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 El Lupus Eritematoso Sistémico 
(LES) es una enfermedad autoinmune que 
posee un amplio rango de presentaciones 
clínicas y severidad. Si bien su e�ología es 
desconocida, se la asocia con diversos 
factores ambientales entre los que se 
encuentran los agroquímicos. En el presente 
estudio evalúan el daño oxida�vo generado 
por exposición a mezclas de agroquímicos en 

pacientes con LES y personas sanas que 
residen en zonas rurales expuestos a 
diferentes plaguicidas. Estos resultados se 
contrastaron con personas sanas de zonas 
urbanas no expuestas.
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Resumen

 Los agroquímicos son un método 
efec�vo para controlar especies perjudiciales 
a los intereses del hombre, pero aplicados 
indiscriminadamente provocan diversos 
impactos a nivel ambiental y en la salud. Uno 
de los mecanismos más importantes por el 
cual los agroquímicos se ponen en contacto 
directo con las poblaciones de zonas 
periurbanas es mediante la deriva. El Lupus 
Er i tematoso  S istémico  ( L E S )  es  una 
enfermedad autoinmune que posee un 
amplio rango de presentaciones clínicas y 
severidad. Si bien su e�ología es desconocida, 
se la asocia con diversas causas ambientales 
dentro de las que podrían estar presentes los 
agroquímicos. El obje�vo de este estudio fue 
evaluar, el posible daño oxida�vo generado 
por exposición ambiental a mezclas de 
agroquímicos en pacientes con LES y personas 
sanas que residen en zonas rurales expuestas 
a mezclas de plaguicidas y contrastar los 
resultados con pacientes y personas sanas de 
zonas urbanas no expuestas. Se evaluaron 44 
pacientes con diagnós�co de LES y 58 
personas sanas (controles), se u�lizaron como 
marcadores: catalasa (CAT), superóxido 
dismutasa (SOD), la relación gluta�on 
o x i d a d o / r e d u c i d o  ( G S H / G S S G )  y 
lipoperoxidación (TBARS). Se encontraron 
diferencias estadís�ca-mente significa�vas 
para TBARS y SOD al comparar los resultados 
del grupo LES urbano con su control y el grupo 
LES rural con el suyo (p<0,01 en ambos). Al 
realizar las comparaciones entre LES urbano y 
LES rural se halló un incremento en TBARS del 
18,3% (p=0,014). Esta inves�gación de-
muestra la importancia de la u�lización de 
biomarcadores de daño oxida�vo en el segui-
miento clínico de pacientes con LES, con el fin 
de establecer pautas de tratamiento 
adecuadas y considerar la relación entre la 
exposición ambiental a plaguicidas y el 
aumento de daño oxida�vo en pacientes con 
LES.

Palabras clave: Estrés oxida�vo; Lupus 
Eritematoso Sistémico; Agroquímicos; 
Biomarcadores.

Introducción

 La problemá�ca generada por el uso 
de agro-químicos se incrementa rápidamente 
en la provincia de Santa Fe, Argen�na. En la 
década del 90, con el desarrollo del cul�vo de 

soja asociado a tecnologías de semillas 
transgénicas, la frontera agrícola fue 
avanzando ver�ginosamente (Alvarez y 
Steinbach 2009). Conjuntamente al auge del 
cul�vo de soja, el consumo de plaguicidas 
aumentó 858 % en los úl�mos 22 años 
(CASAFE 2012).

Los agroquímicos cons�tuyen el método más 
efec�vo para controlar vegetales y animales 
perjudiciales a los intereses del hombre, pero 
aplicados indiscriminadamente, y mediante la 
deriva y otros mecanismos de disipación, 
pueden provocar exposición en personas que 
viven en áreas rurales (Caffarini y col. 2001). 
En la región pampeana, la exposición de las 
p e r s o n a s  a  l o s  p l a g u i c i d a s  s e  v i ó 
incrementada debido al creciente uso de 
estos productos (Muñoz de Toro y col. 2006 a, 
b; Pole�a y col. 2012). Es necesario generar 
una visión amplia que contemple no 
solamente los efectos agudos derivados de su 
u�lización, sino que explore cambios en la 
tendencia secular de algunos eventos de salud 
que podrían poner de manifiesto efectos 
acumula�vos del uso de estas sustancias en la 
salud humana (Carballo y col. 2012).

