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Resumen

Alteracion en la Células Dendriticas Circulantes de Mujeres con Lupus
Eritematoso Sistémico e Hiperprolactinemia.

Pineda-Galindo LF, Florezano-Garcia A, Peréz-Torres A*. UMAE-Especialidades.
CMNR. IMSS. * Facultad de Medicina, UNAM. México, D.F.

Objetivo.
Determinar el porcentaje de células dendriticas circulantes Lin 1-/CDla+/CD11c+
en pacientes con LES e HPRL y con PRL normal y compararlo con mujeres sanas.

Material y Métodos.

Mujeres con LES, 10 con HPRL, 8 con PRL normal, y 10 de mujeres sanas.
Determinamos su porcentaje de CD en sangre periférica, mediante anticuerpos
marcados para lin 1/CD1a/CD11c, por citometria. Se correlacioné el porcentaje de
CD, fenotipo con el SLEDAI y prolactina.

Anélisis Estadistico.
Estadistica descriptiva. Regresion lineal y ANOVA para correlacion de variables.

Resultados.

La media de edad para los tres grupos fue 28.8 (+ 5.4 DE), el porcentaje de CD de
15.3 % para CD1la+/CD11c+, 20.5 % para CDla+ y 0.46% para CD11lc+. La
media de PRL fue de 25.7 (£ 15.1 DE) y 13.3 (+ 6.8 DE) de SLEDAI para ambos
grupos de LES con HPRL y PRL normal. La comparacion de variables en los
grupos no tuvo significancia estadistica. En el grupo de HPRL, la relacién
SLEDAI/%CD1a+/CD11c+, tuvo un coeficiente de relacion de 0.55

Conclusion.

La diferenciacion y el papel, en la conservacion de la homeostasis del sistema
inmune, por las CD, propone el estudio extenso de sus subtipos, asi como su
interrelacion con el sistema endocrinolégico; en el prototipo de enfermedades
autoinmunes: el lupus eritematoso sistémico.

Palabras Clave. Lupus Eritematoso Sistémico, Prolactina, Células dendriticas.



Summary

Alteration in the Circulating Dendritic Cells of Women with Lupus
Erythematous Systemic and Hiperprolactinemia.

Pineda-Galindo LF, Florezano-Garcia A, Perez-Torres A*. UMAE-Especialidades.
CMNR. IMSS. * Facultad de Medicina, UNAM. Mexico, D.F.

Objective.

To determine the percentage of circulating dendritic cells Lin 1-/CDla+/CD11c+ in
patients with SLE and HPRL and PRL normal and to compare it with healthy
women.

Material and Methods.

Women with SLE, 10 with HPRL, 8 with normal PRL, and 10 of healthy women.
We determined its percentage of DC in peripheral blood, by means of antibodies
marked for lin 1/CD1a/CD11c, by cytometry. One correlated the percentage of DC,
phenotype with the SLEDAI and prolactin

Statistical analysis.
Descriptive statistic. Linear regression and ANOVA for correlation of variables.

Results.

The average of age for the three groups was 28.8 (+ 5.4 OF), the percentage of
DC of 15.3% for CD1a+/CD11c+, 20.5% for CDla+ and 0.46% for CD11c+. The
PRL average was of 25.7 (£ 15.1 OF) and 13.3 (+ 6.8 OF) of SLEDAI for both
groups of SLE with normal HPRL and PRL. The comparison of variables in the
groups did not have statistical significance. In the HPRL group, the
SLEDAI/%CD1a+/CD11c+ relation, had a coefficient of relation of 0.55.

Conclusion.

The differentiation and the paper, in the conservation of the homeostasis of the
immune system, by the DC, it proposes the extensive study of his subtypes, as
well as their interrelation with the endocrine system; in the prototype of diseases
autoinmunes: systemic lupus erythematous lupus.

Key words. Systemic Lupus Erythematosus , Prolactine, dendritic Cells.



INTRODUCCION
El lupus eritematoso sistémico (LES) es un trastorno inflamatorio multisistémico

caracterizado por la produccién de autoanticuerpos contra multiples antigenos.
Clinicamente, cursa con exacerbaciones y remisiones sucesivas, siendo
responsable de la inflamacion de diversos érganos debido a la presencia de
depositos de complejos inmunes. Posiblemente, es el paradigma de las

enfermedades autoinmunes,*? cuya etiologia y patogenia son desconocidas.

PROLACTINA Y EL SISTEMA INMUNOLOGICO
La prolactina (PRL) es una hormona sintetizada y secretada por la hipdfisis

anterior,® aunque se ha demostrado de manera extrahipofisaria en distintas células
y tejidos, como las células del sistema inmunolégico. El andlisis estructural del
receptor de PRL (R-PRL) demuestra una relacibn con la familia de
citocinas/hemapoyetinas, como la hormona del crecimiento (GH), eritropoyetina
(EPO), factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), factor estimulante
de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF), y algunas interleucinas (IL)
como IL-2, -3, -4, -5, -6, -7, -9, -13,y -15.*

La PRL es uno de los moduladores de la integracién compleja entre los sistemas
inmunolégico, nervioso y endocrino para mantener la homeostasis. En este
sentido, se ha observado que el reemplazo con PRL mejora sustancialmente la
respuesta inmunoldgica de ratones con inmunodeficiencia congénita. De la misma

manera, animales hipofisectomizados o con supresibn de PRL por la



administracion de bromocriptina, presentan una respuesta inmune atenuada la
cual es revertida con la administraciéon de PRL.”

Adicionalmente, se sabe que PRL, junto con otros moduladores del tipo factores
de crecimiento y citocinas, estimulan la proliferacion y sobrevida linfocitaria y con
ello la respuesta inmune.’ La accion de PRL parece depender de su
concentracion, ya que a niveles fisioldgicos, el estimulo proliferativo predomina 'y a
rangos bajos o elevados, la proliferacion linfocitaria se inhibe.” Lo anterior esta de
acuerdo con los estudios in vitro, de las acciones de PRL.2 PRL act(ia de manera
endocrina, paracrina y autocrina en la regulacion del sistema inmunolégico a
través de receptores especificos para PRL en linfocitos y en otros subtipos de
células inmunolégicas.® Estd demostrado que los linfocitos requieren PRL para
proliferar ya que los anticuerpos anti-PRL humana inhiben su actividad mitogénica

en un 90%. M&s aun, PRL estimula la respuesta humoral,*°

e inhibe la apoptosis
de células T bajo ciertas condiciones.

Existe evidencia de que la sintesis de PRL, por diferentes subtipos de células
inmunoldgicas, tanto de humanos como en ratones, podria jugar un papel no solo
inmunorregulador sino también en la patogenia de diversas enfermedades
autoinmunes.**? En este contexto, se han encontrado cifras elevadas de PRL en
pacientes con LES lo que ha sido asociado con un mayor numero de
exacerbaciones. **

Es claro que lo antes mencionado no permite hacer generalizaciones acerca del
papel de PRL en la etiopatogenia de enfermedades autoinmunes pero estimula a

la realizacion de mas estudios clinicos que redunden en una posible aplicacion

médica.



