 
tratamiento con cictospcnna A o micofer.ciato de mo!'et!lo. Cntenos ce exclus10n: S1 se perdieran 
por no acudir al segu1m1eroto Se tomaron muestras basales, a los 14 y a tos 21 dias posteriores al 
pulso de CFM de: BHC. Ac-a.ntiDNA, ANA. C3 y C4, EGO, urocuitivo, exudado '!arlngeo. Se tomó 
muestra de sangre para rnedir apoptos1s leucccrtana tardia por TUNEL. Con e:xaman fisico se 
descartó cualquier infección y se estableció la actividad lúpica por SLEDAI basal y en el 
seguimiento. Se aplicó pufso de CFM a dosis de 1g/m7 /se. Las viSJtas de segmrmento fueron a los 
14 y 21 di.as post-pulso. Se reportaron las infecocnes, ccrroborandolas medfRnte cultivos o 
prue~ ~cJ('",gic:.as. Anisl1sis est~ist1co: Se usó estadisnca descnptrva, con medias y desviación 
estándar. pruebas de T i:-.areada para com¡:.araoon de las medias de {as vanabJes antes y después 
del tratamiento. En el an.2lis1s b1vanado se usaron pruebas de corretac1ón y regresJón 1ogistica. Se 
ut11tzo el paquete estadist1co SPSS version 10 para \l'JindtTNS. 

Rosult.ados! Se obtuvieron un total de 11 pacientes. B mu¡eres (72.7ª/c) y 3 t-.ombres (27.3ª/o), con 
un rango~ ec'.od de 17 a 47 ar'\os {mecha = 31.36 afK>s). La dos.s de prednisona media fue 
12.95mg/d 4.- 9.Gmg/d. La do!01s acumulada de CFM rned;a fue de 7B22mg +- 2B99mg. 
Se encontró una dttereneta de 2.35 entre e! SLEDAI basal y a los 14 dias (p=0.04). La diferencia 
~ntre el SLEDAI basal y a los 21 dias fue de 2.043 (p=0.06) No t":ubo dñerencia estadisticamente 
significativa al comparar SLEDAI del dia 14 con el del dia 21 
Encontramos una diferef"\cia de 2. 94 entrB el ~,,<.) de apoptos1s de neutrOfilo~ bas:.I vs. % de 
apoptoc;1s de neutrófilos al dia 14 (p=0.015). La d1fe,-enc1a entTe el% de apoptosis de neutr6filos 
basal vs. ~{. de é'.3poptosj5 de neutTéfiios at día 21 fue de 3 063 (p-=0.012). r-Jo hubo diferencia 
estadístlc:imente sasmftca?Jva ai ccrnparar e\ porcer.ta1e ce apoptos1s de neutróhk>s al dia 14 vs. el 
día 21 Hl!~ d.c.z c:a---- Ce pacientes que pn:?scmt:uon t~fecc:C.n. et pcimem ocUJ"rió a los 14 dlas 
de la aplic:aoón del pulsa y se trató de una rinofanng1t1s virai El segundo e.aso fue una infección 
genital por herpes simple que inició 12 días después def pulso No existió una correlación 
est.;;i.dishcamente significativa entre ef SLEDAI y el por.:t!r<:t::l~e de ~pcptosis de neutrefilos. 

Conclusionc-s: El porcentaje de apoptos.is de neutróftlcs b.us.al en pacientes con LES MCA, renal y 
de sistema netVtoso central fue de 21.54, dictlo pcn::er.t;:;¡¿ c.1.,...-r.¡r:u."'Je postertor a ta administración 
de CFP..1 La ac"-.-vkiad: de !a enfc1Tnecbd medida pc.r SLE0 . .3..1 ::i~s.:nmuyó ccn ta administración de 
CFP..1 nur.que no se c0t"relac1onó con el porcentaje de a¡:cc:t:.s1s 

Patabras Clave: Lupus enternatoso sistémico, tratamiento c1cfc!osfarnida, apoptosi"s leucocitaria, 
infecciones. 



ABSTRACT. 

vaieno M, Ve<a-~ º· González CR. THE INFLUENCE OF CYCLOPHOSPHAMIDE IN THE 
LEUKOCYTE APOPTOSJS .ANO JTS RElATJONSHJP WITH INFECTlONS tN PATIENTS W1,'H 
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS (SLE). 

Objcctive: To asses the ettect of the treatment with pulses o!' cyclophosphomide (CFM) en tha 
w-nite ~ooó cetb apor1:~~ at"i'Ci.;b rdabonYlip """th the inc.rea:sed frequency of infections reported 
1n these: pdl1~ts 

~'t. Measure-rnen~ and int:eno;enrions: Berween October" 2002 and Jury 2003 11 pan-ents of 
the Interna! Meo1c1ne or Rheum.atology departrrents of HECMNLR were included. Patients .......ere 
selected based on the followmg 1ncfus¡on criteria; at l~ast 4 d1agnostic cnteria o*' SLE according to 
ACR. age between 16 and 55 y.o., both sexes. under treatment 'Nith CFM for gtomerulonephritis or 
neurote>glc ar:n--...1"!'y. wntio\~t •n1ecb00, and ptedntmie at doses <2Srng/d. Ncn-tnduscn cntetia: 
infect1cn in .:rt !eest ene mont:h befare the CFM pulse, t.reatment v.Tth mettlyt¡:::rectnisolone tv«> 
months bcfc;u, :.:-c~:::r.:. -.•.1-::n c-;cic!;¡:x:::-u-.e A cr ~"icop.-:.:?r.cta:e. ::::xdusk::;.n c.~::~a: if ;r-,e patient did 
not come fer the fe<l!O'l<Y-up rneasur-errh~nts. CBC. ur.unalys1s, ANA. ADNA. C3. C4. urocultive. 
faringeal exudate. weTe obtained at the day of the pulse and afterNards at days 14 and 21. A blood 
sample for leukocyte apcptoS1S by TUNEL techniqce ...V-dS aiso taken in the same days. W1th a 
physical exam ali k1nds of infectlons -..,yere exctuded. \Nhen one was present it was corroborated by 
laboratory test'S. The disease activity was measured bv SLEDAI. Cycloptiosphamide was 
administratcd mtravenaus:ty ar a aosage of 1g/ m:? ot bOdy. surtace. The foltovv-up vtsrts \NE!:ra at 
days 14 and 2i. Statist;c;I .anatysis: Descnptrve st.'.::lt1s::1c, 1ncludmg paired-T tor the comparison of 
the rneans. The bt-vanate analysi~ W-c:t..3 m~e 'Nlth cor-re1at1ons and regrE::SSJons SPSS version 10 fer 
Win~ was used 

~Eleven patients vvere obtained, 8 females {72.7'%) and 3 males (27.3%), ages ranging 
from i 1 to 4'/' years (mean = 31.36 years). The average amount of prednisone dosage was 
12.9Smg/d +- 9.5mgid_ The c.urnu1.::itJ.ve. d.os.:lgc of CF~.'\ ·'°"'-=-s. 732.:!mg +- 2.BD!lmg. A diffenance of 
2.35 ·~ found betv.een :....~ ~ SLE.DAJ ~.d tr.a day 14 SLEDAJ (p=0.04). The d&f".erence 
be~n ba..sa.I SLE..OAI and me day 2t SLEOAf was 2.043 (p=0.06). There vvas :io s1groficat1ve 
statistJcaJ d1tference oerv..-een SLEOAI at day 14 and SLEOAI at day 21. A sigrnñcative diffe<ence of 
2.94 watt fuund ~n tha basal% ot apoptot1c neulroph;ls vs. the ~/., of apoptobc neutroph115 at 
day 14 (p=0.015) 'íhe dliference between the basal % of a:poptatic neutroph1s ;?1nd the %, of 
apoptnt1c neutroph1Js at day 21 was 3.068 (p=O 012). There .......as no sigrnficant stat1stical difference 
between the ".-O of apoptohc neutroph1ls in days 14 and 21 TVllO infecttons were reported: the first 
vva:t a v1r3i r1r.otarmg1t1s at dny 14 ~fte:T" ~~. and thf!!" 5eCOnd one an herpE!S Stmplex genital 
1nfcction tf'\a[ oc:::"u.rrnd at aay 12 at-"..er pulse. t'lo COCTeJanon 'l."r.35 tound bet\Neen SLEDAI and º/a of 
~poptot1c n¿utf"cpr.11s. 

Concflislons; t he pe~ntage ot apoptottc neutT'Oph1ls 1n p.:ttl-ents """th mucocutaneous, arttcular, 
renal and neurologtc SLE is of 21.54 and 1t decreased after the treatment "Mth intravenous 
cyc!ophospham1de. The disease activ1ty (SLEDAI) d1rr.1:-:1s.O,ed .af-!.er tne treatment ""ith intravenous 
cyclophos.ph3rnu:ie, but it did not correlate wittl the percenr~ge of apoptotic noutrcphils. 