Es sabido que la exposición a agroquímicos 
causa diversas alteraciones al organismo 
(Bolognesi 2003), entre ellas la afectación al 
normal  func ionamiento  de l  s i stema 
endocrino. Ansar Ahmed y col. (2000) 
postularon una probable relación entre la 
perturbación endocrina y la alteración de la 
homeostasis de las células B y T, lo cual podría 
favorecer estados de desregulación inmune y 
derivar en una enfermedad autoinmune (EA). 
Por lo general, se acepta que las EA son el 
resultado de una compleja interacción entre 
factores gené�cos y ambientales (Lleo y col. 
2010).

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una 
EA del tejido conec�vo que posee un amplio 
rango de presentación clínica y severidad. Se 
la asocia con infecciones virales, drogas, 
an�concepción oral, dieta, hábito tabáquico, 
exposición a luz ultravioleta y a compuestos 
tóxicos, dentro de los cuales podrían estar 
presentes los agroquímicos. La naturaleza 
inflamatoria del LES implica un estado de 
estrés oxida�vo que contribuye a la disfunción 
de las células inmunes, producción de autoan-
�genos y reac�vación de autoan�cuerpos 
(Ahsan y col. 2003; Zhang y col. 2010). Es 
importante considerar que la ocupación de 
agricultor se ha asociado con enfermedades 
reumá�cas autoinmunes en diferentes 

poblaciones y usando diferentes diseños de 
estudio (Clegg y Van Gemert 1999). Por lo 
tanto, las exposiciones ambientales a los 
agroquímicos podrían ac�var determinados 
mecanismos celulares y así predisponer a 
algunas personas a desarrollar L ES o 
exacerbar su presentación clínica. Entre los 
a n t e c e d e n t e s  q u e  a l e n t a r o n  e s t a 
inves�gación se encuentran los trabajos de 
Balluz y col. (2001) y Parks y col. (2008), 
realizados en Estados Unidos, en los cuales se 
halló una asociación posi�va entre la 
residencia rural y el LES.

En los pacientes con LES se observa un estado 
ox i d a n t e  a u m e n t a d o  d i r e c t a m e n t e 
relacionado con las especies reac�vas de 
oxigeno (EROs). El equilibrio de reducción -
oxidación intracelular supone la presencia de 
compuestos an�oxidantes, enzimá�cos y no 
enzimá�cos, capaces de destruir o neutralizar 
las EROs. Cuando este equilibrio se rompe, se 
produce lo que se conoce como estrés 
oxida�vo (Andresen y col. 2006; Ramos-Ibarra 
y col. 2006). Este mecanismo general de daño 
celular se ha asociado con la fisiopatología 
primaria o la evolución de un número 
creciente de en�dades y síndromes de interés 
médico-social (Ames y col. 1993).

El estrés oxida�vo puede ser producido por un 
amplio abanico de factores entre los que se 
encuentran los plaguicidas (Banerjee y col. 
1999; Halliwell 2002). En este sen�do, 
Simoniello y col. (2010), demostraron que 
trabajadores agrícolas de la región pampeana 
ex-puestos a plaguicidas, presentaron 
modificaciones en el equilibrio oxida�vo y 
alteraciones enzimá�cas.