LUPUS Y PROLACTINA.
Hay evidencia de que PRL participa en la expresion clinica y en la patogénesis de

enfermedades autoinmunes, principalmente en el LES, lo cual destaca la
influencia del sistema neuroendocrino en la inmunidad y viceversa. ***> Aunque la
relacion entre hiperprolactinemia (HPRL) y el LES activo en pacientes no
gestantes es controversial, estudios recientes apoyan el papel potencial de la PRL
como un promotor de la actividad clinica y de la severidad del LES.*® Asi, los
pacientes con nefritis IUpica activa tienen elevaciones de PRL e IL-6 en orina,
mientras que los pacientes con actividad de LES en el sistema nervioso central
(SNC) las presentan en liquido cefalorraquideo (LCR).'"'® Estas interacciones
entre PRL, citocinas, autoanticuepos y afeccién organica, sugieren la participacion
de procesos inflamatorios e inmunolégicos, tanto locales como generalizados, en
el LES. "

Se ha demostrado que pacientes con HPRL presentan un incremento en la

2021 y de enfermedades autoinmunes,” con

prevalencia de varios autoanticuerpos,
una prevalencia de HPRL hasta 20 a 31% en LES activo asociado. En contraste,
en mujeres jovenes entre los 14-43 afios de edad, la frecuencia de HPRL
reportada es de 3%.?? Interesantemente, en el 66% de los casos de HPRL en LES,
se desconoce la causa del incremento de la hormona y se ha clasificado como
idiopatica,”® aunque un 40.7% de estos pacientes presentan anticuerpos Séricos

anti-PRL. Sin embargo, algunos estudios muestran resultados contradictorios en la

correlacion entre los niveles de PRL y la actividad serologica como clinica de la



enfermedad.?* Se ha demostrado que la reduccién de la concentracién de PRL
con bromocriptina en pacientes con LES, reduce la frecuencia de brotes y
disminuye la actividad de la enfermedad.?>?® Por otro lado, la disminucién de los
niveles de PRL en pacientes con LES activo después de ser tratados con
esteroides e inmunosupresores sugiere que los linfocitos participan en la secrecion
de PRL, detectada en suero durante la fase activa de la enfermedad. En apoyo a
esta hipotesis, se ha demostrado que las células mononucleares de pacientes con
LES activo tienen inmunorreactividad incrementada a PRL, con posible origen en

linfocitos B.%’

CELULAS DENDRITICAS Y PROLACTINA.
Recientemente se ha propuesto que el papel de PRL como promotor de la

actividad clinica y la severidad del LES pudiera estar relacionado a su accion en la
maduracion de las células dendriticas (CD), células presentadoras de antigenos
(CPA) que desempefian un papel importante en la regulaciéon de la respuesta
inmune innata y adaptativa, cuya alteracion podria favorecer el desarrollo de
autoinmunidad.?®

La PRL producida por el sistema inmune tiene una accién moduladora sobre las
células dendriticas, comparte caracteristicas estructurales y funcionales con
factores hematopoyéticos y citocinas que afectan el desarrollo y maduracion de las
CD.?® Los precursores mieloides de CD obtenidos de sangre periférica,
particularmente los monocitos, pueden diferenciarse a CD cuando son cultivados
en medios con GM-CSF, IL-4, y PRL,*® generando cambios morfolégicos

distintivos de CD vy la expresién de moléculas clase Il del MHC (complejo mayor de



histocompatibilidad) y moléculas coestimulatorias CD80, CD86 y CD40, con
perdida de CD14 de los monocitos. Se ha analizado el efecto de la PRL en CD y
se sabe que en el timo fetal de rata muchas CD expresan receptores de PRL (R-
PRL).3' La administracién de PRL en cultivos de timo fetal no aumenta las
proporciones de CD pero si estimula su diferenciacion y su capacidad
aloestimuladora en una reaccion mixta de leucocitos e incrementa la expresion del
MHC y CD80.* Mas interesante es el hecho que las CD tratadas con PRL
incrementan la sintesis de citocinas proinflamatorias, como IL-12, TNF alfa e IL-1
beta, pero no de IL-6 o IL-10. Estos datos indican un papel complejo de PRL en la
red de citocinas. Por un lado, pueden observarse fendmenos de inmunosupresion
asociada a HPRL* y, por otro, se conoce de cierta accién permisiva de las altas
concentraciones de PRL en la presentacion de antigenos. Esto ultimo puede ser
significativo en la iniciacion de la respuestas contra autoantigenos en el contexto

del MHC y un explicacién a su asociacién con la HPRL y la autoinmunidad.3

CELULAS DENDRITICAS Y LES.
Las CD constituyen un sistema heterogéneo de células presentadoras de

antigenos,® distribuidas extensamente en todos los tejidos, especialmente en la
interfase con el medio ambiente.*® Son estimuladoras eficientes de linfocitos By T,
expresan moléculas coestimuladoras, y secretan citocinas iniciadoras de la
respuesta inmune.*” Las CD no s6lo activan linfocitos, sino que también son
capaces de inducir respuestas de tolerancia periférica a antigenos naturales del
cuerpo (autoantigenos), reduciendo al minimo la presencia reacciones

autoinmunes.®’



Las CD se dividen clasicamente en dos grupos de acuerdo a la expresion de
marcadores de superficie. Las CD mieloides (CDm) inmaduras expresan
marcadores como CD11c, TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR6, TLR7 y TLR8 y
marcadores mieloides como, CD13, CD33 y requieren GM-CSF para sobrevivir.
Las CD linfoides, conocidas como células dendriticas plasmocitoides (CDp), son
CD11c-, expresan el receptor CD 123 de IL-3, TLR1, TLR6, TLR7, TLR9, TLR10y
a diferencia de las DC mieloides (CDm), requieren de IL-3 pero no de GM-CSF
para sobrevivir. En humanos se distinguen esencialmente tres tipos de CD: 1) las
células de Langerhans (CL) presentes en epitelios de mucosa, epitelios planos
estratificados y particularmente en la epidermis de la piel; 2) las CDs intersticiales
presentes en los tejidos incluyendo la dermis de la piel y probablemente
relacionadas a la CD 11c+ mieloide inmadura; y 3) la CD plasmocitoide conocida
como célula productora de IFN-alfa en respuesta a virus.*® Pero basicamente, la
sangre contiene dos subtipos CD, las CDp CDllc- y las CDm CDllc+,
representando el 0.3% cada una de las células mononucleares. El subtipo CDm
CD11c + tiene como precursores a los monocitos y las células CD1la+/CD14-. Este
camino, dependiente de TGF-B, genera las CL epidérmicas CDla+/granulos de
Birbeck+/Langerina+, y las CD intersticiales, que carecen de los granulos de
Birbeck pero expresan el factor Xllla de la coagulacién.*® Ambas CD juegan un
papel en el desarrollo y mantenimiento de la tolerancia periférica. De esta manera,
la activacion anormal de las CD puede desviar la presentacion de autoantigenos
de una tolerancia inmunolégica a la induccién de autoinmunidad.*® Este concepto

propone el estudio de los subtipos de CD en el prototipo de las enfermedades



autoinmunes, el LES, en el que el sello distintivo es la perdida de la tolerancia a
componentes nucleares.**?

