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RESUMEN

Procainamide es un efectivo agente antirritmico que cuando se usa indiscriminadamente induce a la presentacion
de lupus eritematoso sistémico (LES), sin embargo, no se cuenta con un modelo animal que permita investigar las
causas del fenomeno. En el presente estudio se determiné el fenémeno LE en cobayos, Cavia porcellus, machos,
inducido por la inyeccién de una dosis promedio de 0,35 mg de Procainamide (Biocoryl®). Los resultados
demostraron que las muestras experimentales en el pre-basal presentaron polimorfonucleares normales, mientras que
los anélisis post inoculacion del farmaco mostraron que el 80% mostraron el fendmeno LE, del siguiente modo: dos
de ellos en siete dias, tres a los 14 dias, tres a los 21 dias, tres a los 28 dias, ocho a los 35 dias, tres a los 42 dias y dos
a los 63 dias. Se concluye que el uso de cobayo en la produccion experimental del fendémeno LE da buenos
resultados.
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ABSTRACT

Procainamide is an effective antirritmico agent when was used indiscriminately induces systemic lupus
erythematosus (SLE) presenting, however, there is no animal model with which to investigate the causes of the
phenomenon. In the present study, the phenomenon in male guinea pigs LE , Cavia porcellus, induced by the
injection of an average dose of 0.35 mg Procainamide ( Biocoryl ®). The results demonstrated that the experimental
samples showed basal normal polymorphonuclear while post inoculation drug analysis showed that 80 % showed the
phenomenon LE, as follows: two in seven days, three at 14 days three at 21 days, three at 28 days, eight to 35 days,
three at 42 days and two at 63 days. It was concluded that the use of guinea pigs in experimental production of LE
phenomenon gives good results.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso (LE) es una enfermedad autoinmune asociada con inflamacion multisistémica; el
concepto nosografico incluye a tres principales tipos: LE cutanea cronica, LE cutanea subaguda y LE
sistémica, que puede ser inducida por drogas. En efecto, muchos medicamentos indicados para el
tratamiento de enfermedades tales como, Procainamida utilizado para problemas cardiacos,
Estreptomicina e Isoniazida para casos de la tuberculosis, Methyldopa e Hidralazina como
antihipertensivos y Penicilina y/o Tetraciclina para infecciones bacterianas (bronquitis, neumonia)
producen efectos perjudiciales en aquellas personas que las utilizan en forma prolongada!-234.

Desarrollado hace mas de 40 afios, Procainamida es un efectivo agente antirritmico tipo I, que es usado
para tratar una variedad de disrritmias atriales y ventriculares, debido a que se absorbe rapidamente en el
cuerpo, con niveles maximos en el plasma entre los 15 y 60 minutos luego de la administracion
intravenosa, obteniendo una vida media plasmatica de 1 a 2 horas y una biodisponibilidad de alrededor del
75%. Su aplicacion es limitada, como se ha sefialado, debido a que entre el 25 y 30% de usuarios
desarrolla LE345.

Por su parte, el denominado fendmeno LE consiste en la presencia de neutrofilos maduros (a veces un
monocitos o eosindfilos) que han fagocitado material nuclear alterado procedentes de otros leucocitos y
muestran sus nucleos desplazados hacia la periferial? y es una de las maneras mas apropiadas de
relacionar su presencia con la enfermedad autoinmune, porque su ausencia la descarta en definitiva®.7s8,

Considerando que procainamida continua siendo usada, pues se expende en algunas farmacias y muchas
veces son donados por algunos paises a entidades religiosas, los cuales son obsequiados a personas de
bajos recursos y que no se cuenta con un modelo animal para su estudio, porque el modelo murino, usado
en distintas enfermedades autoinmunes no ha permitido reproducir el fendémeno LE como se esperabas8, es
necesario contar con una alternativa que permita comprender la naturaleza de esta dolencia. En tal sentido,
se propuso una investigacion dirigida a lograr reproducir experimentalmente el fenémeno LE en el modelo
cobayo, Cavia porcellus, utilizado procainamida asi como determinar el tiempo en que aparece.