Key vvords: System1c lupus etythenlatosus. treatrnent. e-,. :::.ic~hcsµhamide, apoptotic teukocyt$, 
infectic:iz 

·-·- ----.------------~----



INTRODUCCIÓN_ 

El Lupus Erttematoso Sistémico (LES) es una enfefTTledad autoinmune que se 

caracteriza por !a presencia de autoanticuerpos contra diversos elementos 

subcelulareS. to.:. cuales gen~ran procesos de hipe:t"sensibilidad de tipo 11 y llL Se 

han descrito 'núltiples alteraciones del sistema inmunológicos en et LES. Las más 

import ... ntes. implican: a) reperiorio inmunológico lirni!ado. tanto -en linfocitos T 

anti~eno especificas. como en los patogénicos; b) proporción incrementada de 

linfocitos circulantes productores de lL-1 O, respecto a aquellos productores de 

INFr sobro 'oda cuando el padecimiento se encuentra activo; e) meca'1ismos 

alterados de señalización de \as tin"!ocitos T. debido a que hay un incremento de 

calcio intraceJular mediado par activación de CD3; d) expresión anorTTial de 

moléculas de adhesión tanto en endotelio corno en leucocitos; y e) falla en la 

expresión de B7-1 (CD80) en células dendríticas estimuladas con IFNy que 

conduce a disminución de las respuestas secundarias (1). 

En el LES es necesaria fa participación de factores ambientales y genéticos para 

que se desarrolle ia enfennedad (2). La prevalencia mundial es de 14.6 a 50.8 

casos por 100,000 habitantes.. SU incidencia fluctúa entre 1.8 a 7.6 casos por 

100.000 habitantes. siendo una enfermedad que afecta principahnente a personas 

jóvenes de entre 15 y 44 años de edad(3)_ Aunque inicialmente se describió que la 

mort:31idad en LES tiene una distribución unimodal en ambos sexos. con un pico 

en el grupo de 45 a 54 atlas de edad entre personas de piel negra y de 65 a 74 

años de edad en blancos. posteriormente se describió una distribución bimodal. 

que se caracteriza por mortalidad temprana. debida a actividad de la enfermedad y 

sepsis, y tardía por enfermedades crónico degenerativas (4). Sin embarg0. se ha 

descrito un cambio en las causas de muerte en pacientes con LES dependiendo 

de la edad, (5). En un estudio realizado en Nue\la York con 209 pacientes de 

1957 a 1 ~68 la causa principal de las 49 muertes registradas fue la uremia 39%, 

nefritis lúpica 27º/o. infecciones 22%. En un estudio multicéntrico. en et cual se 

analizaron 1103, pacientes, se reportaron 22 muertes entre 1965 y 1~76 (6). 

9 



dOfld.e las mayores causas de muerte fueron infecciones en 18%, enfermedad 

renal 18ºA., enferrr-iad del siste<na n~rvios central 7% y enfennedades 

cardiovascufares 6o/o. En un estudio de 10 anos de seguimiento de 1980 a 1989, el 

cual incluyó 570 pacientes con LES. se encontró que las causas más comunes de 

muerte fueron enfermedad activa 35% sepsis 19%. enfe.lO"'iedad vascular cerebral 

15% y cnfcr rnedad cardiovascular 9o/o (7) _ 

Con estos antecedentes se puede concluir que las muertes en tos pacientes con 

LES durante los primeros 5 años posteriores al diagnóstico se deben a actividad 

de la enfermedad. a infecciones asociadas. at e.rnpleo de esteroides e 

inmunosupresores; mientras que fas del grupo de más de 10 ai"ios de evolución. 

tienden a morir por complicaciones de la enferlT'Jedad ateroesclerótica_ Entre •as 

causas de muerte atribuibles a la actividad lúpica están el compromiso renal y del 

SNC. la vasculitis sistémica y las infecciones- Las infecciones pueden ser 

bacterianas, micóticas, virales o involu=ar múltiples microorganismos, casi 

siempre en el contexto de un t .ES activo. a ser causadas por gémienes 

oportunistas, en el caso de pacientes con altas dosis de esteroides y terapia 

citotóxica_ 

El LES por si mismo, debido a la disfunción inmunológica que lo acompaña. 

puede explicar el incremento de ta susceptibilidad a infecciones. S.in ernbargo,.el 

tratamiento irimunosupresor. y tos corticoster~ides pueden afectar tambiéÍl la 
inmunidad. En 1987', un estudio que analizó la mortalidad por LES en .un periodo 

de 40 ai'los, reportó que las infecciones representaron un 27º/o da las causas de 

muerte (8). Posteriortllente, otro estudio multicéntrico reportó que un 33% ·de 

muertes se debían a infección corno diagnóstico principal y en otro 10% la 

infección era una de las causas contribuyentes (6) 

Las infecciones más frecuentemente encontradas en LES se deben a 

Staphylóeocus sp. y a Escherichfa coff, pero ocasionalmente se reportan 

gárrnenes oportunistas. hongos. virus. protozoarios. Se ha reportado que en 

TI.:;srs CON 
Y-:.A T - -

l !.'nJ.J.-11. DE 
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pacientes hospitarizados por LES la infección más común es la del traclD urinario 

(9) y que: ce<ca de la mibd de !os pacientes que desarrollaron infecciones tuve-en 

múttipies episoc:ltoS de ias n"lisrnaa:. cxxi recurrencias f'1"1ás f'Tecuentes en el ~so de 

organismos oportunistas como Gandida a/bicans. Una revisión del al\o 1991 

realizada en Torontc. Can.ad3. encontró que La ir.cidencia de infección fue de 1.94 

por 100 días-hospital y cerca ele la mnad de estas infeccioues rec¡uióerOn 

tratamiento antibiótico. incluyendO: neumonía. artritis séptica. bacieremia. 

pielonefritis. abscesos abdominales. endometritis y candidiasis esofágica. (1 O) 

Los corticoesteroicles constituyen la primera opción terapéuüca para la mayoría 

de las complicaciones no infecciosas def LES. en combinación con varios agentes 

inmunosuprescxes como la ciclofbsfamida. {11 ). Se ha descrito Qt.ie la prednisona 

es un factor de riesgo para desarrollar infecciones por SalmoneUa, Gandida, 

Slrongyloides y Aspsl"giUus sp.(8) y c:¡ue una dosis de O a 50 mg/d de corTelaciona 

con incremento de infecciones l9). Sin embaruo. otros estudios han encor.trado 

que las infecciones "en pacientes hospitalizados con LES están asociadas a la 

actividad de la enfermedad independientemente de la dosis de prednisona y que la 

mortalidad es mayor en los pacientes que presentan infección jumo con attos 

índices de actividad del LES (10). 

Las acciones l'arrnacolC;;¡icas de lo:s <;oc ticoesteroides prectr..ponen a infección 

porque alteran diversas funciones del sistema inmunológico. Afectan los 

mecanismos de tránsito de los •er•cncitos. promueven la libe.ración de neutrófilos 

de la médula ósea. pero disminuyen su capacidad de desplazarse al es!)acio 

intersticial. consecuentemente incrementan su número y vida media en circulación. 

En contraste. el ....sto de poblaciones leucocitarias disminuyen de la circulación 

debido a que son secuestrados en los órganos linfoides primarios y secundarios. 

El efecto más evidente es ta mortoeib:>penia pt"onuncsada_ Además del número y 

distribución, los asteroides también se alteran las tunoones de los leuc:ocitDS.. En 

reloci6n a kx: neutrófilos, se sabe que aunque los mecanismos de quirrnotaxis y la 

producción de enzimas llsosomales parecen no estar afectados, las enzimas 

11 



proteolitieaS no ~. corno colagenasa y el activado<" de plaSrninógeno, se 

encuentran d"ISlT1inuidas (12). Las flmciones '1e les linfocitos también se 

encuentran alte<'adaa. Los cx:w rx:x-sl!e<"oictes •nhiben la recin:ulaciór. de: linfocitos T 

CD4+, su prollferoci6n e inducen cpoptosis {13). 

Los esterokles disminuyen la sintesiS y liberación de IL-2, por los que hay mayoces 

efectos sobre Hnfocitos T. aunque a dosis altas pueden causor disminución en las 

concentraciones de fgG y lgA. c:in:ulantes. El mecanistna parece imtO!ucrar el 

aumento de la transcripción de hcBcx,. el cual es un inhlbidor del factor de 

transe<lpción NF..:B, el cual es\6 knplicado en la transcripción de diversas citocinas 

{12,14). 

El tratamiento con agentes inmunosupresores como la azatioprlna y la 

ciclofosfamida se ha implicado como un factor de riesgo para infección. En 

pacientes h=spttatizados se ha correlacionado la acfuñdad \úp;ca {SLEDAI) con la 

incidencia de infecciones, encontrando que un 35ª;!, de los pacienles con LES 

estudiados er.an hospit:al"=ados pttY activldad de la enfermedad. y que un fac!Dc" de 

riesgo para hospltalizac.J6n por iníección era la actividad de la enfermedad, el uso 

de drogas inmunosupresoras y dosis de prednisona mayores a 20mg diarios (15). 

Se ha postulado que una saturación de los receptores Fe en el hígado y en et 

bazO, por inmunocomplejos circulantes, impide la depuiación correcta de las 

bacterias opsoni:zadas (16). Esto podrfa explicar ta alta incidencia de bacteremia 
neumocóccica y el ..,.._ de portado.- crónico de SalrnoneHa en pacientes con 

LES, lo cual predispone a artritis y csteom1eJitis pe.- Salnwnella (17). En los 

pacientes adultos de mayor edad con LES existe un riesgo mayor de muerte por 

infección con Salmonella sobre todo cuando se presentan reinfec:ciones.(18). En 

un estudio realizado en México se encontró que los pacientes que cursaban con 

glomerulonefritis presentaban mayor riesgo de se<" portadores c:c6nicos de 

SalmoneHa enteritidis y de desarrollar artritis po<" esta bacteria. sobre todo al recibir 

prednisona {19). 
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En 7 a :o o/,. de los pacientes =n LES se ha idanüficado asolenia fi.'Tlcional, la cual 

se ha lmplrcado en el desarrollo de scpticen-.la por Streptococcus pr.eumon:ae o 

Salrncx1ed., (20j. Por- otro lado, las a~.a<idades ele la irvnunidad celular 

contribuyen al desarro!lo de infeccionas po.- i:;énnenes oportunisla.3 (21). 