Varios estudios han documentado que el numero de CD circulante en sangre
periférica de pacientes con LES se encuentra disminuido, representando un
promedio del 0.1% de las células mononucleares de sangre periférica. Otros
estudios han demostrado la presencia de una disfuncion en las CD como resultado
de cambios en la expresién de moléculas coestimuladoras y/o de su funcién.*?
También se ha demostrado un nivel elevado de IFN-alfa en suero de pacientes
con LES, coexistiendo con disminucion del nimero de CD productoras de IFN-alfa
y correlacionando con la actividad clinica de la enfermedad.?**! Se ha descrito que
las CDm también se encuentran disminuidas en la sangre de} pacientes con LES.
Sin embargo, este numero disminuido de CD circulantes aun no se explica.*!
Existen tres posibles explicaciones: disminucion de su salida de la medula 6sea,
incremento de su migracion a tejidos y/o a érganos linfoides secundarios, y cambio

4344 La reactividad de las

del fenotipo debido a activacion/maduracion.
subpoblaciones de CD parece ser diferente ya que la terapia con esteroides en
pacientes con LES disminuye el numero de CDp pero no modifica
significativamente el nimero del CDm.** Se ha observado que los monocitos de
pacientes con LES se comportan como CD ya que pueden inducir una gran
reaccion mixta. Estas “CD” inducidas con suero de LES son capaces de capturar
células apoptéticas y presentar sus antigenos a células T autdlogas.*® Al parecer,

esta activacion de CD por suero del LES esta mediada por el IFN-o,* secretado

por las CDp CD123+/CD11- pero que, curiosamente, se encuentran disminuidas



en aproximadamente en un 70% en la sangre de estos pacientes.”® Asi, la
liberacion de IFN-a por las CDp induce diferenciacion de monocitos hacia CD, con
una alta eficiencia en la captura de células apoptoticas y nucleosomas, presentes
en gran cantidad en la sangre de! pacientes con LES,* lo que correlaciona con
niveles séricos altos de anticuerpos IgG e IgG2a especificos para ADN de doble
cadena. El analisis citométrico, demostrd que las células necréticas incrementa la
expresion de MHC II, CD80, CD86 y CD40 en la superficie de CD comparadas con
células apoptdéticas. La activacion de CD por células necréticas promueve
respuestas autoinmunes TH1, conduciendo a una enfermedad sistémica
autoinmune in vivo.*°

Los datos aportados arriba indican que el LES es una de las enfermedades con
mayores defectos intrinsecos en la homeostasis de los subtipos de CD. Sin
embargo, la correlacion entre estos defectos y la actividad de la enfermedad y/o

los protocolos de tratamiento no esta claramente definida. 42



MATERIAL Y METODOS

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar el porcentaje de células dendriticas circulantes Lin 1/CD11c+/CDla+
en pacientes con LES e hiperprolactinemia y compararlo con sujetos sanos y en

pacientes con LES sin hiperprolactinemia.

OBJETIVOS PARTICULARES:

1. Cuantificar el porcentaje de células dendriticas circulantes Lin
1/CD11c+/CDla+ mediante citometria de flujo en sujetos sanos, en
pacientes con LES e hiperprolactinemia y con LES sin hiperprolactinemia.

2. Analizar si existe una relacion entre el porcentaje de células dendriticas,
niveles de prolactina y actividad del LES.

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO.
Estudio basico, observacional, prospectivo, transversal, comparativo.

GRUPOS DE ESTUDIO.
- SUJETOS DE ESTUDIO

Pacientes del sexo femenino, con edad entre 20 y 40 afios, con diagnostico
reciente de LES de acuerdo a los criterios de la ARA (ANEXO A), sin tratamiento
inmunosupresor con ciclofosfamida, ciclosporina y azatioprina, que presenten

hiperprolactinemia.



- CONTROLES. Formados por dos grupos:

- Mujeres sanas: Se obtendra la sangre de mujeres voluntarias sanas con
edad igual a la de los sujetos de estudio.

- Mujeres con LES sin hiperprolactinemia: Pacientes del sexo femenino, con
edad entre 20 y 40 afos, con diagnostico reciente de LES de acuerdo a los
criterios de la ARA, sin tratamiento inmunosupresor y sin hiperprolactinemia.

VARIABLES

A). VARIABLE INDEPENDIENTE:

1. Niveles séricos de prolactina: Hiperprolactinemia o no hiperprolactinemia.
Presencia de hiperprolactinemia con valores de > 20ng/ml y no hiperprolactinemia
con valores 4.0 — 20 ng/ml en suero.

Escala de medicion: Nominal dicotdmica.

B). VARIABLE DEPENDIENTE:

1. Células dendriticas circulantes lin 1-/ CD11c+/CD1a+.

Porcentaje mayor al valor superior de la desviacion estandar o el porcentaje
inferior menor a la desviacion estandar, lin 1-/CDl1la+/CD11c+.

Escala de medicion: ordinal

2. Actividad clinica de la enfermedad.

Escala de SLEDAI (Systemic Lupus Erytematosus Disease Activity Index) (ANEXO
B) para determinar el grado de actividad clinica de la enfermedad. Suma de la

puntuacion obtenida de acuerdo a la escala. *°



Escalas de medicién: ordinal

Se estudiaron los pacientes de la poblacion derechohabiente pertenecientes al
Servicio de Medicina Interna en hospitalizacion y consulta externa de la UMAE-
Especialidades CMN la Raza, IMSS, la cual se identific6 de manera consecutiva y
que cumplia con los criterios de seleccion que se describen a continuacion con
previa autorizacion de consentimiento informado (ANEXO A). Antes del inicio del
estudio se realizd estandarizacion y ajuste de los procedimientos a realizar._La
recoleccion de datos se realiz6 en mujeres con diagnostico de LES de acuerdo a
los criterios del ACR, con un tiempo de evolucién de la enfermedad menor a un
afo, y sin el uso de tratamiento inmunosupresor (Ciclofosfamida, azatioprina,
metotrexate y ciclosporina), Unicamente tratadas con esteroide oral y antipaludico,
que firmaran el consentimiento informado, se les realizo TAC de silla turca para
descartar adenoma hipofisiario, se determino la actividad de la enfermedad
mediante la realizacion de la escala de SLEDAI, y a su vez se determino prolactina
plasmética mediante inmunonoandlisis en el servicio de medicina nuclear y a su
vez realizacién de citometria de flujo para mediciébn de porcentajes de células
dendriticas lin 1/CD1a+/CD11c+ de sangre periférica. De acuerdo a la presencia o
no de hiperprolactinemia se realizaron dos grupos, y se formo un tercer grupo de
mujeres sanas a las cuales se les realizo citometria de flujo para medicion de
porcentajes de células dendriticas lin 1/CDla+/CD11c+ de sangre periférica y

comparar con las pacientes con LES.