MATERIAL Y METODOS

El farmaco y los animales de experimentacion

Procainamida (Biocoryl®) se adquiri6 de un lote de donaciones del medicamento a una congregacion
cirtsiana de Chiclayo dirigida por religiosas; asimismo, se obtuvieron 30 cobayos machos (C. porcellus)
de 750-850 gramos aproximadamente que se mantuvieron en condiciones controladas en el Bioterio del
Area de Microbiologia y Parasitologia de la Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo (UN.P.R.G.) de
acuerdo con la Declaracion universal de los derechos de los animales (UNESCO 1989) y a la Guia para el
cuidado y uso de animales de laboratoriol?, no considerandose tamafio de muestra sino so6lo unidades
experimentales que esta fundamentado por el disefio de tipo clasico simple®!2, Este disefio se trabajé con
un s6lo grupo de animales de experimentacion de 30 cobayos, de los cuales se les realiz6 mediciones antes
y después®-
Determinacion del fenémeno LE

Para la determinacion del fendmeno L.E. basales y post — inoculaciones con el farmaco en C. porcellus
(cobayo) se obtuvieron por puncién cardiaca 5 ml de sangre total, las cuales fueron sometidas al método
de desfibrinacion. Este método consistié en colocar la sangre total en un frasco de 50 ml conteniendo 30
perlas de vidrio de 3 mm de diametro y agitando cuidadosamente describiendo ochos durante 15 minutos,
hasta que la fibrina se haya separado. Se retir6 la fibrina pegada a las perlas de vidrio y se transfirié a un
tubo de ensayo estéril, posteriormente se centrifugd hasta que se forme la capa leucocitaria. Se incub6 a
37°C en estufa durante 2 horas, para luego extraer gotas de la capa leucocitaria, hacer el frotis respectivo y
aplicar la técnica de coloracion de Giemsall.14,

Para este estudio la administracion del Procainamida (Biocoryl®) a los animales de experimentacion
fue la via oral, y se trabajo con comprimidos de 25 mg que fueron triturados en un mortero. La adecuacion
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del farmaco se basoé teniendo en cuenta que: si para una persona de 60 kilos le corresponde una dosis de
25 mg del Procainamida, entonces para un cobayo de 850 gramos serian 0,35 mg del farmaco. Por lo
tanto, los 25 mg triturados fueron vertidos en un tubo de ensayo conteniendo 10 ml de solucién salina
fisiologica estéril obteniendo asi 2,5 mg del farmaco. En otro tubo estéril se colocd 9 ml de la solucion
salina fisiologica estéril con 1 ml de la mezcla anterior, obteniéndose un total de 10 ml y diluyéndose el
medicamento hasta 0,25 mg/ml. Entonces si 0,25 mg esta contenido en 1 ml, para 0,35 mg resulté 1,4 ml.
Bajo esta secuencia las dosis trabajadas en las 30 muestras experimentales fue un promedio de 0,35
mg/1,4 ml de acuerdo al peso corporal de cada cobayo. La técnica de Giemsa se hizo mediante el esquema
propuesto en el Manual de Procedimientos de Laboratorio de la INS!1.

Las caracteristicas con valor diagndstico del fenomeno L.E. (positivo) fue la aparicion de diferentes
coloraciones de los nucleos amorfos (purpura, azul y hialina), asi como, la presencia de 2 — 4 cuerpos de
inclusion en un PMN desplazando el ntcleo propio del neutrofilo!?.

Los datos obtenidos fueron presentados en tablas de frecuencia con sus respectivos porcentajes y se
realizaron con el propdsito de facilitar su analisis referido al tiempo de aparicion del fenomeno L.E. en C.
porcellus por aplicacion del Procainamida.

RESULTADOS

Los 30 cobayos resultaron negativos al fendmeno LE basal (previo al uso del farmaco) y los
polimorfonucleares fueron observados con sus caracteristicas normales

Se encontré que el 80% (24 de 30) de los especimenes presentaron el fenomeno L.E. y un 20% (6 de
30) no lo presentaron y que éste aparecié mayormente entre los 30 y 90 dias (Fig. 1Tabla 1)

Fig. 1. Polimorfonuclares (PMN) —flechas- mostrando inclusiones intracitoplasmaticas amorfas con: A, nicleo purpura; B,
nucleo hialino; y C, niicleo azul.