A pesar de qt..oe las infecdones son una causa de morbilidad y rnor.atidad muy 

importan1e en :os pacien!es con LES, no exisi:e un consenso sobre et papel de la 

leucopenia eo<n0 íador pronósfioo para inrec:ciones. Uno de los rnecanis<Tlos que 

propiciarla fa leucopenia podría ser fa apoptosls de los leucocitos. 

Existe numerosa evidencia de que la apoptosis anormal juega un papel importante 

en la parogenia der LES. Par ejempla, los pacientes presentan numerosos 

liníocitos npoptóticos en :sangre. Los lin1ocrtos 'T circulantes. pero no los linfocitos 

B. de los pacienles presentan exp.~ anorrnafrnenre i31ta de bci-2. fenómeno 

que correlaciona con el grado de acli\zidad de La enfannedad e=>- Lan mutaciones 

de Fas resultan en slndrome línfoproliferativo y desarrollo acelerado de 

autoinmunidad (23}. Los linfocitos B y T de pacientes con LES presentan 

incremento en la expresión de Fas {CD95) (24) y se ha descrito que la apoptosis 

se presenta de manera preferencial en linfocitos T C04+ "lñ1 {25). Los pacientes 

también presentan niveles sél"icos -vados de Fas soluble que parece 

correlacionar con la proporción de linfocitos apoptóticOS y con anticuerpos contra 

DNA de dot>le cadena (.26). 

Se h.a sei\3!ado que en LES hay un incremento de nautrófilos circulantes que 

expresan Fas y desarrollan apoptosis y que este fenó<neno CC1Telaciona con 

actividad de la enfeflnedad pues hay una disitinución del ac!ararniento de 

complejos inmunes (27}. Aunque la mayoría de !os autores concuerdan en que las 

células apoptóticas en LES pueden propoccionar un<- fuente extracelular de 

antígenos nucleares que e5timulan la respuesta autOtriTTlUne. la inducción de 

autoanticue,-pos y la formación de complejos inmunes. La irrlbrTnadón en cuanto a 



la a::icrelación de apoptcsis con acfü1idad y la eflc:aCia de la medicación 

inmW\O!iUp(esota es =ntroversial (28)_ 

La endocitosis no in~amatorta de células apoptóticas se encuentra reducida y se 

ha postulado que la persistencia de los desechos apoptótic:os cin::ulantes :J.itven 

como inrnunéJgcnooa paca la inducdón de linfocitc:s. au1oc."eacttvos con la 

consecuente fonnación de cornple¡os. inmunes. (2.9)_ En este prnce.so se ha 

implicado a CD4.4. una molécul3 que participa en la eliminac:i6n de net.Cófilos en 

apoptosis, pues se encuentra reducida en los monocitos y polimorfonucleares de 

los p<0cientes {30)_ 

El papel de la apoptosis corno regulador de las respuestas autoreactivas en el LES 

(31)- Oe!enrunaron apoptosls iempcana de Un!ocitOS pectfécic:Os rneáiante la 

técnica de cilDrnetria de flujo. usando anexina v. la cual se =>e a los fosfoUpidos 

aniónlcos como la fosfatidilserina de la supefficie celular_ Previamente se l.:inla el 

conocimienlo de que el LES per .se condlciona una disfunción de las células T. 

predominantemente de las fullciones de las Th1. como es Ja producción de IL-2_ 

Se determinó apoptosis en las células Th1 de pacientes con LES. dividiendo a la 

población estuaiada en dos grupos, los que tenían actividad de la enfennedad. y 

los que estaban inactivos. de acuecdo al SLEDAJ. consld..,-ando un punlaje de 6_3 

± 3.7 como =üvo 'J un po.•ntaae de ''-5 ct'\.2 como inr!ir::atlva.. Esto se cxxnparó con 

controles =nos.. Se analtzó a las cé!u1as mononudeares antes y después del 

trabmicnto con prednisolona a dosis de 30 a Súmg diarios_ FWlalmente, 

encontraron que en ambos grupos de pac;entes, tanto activos cerno inactivos. los 

indices de unión a anexina V fueron significativamente mayores que e'l los 

pacientes sanos_ Hubo una tendencia a mayores in<fic25 de unión a anexina V en 

los pacientes con LES inactivo. y a menores indices de unión en los pacientes con 

altos títulos de an!iDNA y en aquellos con bajos niveles de CH50- No se encontró 

correlación entre la cuenta leuCOCitaria~ el nürne,·o de linftx:itos, la velocidad de 

sediment<K:ión globular. la edad ni la~ de adrenocortJcoster~ y los lndK:es 

de unión a la anexina V. Estos hallazgos son inconsistentes con lo reportado 
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pre'Vlamente en la literatura, por lo que loS autores deducen que ésto podría 

deberse a ul\a diferencia en ta evaluación de tos indices de actividad del LES. 

Además, estima<\ .;ue dcntru de su estudio no se pudo evaluar la apop'Dsis 1aniia. 

yét que ésta no se detecta con la técnica de unión a la anexina V. Finalmewite e:stos 

autores e.ncon.traron qua Las célul:a.s. By Las~ T Co-l+. en esi:-;a1 las lh1 

son más sensibles a presen'tar apoptosls en pacientes con l.ES.('31). 

La apoptosis es un proceso de muerte celular programada que se puede llevar a 

cabo a través de dos vías. La primera vía corresponde a los "1igandos de muerte" y 

a la segunda~ denoniina -Vía mitocondrial" _ En fa via Ce los •1tganclos de muerte"' 

el evento inicial es la unión de un ligando (TNFa. Fas-L, TRAIL) a un <eceptoc de 

la ~rana celular. lo cual ~ eS reclutamiento do un co.nplejo de 

proteínas (TRAAO y FAAD). que al unkse a procaspasa-8 forman el llamado 

"complejo de muerte". que es Inductor de la activación de caspasa-8. La activación 

de !oda la cascada de caspa-as (sncluyendo caspasa -7 y caspasa-6). lleva a la 

activación de la caspasa-3. que inicia la degradación del DNA. Por otro lado, la vía 

mitocondrial requiere de la despolarización de fa membrana mitocondr'..al. Esta vía 

también parte de la procaspasa-8 que activa la protelna BID. La despolarización 

de la me<nb<ana rnitocondriai llewa a la kberación citoplasrnátic:a del citocrocno e y 

de la proteína Smac/DIABLO. Estas proteínas participan en la formación del 

apoptosorna qua ~1rnente activa Ja Cdspas.a.-9 que 3 su vez ac:tiv3 la caspasa 3. 

Se sabe que la regulación de la muene celular programada es importante en QTan 

...,úmerc de enrennedades, incluyendo cáncer. enrennectacles au!Dinrnunes y los 

desórdenes degenerativos. La exposición a cier1DS estímulos quírrrioos o físicos 

puede inducir apoptosfs; por e;jemplo, =rtfcoesteroides, agentes alquilan1eS, 

inhibidores de la 10pe>iso<nerasa, radiación ·gama o ultravioleta. Incluso algunos 

estimules corno la isque<nia y el peróxido de hidrógeno pueden inducir tanto 

necrosis como apoptosis. dependiendo de la dosis (32). 

. ------·---------------



Muchos fármacos pueden tener influencia sobre las vias apoptóücas. Entre los 

usados para P"cientes con LES están los AINES, los corticoesteroides, la 

ciclospori~a. la azatioprina y \a ciclofosfamida. Los glucocorticoides a aitas dosis 

inducen ta muerte de las células linfoides.. modulan ta expresión de un gran 

número de moléculas. como !as ci!.ccinas. que podrían afectar las vias 

apoptóticas. Los pacientes con terapia esteroidea a largo plazo son su=eplibles 

de desarrollar osteoporosis y osteone=osis lo que se puede explicar por pérdida 

ósea causada por la apoptosis de osteot?'.astos y osteocrtos. (33) Los AlNES cuyo 

mecanismo de acción es la inhibición de fa cici<JOxigenasa (COX). ta cual reduce la 

produ=ión de citocinas y prostagrandinas. también son efectivcs en ra 

quimioprevención de tumores cofcrectales en individuos genéticamente 

susceptibles. Sus pn>piedade~ antineoplasica.s pueclen ,,.__ explicadas por un 

incremento en el ácido araquidónico y en Ja conversión de esfingomielina a 

ceramida, un lipido p.-oapoptótico (34). 

Dentro de las drogas inmunomoduladoras que se utilizan para tratar a los 

pacientes con LES se encuentra la ciclosporina. Este medicamento modula la 

respuesta inmune mediada por células T y B al interferir con la transcripción del 

gene de IL-2, la activación de la sintasa de oxido nilrico (NOS). la degranulación 

celular y la apoptosis (32). Por último, las drogas citotóxicas o inmunosupresoras 

que inducen el suicidio da los linfotjto!O "Jia p54, e;etcen cierto s:fecto anti­

inflamatorio. 

La ciclcfosfamida. i.;n agente atqui1ante. es una oxazarosforina ce..-¡ grupos 

diclorc.atilcs, que requiere ser procesada por e! citocrorno P450 para p<"Oducir sus 

metabolitos activos. mostaza de fosforamida y acroielna. Las. cuales alqui"ian ONA y 

proteínns. re.s-pecti'\lainente.... Este medicamento ha s.¡.do utinzado ampliamante en 

el tratamiento del cáncer y ss e.sp.eci31rr!ents té.:Cc.a para células llr"foides. por lo 

que se utiliza tarr.bién corno inmunosupresor l35) La cciofosfamida administrada 

por via intravenosa por periodos prolor.gados. en asociación con Jos 

corticoest=<"oides. se ha convertida 
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de la nefritis lúpíe:a, sobre \odo de las formas más serias como la 

prc!ifenativa.(38,37). 