Los criterios de seleccion fueron los siguientes:



e CRITERIOS DE INCLUSION
A. Pacientes femeninos de edades entre 20 y 40 afios de edad.
B. Diagnostico reciente de LES de acuerdo a los criterios de la ACR (ANEXO B).
C. Diagnostico menor de 1 afio de LES
D. indice de Actividad Clinica de la enfermedad SLEDAI (ANEXO C)
E. Presencia de Hiperprolactinemia y no Hiperprolactinemia
F. No uso de tratamiento inmunosupresor (ciclofosfamida, azatioprina, metotrexate
y ciclosporina).
G. Consentimiento por escrito de participacion en el estudio (ANEXO A)
e CRITERIOS DE NO INCLUSION
A. Depuracion de Cr menor de 20ml/min
B. Historia de adenoma hipofisiario descartado por TAC de silla turca.
C. Historia de Hipotiroidismo.
D. Ingesta de farmacos tales como: Cisaprida, metoclopramida, IMAO, ATC,
fenotiazinas, alfa-metildopa, calcio-antagonistas.
E. Lactancia.
F. Historia de mastopatia fibroquistica.
G: Historia de Ovarios poliquisticos.
e CRITERIOS DE EXCLUSION
A. Mujeres con LES y que estén embarazadas
B. Pacientes que no acepten participar en el estudio.

C. Pacientes que no firmen el consentimiento informado.



ANALISIS ESTADISTICO.
Se utilizé el programa SPSS para Windows Version 13.0. Los datos se

describieron como medias y desviacion estandar de cada variable. Se realiz6
estandarizacion de variables con distribucion no normal con el analisis de
Kolmogorov-Smirnov, para su comparacion. Las variables se
compararon con el analisis de regresion lineal y ANOVA con P=0.01,
con nivel de confianza de 90%, ajustado con analisis de cuadrados

minimos.



RESULTADOS
Se estudiaron a 23 pacientes mujeres con diagnéstico de Lupus eritematoso

sistémico de acuerdo a los criterios del ACR, con un tiempo de evolucién de
aproximadamente un afio, y sin uso de tratamiento inmunosupresor como
azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina 0 metotrexate, Unicamente con
tratamiento a base de prednisona y/o cloroquina, a los cuales se les midié niveles
de prolactina plasmatica mediante inmunoanalisis. A las pacientes con presencia
de hiperprolactinemia (>20ng/ml), se les realizo TAC de silla turca para descartar
la presencia de adenoma hipofisiario. Se excluyeron 2 pacientes en los cuales se
documento adenoma hipofisiario, una paciente con hipotiroidismo, una paciente
con embarazo y una por no aceptar inclusion al estudio. A todas las pacientes se
les determino el grado clinico de la actividad de la enfermedad de acuerdo a la
escala de SLEDAI. Se dividieron en dos grupos: Grupo 1 mujeres con LES e
HPRL ( N=10) y otro de mujeres con LES y PRL normal (N=8). Se creo un tercer
grupo de mujeres sanas. A los tres grupos se les determino el porcentaje de
células dendriticas circulantes con marcadores lin 1-/CDla+/CD11c+, mediante
citometria de flujo.

En las tablas 1 y 2 se encuentran los datos demograficos de las pacientes con
LES, como edad, concentracién de PRL, escala de SLEDAI, porcentaje de células
dendriticas CD1a+/CD11c+, CDla+, CD1l1c+, leucocitos, linfocitos, uso o no de
prednisona y/o cloroquina.

La tabla 3 muestra los datos demogréaficos de los controles sanos como edad y

porcentaje de células dendriticas CDl1la+/CD11c+, CDla+, CD11c+.



Para el grupo de LES e HPRL la media de edad fue de 31.5 (+4.71 DE), media de
PRL de 34.4 (x 15.9 DE), media de escala de SLEDAI de 16.1 (+ 7.7 DE), con una
media del porcentaje de células dendriticas de 16.0 (x 8.2 DE), para
CDla+/CD11c+, de 19.5 (£ 19.5 DE) para CDla+, y de 1.02 (+ 2.8 DE) para
CD1llc+. La media para los leucocitos y linfocitos fue de 8470 y 5620
respectivamente. El promedio de prednisona en este grupo fue de 14.5 mg, con un
total de 7 pacientes con uso de cloroquina. Tabla 4.

En el grupo de LES y PRL normal la media de edad fue de 26.8 (+ 7.0 DE), media
de PRL de 14.8 (= 4.1 DE), una media de escala de SLEDAI de 9.8 (+ 3.6 DE),
con una media del porcentaje de células dendriticas de 19.1 % (+ 9.3 DE), para
CDlat+/CD11c+, de 23.0 % (+ 7.8 DE) para CD1a+, y de 0.22 % (= 0.28 DE) para
CD1llc+. La media para los leucocitos y linfocitos fue de 8508 y 1473
respectivamente. El promedio de uso de prednisona en este grupo fue de 10.3 mg,
con un total de 4 pacientes con uso de cloroquina. Tabla 5.

La media de edad para el grupo de mujeres sanas fue de 27.8 (+ 3.9 DE), con una
media del porcentaje de células dendriticas de 11.5 % (x 6.2 DE), para
CDlat+/CD11c+, de 19.4 % (+ 4.7 DE) para CD1a+, y de 0.90 % (= 0.56 DE) para
CD11c+. Tabla 6.

La media de edad para los tres grupos fue de 28.8 (+ 5.4 DE), para el porcentaje
de células dendriticas fue de 15.3 % (+ 8.2 DE), para CDl1la+/CD11c+, de 20.5 %
(£ 6.2 DE) para CDla+ y de 0.46% (= 1.7 DE) para CD11c+. La media de para la
concentracion de prolactina y de la calificacion de SLEDAI para ambos grupo de
LES con HPRL y PRL normal, fue de 25.7 (+ 15.1 DE) y 13.3 (= 6.8 DE),

respectivamente. Tabla 7.



En el grupo de LES e HPRL, la comparacion de las variables
PRL/SLEDAI, PRL/%CD1a/l11c+, PRL/%CD1la+ y PRL/CD11la+ con la
prueba de ANOVA, no se observé relacion estadisticamente
significativa. El coeficiente de relacion fue de 0.24, 0.19, -0.20 y -
0.17, respectivamente, indicando wuna relacion deébil entre las
variables. La comparacion de SLEDAI/%CD1la+/11c+, mostré una
distribucion normal, el analisis de regresion lineal y ANOVA con un
valor de p=0.10, concluyo que existe relacién estadisticamente
significativa. El coeficiente de relacion fue de 0.55, indicando una
relacion moderadamente fuerte entre las variables. La comparacion
de SLEDAI/%CD11c+, SLEDAI/%CD1la+ con ANOVA no se observo
relaciéon estadisticamente significativa. El coeficiente de relacion fue
de -0.0011 y -0.035 indicando una relacidon relativamente débil entre
las variables.

Para el grupo de LES y PRL normal, la comparacion de las variables
PRL/SLEDAI, PRL/%CD1la+/11c+, PRL/%CD1la+ y PRL/CD1l1lc+, con
la prueba de ANOVA no mostré relacién estadisticamente significativa
entre las cuatro comparaciones. El anéalisis de regresion lineal,
mostré un coeficiente de relacion de 0.31, 0.46, 0.44 y 0.34
respectivamente, con una relacion débil entre las variables.La
comparacion de las variables SLEDAI/%CD1la+/CD11lc+,
SLEDAI/CDl1a+ y SLEDAI/CD11c+, con ANOVA no se observo

relacion estadisticamente significativa, el analisis de regresién lineal



Figura 1. Muestra el promedio de edades entre grupos, siendo el 31.5 para el
grupo de LES e HPRL, de21.5 para el grupo de LES y PRL normal y de 27.8 para

el grupo de controles sanos.