DISCUSION

Como ha sido establecido, el fendmeno LE puede ser transferido,, asi ocurrié cuando se transfundié 90
mL de plasma de enfermos con lupus eritematoso diseminado a cuatro perros y pudo encontrarse en su
sangre dicho fenémeno, en 30 minutos, 4 horas, 6 horas y 2 dias8. Si bien es cierto, en la presente
investigacion no se hizo lo mismo, resulta importante considerar como parte del analisis comparar el
tiempo en que aparece el fendmeno, observandose claras diferencias, porque en la presente investigacion
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se encontrd tiempos mayores, de hasta 63 dias. Esto podria deberse a la cantidad de indculo utilizado, el
tipo de antigeno con la cual se trabajé y la via de inoculacion.

Si bien es cierto la documentacién es amplia respecto del fenomeno en estudio, conociendo como
anticuerpos antinucleares para referirse a su presentacion, ya que ha sido asociada a diferentes patologias

y hay una clara division nosologica®!® y su asociacion con el uso de la procainamide también esta
claramente definida3415.16, los trabajos en modelos animales no son muy amplio, por lo que resulta de
importancia determinar cual de ellos permitiria un mejor estudio para descubrir las causas del fenomeno.
En este sentido, los resultados de la presente investigacion demuestran que el modelo usado da buenos
resultados.

Tabla 1. Tiempo de aparicion en semanas del Fenémeno L.E. post-inoculaciones con Procainamida (Biocoryl®) en especiemens
de Cavia porcellus (cobayo).

N°DE COBAY! POST-INOCULACION TOTAL
TIEMPO DE FENOMENO L.E. N°

LECTURA N? Muestras POSITIVO N? Muestras NEGATIVO COBAYOS

(DIAS) Experimentales o % Experimentales ° o %
(C ia porcellus) ‘ (Cp:Cavia porcellus) :

Cpl, Cp3 2 ; Cp2. Cp4 - Cp30 28
g 14 Cp2. Cpa. Cpb 3 10 Cp5. Cp7 —Cp30 73 8334
15-21 CpT. Cpl0, Cp12 3 10 CPSEJ%;?EI&;OPI L 2 73.34
22-28 Cp>. Cps. Cp9 3 10 Cpll. Cpl3 - Cp30 19 63.34
29-35 Cpll. Cpl3 - Cpl9 8 26.66 Cp20 - Cp30 11 36.68
36-42 Cp21. Cp23, Cp24 3 10 Cp20. Cp22. Cp25— Cp30 g 26.68
13-49 - 0 5 Cp20. Cp22. Cp25 — Cp30 g 5
50-36 - 0 : Cp20. Cp22. Cp25— Cp30 g :
57-63 Cp25.Cp30 2 666 | Cp20,Cp22.Cp26 Cp29 6 20
64-70 : 0 . Cp20. Cp22. Cp26— Cp29 6 .
T1-77 - 0 5 Cp20. Cp22. Cp26— Cp29 6 5
78 - 84 : 0 . Cp20. Cp22. Cp26— Cp29 6 .
g5 -0l - 0 5 Cp20. Cp22. Cp26— Cp29 6 5
TOTAL 24 80 6 20 30 | 100

Al mismo tiempo, los resultados de la presente investigacion demuestran que el fenomeno LE puede
reproducirse en el laboratorio, porque resulta de importancia para definir: la via de inoculacion, el tipo de
antigeno, el tiempo de aparicion del fendomeno, las consecuencias en los diferentes Organos internos, etc,
se puede en trabajos futuros considerar algunos otros aspectos igualmente importantes. Por ejemplo, si en
la poblacion humana dicho fendmeno esta claramente influenciado por la etnicidad!®: podria probarse el
fenomeno en diferentes razas de cobayo, claro, siempre considerando que los modelos animales solo dan
una pauta general de lo que ocurre y no necesariamente indican con exactitud que el fenomeno ocurrira
igual en lapoblacion humana20-

CONCLUSIONES

e El fendmeno L.E. inducido por 0,35 mg de Procainamida en cobayo, Cavia porcellus, aparecio entre
siete y 63 dias, con una mayor frecuencia (26%) a los 35 dias

e EIl 80% de los cobayos presentaron fenomeno L.E. positivo lo que sugiere que este es un apropiado
modelo animal para el caso.
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