A fin de mantener el equilibrio y evitar daños a 
los componentes celulares, el organismo 
cuenta con defensas cons�tuidas por 
enzimas, eliminadores de radicales, sistemas 
re-paradores de biomoléculas y sistemas 
eliminadores de componentes celulares 
oxidados. Entre las enzimas se destacan la 
superóxido dismutasa (SOD), gluta�ón 
peroxidasa (GSH-Px) y catalasa (CAT) y entre 
los eliminadores de radicales, el gluta�ón 
(GSH). Como biomarcadores de capacidad 
an�oxidante frecuentemente se u�lizan las 
mediciones de la ac�vidad de las enzimas 
SOD y CAT, debido a que un cambio en las 
mismas reflejan eventos que pueden conducir 
a un estado de estrés oxida�vo (Pérez Gastell y 
Pérez de Alejo 2000). De igual manera la 
cuan�ficación de la relación gluta�ón 
r e d u c i d o  s o b r e  g l u t a � ó n  o x i d a d o 
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(GSH/GSSG) es una buena medida del 
balance oxida�vo de un organismo (Jones y 
col. 2000; Nogueira y col. 2004) ya que los 
estresores oxida�vos pueden disminuir el 
contenido de GSH y cambiar el balance di-
námico entre GSH y GSSG (Machado y col. 
2008). Por otra parte, la peroxidación lipídica 
(POL) es probablemente el proceso inducido 
por EROs más inves�gado, afecta a las estruc-
turas ricas en ácidos grasos poliinsaturados, 
ya que se altera la permeabilidad de la 
membrana celular produciéndose edema y 
muerte celular.

 Para la cuan�ficación de la POL, la 
medición de las sustancias reac�vas con el 
ácido �obarbitúrico (TBARS) se convir�ó en el 
ensayo de elección para el screening o 
monitoreo, debido a su sensibilidad (Halliwell 
y Chirico 1993).

 Por otra parte, las variables más 
usadas para describir la exposición a 
plaguicidas son la bu�rilcolinesterasa (BChE) 
y la ace�lcolinesterasa (AChE). La disminución 
de la ac�vidad de estas enzimas se relaciona, 
fundamentalmente, con exposición a com-
puestos organofosforados y me�lcabamatos 
(Hernandez y col. 2006).

 En el presente trabajo se u�lizaron 
como biomarcadores BChE, AChE, SOD, CAT, 
GSH/ GSSG y TBARS con el obje�vo de 
evaluar el estrés oxida�vo de habitantes de 
áreas rurales que padecen LES ya que estas 
personas podrían estar ambientalmente 
expuestas a agroquímicos y sufrir desbalances 
en el estado oxidante mayores a los 
naturalmente generados por la enfermedad 
del Lupus.

Materiales y métodos

Población en estudio

 Se invitaron a par�cipar del estudio 
los pacientes con LES que se encontraban en 
seguimiento en el Servicio de Reumatología 
del Hospital Provincial José María Cullen de la 
ciudad de Santa Fe (Argen�na) entre octubre 
de 2012 y diciembre de 2013. Por cada 
paciente con LES se invitó a par�cipar una 
persona del mismo sexo y semejante edad, 
que resida en la misma localidad pero que no 
padezca LES para formar parte de la población 
control. En total aceptaron par�cipar 102 
personas, cuyo rango de edades era de 18 a 69 
años. Dentro de estos, 44 eran pacientes con 
diagnós�co de LES (American College of 

Rheumatology 1997), y 58 personas sanas que 
conformaron el grupo control.

 Los par�cipantes de ambos grupos 
fueron divididos en: I) residencia actual e 
histórica en la ciudad de Santa Fe o Santo 
Tomé, departamento La Capital, que no 
tenían contacto directo o indirecto con 
agroquímicos (urbanos), II) residentes de 
dis�ntos departamentos de la región centro- 
norte de la provincia de San-ta Fe en los que se 
desarrolla una intensa ac�vidad agrícola 
(rurales).