Figura 2. Muestra la asociacion entre la relacién entre la concentraciéon de PRL y
la actividad de la enfermedad de ambos grupos de pacientes con LES con HPRL y

PRL normal.

Figura 3. Representa el porcentaje de células dendriticas CD1a+/CD11c+, CD1a+,
y CD11c+, entre los tres grupos, evidenciando un mayor numero de CD11c+, en el
grupo de HPRL en comparacion con los otros dos grupos y menor porcentaje de

dobles positivas y CD1a+.

Figura 4. Sefiala la relacién del porcentaje de células dendriticas en relacion a el
SLEDAI en mujeres con LES e HPRL. Representando un mayor porcentaje de
células dendriticas inmaduras CDla+ a menor SLEDAI, y un porcentaje mayor de

células dendriticas maduras CD1a+/CD11c+ a mayor SLEDAI.

Figura 5. Muestra la relacion del porcentaje de células dendriticas en relacion a el
SLEDAI en mujeres con LES e PRL normal. Se observa predominio un mayor
porcentaje de células dendriticas inmaduras CD1a+ en un rango de SLEDAI de 5

a 20 en comparacion con células dendriticas maduras CD1la+/CD11c+.



Figura 6 y 7. Representa la asociacion de la PRL y el porcentaje de células
dendriticas CD1a+/CD11c+ y CD1la+ de pacientes con LES e HPRL y PRL normal
respectivamente. La comparacion de ambas graficas muestra una imagen casi en
espejo, donde las pacientes con PRL normal hay un discreto predominio de un
mayor porcentaje de células dendriticas CDla+ inmaduras, con un discreto
aumento progresivo al nivel de corte de 20ng/ml de prolactina en relacion a las
células doble positivas, lo que la grafica de las pacientes con hiperprolactinemia,
muestra de manera inversa, con un predominio de células doble positivas maduras
en relacion a las células simples positivas, y con un descenso aparente, en

relacion a un aumento progresivo de la concentracion de prolactina.



DISCUSION
Se ha descrito en la literatura médica, las posibles interacciones entre la hormona

prolactina y el sistema inmunoldgico, asi como su posible papel en la patogénesis
de algunas enfermedades reumaticas, en especial en el lupus eritematoso
sistémico. °! Diversos autores han investigado la significancia de la prolactina en
la actividad clinica y serolégica del LES, encontrando una asociacién importante®
%354 por otra parte se sabe que la prolactina tiene una accién moduladora del
sistema inmunoldgico y de las respuestas inflamatorias, debido a la presencia de
receptores para PRL y su sintesis por parte de células del sistema inmunoldgico.
42.55.%6 56 ha observado que algunas de las anomalias del sistema inmunolégico y
la presencia de linfocitos T y B autorreactivos en el lupus, sugiere que
posiblemente deriven de alteraciones en las células dendriticas, que son células
presentadoras de antigenos que inducen y regulan muchas de las respuestas
inmunes. Hay pocos estudios que describen las alteraciones de estas células en
pacientes con LES, algunos reportan una disminucién de su numero en sangre, en
comparacion con controles sanos, en especial el subtipo de estirpe mieloide
CD11c+, en comparacién con CD11c- y sujetos sanos.’’ Hasta el momento no hay
estudios en el cual este presente la variable de hiperprolactinemia y describa su
papel en este tipo de células y de la enfermedad. Algunos autores han descrito su
el papel de la prolactina sobre las células dendriticas, en las cuales se presenta un
mayor incremento en la expresion de algunas moléculas de coestimulacién, como
marcadores de diferenciacion CDla mieloide, marcadores de maduracion como
CD86, CD80, HLA-DR, vy la sintesis de algunas citocinas, asi como su capacidad

para el procesamiento y presentacién de antigenos.*® Estos datos sugieren que la



prolactina puede regular fisiologicamente y patolégicamente la respuesta inmune,
cambiando la viabilidad, fenotipo, capacidad estimuladora y expresion de citocinas
de las células dendriticas.** Nuestros resultados concuerdan con lo descrito en la
literatura, respecto a la asociacion entre la concentracion de prolactina y la
actividad clinica de la enfermedad en pacientes con LES. Sin embargo, difieren en
cuanto a la frecuencia de CD en sangre periférica, tanto en sujetos con LES como
sanos. En ambos grupos de LES, se encontr6 un mayor numero de células
CDla+/CD11c+, con un mayor predominio de CDla+ en el grupo de LES con
prolactina normal, y un porcentaje discretamente mayor de células CD11c+ en el
grupos de LES con HPRL, siendo en comparacibn menor en el grupo sano.
Encontramos que los pacientes con HPRL tiene asociacién positiva entre el
porcentaje de células maduras CDla+/CD11c+ y una mayor actividad clinica, en
comparacion con los sujetos con LES y prolactina normal. Asi también se observo
un predominio de células maduras doble positivas en relacion a concentraciones
mayores de prolactina, lo que pudiese explicar una posible accién de esta, sobre
maduracion morfofuncional, lo que favoreceria una mayor capacidad para
captacion y presentacion de antigenos, asi también, un incremento en la actividad
clinica y posiblemente seroldgica de la enfermedad. De manera inversa las células
con marcador CD1la+, se aprecia un numero menor, lo que también indicaria una
menor maduracién. Sin embargo hay datos descritos que refieren fluctuaciones
en el numero de células dendriticas, o una posible migracion a otros érganos
como lo es la piel u 6rganos linfoides™*, sin embargo los resultados descritos, y los
reportados, reafirman anormalidades en esta poblacion celular, con una

asociacion a la presencia de alteraciones clinicas de la enfermedad, que hasta el



momento no son muy claras, y que pueden tener tanto implicaciones terapéuticas
como pronosticas de la patologia en estudio. Muchas de nuestras observaciones
del lupus apuntan, hacia un aumento en la maduraciéon de las células dendriticas,
en la que posiblemente otros factores estén involucrados en la patogenia de la
enfermedad, como lo puede ser la prolactina, promoviendo la maduracion de las
células dendriticas, y que estas células maduras inducen respuestas de tipo

autoinmunes de manera constante en el LES. 9 606162



CONCLUSIONES
1. Hasta el momento no hay estudios en los cuales se estudien dentro del lupus

eritematoso sistémico, el nimero de células dendriticas y sus subpoblaciones, asi
como su actividad de presentacion de antigenos y su caracterizacion fenotipica y
morfologica en relacion a otra variable como lo es la hiperprolactinemia.

2. Nuestros datos reportan una asociacion entre las concentraciones de prolactina
y una mayor actividad clinica en el LES.

3. Encontramos un mayor numero de células dendriticas mieloides CD11c+ en
pacientes con HPRL en comparacion con las que tenian prolactina normal y
sanas, con una asociacion estadisticamente significativa.

4. Consideramos que la prolactina tiene una implicacion en la maduracion
morfofuncional de las células dendriticas, y esto a su vez en una respuesta
autoinmune y mayor actividad clinica de la enfermedad.

5. Entender la inmunobiologia de las CD de sus distintas etapas de diferenciacion
y el papel que juegan las diversas subpoblaciones, en el mantenimiento de la
tolerancia periférica para mantener la homeostasis del sistema inmune, propone el
estudio mas extenso de los subtipos de CD en el prototipo de las enfermedades

autoinmunes, el lupus eritematoso sistémico, para establecer terapias especificas.
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ANEXOS

CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO DEL ACR 1982.

