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RESUMEN

La utilizacién del calcio in vitro se ha involucrado con la elevacion de los niveles de
interleucina sérica y estas moléculas estimulan la produccion de los linfocitos. Se
realizd un ensayo clinico fase II temprana, con el objetivo de determinar si la
administracién de calcio por via oral a los pacientes con LUPUS, provoca un aumento
del los niveles de linfocitos T, y en particular a los linfocitos T supresores, para mejorar
la clinica. De ser asi, se podria utilizar el calcio como parte del arsenal terapéutico en
este grupo de pacientes. Se estudiaron 12 pacientes con lupus en el periodo de tres
meses. Los pacientes fueron escogidos al azar y se conformaron dos grupos, uno que
recibio 600 mgrs de calcio al dia en forma de carbonato de calcio (A) (6 pacientes) y
otro que recibid placebo (B) (6 pacientes). Antes de comenzar la administracion del
calcio o del placebo, a cada paciente se le practicé una evaluacion clinica, hematologia
completa, subpoblacion linfocitaria, creatinina sérica, examen simple de orina y
electrocardiograma. Todos los pacientes fueron seguidos por tres meses y al final del
estudio se repitieron las pruebas iniciales. No hubo diferencias clinicas entre los
pacientes que recibieron calcio y los que recibieron placebo. Tres (50 %) de los

pacientes que recibieron calcio mostraron una disminucion de los leucocitos totales al
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igual que el grupo que recibid placebo. Cuatro (66, 6 %) de los pacientes del grupo A
mostraron una disminucidon del conteo de linfocitos totales y sélo dos (33, 3 %) de los
pacientes del grupo B (F = 0, 089). Cinco (83, 3 %) de los pacientes que recibieron
calcio mostraron una elevacidn de los niveles de linfocitos CD3 en contra de dos

(33, 3 %) de los pacientes que recibieron placebo (F = 3, 2449). Tres (50 %) de los
pacientes del grupo A elevaron los niveles de linfocitos CD4 y dos (33, 3 %) del grupo
B (F = 0, 024). Cuatro (66, 6 %) de los pacientes que recibieron calcio presentaron
elevacién de los linfocitos CD8, en contra de uno (16, 6 %) de los que recibieron
placebo (F = 2, 444). Todos los resultados se interpretaron en la tabla de Fisher con
un nivel de 0, 05. No hubo diferencias estadisticas significativas entre los grupos
respecto a los otros estudios paraclinicos realizados.

DeCS: LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO; CALCIO.

ABSTRACT

The use of calcium in vitro has been involved with the increase of serum interleukin
levels and these molecules stimulate lymphocyte production. A clinical assay early
stage II was carried out with the objective to determine if calcium administration, by
oral via, to the patients with Lupus, provokes an increase of T lymphocyte levels,
particularly T lymphocyte suppressors, to improve the clinic. If it is true, calcium could
be used as part of the therapeutic arsenal in this group of patients. Twelve patients
with Lupus were studied in a period of three months. Patients were chosen at random,
and two groups were conformed one of them received 600mgs of calcium daily, as
calcium carbonate (A) (six patients) and the other one received placebo (B) (six
patients). Before the administration of calcium or placebo a clinical evaluation,
complete hematological exams, lymphocyte subpopulation, serum creatinine, simple
urine analysis and electrocardiogram to each patient, were performed. All patients
were followed by a period of three months and at the end of the study, initial exams
were repeated again. There were no differences, from the clinical point of view, among
patients that received calcium and those who received placebo. Three (50 %) of the
patients that received calcium showed a decrease of the total leukocytes equal to the
group that received placebo. Four (66, 6 %) of the patient groups (A) showed a
decrease of total lymphocyte counting and only two (33, 3 %) of group (B) (F=0. 089).
Five (83, 3 %) of the patients that received calcium showed an increase of lymphocyte
CDs levels versus two (33, 3 %) of the patients that received placebo (F=3, 2449).
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Three (50, 0 %) of the group (A) increase lymphocyte CD4 levels and two (33, 3 %) of
the group (B) (F=0, 024). Four (66,6 %) of the patients that received calcium showed
an increase of lymphocyte CDg, versus one (16, 6 %) of those that received placebo
(F= 2, 444). All the results were expressed in the Fisher table with 0,05 level. There
was no statistically significant difference among groups, regarding to other paraclinical
studies performed.