La administración 1nennual :ntravenosa de pulsos de ciclofcsfsmida se asocia o 

disminución substancial deJ LES. en conjunción con discretos cambios en los 

marcadores para linfocitos T y la tunci6n de ~ célul..,,, T. {38) Aunque los 

efectos tóxicos de la ciclofosfarnida se deben a su alta reaciividad química. que 

causa alteraciones de rnaccomofécu1as debido a entrecruza.mien'fos cova!entes. el 

resultado funcional no se ha aclarado totalmente y se ha postulado que depende 

de la célula blanco, dosis y tiempo de exposición. La info.'"TTlación en cuanto a fa 

inducción de apoptosis o necTOSis es controversiaf~ En céfufas espermáticas 

germinales, la ciciotosfamida induce la expresión de genes de respuesta de estrés 

(39) y sobrevida de células dañadas que pueden causar malfbnnaciones 

congénitas (40). En tanto que en células tumorales hlperproductoras de citocromo 

P450, y por tanto muy s.ensiblel;. a la cic!ofos.famlda. p<es.en!an muerte por 

apoptosis (41) otras lineas celulares que también sobraproducen el citocromo 

P450, muestran muerte por mecanismos de necrosis {42). 

Sin embargo. existen numerosas evidencias que demuestran que la ciciofosfamida 

causa apopto;;is. Enll"e éstas, se ha descrito que ocasiona ·alteraciones en ta 

membrana celular con exposición de fosfatidilse<ina, una de las primeras 

manifestaciones de apopl.oosis {43). Se ha demos~ que dosis relativamente 

bajas de ciclofosfamida son capaces de causar apoptosis en células de timo de 

rata, =mo result:>do de la inducción de inter"1Cciones entre Fas y Fas-L {44). En 

ratones seni~es las dosis.bajas de cictofosfamida también producen apoptosis de 

timocitos, pero sorprendentemente inducen un efecto paradójico de 

inmunopotenciación debido a la :recuperación de la poblaciones linfoci1arias (45). 

Los fenómenos de apoptosis contribuyen en la carn1om1opatia (48) y la alopecia 

(47) que se: ~nta. posterior a la administraczón d~ CJclofo~famida. 
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Las células de médula ósea y bazo son especialmente sensibles a la apoptosis 

inducida por dc!ofosfamida (48.49). Este fenómeno ha sido evaluado en modelos 

animales in vivo mediante expedrnenfo3 de inco:por&Ción de anex~a V 

radiomarcada con ""Te (SO). En en....,..yos clinicos se ha demostrado que la 

incorporación de anex.iru::&. V radiom.arcada. con ~c.. después del trata.miento con 

medicamentos contra el cáncer. correlaciona con mejorfa cínica y sobrevicla (51). 

También se ha observado una reducción de las inmunoglobullnas in vivo 

particularmente lgM. Los datos relacionados con el efecto de la ciclorosfamida en 

et funcionamiento de las células T son más "1ariables_ A pesar de que la 

ciclofosfainid.a causa afección de la medula ósea afectando todas las lfneas 

celulares, la neu!ropenia se toma en cuenta como parámetro de foxicidad para 

limitar la dosis. Se ha visto que la producción de los neutrófilos y su destrucción 

están reducidas en comparación a los valores inicial..s antes de iniciar la 

ciclofosfamida (52). 

La terapia de ciclofosfamida en pulsos se ha asociado con una reducción 

transitoria de los ILntccítos circulantes y tos neutrófitos posterior al pulso. Este nadir 

ocurre. aproximadamente dos semanas después de cada dosis,. y Ja cuenta 

leucocitaria regresa a Ja lfnea basal aproximadamente 4 semanas después del 

pu:.SO (52). 

Los pulsos de ciclofosfamida han sido asociados a una reducción de las células T. 

que persiste después de completar la terapia =n citoroxico; los linfocitos B 

regresan a Jos niveles previos al tratamiemo, al cabo de un mes de haber 

descontinuado la. c:iclofcsfamid.2L El riesgo <:!e complicaciones i.nfec:ciosa.s en 

pacientes cor. LES recibiendo pulsos de de!cfosfa.rnida es similar aJ que se 

observa on µcientes que reciben terapia oral di.aria {53) _ 
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Existen estua10s q,_,.. reportan como factores de ñesgo signfficaljvos para la 

preseni::ia de inf&""__ciones ta severidad de tos brotes. ta gtcmerutonefritis túpica~ e\ 

tratamier1to oral e inrra.venoso con corticosteroides. tos p-utsos de cic!üfosfa.mida Y 

ta plasmafere.sis. Pero no se har. identificado predictores que puedan detenninar al 

momento óal di3gn6sti= la susceptibilidad a anfeuTiledades. Sólo los 

cortirÁJsteroides 1.V. y Jos inmur.osupresores sen factores de riesgo independiente 

para infecciones. Las infecciones a su vez resulta.ron ser el único factor de riesgo 

independiente para muerte después de 10 años de evolución con el diagnóstico <:1-s 

LES (54). Sin embargo. existen ya estudios que han encontrado un incremento de 

la apoptosis de los neutrófllos en sangre periférica de pacientes con LES. Un 

estudio de ~urtney y cois. que incluyó 50 pacientes con LES, en quienes 

determinó apoptDsis de neuirófiJos mediante unión a anexina v. compa.cándoia con 

20 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y pacientes con Artritis 

reumatoide.. :o1 cni.= tiempo. lo COlnp.atÓ con la sangre de contro!es sanos. 

Encontrando que la apoptosis de neutréf\los en sangre periférica es1aba 

inet"ementada en los pacientes con LES {media de 3.25°/o) vs. tos =ntroies sanos 

{media=1.20%) y los pacientes con Artritis reumatoide {media=1.15°h) y 

enfermedad inflamatoria intestinal (media=1.15%). La apoptosls de neul:rófilos se 

correlaciOnó posil!vamente con la ac:thlidad de ta enfermedad medida mediante 

SLAM (Systemic Lupus J>.ctlvity Measure). Se encontró que los pacientes con altos 

titulos de anticuerpos anbDNA btcatenario {>-10mg/mf) tenían increnlen!o en fos 

neutrófilos apoptóti=s. En dicho estudio se eliminaron a los pacientes que 

recibieron ci!otóx.icos.. pe.ro se consi.decó el trata.rnt2nto C!Jn ccrtic.cestecoides.. no 

enccntr3.ndo corre!ac[Ones inversamente significativas entre ra dosis de 

corticcesteroides y la apoptosis de neutrófitos. Se dividió a los pacientes e~ dos 

grupos: Aquellos con dosis menores de 7.5 mg diarios de prednisona y otro con 

dosis mayores a 7.5mg diarios .. sin encontrar diferencias entre la apoptosis de 

neutróF.!os de los dos. grupos. Se sabe qt..-e la apoptosCs de neutráfitos está 

mediad.a por Fas y el ligando de Fas. los cuales se ascc:an a la expresión de 

fosfatldilserina en la superficie ceiuiar. En ios humanos can LES se ha repetrtado 

un incremento en ta expresión tinfocita.ña de Fas. pero se piensa que ésta no es 
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especifica del LES. Este mismo estudio eñ=ntró que la expresión de Fas 2n 

neutrófilos e.."'l!E. incrementada lanta en el LES. como en la Artritis <eumamide y en 

la enfermed~d inflamatoria rn~tinal, posh.Jlando ;:;,.si que ta exp~s.ión de Fas está 

incrementada de manera no espec!fica en las t:'!nfermed3des inflamatorias. Se 

menciona t::arnbién que la disminución en la actividad de ta enfennedad coincide 

con el decrc-mento de ta expresión de Fas er. los neutróñfos y en la disminución de 

la cuenta de neutrófilos apoptóti=s. Aún así. dicho estudio señala la necesidad de 

buscar cuales son fos efectos de los corticoesteroides y los citctóxicos en la 

apoptosis de neutróñlos en LES (55). 

Un esb.Jdio realizado en l\.1éxico reunió una cohorte de 200 pacientes con LES. 

vistos en !a. consulta externa. a quienes siguieron durante un promedio de 22 ± 7 

meses. con el fin de determinar cuat era ta incidencia y tos factOf"e:S de riesgo para 

infecciones evaluando parámetros sociodernográficos, actividad de la enfermedad, 

variables ter.apeúticas 'J da \abol"atcrto {56). El!os.. e..""\c.ontr=Lron que las infecciones 

más comunes fueron las urinarias {26°/o), seguidas de las dennato16gicas (23%), 

las sistémicas en {12%), vaginales {9~'c.), pulrr.onares. del tn.cto gastrointestinal y 

de las vías respiratortas altas (6%). y las musculoesqueléticas (1%). Siendo los 

principales gérmenes causales los bacilos gram negativos (42"/o}, los hongos 

(18%) y los cocos gram positivos en (13%). En=ntraron que las infecciones 

oportunistas se presentaron en pacientes con actividad de la enfermedad y que el 

30°/o de eJlos t"eCrbfa ciclofosfamida intravenosa. En eJ an.éfis.is univañado 

demostraron una asociación signJflcativa entre Ja presencia de activicfad de la 

enfermedad (p=0.01), punfaie c!el SLEDAI (p=.:0.009). a....--üvid.ad <en3! (p=0.002), 

dosis de prectnisana {p=0.03) y cidofosfarmda intravenosa (p=0.02). No se 

encontró asociación entre la presencia de infecciones y el uso de 

inmunosupresores orales. la edad. el tiempo de evolución de la enfennedad. el 

nivel educativo ni el estado socioeconómico_ En el análisis multivariado. eJ único 

factor independiente predictor de infec:ciOn fue un puntaje de SLEDAl mayor o 

igual a 4. Ellos reportan que las anormalidades ce tabcratorlo más frecuentemente 



leucocitos totales mayores a 10.000 /µl t17"1ó}. leucccitcs totales menores a 4000 

/µI (6%}. velocidad c<o sc~mentaclón globular mayor de 3Cmmlh (31o/o}. C4 bajo 

(47%). C3 bajo (37%), an!IONA de doble cadena positivo (26%). depuración de 

creatinina menor de 80ml/min (33%), hemoglobina menor de 12mg/dL. (17%} y 

glucemia mayor da 140mg/dL (1 0%) (32). 