CRITERIO DEFINICION

. Eritema fijo, plano o elevado sobre los
1. Eritema malar i
poémulos.

Placas elevadas de eritema con descamacion
_ o gueratosica adherente y taponamiento

2. Eritema discoide _ o
folicular; a veces, se observan cicatrices

atréficas.

3. Fotosensibilidad

Ulceras bucales y nasofaringeas observadas
4. Ulceras bucales )
por el medico.

Artritis no erosiva con afeccién de dos 0 mas
5. Artritis articulaciones periféricas, que se caracteriza

por dolor, tumefaccién o derrame.

» Pleuritis o pericarditis confirmadas mediante
6. Serositis ]
ECG, roce o signos de derrame.

Proteinuria >0.5g/dia o de 3+ o cilindros
7. Enfermedad renal
celulares.

. Convulsiones sin ninguna otra causa o
8. Enfermedad neuroldgica o .
psicosis sin ninguna causa conocida.

Anemia hemolitica o leucopenia (<4000/pL),
o linfopenia (<1500/uL), o trombocitopenia

9. Enfermedad hematologica i .
(<100 000/uL), después de descartar dafio

iatrogénico.

. o Célula LE positiva, o anticuerpo anti-ADNdc o
10. Trastornos inmunitarios ] .
anti-sm, prueba de VDRL falsamente positiva.

Titulo anormal de ANA mediante

) ) inmunofluorescencia o técnica equivalente en
11. Anticuerpos antinucleares ) .
cualquier momento, después de descartar

dafio por medicamentos que inducen ANA.

* Con cuatro de estos criterios, el diagnostico de lupus se establece con una especificidad del 98% y una

sensibilidad del 97%, en cualquier momento de la enfermedad. Lupus 2004;13;829-37.




ANEXO

INDICE DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

(SLEDAI).
VALOR | PUNTOS | DESCRIPCION DEFINICION
8 Convulsiones Aparicion reciente. Excluir causa metabdlica, infecciosa y
farmacol6gica.
Incapacidad para realizar una actividad normal por
alteraciones graves de la percepcién de la realidad. Incluye
alucinaciones, incoherencia, asociaciones marcadamente
8 Psicosis dispersas, deficiencia del contenido del pensamiento,
pensamiento  demasiado ilégico, conducta grotesca,
desorganizada o catatonica. Excluir uremia y causas
farmacolégicas.
Afeccion de la funcién mental con alteracién de la orientacién,
memoria u otras funciones intelectuales, de inicio rapido y
datos clinicos fluctuantes, incluye nublamiento de la
Sindrome orgénico conciencia con menor _capacidad_de atencién e incapacidad
8 para mantener la atencion al ambiente , y al menos dos de las
cerebral siguientes: trastorno de la percepcion, habla incoherente,
insomnio o somnolencia diurna, o aumento o disminucién de la
actividad psicomotora. Excluir causa metabolica, infecciosa y
farmacolégica.
Alteraciones retinales en el LES. Incluye cuerpos citoides,
. . hemorragias retinianas, exudado seroso, hemorragias
8 Alteciones visuales coroideas o neuritis dptica. Excluir hipertension, infecciéon o
causa farmacolégica.
8 Alteracién de pares | Neuropatia motora o sensorial de aparicion reciente que afecta
craneales los pares craneales.
- Cefalea intensa y persistente: Puede ser migrafiosa y no
8 Cefalea ldpica responder a analgésicos narcéticos.
8 Enfermedad Apoplejia de inicio reciente: Excluir ateroesclerosis
vascular cerebral
Ulceracion, gangrena, nédulos dolorosos en los dedos, infarto
8 Vasculitis periungueal, hemorragias en astilla o prueba de vasculitis
mediante biopsia o0 angiografia.
4 Artritis Mas de 2 articulaciones dolorosas y con signos de inflamacion,
Dolor y debilidad de musculos proximales asociados con
4 Miositis elevacion de CPK o aldolasa, alteraciones electromiogréaficas o
biopsia.
4 Cilindros urinarios | Cilindros hemaéticos granulosos o eritrocitarios.
4 Hematuria >5 eritrocitos por campo. Excluir litiasis, infeccion u otra causa.
4 Proteinuria >0.5 g/24 h. Aparicion reciente o aumento de > de 0.5 g/24 h.
4 Piuria > 5 leucocitos por campo. Excluir infeccion.
2 Exantema Aparicion reciente o recurrencia de exantema inflamatorio.
. Aparicion reciente o recurrencia de pérdida anormal de cabello
2 Alopecia en placas o difusa.
2 Ulceras mucosas Aparicion reciente o recurrencia de Ulceras orales o nasales.
. Dolor toracico de tipo derrame pleural con frote o derrame
2 Pleuritis :
pleural, o engrosamiento pleural.
Dolor pericardico con uno de los siguientes puntos: frote,
2 Pericarditis derrame, o) confirmacién electrocardiogréafica o
ecococardiogréafica.
5 Complemento bajo Disminucién de CHSQ, C3 o0 C4 por debajo de los limites
normales del laboratorio.
2 anﬁglrjgerg(t)os(;enti- Cap_tacién de ADN > 25% mediante técni_ca de FArr o por
ADN encima de los valores normales de laboratorio.
1 Fiebre Mas de 38°C. Excluir infeccion.
1 Trombocitopenia | < 100 000 plaquetas/mm®.
1 Leucopenia < 3000 leucocitos/mm®,
TOTAL

Arthritis Rheum 1992;35:630-40.




ANEXO
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

Afiliaciéon Fecha de nacimiento

Direccién Teléfono Sexo M F
Edad:

ANTECEDENTES

Fecha de inicio del LES

Historia de adenoma hipofisiario: SI () NO()

Historia de hipotiroidismo SI() NO()

Historia de mastopatia fibroquistica SI() NO()

Historia de ovarios poliquisticos SI() NO()

Lactancia actual SI() NO()

Ingesta en los ultimos 7 dias de: Metoclopramida, cisaprida, alfa-metildopa, antidepresivos (IMAO, ATC),
fenotiacina o calcioantagonistas. SI() NO()

Insuficiencia renal cronica SI () NO()

SLEDAI

Total:

Anote el valor en el SLEDAI si el dato clinico o de laboratorio esta presente al tiempo de esta visita 6 en

los 10 dias previos.

Tension Arterial: Frec. Cardiaca: Frec. Respiratoria: Peso
(Kg):
Talla: Temperatura:

TRATAMIENTO ACTUAL:
MEDICAMENTOS DOSIS DURACION




TIPO DE LES:
Marque el tipo(s) de afeccion del lupus (actual y/o en el pasado) en este paciente. No incluye
complicaciones por la terapia ejemplo: Ulcera gastrica, aplasia medular, osteonecrosis, etc. Solo aquellas

manifestaciones atribuibles a LES o por antifosfolipido secundario.