DeCS: LUPUS ERYTHEMATOSUS SYSTEMIC; CALCIUM.

INTRODUCCION

En la fisiopatologia del lupus eritematoso sistémico se sefialan una gran variedad de
alteraciones inmunolégicas, en las cuales se incluyen las alteraciones celulares

y dentro de éstas las anormalidades de los linfocitos T, ! 2 también se involucran la
participacién de ciertas moléculas como es el caso de las citokinas. 3

Las células T contribuyen de dos maneras en la patogénesis del lupus, estas fallan en
la supresion de las células B y suministran una ayuda excesiva en la produccion de

autoanticuerpos por las células B.

Muchos estudios revelan la deficiencia de la funcion de las células T supresoras en
pacientes con lupus, * % sin embargo, no estd claro si esta deficiencia es debido a un
defecto primario o secundario (por autoanticuerpos u otras moléculas donde podria

estar involucrada la interleucina 2). > ©

La interleucina 2 (IL-2) es un importante factor de crecimiento autocrino para las
células T y para la activacién de las células T supresoras. Aunque los niveles séricos de
IL-2 estan elevados en los pacientes con enfermedad activa, la respuesta in vitro de
las células T a la IL-2 estd disminuida y reflejan, posiblemente, una refractariedad
postactivacion. Las anormalidades en la secrecién de la IL-2, bajos niveles de
receptores con alta afinidad para la IL-2, independientemente de la actividad de la
enfermedad, pueden contribuir a la desregulacién de la interleucina-2. Tedricamente,
defectos de la secrecién y en la respuesta de la IL-2 contribuyen al Lupus al interferir

con la activacién y la funcién de las células T. 7



Las células T periféricas del Lupus producen una cantidad subnormal de IL-2; sin
embargo, in vitro, este estado puede ser revertido si se colocan en reposo a las células
T por varios dias o si se afiade calcio idnico. ' Quedarad por saber si la administracion

de calcio idnico in vivo haria posible la reversién de este defecto.

Esta investigacidon se realizd con el objetivo de medir el producto de la activacion de la
interleucina y reflejar los niveles de linfocitos. Si los linfocitos aumentan, se puede
pensar que la activacién de los mismos es un proceso directamente relacionado con los
niveles séricos de interleucina mediado por el calcio, aunque queda por conocer el
mecanismo de interaccion calcio e interleucina. En caso de no aumentar los niveles de
linfocitos se puede tener en cuenta que esta respuesta celular no depende de la

interleucina o que hay varios factores asociados.

Si el calcio idnico administrado permite que las células T periféricas sean capaces de
producir una mayor cantidad de interleucina 2 y aumentar los niveles de linfocitos T
supresores, se reflejaran en una mejoria de la sintomatologia, pues el Unico
mecanismo fisiopatoldgico involucrado es un trastorno en la produccién de la
interleucina. Por otra parte, si no se produce la activacién del clon de células T,
entonces el mecanismo fisiopatolégico que involucra a la interleucina se relacionara

con la falta de produccion vy la refractariedad postactivacion.

METODO

Se realizd un ensayo clinico fase II temprana desde el 1™ de enero al 1™ de abril de
2002. Se incluyeron en la investigacion a los pacientes con lupus, lupicos, sin hallazgos
clinicos y de laboratorio con insuficiencia hepatica y/o renal, trastornos digestivos

y arritmias cardiacas, diagnosticados por clinica, por examenes de laboratorio y con

previo consentimiento del paciente.

Al momento del ingreso del paciente, se llené una ficha clinica donde se recogio la
identificacion del mismo, el nombre, la edad, la fecha de ingreso al estudio, la
procedencia, la direccidon actual y teléfono (de habitacion y/u oficina), el tratamiento al
momento del ingreso al estudio, la fecha de diagnédstico del Lupus, los pardmetros de
laboratorio para lupus (anticuerpos anti-DNA y anti-Sm, niveles de CH50, C3 y C4 y las
células LE, RA test y VDRL, el examen fisico al momento del ingreso, las
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complicaciones clinicas presentes al momento del ingreso, los estudios paraclinicos al
momento del ingreso: hematologia completa y creatinina, las pruebas hepaticas
(proteinas totales y fraccionadas, transaminasas, PT y PTT), el examen simple de

orina, electrocardiograma y determinacion de subpoblacion linfocitaria.