A pesar de que existe mucha inrortnación que demuestra que el LES ocasiona 

profundas alteraciones en el sistema inmunológico, aún quedan par aclarar los 

efectos del tratamiento con fármacos como la ciclofcsfamida, que P.re<:!ispone a 

infecciones en estos mismos pacientes. El presente es un estudio prospectivo, 

longitudinal. absenracional. descriptivo y abierto. que tiene como objetivo 

determinar el efecto del tratamiento con pulsos de ciciofo:sfamida sobre la 

apoptosis leucocitaria y su relación con la mayor frecuencia de infecciones 

reportada en astas. pacientes.. En estudios. previos han en=ntr.odo que el 

desarrollo c!e infecc!<>nes pacientes con LES en tra1amiento con pulsos con 

ciclofosfamida está asociado fuertamente al nadir de disminución leucocitaria en 

menos de 3000 cel/µ1 RM=2.8. IC 95o/o 1...2 - 4.3) (57). Si bien es cierto que son 

diversos los mecanismos y las vJas de Ja respuesta inmunitaria que se hayan 

afectadas tanta por el LES "per set" como por el tratamiento con ciclofosfamida. y 

que sería difícil establecer cuál de éstos contribuye más al final para la adquisición 

de infa.ccionas. Aún asj. es importante conocer si 1a apoptosis leucocitaria tiene un 

papel importante en este fenómeno. Sabemos que después de un pulso. fa cuenta 

de linfocitos alcanza su nadir en el día 7 al 10, y que el nadir de granulocitos 

ocurre del día 1 O al 14, además existe una pronta recupe-ación cie la 

granulapenia después del dia 21 a 28. Por lo que este estudio tomará =mo 

puntos ce =rte el basal y postenonnente un seguimiento los días 14 y 21 despu<ás 

del pulso para documentar lo que sucede en cuanto a la cuenta <:!e leucocitos. ta 

apoptosis de los mismos y la ocurrencia ce infecciones. correlacionándolo 

adicionalmente. con: to.s titulOs de autcanbcJerpos: ANA (Anticuerpos 

Antinuclearas) y AONAbc (AntlcuetpOS Anti-DNA c;=:onario) y la actividad de la 

enfermedad mediante la evaluación 
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Disease Ac1ivity lndex) {3.58). Por lo anterior. se considera que los pacientes 

saán sus propios controles. al compacac cómo se encontraba la apoptosis 

ieucocitaña antes de ra apficeseión de ta cicfofo~f"amida y en dos mediciones 

posteriores a éste. Un estudio realizado en el a1'10 2001 en el Hospital de 

Especialidades de CMNLR.. reporta qua la prevalencia. de. infecciones. en pacientes 

con pulsos de cidot'asfamida y metiiprednisolona fue del 1-4o/o (59). 
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SUJETOS, MEDICIONES E ll'ITERVENCIONES. 

De octubre del 2002 a julio del 2003, se incluyeron 11 pacientes. adscritos al 

Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacio,.,al La Raza. ya fuese al 

Departamento de Medicina lnte1na o a• Departamento de Reumatok>día_ Los 

pacientes fueron seleccionados con base a Jos siguientes criten·os de inclusión: 

Pacientes que cumplían con al menos 4 c.ritsrios para LES segün la clasificación 

del ACR (Colegio Americano de Reumatologia). Edad entre 16 y 5.5 ai'!os. Sexo 

masculino o femenino. Independientemente de su estado socioeconómico y su 

escolaridad. Candidatos a reobir terapia con pulsos de ciclofosramida por 

nefropatía lúplca \:fo lupus neuropsiqulátrico. Ausencia de infe=ión previa. al pulso 

de ciclcfosfamida_ Trata.mieflto con estef'Oicie.s {prednisona) vía oral a dosis 

menores a 25mg diarios. Estos criterios se fundamentan en el estudio die Zcnana­

Nac.a.ch y cots._. quienes. no e.nc.ontra.ron corre!ación e..."l.tre la edad... el nivel 

socioeconómicc. la escolaridad ni el sexo con la predisposición a enfermedades 

(56)- Los criterios ~e no inclusión fueron: La presencia de infección en al menos 

un mes previo al pulso de ciclofosfamida. Pacientes que tengan tratamiento con 

pulsos de metilprednisolona concomitantemente o que hayan recibido pulsos de 

metilprednisotona en por lo menos los últimos dos meses previos aJ estudio. 

Pacientes en tratamiento con cic!osporina A o =n micofenolato de rnofetilo. Los 

criterios de exclusión fueron: Paciences qu:e se perdieron durante el seguimiento 

por no acudir a los estudios subsecuentes o pacjent.es que no deseasen continuar 

en et est.u.dio_ 

Una vez seleccionados los pacientes que reunían fos c!iterios de inclusión. se les . 

solicitó un consentimiento informado. para participar en el estudio, como requisito 

indispensable de acuerdo a la declaración de H.:lsinki ¡:;ara tos estudios en 

humanos (Anexo 3). Se torrm«>n muestras de: c:ometña hemática completa. 

anticuerpos '!"tiDNA. anticuerpos antinucleares (r>.NA). complemento (C3 y C4). 

examen general de orina .. depuroc:ión de creaurüna y aroümina en orina de 24t-rs •• 
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urcx:ultivo. exudado faríngeo. telera<fiografia de tórax previo al pulso_ 

Adicionatrriente se tomó una muestra de Srnl de sangre en un tl..1bo can 

anticoagulante para .-ea1iz:ar fa: medición de apoptusis leucocitaria ta!"dia mediante 

TUNEL. Se reaHz.ó un examen físico completo en búsqui:da de otros sitios o datos 

c!ínicos de infección GAflexo 1)_ Para es.ta.blecer !a asociación entre apoptosis en el 

esta'1o basal y activicfad lúpica se determinó el SLEDAI (Anexo 2}. Se d<>scartó 

que existiese actividad de ta enfermedad secundaria a infección descartando esta 

última como ya hemos d~scrito: medfante examen físico. cultivos y exámenes -:::1"3 

gabinete en el caso necesario para apoyar o dascertaí' el diagnóstico de inrección 

en cualquier ~i~iema. 

Durante la primera visita ss determinó el SLEDAI para medir el grado de actividad 

de la enfermedad. Una vez descartada cualquier infección, se aplicó el día 1 un 

pulso de ciclofosfamida a dosis de 1gtm2 de superficie corporal. 

Se dió seguimiento mediante visitas al hospital los dias 14 y 21 postetio.- al pulso 

de ciclofosfamida_ En dichas v;sita.s se realizó de nueva cuenta interrogatorio y 

exploración física a todos tos pacientes para descartar ta existencia de infecciones 

a cualquier nivel. Se tomaron controles de BHC, EGO, ANA, ADNA. C3, C4 en los 

días 14 y 21. Se tomaron urocultivo y exud.ad.a faríngeo en el dl:a 14 y 21- Se 

evaluó el SLEDAl en tos días 14 y 21. Se tomó una muestra áe Sml en un tubo con 

anticoagutante para la determinación de apoptosis leucoc..'taria tardía por técnica 

de TUNEL en los días 14 y 21-

En cuanto a la seguridad del paciente: actualmente están bien descritos los 

efectos a:dv~rsos derivados del uso de cic!ofosfamida. los más frecu-:=ntes 

reportados en la fiteratur.2! son la náusea. el vómito y la cistitis hernorrágic.a,. por- kJ 

que se tomaron medidas precautorias para evitarlos. corno: la hiperhidratación del 

paciente con s.ctuc!.án gluco...=.da. al 5%. a solución mixta 1.ClClCl=. pravia al pulsa de 

ciclofcsfamida y una dieta con líquidos a libre demanda.. Se apljcó rnesna en 

¿mpulas de 400mg previa al pulso y posterior al misma cada B tus_ >-iasta 
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completar 3 dosis. Para evitar la náusea se aplicó ondansetrón ámpulas de Smg 

previo al P'Jiso y 3 dosis posteriores al mismo una cada Bhrs. 

Apoptosis se define conceptualmente como -muerte celular programada". ténnino 

que proviene del griego, donde apo significa "de", y ptosis significa "caída" (60). El 

proceso de muerte celular pcograrnada se ~a dunonte pcoc::esos fisiológicos 

normales. Se caracteriza por contracción celular y condensación del núcleo. el 

cual se desintegra. Los leucoc:Uos apoptóficos tei!idos con Wright. muestran 

condensación del citoplasma con cromatina basófila y fragmentación del núcleo o 

colapso formando discretas vesículas (cuerpos apoptóticos} (61). 