 A todos los voluntarios se les explicó 
los obje�vos del trabajo y se obtuvo el 
consen�miento informado según las norma-
�vas establecidas por el Comité Asesor de 
É�ca y Seguridad de la Inves�gación de la 
Facultad de Bioquímica y Cs. Biológicas de la 
Universidad Nacional del Litoral. Además, se 
realizó una encuesta que incluyó datos socio-
demográficos:  edad,  sexo,  local idad, 
localización de la vivienda respecto a la zona 
de cul�vo, servicio de salud; hábitos: 
consumo y frecuencia de cigarrillos y alcohol, 
enfermedad actual o crónica; datos laborales: 
�po de trabajo, an�güedad laboral, horas de 
la jornada (Simoniello y col. 2008, 2010).

 Se midió el SLEDAI o índice de 
ac�vidad de la enfermedad en los pacientes 
con LES al momento de la toma de muestra de 
sangre (Bombardier y col. 1992). Este índice 
mide la severidad y compromiso sistémico de 
la enfermedad. El SLEDAI es un sistema de 
puntuación cuyo rango va desde 0 a 105 e 
incluye la revisión de diversos sistemas. Se 
seleccionaron exclusivamente pacientes con 
una ac�vidad leve o inac�va, con una 
puntuación baja (de 0 a 4). Además al tratarse 
de personas con LES, en la anamnesis de los 
pacientes se consideraron variables clínicas 
como edad al diagnós�co, �empo de 
evolución, tratamiento recibido en la 
actualidad (Roverano y col. 2001).

Obtención de las muestras

 De cada donante se obtuvo una 
muestra de sangre (5 ml) por punción venosa, 
u�lizando como an�coagulante una solución 
equilibra-da de sales sódicas y potásicas de 
EDTA de pH 7,2 (Wiener lab). Las muestras así 
preparadas fueron transportadas refrigeradas 
al laboratorio y procesadas dentro de las 2 h.

 Se centrifugaron a 1000 g durante 
10 minutos para la separación de los 

eritrocitos. La capa leucocitaria y el plasma se 
removieron y los eritrocitos restantes se 
lavaron tres veces en solución salina fría (8,9 g 

-1l de NaCl) por centrifugación 5 minutos a 
1300 g y 4 ºC.

 Se realizó el dosaje de hemoglobina 
en sangre entera (Método de cianome-
tahemoglobina de Drabkin 1970) con la 
finalidad de expresar los resultados en 
relación a la concentración de hemoglobina 
en la muestra. Las alícuotas de los glóbulos 
rojos se mantuvieron a -80 °C para las 
determinaciones del estado oxida�vo por un 
�empo no superior a ocho semanas.

Marcadores de exposición a organofosfora-
dos y carbamatos

 La AChE hidroliza a la ace�l�ocolina 
y su ac�vidad puede ser medida u�lizando el 
método de Ellman et al (1961). Se empleó 
como muestra una dilución 1/10 del paquete 
globular lavado y como sustrato yoduro de 
ace�l �ocolina, 156 mmol/l (Sigma A 5751). El 
producto de la hidrólisis reacciona con el 
ácido 5,5-di�obis-2 nitro benzoico (DTNB, 
Sigma 8130) en solución tampón de fosfatos, 
pH 7,2 formando el compuesto coloreado que 
fue medido a 405 nm. La ac�vidad de la 
enzima se determinó a temperatura 
constante de 30 ºC± 2º C (23). Para la 
determinación de BChE se u�lizó un kit de 

®reac�vos comercial (Wiener lab ).

Marcadores de estado oxida�vo

Ac�vidad de catalasa (CAT)

 Para determinar CAT por espec-
troscopia UV, se u�lizó el método de Aebi 
(1984). A 3 ml de H O  54 mM en 50 mM de 2 2

solución tampón de fosfatos, pH 7 se le 
adicionaron 10 µl de hemolizado (Glóbulos 
rojos lavados al 1 %). La disminución de H O  2 2

se midió a 240 nm a 25 ºC en 60 seg. La 
ac�vidad de CAT se calculó por diferencia de 
absorbancia a 240 nm en espectrofotómetro 
Genwey Geneva UV-Visible y los resultados se 

−1expresan como kUg Hb.