Después del ingreso, se dividieron los pacientes al azar en dos grupos. Si a partir de
este momento algun paciente presentd un determinado cuadro infeccioso, pues se

inicid tratamiento con antibidticos y continué en observacion.

Se observd a cada paciente por un periodo de tres meses. Durante el primer mes de
observacion se citaron a los pacientes a una consulta semanal donde se evaluaron
clinicamente y se les entregaron la dosis semanal del medicamento. Después del
primer mes de tratamiento se practicaron niveles de calcio sérico, hematologia
completa, creatinina y examen simple de orina. Al iniciar el segundo mes de evolucién,
se fijaron citas con intervalos de 15 dias hasta el final del estudio. A finales del
segundo mes se repitieron estudios paraclinicos controles que incluyeron niveles de
calcio sérico, hematologia completa, creatinina y examen simple de orina. Al cumplir
los tres meses se repitieron todos los estudios paraclinicos iniciales a excepcién de las

pruebas hepaticas.

Se inicid el trabajo con un total de 17 pacientes de los cuales un paciente del grupo
placebo fallecié a los tres dias de incorporacién al estudio y cuatro no continuaron el

estudio.

La muestra final fue de 12 pacientes con lupus, quienes fueron distribuidos al azar en
dos grupos de seis personas cada uno. Un grupo se designé con la letra A y el otro con
la letra B. El grupo A recibié calcio en forma de carbonato de calcio y el grupo B recibid
placebo. La dosis de calcio fue de 600mg al dia.

Los procedimientos que se llevaron a cabo estuvieron de acuerdo con las normas éticas
del Comité Académico del Postgrado de Medicina Interna del Hospital General del
Oeste que evalua los trabajos de investigacion, y con las normas emanadas por la
Comision de Estudios de Postgrados de la Facultad de Medicina de la Universidad
Central de Venezuela.



El método estadistico utilizado fue el andlisis de covarianza, técnica que se basa en el

procedimiento de regresiones y el analisis de varianza.

Mediante este analisis se supo si la administracion de calcio o de placebo presenta
diferencias estadisticamente significativas en funcion de sus efectos sobre las
poblaciones celulares hematopoyéticas, y principalmente sobre los linfocitos al igual

que el efecto del calcio sobre la creatinina.

En nuestra investigacién, el calcio y el placebo son las variables independientes y los
estudios paraclinicos (hemoglobina, leucocitos, linfocitos, plaquetas, examen de orina,
y creatinina) representan las variables dependientes. Se trabajé con una poblacién
total de 12 pacientes (nt=12) dividida en dos grupos, identificados con la letra A para
los que recibieron calcio y la letra B para los que recibieron el placebo, cada una con
una muestra de seis pacientes (n=6). A cada grupo se le calculd la media.
Posteriormente se calculd la gran media, esta representé la suma de las medias
correspondientes a los grupos A y B respectivamente. La varianza de cada grupo de
tratamiento se calcul6 dividiendo la suma de los cuadrados de las desviaciones de la
media de cada grupo por (nA-1) y (nB-1) respectivamente. No fue necesario el calculo
de la varianza ponderada ya que todas las n son iguales. A cada grupo se le calculd la
varianza intragrupal o residual para conocer la variacidon aleatoria que se presento
entre los pacientes en el estudio. Segun la media y varianza que no se conocian, se
utilizé la varianza intragrupal para estimar la varianza, la cual se obtuvo de la
diferencias entre las medias de los grupos. Posteriormente se examiné si la estimacion
de la varianza obtenida de la media de los grupos es sélo una estimacion de la
varianza o si contenia un componente adicional por a las diferencias entre las medias
ocasionado por efectos del calcio. Para esto se emplea una razén de varianza que tiene
una distribucidén F interpretando el resultado en la tabla para valores criticos de F para
un nivel de 0, 05.