Para la determinación de apoptosis en este estudio. se utilizó la técnica de 

TUNEL que detecta apoptosis tardfa (63) (Roche, Cat. No. 1-684-795). siguiendo 

las recomendaciones del proc:tuc1Dr. Se obtuvo sangnoo periférica para hacer frotis 

(1 mi células/frotis). Los frotis se trataron con solución fijadora de 

paraformaldehido al 4% en PBS pH 7.4 y se pecmeabiliz:aron con Trtton X-100 al 

0.1°/o en amortiguador de citratos. se incubaron con la mezcla de enzuna (TdT) y 

nucleótidos conjugados a F!TC durante una hora. a 37°C en la oscuridad. Se 

lavaron las laminillas y se observaron por microscopfa de fluorescencia (Olimpus 

BX24). Se observaron 2a campos determinando la proporción de células 

fluorescentes rnedia.nte un analizadOI' de imé:genes_ Corno controles se utilizarán 

células IC21. (linea celular murina de macrófagos) tratadas con LPS (50 nglml) 

durante 48 hrs a 37 ,,e en atmósfer.a de 5% CD:2. 

La presencia de infecciones se definió como la presentación de evidencias 

clínicas y cultivos positñros que las documentasen. En caso de que el paciente 

presentase algún signo o síntoma durante ei ínterrcgatoño dirigido y la exploración 

física, que nos diese la sospecha de infección a cualquier sistema (respiTator.o, 

digestivo, piel, genltouñnarfo, sistema nervioso central, etc.) se utilizaron estudios 

de gabinete. laboratorio y cultivos para corrcbofar el diagnóstico. Se buscó en 

todos los casas el aislamiento del microorganiSl"T'O causal. 

1--~F : ;.: --~~.-s~:~r~~~:¡J 
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Las infecciones virales se def"inie<on cu.ando el paciente presentaba cuadro 

clínico para las mismas. y aumento de t,itulos de arcticuecpos especificos para los 

antígenos virales, en caso de esfardisponibles_ 

Como ya se mencionó anteriormente. los pacientes que entraban en el protocolo 

debían de recibir una dosi.$ menor de 25mg/dla de prednisona para evitar que ésta 

fuese una variable - de·· c:cnfusión, dosis mayoces a ésta ·se relacionan en la 

literatura con mayor frecuencia de infecciones. 

Método estadístico 

Se utilizó estadística descriptiva. c::on medias y desviación estándar. Se usaron 

pruebas de T pareada para comparación de las medias de las variables antes y 

después del tratamiento. Para. el análisis bivariado se utilizaron pruebas de 

correlación y regresión logística que pueden identfficar las diferencias entre las 

variables estudiadas. Usamos pruebas pararnétricas y no paramétricas 

depsndiendo de la distribución de los resultados. Se utilizó para todo esto el 

paquete estadístico SPSS versión 1 o para Windows. 
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RESULTADOS_ 

Se obtuvieron un tetar de 11 pacientes, 6 mujer-__s {72.7%) y 3 hombres (27.3o/o), 

con un rango dé! edad de 17 a 47 años (madia = 31.3'3 años+- 9.1 años). La dosis 

de predn_isona di2ria varió en un rangc.. de 5 a 25mg. (media= "12.95mg +- 9.6mg)_ 

La doSis acumulada de cx:kJfosfamida valió en un rango de 3900mg a 13500mg 

(media = 7822mg +- 2899rng} (Tabla 1)-

El promedio de leucocitos totales basales fue de 6597 k/uL. a Jos 14 dfas de 5177 

k/uL, y a los 21 días de 6140 k/uL El promedio de neutrólilos totales basales fue 

de 4560 k/uL ... los 14 dias de 3564 k/uL • y a los 21 días de 4172 k/uL El 

promedio de linfocitos totales basales rue de 1339 k/uL. a Jos 14 dias de 1=4 

k/uL. y a los 21 dlas da 1177 k/uL (Tabla 2)-

La diferencia entre la medición de IE!Ucocitos basales vs. leucocitos a los 14 días 

fue de 0.046 con una p<0_05 mediante una prueba de T parea~-

La diferencia entre la medlciOn de leucocitos basales vs_ leucocitDs a los 21 días 

fue de 0-423 con una p>'0.05 mediante una prueba de T pareada_ 

La diferencia entre los neutrófilos basales vs. neutrófilos a los 14 d!as fue de o_oa 
con p no significativa mediante una prueba de T pare.ada-

La diferencia entre los neutróñlos basales vs. neutrófilos a los 21 días fue de 0-432 

con p no significativa mediante una prueba de T pareada-

La diferencia entre los linfocitos basales vs. linfocitos a tos 14 dias fue de 0.65 con 

p no significativa mediante una prueba de T pareada 

La diferencia entre tos linfocitos basales vs. linfocitos a los 21 dias fue de 0_135 

con p no significativa mediante una prueba de T pareada-

El promedio de anticuerpos antinucleares (ANA} tue de 260 en la medición basal. 

135 a los 14 días y 285 a los 21 dias_ El promedio de anticuerpos antiDNA (ADNA) 

fue de 51 en la medición basal. 20 a \os 14 dias y ~-4 a los 2:\ dias.. Les títulos de 

C3 en promedio fueron de 105 para el basal, 100 para el día 1..; y 121 para el día 

\ 
rp'-r;.c<r""' c··-J?·"! \ l wv ,;_;) ,\ ~·-i :, 
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2"1. Los títulos de C4 en promedio fueron de 26 para el basal. 25paraeldía14 y 

20 para el dia 21 (Tabla 3). Cuando se aplicaron ta prt.oebas de T pareada para 

comprobar diferencias entre los promedios basales. y los promedios a tos 14·y 21 

días postpu!so. de cada u,,a de estas variables. no se encontraron diferencias 

estadistic.arnente ~ 

El indicador usado para medir actividad de la enfermedad fue ia esc'3.la de 

SLEDAI. ya mencionada con anterioridad. y la cual se encuentra mejer expÍi:~da 
en el anexo 2, los valores basales de esta fueron entre O y 16 puntos ccín · un 

promedio de 4.54 puntos. A los 14 dias fue entre O y 12 puntos con un promedio 

de 3.27 puntos. A tos 21 días V"'_.rlo entre O y 8 puntos con un promedio de 2.90 

puntos. Existe u:,,a clara tenc:lencia a disminuir confbrme transcurren los días 

después del pulso de ciclofosfamida (Tabla 4). 

Se encontró una diten.ncia de 2.35 puntos entre el SLEOAI basal y a los 14 días 

con la prueba de T paread.a con una p=0.04. En tanto que la difercmc:ia entre el 

SLEDAI basal y a los 2"f dias fue de .2.043 puntos con una p=0.06. No hubo 

diferencia estadísticamente significativa aÍ comparar el SLEDAI del día 14 con el 

del día 21, dado qua fue de 0.841. puntos con una p=0.42.. (.Mediante ¡:uueba de t 

pareada). 

En cuanto al porcentaje de apoptosis leucocitaria sólo se encontró una tendencia 

clara en e! porcentaje de apoptosls de los neUüólllos, en las otras subpoblaclones 

los porcentajes de apoptosis fueron dispares. sin mostrar una tendencia constante 

por lo cual no fueron tornados en cuenta en el análisis. 

La apoptosis de neutrófilos basal varió en un rar.go de 4 a 38"k (media= 21 .54%), 

a los 14 días fue entre 4 y 33ºk {media= 11.81%). a los 2"1 días !ue ce entre 2 y 

26°/o {media= 9.27'Yo}. (Tabla 5) 
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Encontramos una difet"encia de 2..94 entre el porcentaje de apopk>Sis basal vs. 

porcentaje de apop!osis al día 14 o:>n una p=0.015. La dife<"encia entre el 

porcentaje de apopto5is basal vs. pon::entaje de apoptosis at día 2-: rue de 3.068 

con una p=0.012. No hubo diferencia estadísticamente significativa al comparar 

porcentaje de apoptosis 21di:a1.4 vs>. porcentaje de apapt.OSis al dia 2.1.,,, dado que 

fue ele 1.41 =n una p=0.188. {Mediante prueba de t pareada}. 

Hubo sólo dos casos de pacientes que presentaron infección: el primero ocurrió ll 

ros 14 días de la aplicación del pul.so y se trato de una rinofaringitis viral la cual se 

resolvió sóío con tratamiento sintomático en un lapso de 7 días. Esta paciente 

presentó una disminución en los leueocitos totales de 4.140 kluL El segundo caso 

también se identificó en la segunda visita de seguimiento. iniciando 12 días 

después del pulso. tratándose de una infección por herpes simple genitaL Además 

del cuadro clínico. el diagnóstico se =rroboró cuando la paciente presentó 

elevación de lgM en ta serologia de TORCH con respecto al valor basaL 

Es importante mencionar que en este último caso las cuentas leucocitarias se 

mantuvieron normales. y no existió una elevación de los linfocitos totales que se 

pudiese correlacionar. 

Se utilizó la correlación de Pearson para buscar que existiera una relación entre el 

grado de actlv!dad {medido con el SLEDAI) y el porcentaje de apoptosis de 

neutrófitos. Encontramos una correlación de 0_355 con una p=0_279 en \a 

medición basal, una correlación de 0.055 con una p= 0.873 en la medición a los 14 

días y una corre!.aci6n de 0.1.50 con una p-=0.850 en la medición a los 21 días. 