Porcentaje de inhibición de la enzima supe-
róxido dismutasa (SOD)

 Se u�lizó el kit de reac�vos Sigma 
19160. La SOD cataliza la dismutación del 
anión superóxido en peróxido de hidrógeno y 
oxígeno molecular. La tasa de la reducción de 
oxigeno está linealmente relacionada con la 
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ac�vidad de la xan�na oxidasa (XO), y es 
inhibida por la acción de SOD. Las lecturas se 
realizaron a 440 nm u�lizando un lector de 
placa Rayto. Los resultados se expresan como 
el porcentaje de la ac�vidad de SOD.

Relación gluta�ón reducido/oxidado (GSH/ 
GSSG)

 Se u�lizó la técnica propuesta por 
Venturino y col. (2001), para determinar los 
�oles totales (GSH+GSSG) presentes en la 
muestra. En esta técnica se u�liza la enzima 
Gluta�on Reductasa (GR) que logra la 
conversión cuan�ta�va del GSSG en GSH. La 
técnica usa el equilibrio de la reacción despla-
zado hacia GSH en forma prác�camente total.

 La determinación colorimétrica de 
�oles totales se realizó con DTNB a 412 nm 
medida espectrofotométricamente con 
espectrofotómetro Genwey Geneva UV-
Visible (Ellman 1959). Los resultados se 
expresan a través de la relación GSH/GSSG.

Determinación de sustancias reac�vas con el 
ácido �obarbitúrico (TBARS)

 La medición de la POL fue realizada 
mediante el método descripto por Buege y 
Aust (1978). El Malondialdehido (MDA) forma 
un 1,2 aducto con el ácido Tiobarbitúrico 
(TBA), lo que produce el complejo MDA:TBA 
(1:2) una base de Schiff color rosa fluores-
cente, que fue medida por espectro-
fotometría a 532 nm con espectrofotómetro 
Genwey Geneva UV-Visible. Los resultados se 

-1expresan como nmol de TBARS g Hb.

Análisis estadís�co

El análisis estadís�co se realizó con el pro-
grama SPSS, versión 17.0.

 Las muestras fueron codificadas en 
el momento de la extracción y decodificados 
antes del análisis  estadís�co para la 
comparación. La distribución de las variables 
se evaluó mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov y la homogeneidad de varianza se 
testeó u�lizando la prueba de Levene. Las 
variables categóricas se resumieron mediante 

frecuencias y porcentajes, mientras que las 
variables con�nuas fueron presentadas como 
la media y el desvío estándar o la mediana. Se 
analizó la independencia estadís�ca de 

2variables cualita�vas mediante la prueba χ  o 
la de Fisher exacta según correspondiera. Las 
comparaciones univariadas entre grupos se 
realizaron mediante Mann-Whitney o la 
prueba T- Student, según correspondía.

 Los factores de confusión con�nuos 
(edad, �empo residencia) se dicotomizaron 
calculando la mediana y comparando los 
grupos generados con los valores superiores e 
inferiores a esta.

 Un valor de p < 0,05 se consideró 
estadís�ca-mente significa�vo.

Resultados

 Ambos grupos (pacientes y con-
troles) no presentaron diferencias signi-
fica�vas al considerar sexo y lugar de 
residencia como factor (Chi cuadrado, p > 
0,05).
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A par�r de los datos obtenidos de las encuestas, los pacientes con 
LES, al igual que los controles, fueron divididos en urbanos y rurales 
en función de su domicilio de re-sidencia. Los resultados de la 

-1ac�vidad enzimá�ca de BChE fueron 7052,56 ± 786,22 U l  y 5879,33 
-1± 631,56 U l  para personas pertenecientes a ámbitos urbanos y 

rurales, respec�vamente (p < 0,01). Los valores medios hallados para 
-1AChE fueron 7389,15 ± 884,31 U l  de eritrocitos, para las personas 

de Santa Fe y Santo Tome mientras que para las personas de las 
-1comunidades rurales fue de 6012,20 ± 526,28 U l  de eritrocitos (p < 

0,01). El domicilio de residencia y los marcadores de exposición 
permi�eron formar 4 subgrupos: LES urbano, control urbano, LES 
rural, control rural. En cada uno se calculó la edad promedio de las 
personas y se lo caracterizó considerando el hábito de fumar y de 
consumir alcohol (Tabla 1).