En este andlisis se introdujo una breve correccién, para eliminar dnicamente la ventaja
o desventaja en la medicién inicial, inducida por los procesos infecciosos, como se
observd en cuatro pacientes del grupo que recibid calcio, cuyos examenes de orina

revelaron datos compatibles con infecciones urinarias.
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Ademads, en el caso de la poblacion linfocitaria, se obtuvieron resultados en
porcentajes, por lo que estos valores fueron transformados a arcosenos para

posteriormente convertirlos en valores de angulos, y asi permitir su comparacion.

RESULTADOS

Con respecto a la clinica, evolucién y tratamiento, en el grupo A, tres pacientes (50 %)
iniciaron el estudio con diagndstico conocido de lupus, recibieron tratamiento a base de
esteroides y permanecieron asintomaticos durante todo el estudio. Los otros tres
pacientes ingresaron al estudio en el momento que se les diagnosticd el lupus, e inicid
tratamiento Unicamente con calcio, con empeoramiento del cuadro clinico, hasta que
se asocié tratamiento a base de esteroides, evolucionando a la mejoria clinica

y persistiendo asintomaticos por el resto del estudio. Los seis pacientes del grupo B

(100 %) ingresaron y permanecieron asintomaticos durante todo el proceso.

Cuatro pacientes (66, 6 %) del grupo A aumentaron las cifras de hemoglobina al final
del estudio y dos pacientes (33, 3 %) de este mismo grupo mostraron cifras
disminuidas de la mima al final del estudio también. En el grupo que recibid placebo,
tres pacientes (50 %) presentaron aumento de las cifras de hemoglobina al final del
estudio, un paciente (16, 6 %) no presentd modificaciones y dos (33, 3 %) mostraron
disminucién de las cifras de hemoglobina al final del estudio. Al comparar los dos
grupos y practicar el analisis de varianzas se obtuvo un valor de F de 0, 0234 no
significativo para un nivel de 0, 05. Puesto que el valor de F es menor que la unidad,

se supone automaticamente una carencia de significacion (Tabla 1).
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Tabla 1. Hemoglobina

Calcio (A) Placebo (B)

Paciente Xa Ya Paciente Xb Yb

1 11,90 13,00 1 10,60 11,70
2 12,00 14,40 2 12,00 12,00
3 12,60 12,80 3 8,40 12,70
4 14,50 14,60 4 10,10 11,30
5 13,30 12,80 5 13,20 12,90
6 10,60 8,90 6 14,20 13,60
Promedios 12,48 12,75 11,42 12,37
Resumen

Fuente gdl SC MC

Calcio 1 0,05 0,05

Intragrupal 9 17,37 1,93

INT + droga 17,41

F=0,0234

Tres pacientes (50 %) del grupo B presentaron elevaciones de las cifras absolutas de

plaquetas al final del estudio, dos (33, 3 %) de este mismo grupo no presentaron

variaciones y uno (16, 6 %) presentd disminucién del nimero de plaquetas. En el

grupo A, tres (50 %) presentaron disminucién de las cifras de plaquetas, dos (33, 3

%) permanecieron iguales y sélo uno (16, 6 %) presentd6 aumento del numero de

plaquetas. Al comparar los dos grupos y practicar un analisis de varianza se obtuvo un

valor de F de 0,0539 no significativo para un nivel de 0, 05. Puesto que el valor de F es

menor que la unidad, se supone automaticamente una carencia de significacion (Tabla

2).
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Tabla 2. Plaquetas

Calcio (A) Placebo (B)

Paciente Xa Ya Paciente Xb Yb
1 274 274 1 288 306
2 291 260 2 250 250
3 322 322 3 250 250
4 265 307 4 341 254
5 354 333 5 292 389
6 324 292 6 277 329
Promedios 305,00 298,00 283,00 296,33
Resumen

Fuente gdl. SC MC

Droga 1 109,11 109,11

Intragrupal 9 18226,10 2025,12

INT + droga 18335,22

F=0,0539

Con respecto a los leucocitos, en los dos grupos, tres pacientes (50 %) presentaron un
recuento de leucocitos en aumento al final del estudio, dos pacientes (33, 3 %) no
presentaron modificaciones y sélo uno (16, 6 %), por grupo, mostré disminucién del
total de leucocitos. Al comparar los dos grupos se evidencié un F de 0, 7515 no
estadisticamente significativo a un nivel de 0, 05 (Tabla 3).
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Tabla 3. Leucocitos