La correlación de Spearrnan entre SLEDAI y el porcentaje de apoptosis de 

neutró1i!os en la medición basal fue de 0.227 con una p=0.501, en la medición de 

los 14 días fue de 0.357 con una p=0.282, y en la medición de los 21 días fue de 

-0.44 con una p=0.60. 



En ninguna de es1:as mealcianes existiÓ una =rretación estadisticamente 

significativa <!ebido a que el grado de variación en la escala de salida fue muy 

diverso,. en tanto que la distribución del grado de SLEDAI fue pequeña. y 

sobretodo a que la muestr.l fue también muir pequefla. 

Para analizar la relación entre la dosis acumulada de oc:lofcsfamicla. la dosis e.aria 

de prednisona y su efecto sobf"e ef porcentaje de apoptosis de neutrófilos se 

rea1iz6 un análisis bivsriado el cual demostró que no habla relación alguna entre 

estas variables_ 
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DISCUSIÓN_ 

El LES es una enftermedad autoln1nune caracterizada por la producción de 

diversos auto.anticuerpos, y la fonnación de complejo:> inmunes, cuya patogenia 

aún no osta clara. 

Se ha informado que existen anormalidades en la apoptosis de los paci<>_ntes con 
LES y una disregulaclón de la apoptosis relacionada a moléculas como el BCL-2 y 

el antigeno Fas {31). También se ha demostrado que existe un incremento de la 

apoptosis periférica C:e IC3 !infocilx:>s, pero no hay todavía un consenso acerca del 

rol de la apopt=l3 en la patogenesis del LES- Aunque algunos inve:sligadores 

consideran que la apopt=sis puede ser un cfi:sp:uudor que precipite r.. disrupción 

de la autoto!erancia, siendo ésta una t\Jente !nmunógena (31). Hart y cols.. han 

demostmdo que "" t=ocitos!s de lo& neutrófilos .apoptótlcos, mediada por 

macrófagos aumentaba rápidamente después de la unión de CD44 me<.Jiante 

anticuerpos bivalentes in vitrD- ésto no se pudo demostrar en Hnfor..itos 

apoptóticos (30). Por otra parte. recientemente se ha informado que se presenta 

una disminución en la expresión de CD44 en los neutrófilos y en los monocitos en 

pacientes con LES, lo cual podría contribuir a un:!I dismlnudón en el 

reconocimiento y depuración de los neutrófilcs apoptótioos mecllanle los 

macrorogos (30)_ 

Los estaroideso. s;.on un pilar ~rnent:ll en el tratamiento de los pacientes con 

LES. debido a sus diver.sos efecios sobre la inmunidad humoral y celular- Se ha 

demostrado que el tralamienlo con asteroides disminuye la apoptosis de los 

neutrófiios_ La inhibición de la apoptosls de los neutrófilos podr!a representrar ur. 

mecanismo de a=i6n importante en el tratamiento de la exacerbación de la 

enfennedad_ 

El tratamiento con ciclorosfsm!d8 en les paoentes con LES que cursan con 

actividad renal y neuropsiquiáhica ha Incrementado su sobrevi<!_~ se 

r rc:,:::~~s CCJN' 
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p=0.015). Asimismo hubo deaemento de la apoptosis de neutrófilos cuando fue 

meei<!a en el dia 2"1 posterior al pulso de ciciofosfamida (disminución de 21 .54o/a 

+- 13.46°.At a 9.27% +- 6.88% con una p=0.012). Por fo anterior consideramos que 

efectivamente existe una disminución de la apoptosis de neutrófi!os atribuible a la 

administración de ciclofosfami.da .. ya que las dosis de esteroide se mantuvieron 

constantes a lo largC' de todo el estudio. Estos resultados están en relaciór. a una 

disminución en la actividad de la enfermedad medida por SLEDAI. teniendo un 

basal de 4.54ptos. +- 4.Sptos. el cual disminuyó al día 14 a 3.27ptos. +- 3-44ptos. 

con una p=0.04 y al día 21 disminuyó a 2.9ptos. +- 2.5ptos. con una p= 0.06. 

En cuanto al número de !eucocitos totales. existió una disminución significativa al 

día 14. de 6597 kluL +- 2499 kluL a 5177 k/uL +- 3497 kiuL con una p=0_046 que 

postertomiente se incrementó aJ día 21 a valores similares a los ba:l.l!l:ics., 6140 

kluL +- 2163 kluL con p=-0_05_ 

También se observó una dlsmlnuaón de los ti'"tuk>s de ADNA de un basal de 5"1-25 

+- 109 al día 14 de 20.0 +- 28 y a al dfa 21 a 14.29 +--29_ Aunque no se 

alcanzaron valores de p estadísticamente significativos. ésto se debió a que el 

tamaño de la mueslra fue pequeño_ 

En el análisis bivariada. no se demostró correlación significatiVa entre la actividad 

de la enfermedad medida por SLEOAI y el porcentaje de apop~sis de neutrófilos 

mediante el método de Speannan ni en la de Pearaon. Se: realizó un aná\isi~ 

multlvariado para observar la influencia de la dosis acumulada de cicfofosfamk:la y 

la dosis diaria da pradnisona en el porcenta¡a da apoptosis de neutrófilos. pero no 

se encontró relación alg~na. 

Finalmente nos falta mencionar que en et presente estudio se encontraron 

únicamente dos casos de tntecctones. de etie:tcg!a viral ambas,. cuyo cuadro 

clln\co inictó coincidentemente en el dia 14. que se con~kieca. como el nadir de la 

leucopenia inducida por efecto de la ciclofost'amida. No se pudo coneSacionar 

infección con porcantaj& de apop1osis porque *' 0 (•mern de cascsJueJ~nte 

'\ 'T'T-'C::TS en'-• 1 l L1-.'l ._...t.~ 
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da<1<> el tamaño muestra!.. Cabe mencionar que en estos pacientes el porcentaje 

de apoptcsis de ne .. trófilos en ambos pacientes fUe de 13% al momento del inicio 

del cuadro clfnieo. lo cual sobrepasa el promedio de pon:entaje de apoptosis 

encontrado en esta muestra que fue 11.81%. Tampoco pudimos realizar un 

análisis que intentase correLacianac a.c:tividad de la enfermad.ad con la presencia 

de infecciones debido nuevamente al tam;:ii'\o de la muestra~ 

'\ TESTS CON 
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CONCLUSIONES. 

El porcentllje basal de apoptosis de neutr6ñlos .en pacientes .. =n Lupus 

eritematoso sistémico mucocutáneo. articular, renal y de ,sistern.a. nenrio.50 central 
fue. de 21.54, dicho pon:entaje dhsmínuye posterior. a la· adtnlnistnsci6n de 

ciclofosfamiea. 

La actividad de la la 

administración de ciclofosfamida aunque n~ se ccrrelacionó con ef porcentaje de 

apoptosis. 

se encontraron dos episodios de infecciones éuyo Inicio coincidió cen el nadir del 

efecto máximo de la ciclotosfamicfa sobre la médula ósea en el dla .14. poSterio<" al 

pulso. 

Para estudios posterioreS se requiere un ma-yo.- número de pacientes para dar 

mayor !Ua= astadísti'ca a las ~es entra apop1cSls. y actividad de la 

enfermedad, asi como un grupo de controles sanos y de pacientes con LES sin 

tratamiento con ciclofosfamida para correlacionar el comportamiento del 

porcentaje de apoptosis en ellos y tener valores de referencia. 
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Anexo 1 
HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

Edad 
Sexo 

Estudios preliminares prepulE.o (Fecha: 
BHC 

Eosinofilos J. -------Ji-éC'ó'-'l>r"-TH._,_,C"-,-___ -+--------------i 
Basófilos ___ .L 1 Plaguetac~s~_,I~------------~ 

EGO 

ANA OQp.Cr. Urocultivo: 
Anti O NA Hemocult1vo: 

I C3 Alb 24hr. ~u:do faríngeo: 

~------~---------~-----------------~ 
A tesis leucac1taria tem: rana 
A o tesis leucocitaria tardía 

rxamen fisico 

SLEDAI 

Estudios a los 14 días postpulso (Fecha: 

_El!:!_~--------------- ----T 
Leucocitos tota\e.5 ----- ~bt_o . 1 
-~Iei..iti-ó11ios ·- ~ · i -
~itas vCM-----"-----------------, 
:vionocitos c~H 
EosinoTilos C!IÍiH~ 
Basófilos Ploquetas_-''------------~ 

!----·---------
! 

'¡'{~:_:.;_r.~: cnr,·r ¡r· - .w - ._. .._,,._\! 
l_El:J.J:.~-~-~-;'_.:=:_f:_. _c __ ;_~:_{·_r~~~·~EtI 1 
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!EGO 

!ANA 
Anti O NA 
C3 
C4 

Oep.Ct". 

Alb24hr. 

Urocultivo: 
Hemocultivo: 
Exudado faringeo: 

1 
AQQQ!osls leucocitaria tem"=p~ran=~ª"-t------------------------, 
APOptosis leucocitaria tardía 

1 Examen fisico 

SLEDAI 

Estudios a los 2"1 días postpulso (Fecha: 

BHC 
Leucocitos totales 
Neutrófilos 
Linfocitos 
Monocitos 
Eosinofilos 

1 Basófilos 

Dep.Cr. 

Alb 24hr. 

l~~s_i~-t~u~ccitaria tem rana 
~_!9sis leucocitaria tatdia 

Hb 
Hto 
VCM 
CMH 
CMHC 
Plaauetas 

uroeuítiVO:- -
Hemocuttivo: 
Exudado faríngeo: 
Otros: 

1 
\ 
\ 
\ 
1 
1 



Siüo de la Bacteria Virus Micosis . ~arásitos 1 infección 

Vías 

~ 
Respiratortiss 

altas 

Vi as 
Respiratoña 

bajas 
'----·--· 

Otitis 

Sistema 
Nerviosa 
Central 

Piel . 
. 