Circule la(s) manifestaciones Especifique fecha de inicio (m/a)

O Cutaneo (rash malar, discoide, subcutaneo, etc)

O Articular (artritis, no incluye artralgias)

O Hematologico (anemia hemolitica, trombocitopenia)

O Renal (excluyendo IVV, litiasis, menstruacion, etc)

O Neuroldgico y/o Psiquiatrico (EVC, SOC, psicosis)

O Gastrointestinal (hepatitis, pancreatitis, abd. agudo)

O Serosas (pleura, pericardio, peritoneo)

O Cardio- Pulm (neumonitis, hemorragia, miocarditis)

O Vascular (trombosis arte/ven, TEP, vasculitis, etc)

LABORATORIO

Hb VSG (mm/hr)
Hto PCR
Leucos Factor Reum
Linfos Glucosa
Plaquetas Urea
TP Creatini
TTP Colesterol
Triglic
EGO PH TGO
Dens TGP
Eritroc DHL
Leucos Prot, Totales
Cilindros______ Alb
Proteinas Glob
Bacterias
Depuracién de Creatinina en orina de 24 hrs Albumina en orina de 24 horas
Anti DNA: positivo____ negativo C3 C4
Prolactina: TSH:
Otros:




ANEXO

METODO DE PROCESAMIENTO PARA ESTANDARIZACION Y
CARACTERIZACION FENOTIPICA DE CELULAS DENDRITICAS PARA
CITOMETRIA DE FLUJO.

1. Se utilizé la siguiente lista de anticuerpos monoclonales para

estandarizacion y caracterizacion de las células:

A. ISOTIPOS.

a. Anticuerpo monoclonal IgG 1.k de ratén anti-humano conjugado
con fluorocromo PE-Cy5 (BD Pharmigen).

b. Anticuerpo monoclonal IgE de raton anti-humano conjugado con
fluorocromo CyCrome (BD Pharmigen).

c. Anticuerpo monoclonal IgG de raton anti-humano conjugado con
fluorocromo FITC (Coulter clone).

d. Anticuerpo monoclonal IgG de ratén anti-CD8 humano conjugado
con fluorocromo PE (BD Pharmigen).

e. Anticuerpo monoclonal IgG de raton anti-CD28 humano conjugado
con PE-Cy5 (BD Pharmigen).

B. ANTICUERPOS PARA CARACTERIZACION DE CD.

a. Anticuerpos monoclonales 1gGi, 1gG, lineage cocktail 1 (lin 1)
(CD3, clona SK7 - CD14, clona M¢P9 - CD16, clona 3G8 - CD19,
SJ25C1 - CD20, clona L27 - CD56, clona NCAM16.2) conjugados
con fluorocromo FITC, (Becton Dickinson).

b. Anticuerpo monoclonal 1gG; de raton anti-CDla humano
conjugado con fluorocromo PE-Cy5, clona HI149 (BD Pharmigen).

c. Anticuerpo monoclonal 1gGy, de ratdon anti-CD1lc humano

conjugado con fluorocromo PE, clona S-HCL-3 (Becton Dickinson).

Estos anticuerpos se utilizaron para estandarizacion de parametros del

citometro para poder establecer y caracterizar a las células dendriticas.



2. Para la estandarizacion de los parametros del citometro de flujo vy
caracterizacion de las células dendriticas de las pacientes y controles se
realizo el siguiente proceso:

Colocar 100 pl de sangre de cada paciente y control en tubo de citometria
por cada sujeto.
Agregar a cada tubo las siguientes cantidades de cada anticuerpo:
- 10 ul Cocktall linl - FITC
- 10 pl Cla-PE/Cy5
- 10 pl CD11c-PE
Incubar durante 20 minutos a temperatura ambiente y en oscuridad.
Agregar posteriormente a cada tubo 100 pl de solucion de buffer de lisis
para eritrocitos y coloca durante 10 segundos en vortex.
Agregar 30 pul de paraformaldehido al 8% y colocar en vortex por 10
segundos.
Centrifugar a 2000 RPM por 5 minutos a 4°C.
Retirar sobrenadante y resuspender con 500 pl de solucion de PBS.
Cada uno se leyo en el citbmetro de flujo y se guardaron los datos en un
archivo para su posterior analisis bajo el soporte WinMDI.



ANEXO

PARAMETROS DE LECTURA DE CITOMETRO PARA LECTURA DE

CELULAS DENDRITICAS.

CANAL VOLTAJE AMPLITUD MODO
P1 FSC 0 1.93 -
P2 SSC 382 1.00 -
P3 FL1 659 0 Log
P4 FL2 598 0 Log
P5 FL3 659 0 -

COMPENSACION

FL1 - 6.8% FL2
FL2 - 43% FL1
FLZ2 -1.1% FL3
FL3 -12.6% FL2




TABLAS

Tabla 1. Datos demogréficos de pacientes con LES e hiperprolactinemia

N =10 é?ﬁg (n';Ffr';ﬂ) SLEDAI | % CDla+/11c+ | %CDla+ | %CD11c+ '-n‘f;%’ anmmfé f;';'/\:j co
1 32 | 414 6 18.2 1256 0.2 4700 | 1786 o | s
2 24 | 231 17 7.7 182 0 6300 | 2961 o | si
3 28 | 681 16 111 18.1 0.1 9800 | 2744 | 20 | o
4 36 | 252 7 7.3 347 0.1 8000 | 2640 0 0
5 28 | 558 11 15.1 21.1 0.1 5800 | 2268 5 | si
6 31 | 254 16 214 16.8 9.2 15600 | 35800 | 7.5 | Sl
7 33 | 228 18 121 16.6 0.1 5100 | 1326 5 | si
8 28 | 29.7 14 105 215 0 9000 | 1620 5 | si
9 40 | 208 24 33.2 21.9 0.3 9700 | 970 50 | o
10 | 35 32 32 238 14.2 0.1 10700 | 4173 | 50 | sl

Leuc = Leucocitos (5000 — 10,000/mm?), Linf 0 Linfocitos (1000 -3000 mm?), PDN = Prednisona mg/dia, CQ =
Cloroquina (150 mg/dia), DE = Desviacion estandar.

Tabla 2. Datos demograficos de pacientes con LES y prolactina normal.

N=8 (EalzﬁsD) (nPgF/erT_ﬂ) SLEDAI | % CDla+/11c+ | %CDla+ | %CD1lc+ "l\'jr‘:]%’ anmmfé n'jg/'\é co
1 32 18.6 12 14.6 17.4 0.9 8200 | 366 20 SI
2 20 103 12 12.9 21.1 0.1 11200 | 816 10 0
3 30 16.9 6 173 18 0.1 14900 | 3129 | 25 0
4 39 126 7 20.3 24.9 0.1 6700 | 1442 0 Si
5 21 16.1 10 16.2 19.1 0.1 15600 | 3580 | 7.5 0
6 21 19.2 17 35.4 32 0.3 2600 | 364 5 SI
7 21 7.7 8 29.8 14.9 0.2 4900 | 539 15 0
8 31 175 7 6.5 37.2 0 3970 | 1548 0 SI

Leuc = Leucocitos (5000 — 10,000/mm?), Linf 0 Linfocitos (1000 -3000 mm?), PDN = Prednisona mg/dia, CQ =
Cloroquina (150 mg/dia), DE = Desviacion estandar.