Calcio (A) Placebo (B)

Paciente Xa Ya Paciente Xb Yb

1 8400 10200 1 3950 3950
2 8950 8900 2 8100 8100
3 12000 7550 3 14200 12700
4 6900 6000 4 12200 12000
5 6400 6400 5 14600 12700
6 9850 8950 6 7900 8900
Promedios 8750,00 8000,00 10158,33 9725,00
Resumen

Fuente gdl. SC MC

Calcio 1 1494956 1494956

Intragrupal 9 17903982 1989331

INT+droga 19398939

F=0,7515

Con respecto a los linfocitos se observd que en el grupo A, cinco pacientes (83, 3 %)
presentaron elevaciones de los linfocitos CD3 y solo uno (16, 6 %) mostrd disminucion
de los linfocitos CD3, cuatro pacientes (66, 6 %), de este mismo grupo presentaron
elevaciones de linfocitos CD8, dos (33, 3 %) mostraron disminuciéon de los linfocitos
CD8 vy tres pacientes (50 %) presentaron elevaciones de los linfocitos CD4, mientras
dos (33, 3 %) no mostraron modificaciones de los CD4 y en uno (16, 6 %) hubo
disminucién de los CD4 (Tabla 4)

14



Tabla 4. Linfocitos totales

Calcio (A) Placebo (B)

Paciente Xa Ya Paciente Xb Yb

1 45,5729 35,8497 1 22,7864 22,7864
2 41,5539 40,9760 2 46,1461 46,1461
3 32,5826 31,9480 3 31,3064 29,9999
4 37,4649 37,7020 4 23,5781 22,0551
5 38,6454 39,2314 5 34,4498 35,1224
6 46,1461 45,5729 6 33,2108 33,8331
Promedios 40,33 38,55 31,91 31,66
Resumen

Fuente gdl. SC MC

Calcio 1 1,779845 0,779845

Intragrupal 9 78,87355 8,763728

INT + droga 80,65340

F=0,0890

En el grupo B dos pacientes (33, 3 %) presentaron elevaciones de la subpoblacion

CD3, mientras que en tres (50 %) se mostré disminucion de los linfocitos CD3. En este

mismo grupo, sélo un paciente (16, 6 %) presentd elevaciones de los linfocitos CD8.

Los CD4 no se modificaron en este grupo (Tabla 5).
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Tabla 5. CD3
Calcio (A) Placebo (B)
Paciente Xa Ya Paciente Xb Yb
1 53,1300 59,9999 1 57,4172 57,4172
2 57,4172 58,0518 2 56,7890 53,7287
3 60,6660 62,0278 3 54,3313 53,7287
4 58,6934 61,3417 4 56,7890 54,9383
5 68,0271 69,7319 5 70,6301 71,5649
6 69,7319 66,4217 6 58,0518 58,6934
Promedio 61,28 62,93 59,00 58,35
Resumen
Fuente gdl SC MC
Calcio 1 20,43050 20,43050
Intragrupal 9 56,66581 6,296201
INT + droga 77,09632
F=3,2449

Al practicar el analisis de covarianza e interpretar la F en un nivel de 0, 05 no hubo

significacion ya que se obtuvo para niveles de CD3 una F de 3, 2449, para CD4 una F

de 0, 0024 y para los CD8 una F de 2, 440. Al practicar el andlisis de covarianza a los

valores transformados de los linfocitos igualmente no hubo significacién estadistica

(Tabla 6).
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Tabla 6. CD3 (corregidos)

Calcio (A) Placebo (B)

Paciente Xa Ya Paciente Xb Yb

1 53,1300 59,9999 1 57,4172 68,8655
2 57,4172 58,0518 2 56,7890 53,7287
3 60,6660 62,0278 3 54,3313 53,7287
4 58,6934 84,2606 4 56,7890 54,9383
5 68,0271 65,6498 5 70,6301 71.5649
6 69,7319 53,1300 6 58,0518 58,6934
Promedio 61,28 63,85 59,00 60,25
Resumen