Ojos 

. 

Gastrointesti 
na/ 

. . > . 

Otros 
.· 

FECHA DE LLENADO.:_---------



Anexo2 

SLEDAI 

o Convulsiones (aparición reciente, excluir otras causas) 8 
a Psk:osis (alucinaciones.. incoherencia,. deficiencia del contenido de\ 

pensamiento. conducta grotesca, desorganiza.da o catatónica) B 
a Síndrome!' org2:nico cerebral (desorjentación. alteración de la memoria, 

menos capacidad de atención. trastorno de percepci6n. habla incoherente. 
somnolencia diurna. disminución o aumento de la actividad psicomobiz)--8 

o Alteraciones visuafes hemorragias retinianas. cuerpos citoides. exudado 
seroso, hemorragias coroideas. neuritis óptica) --8 

o Alteración de nervios craneales {neuropatfa motora o sensorial de 
aparición rectente en nervios craneales),-----------------<> 

o Cefalea lúp!ca (intensa. i:;:ersistente. puede ser migcai'\osa. no responde a 
analgésicosnarcóticos>-------------------------a 

o Enfermedad vascular cerebral (apoplejia reciente, excluir ateroesclerosis}-8 
a Vasculitis (ulceración, gangrena, nódulos dolorosos en dedos, infarto 

pariunguaal. hemorragias. en astilla a pruebas de vasculitis mediante 
biop~ia o angiograf\a>---------------------------
----8 

o Artritis {más de dos articulaciones dolorosas o con rubor. dolor. tumefacción 
ycalor)----------------------------------4 

o Miositis (dolor y debilidad de músculos proximales asociado a elevación de 
CK y aldolasa, alteraciones en la electromiografia o biopsia que demuestren 
rniositis)----------------------------------4 

o Cilindros urinarios (hemáticos, granulosos o eritrodtarics) 4 
o Hematuria (>5 Jt: csmpo. excJujr litia.sisr-------------------4 
a Proteinuria (>O.Sg en 24 horas o aumento de más de 0.5g en 24hr)-----4 
a Piuria (>5 leucocitos por campo, excluir infección)------------... 
a Exantema (aparición reciente o recurrencia de exantema inflamatorio)--2 
o Alopecia {pérdida anormal de cabello en placas o dlt'lJso 2 
a Ulceras mucosas {orales o nasales 2 
o Pleuritis (dolor pleuritico =n frote o derrame pleural o engrosamiento 

pleural) 2 
a Pericarditis {dolor pe~rdlco. frote, derrame o confirmado por 

ecocardiograma o electrocardiograma- 2 
Complemento bajo (CHSO. C3, C4 2 

a Aumento de ta captaciOn del DNA (captación de DNA>25% mediante 
tecnica de Farr o po.- encima de valeres normales de laboratorio 2 

o Fiebre (m;is de 38 ... C. excluir causas infeccJo.s.as) 1 
o Trombocitopenia (>1 OOmil) 1 
a Leucopenia (>3000, excluir causa l'arrnacclégica) 1 
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Anexo3 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFOfU,,fAOO PARA PARTICIPACIÓN EN 
PROYECTOS DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA. 

México. D.F. a-----------------
Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigación titulado 
"LA INFLUENCIA DE LA CICLOFOSFAMIDA SOBRE LA APOPTOSIS 
LEUCOCITARIA Y SU RELACIÓN CON EL DESARROLLO DE INFECCIONES 
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO" registrado ante el 
Comité Local de Investigación Médica con el número: 2003-690-0067. El objetivo 
de este estuclto es lnvestgar corno se mco1nca ta apoptosJ.S leucocitatia a ca.usa 
del tratamiento con pulsos de cic:!o!bsfamida y si ésto eene alguna cocnolac:ión con 
el desarrollo de infecciones en pacientes con Lupus Eritematoso s;stérnico_ Todo 
ésto con la finalidad de aportar información biomédica nueva que pueda ayudar en 
un futuro af tratamiento de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. Se me ha 
explicado que mi participación consistirá en que se me tomen estud"ios de sangre, 
orina, exudado faringeo y heces antes del pulso de ciclofosfamida, después del 
mismo acudiré a dos visitas de seguimiento al hospital los días 14 y 21 después 
del pulso donde se me tomaran nuevamente las muestras mencionadas. Declaro 
que se me ha informado ampliamente sobre 1as posibles riesgos. inconvenientes. 
molestias y beneficios derivados de mi participación en el estudio, que son los 
siguientes: la molestia de la toma de muestras que será más frecuente de lo 
habitual y el benencio de detectar cualquier infe=ión que pudiese presentar el 
paciente de manera oportuna_ El 11'l'V~tigador principal s.e ha. comprometido a 
darme inforrriación oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado 
que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento. as¡ como a responder cualquier 
pregunta y adarar cualquier duda que Ie plantee acerca de los procedimientos que 
se 1Jevaron a c:abo. los riesgos. beneficios o cualqu~er otro asunto relacionado con 
la investigación o con mi tratamiento. Entiendo que conservo el def"eC.ho de 
retiranne del estudio en cua1qu1er momento en que lo considere conveniente, sin 
que ello afecte la atencien médica que recibo del Instituto Mexicano del Seguro 
Social. 
El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificará en 
las presentaciones o pubUcacfones que deriven de este estudio y de que Jos datos 
relacionadas con mi privacidad serán manejados. en forma confidenciaL También 
se ha comprometido a propon:::ionarme la infonnación actualizada que se obtenga 
durante el estudio,. aunque ésta pucliera hacarrn..a cambiar- de parecer respecto a 
mi permanencia en el mismo. 

Nombre y firma del paciente 

Testigo 

Dra. Oiga Lidia Vera Lastra 

Testigo 

Tl~SIS CON -¡ 
. FAlI~L_I~ .m~r.~nlN ¡ 

----.- -----
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TABLAS. 

NO. EDAD ~PODE TIPO DE OOSISACUM 
PACIENTE (at'1o.) SEXO EVOLUCIÓN AFECCIO., CFM(mg} 

1 47 "'""' 
,.,,__ MCA... ronal 7500 

2 23 Fe<n 2.at'>os3m~ MCA. n!!f'llll, SNC 13500 
3 44 Mas a mes.as M~n.al 1DSCO 
4 29 Fem 7mcst2s MCA SNC 8500 

" 
,._, .... .,.,., .4cno~ MCA. rnn.=t 4t>CO 

6 32 Fem 1 4111'\0ym~ MCA. renal 7!>00 
7 22 Mas 1 al°104 tno31Sa:S MCA.renaf 9600 
a 35 Fam 1 a/\o a mc..sas MCA. renal 7250 
9 i1 F<>m 1 ano 11 meses -U~. rensii 
10 37 Fem 2 af'los Sm0$u.s f'w1CA 1't!n3! 3900 
11 32 Fem 3af!.os 1 ~ MCA, rcn:ü 9000 

TABLA 1. Os.tos darnogra1tc.os de pacentes con LES mucoc::utáneo-ar {MCA).. renal y de 
sistema nenñcso central (SNC) tratados con put.sos de c:dot'ostamtda intravenosa. 
CFM= Ciclofosfnmida 
PON= Prednisona 

Pobl.ación Basal(ktuL) Dia 14(1</uL) Dia 21 (kluL) celular 
Leucocitos totales 6597+-2499 5177+-3492 614o+-2353 
NeulJ"ófHoato~ ~·= ~--23.'\4. 4'\72--1.611 
Linfoc.ilo:s lol:!te.s 1339+-187 122..S+-950 1111+-723 

TABLA 2. P<lXTl<tdoo de teucoatos en sangn1 perifé<ica basales y posterior 
al trncamrento con putsos ae ~ 

( TESIS CON 

OOStSDE 
PON 

fmaldi"'\ 
25.COrr,.ct 

5.00 
5.00 
5.00 

25.CO 
25.00 
25.00 
7.50 
5.00 
10.00 
5.00 

1 Fl~LLA DE OFJGE.N 
L ... ·--------------
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Pnwbas - l Dúo 14 Dl.a21 
lnmunol~as 

AONA 51~--109 20+-28 14+·29 
ANA 260+-252 ' t.3.5+--1~ 285+-460 
C3 105 ·~ 150 1 1CO +-49 121+-50 
C4 2G +-19 1 25 +-17 20 +. 12 

TABLA 3. R05utt::ados dff tacxxatono de ~ia en paoentes con LES 
basales y posleril:Jr" al tratamiento con pufso d& ociofos~ 
AONA = ArrtlcUCf'POS anli-ONA 
ANA= Anticuerpo& antinudeares 

Actlvkfad del LES --· Dfa 14. 

SLEDAI untois 4.54 ....... o 3..27 ..... 3.4 

· Dia21 

2.9 +-2.5 

TABLA 4. ActMdad de la enfermedad medida por SLEOAI basal y pcst.,.;or al lralamiento ccn 
pulso de cidofos.fmTiida. · 

%ApOpto'St$ 
Neutrófilos 

21.54 +- 13.~ 

Oi:a'14 

11.81 +-.8.32 

Dia2'1 

9.27+-6.88 

TABLCI 5. Porcentaje de apoptosis de neutrófilos basales y posterior al tratamiento con 
pulso de eidofosfamida. 

-·-- - ----·--·-----------------._ 
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