Tabla 1. Descripción de la población estudiada, en cuanto a número 
de personas incluidas, edades promedio, consumo de tabaco y 
alcohol.

 La distribución por sexo, tanto en los casos como en los 
controles, sigue la proporción esperada para la patología lúpica, la 
relación mujer/varón es de 9 a 1.

 Al comparar las edades entre ambos subgrupos de 
pacientes con LES no se encontraron diferencias significa�vas (p = 
0,521; Test-T). Del análisis de los datos clínicos de los pacientes con 
LES se pudo observar que el 71 % de los pacientes consume más de 
una medicación, al analizar el consumo de cor�coides, 
hidroxicloroquina e inmunosupresores, se observó que los porcen-
tajes de consumo de cada fármaco, en ambos subgrupos analizados 
es similar (p > 0,085).

 U�lizando el índice SLICC, la proporción de pacientes 
urbanos con daño crónico (17 de 40) no es estadís�camente 
diferente de la proporción de pacientes rurales (11 de 32) (p = 0,838). 
Tampoco se encontraron diferencias estadís�camente significa�vas 
en �empo de evolución (p = 0,607) ni en edad de diagnós�co (p = 
0,343) entre ambos grupos.

 Los resultados obtenidos de los parámetros de estado 
oxida�vo CAT y GSH/GSSG de los controles y los de pacientes con 
LES considerando el lugar de residencia (urbano o rural) no arrojaron 
diferencias significa�vas en las comparaciones realizadas (Tabla 2).

−1Tabla 2. Resultados obtenidos para CAT (kU g  Hb) y GSH/GSSG en 
pacientes con LES y controles según residencia urbana o rural.

 Al comparar los valores de SOD del subgrupo de pacientes 
con LES urbano con el subgrupo control urbano por un lado, y el 
subgrupo de pacientes con LES rural con el control rural por otro, se 
encontraron diferencias estadís�camente significa�vas (p < 0,001; 
Test- T). Estas diferencias pueden observarse en la figura 1, la cual 
muestra un aumento estadís�camente significa�vo del 69,5 % para 
los niveles de SOD en el subgrupo de pacientes con LES urbanos con 
respecto al control urbano (p < 0,001; Test-T). También muestra un 
aumento del 34,9 % para los niveles de SOD en el subgrupo de 
pacientes con LES rural con respecto al control del mismo origen (p < 
0,001; Test-T). La comparación de SOD entre pacientes con LES 
urbanos y rurales no arrojó diferencias significa�vas.

Figura 1. Box-Plots de los resultados de SOD de los pacientes con LES 
y los controles considerando el origen de su residencia (urbanos y 
rurales). Los resultados se expresan en porcentaje de ac�vidad de la 
enzima SOD. *p < 0,001; Test-T. 

 Por otro lado, en la figura 2 pueden observar-se los 
resultados obtenidos para TBARS. Se encontró un aumento 
estadís�camente significa�vo del 25,8 % en el subgrupo de pacientes 
con LES urbano con respecto al control urbano (p < 0,001; Test-T). 
También se halló un aumento estadís�camente significa�vo del 25,4 
% en el subgrupo de pacientes con LES rural con respecto al control 
del mismo origen (p < 0,001; Test- T). Además, el subgrupo de 
pacientes con LES rurales mostró un incremento significa�vo del 
18,3 % respecto a los pacientes con LES urbano (p = 0,014; Test-T).
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Figura 2. Box-Plots de los resultados de TBARS de los pacientes con 
LES y los controles considerando el origen de su residencia (urbanos 

-1y controles). Los resultados son expresados en nmol de TBARS g Hb. 
*p < 0,001; ** p = 0,014; Test-T.