Fuente gdl SC MC

Calcio 1 25,85761 25,85761

Intragrupal 9 878,0076 97,55640

INT + droga 903,8652

F=0,2651

Cuando se sometieron al analisis estadistico los indices de linfocitos CD4/CD8 para los

dos grupos se encontré una F de 2, 2153 no estadisticamente significativa para un
nivel de 0, 05 (Tabla 7).
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Tabla 7. CD4/CDS8

Calcio (A) Placebo (B)

Paciente Xa Ya Paciente Xb Yb
1 1,38 1,53 1 1,58 1,58
2 1,00 0,89 2 1,19 1,22
3 1,06 1,05 3 1,46 1,48
4 1,15 0,77 4 0,95 1,53
5 0,95 0,93 5 1,84 1,61
6 0,48 1,00 6 0,95 0,95
Promedios 1,00 1,03 1,33 1,40
Resumen

Fuente gdl. SC MC

Calcio 1 0,115703 0,115703

Intragrupal 9 0,470056 0,052228

INT + droga 0,585759

F=2,2153

Con respecto a los valores de creatinina se observd que, en el grupo que recibiod calcio,

dos pacientes (33, 3 %) presentaron elevaciones de las cifras de creatinina, dos (33, 3

%) permanecieron iguales y en los otros dos (33, 3 %) disminuyd. Es importante

recalcar que las variaciones de las cifras de creatinina estuvieron dentro de los rangos

de valores considerados normales. En el grupo que recibié placebo, dos pacientes (33,

3 %) presentaron elevaciones de las cifras de creatinina, tres (50, 0 %) no mostraron

cambios y solo uno (16, 6 %) presentd disminucion de las cifras de creatinina. En este

grupo también se observd que los valores de creatinina variaron dentro de rangos

normales (Tabla 8).
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Tabla 8. Creatinina

Calcio (A) Placebo (B)

Paciente Xa Ya Paciente Xb Yb

1 0,90 0,90 1 0,70 0,80
2 1,00 0,70 2 0,70 0,70
3 0,70 0,80 3 1,40 1,40
4 0,90 0,90 4 0,50 0,50
5 0,60 0,70 5 0,50 0,50
6 0,70 0,50 6 0,70 0,90
Promedios 0,80 0,75 0,75 0,80
Resumen

Fuente gdl SC MC

Calcio 1 0,03 0,03

Intragrupal 9 0,16 0,02

INT + droga 0,19

F=1,47

Al aplicar el analisis estadistico que permitido la comparacion de los dos grupos se
obtuvo una F de 1, 47 la cual no es significativamente estadistica para un nivel de
0,05.

Con respecto a los examenes de orina se observaron las siguientes variaciones en los
dos grupos. En el grupo que recibid calcio, cuatro pacientes (66, 66 %) ingresaron al
estudio con datos de infeccidn urinaria y dos de estos (50 %) presentaron cristales de
oxalato de calcio. Al finalizar el estudio cinco pacientes (83, 33 %) presentaron
examenes de orina dentro de limites normales y sélo un paciente (16, 66 %) persistid
con el cuadro de infeccion urinario. Este examen de orina correspondidé a una paciente
embarazada. En el grupo que recibid placebo, un paciente (16, 66 %) inicid el estudio
con un examen de orina indicativo de infeccidon urinaria mientras que el resto estuvo
dentro de limites normales. Al finalizar el estudio todos los pacientes terminaron con
examenes de orina dentro de limites normales. Al realizar un analisis estadistico de los

dos grupos no se observo una diferencia significativa.
Con respecto a los electrocardiogramas, cinco pacientes (83, 33 %) del grupo de calcio
iniciaron el estudio sin alteraciones electrocardiograficas y sélo uno (16, 66 %) de este

grupo presentd alteraciones electrocardiograficas indicativas de pericarditis, que se
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modificaron durante el estudio hacia la normalidad. Este paciente ingresé al estudio en
el momento que se le diagnosticé el lupus. Los seis pacientes (100 %) del grupo que
recibié placebo iniciaron y terminaron el estudio con electrocardiogramas dentro de

limites normales. No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

DISCUSION

Se debe considerar la presencia de varios factores que pueden influenciar los
resultados obtenidos, pues se trabajoé con pacientes en los cuales pudo haber mas de
una variable que alteré la respuesta al calcio, lo que llevé a considerar los efectos del

calcio en individuos normales. ° 10

La dosis de calcio administrada probablemente no fue suficiente y no permitié alcanzar
niveles séricos para la activacion de linfocitos. De ser asi, quedaria por determinar cual

es el nivel sérico adecuado.