Tabla 3. Datos demogréficos de controles sanos

No =10 (i?ﬁlsj) (nZan';l) SLEDAI | %CDla/llc+ | %CDla+ | %CDilc+
1 28 | <20 0 12 20.9 01
2 20 | <20 0 6.4 26.1 0.1
3 29 | <20 0 36 27,5 0
4 24 | <20 0 9.8 15.1 0.1
5 32 | <20 0 8.9 14.8 0.1
6 27 | <20 0 135 18.9 0.1
7 2% | <20 0 8.9 148 0.1
8 34 | <20 0 18.4 183 0
9 30 | <20 0 9 23 0.1
10 28 | <20 0 25.2 15.2 0.2

DE = Desviacién estandar.

Tabla 4. Estadistica descriptiva de pacientes con LES e hiperprolactinemia.

EDAD PRL SLEDAI | CDlaCD1lc CDla CDl1lc Leucocitos Linfocitos

N Validos 10 10 10 10 10 10 10 10

Perdidos 0 0 0 0 0 0 0 0
Media 31.5000 | 34.4300 | 16.1000 16.0400 19.5700 | 1.0200 8470.0000 5628.8000
Mediana 31.5000 | 27.5500 | 16.0000 13.6000 18.1500 | .1000 8500.0000 2454.0000
Moda 28.00 | 20.80(a) | 16.00 7.30(a) 12.60(a) 10 4700.00(a) 970.00(a)
Desv. tip. 471993 | 15.92811 | 7.70930 8.20247 6.13153 | 2.87549 | 3282.96952 10641.34436
Varianza 22278 | 253705 | 59.433 67.280 37.506 | 8.268 | 10777888.889 | 113238209.733
Asimetria 265 1.411 786 1.028 1.772 3.157 1.008 3.118
Eggrsit;féma 687 687 687 687 687 687 687 687
Curtosis -.206 1.018 961 658 4.275 9.975 1.332 9.792
Eér(c)[l:igéis 1.334 1.334 1.334 1.334 1.334 1.334 1.334 1.334
Rango 16.00 47.30 26.00 25.90 22.10 9.20 10900.00 34830.00
Minimo 24.00 20.80 6.00 7.30 12.60 .00 4700.00 970.00
Maximo 40.00 68.10 32.00 33.20 34.70 9.20 15600.00 35800.00

a Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.




Tabla 5. Estadistica descriptiva de pacientes con LES y prolactina normal.

EDAD PRL SLEDAI CDlaCD11c CD1la CD11c Leucocitos Linfocitos

N Validos 8 8 8 8 8 8 8 8

Perdidos 2 2 2 2 2 2 2 2
Media 26.8750 | 14.8625 | 9.8750 19.1250 23.0750 | .2250 8508.7500 1473.0000
Mediana 255000 | 16.5000 | 9.0000 16.7500 20.1000 | .1000 7450.0000 1129.0000
Moda 21.00 | 7.70(a) | 7.00(a) 6.50(a) 14.90(@) | .10 2600.00(a) 364.00(a)
Desv. tip. 7.07990 | 4.18601 | 3.68152 9.34050 7.81020 | 28661 | 4932.11469 | 1250.58306
Varianza 50.125 | 17.523 | 13.554 87.245 60.999 082 | 24325755.357 | 1563958.000
Asimetria 582 -.809 1.025 737 1.041 | 2.336 452 981
E;r?{;tiﬁéde 752 752 752 752 752 752 752 752
Curtosis -1.011 -759 685 .080 -.054 5.830 -1.381 -528
El:rr?(:stl'g de 1.481 1.481 1.481 1.481 1.481 1.481 1.481 1.481
Rango 19.00 11.50 11.00 28.90 22.30 .90 13000.00 3216.00
Minimo 20.00 7.70 6.00 6.50 14.90 .00 2600.00 364.00
Maximo 39.00 19.20 17.00 35.40 37.20 .90 15600.00 3580.00

a Existen varias modas.

Se mostrara el menor de los valores.

Tabla 6. Estadistica descriptiva de pacientes sanas.

EDAD | CDlaCDllc | CDla | CDlic
validos 10 10 10 10
Perdidos 0 0 0 0
Media 27.8000 11.5700 19.4600 | .0900
Mediana 28.0000 9.4000 18.6000 | .1000
Moda 28.00 8.90 14.80 10
Desv. tip. 3.96653 6.24127 4.77940 | .05676
Varianza 15.733 38.953 22.843 | .003
Asimetria -.470 1.230 630 -.001
E;r?{;tiﬁéde 687 687 687 687
Curtosis 717 1.645 -1.027 1.498
El:rr?(:stl'g de 1.334 1.334 1.334 | 1.334
Rango 14.00 21.60 12.70 20
Minimo 20.00 3.60 14.80 .00
Ma&ximo 34.00 25.20 27.50 20




Tabla 7. Estadistica descriptiva de los 3 grupos.

EDAD PRL SLEDAI | CDlaCD1lic CDla CD11c Leucocitos Linfocitos
N Validos 28 18 18 28 28 28 18 18
Perdidos 0 10 10 0 0 0 10 10
Media 28.8571 25.7333 13.3333 15.3250 20.5321 4607 8487.2222 3781.7778
Mediana 28.5000 21.8000 12.0000 13.2000 18.6000 .1000 8100.0000 1703.0000
Moda 28.00 7.70(a) 7.00 8.90 14.80(a) .10 15600.00 364.00(a)
Desv. tip. 546175 | 1554447 | 686851 | 822924 | 621653 | 172097 396520120 | 0000004
Varianza 20831 | 241.631 | 47.176 67.720 38645 | 2962 | 15722821242 | °°10093%
Asimetria .059 1.632 1.266 974 1.290 5.214 .581 4.106
Error tip. de asimetria 441 .536 .536 441 441 441 .536 .536
Curtosis -.438 2.586 1.919 .380 1.269 27.406 -.527 17.182
Error tip. de curtosis .858 1.038 1.038 .858 .858 .858 1.038 1.038
Rango 20.00 60.40 26.00 31.80 24.60 9.20 13000.00 35436.00
Minimo 20.00 7.70 6.00 3.60 12.60 .00 2600.00 364.00
Maximo 40.00 68.10 32.00 35.40 37.20 9.20 15600.00 35800.00

a Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
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ESTANDARIZACION Y ESTABLECIMIENTO DE PARAMETROS DE
ANALISIS CITOMETRICO DE CELULAS DENDRITICAS DE SANGRE
PERIFERICA

SSC-Height

Figura A. Tamafio (FSC) vs Complejidad (SSC). Se elimind el grupo de menor tamafio y
complejidad (R1).

S5C-Height

Figura B. Para el andlisis de las CD, se seleccioné la region 2 (R2) correspondiente a Cokctail -
Linl negativa.

16



3.1%

=
10432

107

cD11e

Figura C. De Rlnegativa y R2 positiva se realizo el analisis de expresion de CDla y CD11c en

células dendriticas
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Figura Dy E. Controles de isotipo FITC/PE/PE-CyCrhome5
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CONTROLES DE FLUORESCENCIA INDIVIDUAL PARA LA COMPENSACION
DEL CITOMETRO
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ANALISIS DE CITOMETRICO DE MUJERES
LUPUS E HIPERPROLACTINEMIA
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ANALISIS

CITOMETRICO DE

LUPUS Y PROLACTINA NORMAL
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ANALISIS CITOMETRICO DE MUJERES SANAS
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