Segun el tiempo de administracién del medicamento, la sensibilidad de las pruebas de
laboratorio que se utilizaron en la medicidn de los niveles de linfocitos origind un cierto
margen de confianza que no se incluyd dentro de las mediciones porcentuales. Los
medicamentos asociados al calcio alteran los niveles celulares y por lo tanto la

interpretacion de los mismos, como es la presencia de los esteroides.

Las condiciones asociadas, tales como los procesos infecciosos de base, alteran las
poblaciones celulares, por lo que fue necesario el seguimiento de los pacientes para el
control del cumplimiento del medicamento.

Con respecto al tamafo de la muestra, todo lo anterior, son factores que deberian

corregirse para una mayor precision de los resultados.

Por otra parte se puede hacer una discusién respecto a los mecanismos fisiopatoldgicos

en el lupus eritematoso sistémico relacionados al calcio. 112

El defecto a nivel de los linfocitos T, con relacion al lupus, puede medirse por una
alteracién en la cantidad de linfocitos normales y dentro de éstos los linfocitos T
supresores regulan la actividad de los linfocitos B, también puede medirse el efecto de

calidad, en el cual a pesar de producirse una cantidad suficiente de linfocitos T no son
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capaces de regular la actividad de otras células, y a la vez la interaccion de estos dos

fendmenos.

En la actualidad, para relacionar los linfocitos al calcio, sdlo se puede realizar a través
de la interleucina, por los siguientes mecanismos:

a) El calcio aumenta la produccion de interleucina por parte de los linfocitos periféricos
y posteriormente estas moléculas estimulan el clon celular.

b) El calcio facilita la interaccién de la interleucina con los linfocitos para
posteriormente activarlos.

c) Asociacién de los dos procesos anteriores.

Este trabajo permite hacer la diferencia solo si el calcio esta relacionado a un proceso
de produccion de interleucinas o si no se pueden separar, tanto el proceso de
activacion de linfocitos del proceso de produccion de interleucina. Si se practica la

medicion de los niveles de interleucina sera mas facil la disertacion.

Debido a que el calcio no elevé los niveles de linfocitos, se hace mas probable que el
mecanismo fisiopatoldgico relacionado no sea solamente un trastorno en la produccién
de interleucina, como se pudo observar in vitro, sino que esté asociado a un proceso

de activacion de los linfocitos. 71°

También se debe considerar, que, si se hubieran medido los niveles de interleucina
seria mas facil precisar si la activacion de los linfocitos es un fendmeno mediado
exclusivamente por esta, como se observé in vitro y en estudios con animales o si
depende de varios factores asociados, ya que es muy probable que en los pacientes
con lupus exista mas de un estimulo o agente relacionado a la actividad de los

linfocitos. 1

Queda por dilucidar si el defecto de activacién de los linfocitos es a nivel de una
alteracién en la estructura de la interleucina o si se trata de un defecto de receptores

celulares a nivel de los linfocitos, determinado genética y ambientalmente. *

Es factible considerar la probabilidad que en un individuo con una predisposicion
genética al lupus, pueda desarrollar la enfermedad en presencia de niveles deficientes
de calcio. Si esto ocurre, esta observacion apoya la teoria del origen multifactorial del

lupus eritematoso sistémico. >®
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Por otra parte, el uso de calcio, asociado a la terapia inicial en este grupo de pacientes,

no provoca cambios en el curso de la enfermedad. °*?

CONCLUSIONES

1. El calcio no modifica los niveles de linfocitos en los pacientes con lupus.
2. No se debe usar el calcio como monoterapia en los pacientes con lupus.
3. La elevacién de la cantidad total de linfocitos circulantes en los pacientes con lupus,
es un proceso donde no sélo esta involucrada la interleucina y el calcio sino también

otros factores.
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