 Como factores de confusión se analizaron la edad, el hábito 
de fumar y el �empo de residencia (Tabla 3). En estos análisis, los 
parámetros de estado oxida�vo fueron comparados en cada 
subgrupo, no obteniéndose diferencias significa�vas en ninguna de 
las comparaciones. El factor consumo de alcohol no se consideró 
debido al bajo número de personas con este hábito.

Discusión

 En la mayoría de los individuos que desarrollan LES, la 
enfermedad se produce como resultado de una mezcla entre su 
carga gené�ca y los factores medio ambientales. Debido a la 
contribución de las hormonas sexuales quizás, las mujeres superen el 
umbral riesgo-enfermedad más fácilmente que los hombres, es 
decir, con una carga gené�ca y una exposición ambiental 
rela�vamente menor (Mohan 2006).

 En la actualidad, está claro que la patología inmune 
asociada con EA como el LES comienza muchos años antes que las 
manifestaciones clínicas, pudiendo estar influenciada por factores 
ambientales experimentados en la vida temprana. Es posible, que un 
individuo gené�camente suscep�ble a desarrollar LES sólo alcance 
el “umbral” y desarrolle la en-fermedad si es expuesto a múl�ples 
es�mulos ambientales durante su infancia (Edwards y Cooper 2006). 
La exposición ambiental a agroquímicos, evaluada en este trabajo a 
través de las enzimas colinesterasas, puede claramente ser un 
es�mulo y cons�tuir un riesgo real para las poblaciones rurales que 
se encuentran rodeadas por campos de explotaciones agrícolas. El 
análisis estadís�co para la enzima CAT (Tabla 2) no evidenció 
diferencias significa�vas en ninguna de las comparaciones. Shah y 
col. (2011 y 2013) reportaron una disminución en la ac�vidad de esta 
enzima en pacientes con LES con respecto a personas sanas, 
mientras que Mansour y col. (2008) reportan un aumento. Zhang y 
col. (2010) encontraron una correlación nega�va entre CAT y el 
índice de severidad SLEDAI de los pacientes. Asimismo, la 

comparación de la relación GSH/GSSG entre las dis�ntas 
poblaciones no fueron significa�vas (Tabla 2). Shah y col. (2013) 
observaron una disminución de GSH/GSSG en pacientes con LES 
respecto a los controles, hallando también una correlación nega�va 
entre GSH/GSSG y el SLEDAI.

Tabla 3. Comparación de parámetros de estado oxida�vo 
considerando la edad (≤ 32 vs >32), �empo de residencia (<26 vs ≥ 
26) y consumo de tabaco como factores de confusión en pacientes 
con LES y controles categorizados según su residencia.

Las correlaciones nega�vas entre CAT y SLE-DAI y entre 
GSH/GSSG y SLEDAI encontradas en estos trabajos previos ponen 
de manifiesto que ambos marcadores podrían modificarse en 
función de la severidad y el compromiso sistémico de la enfermedad 
del LES. En el presente estudio, se seleccionaron exclusivamente 
pacientes con una ac�vidad leve o inac�va con una puntuación baja 
(de 0 a 4) con el fin de disminuir factores clínicos confundentes, lo 
que podría explicar la falta de diferencias significa�vas tanto en CAT 
como en GSH/GSSG.

El aumento de la ac�vidad de SOD (Figura 1) coincide con el 
hallado por Zhang y col. (2010), en el cual compararon un grupo de 
personas sanas con uno de pacientes con LES, mientras que otros 
autores reportaron una disminución en la ac�vidad de SOD en 
pacientes con LES (Turgay y col. 2007; Shah y col. 2011).

Zhang y col. (2010) mostraron mayor ac�vidad de SOD en 
pacientes con LES que en los controles pero una relación inversa 
entre la ac�vidad de SOD y el SLEDAI. Estos inves�gadores plantean 
la hipótesis que los pacientes con LES �enen un incremento en las 
citoquinas pro-inflamatorias, que podrían generar como 
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consecuencia, un aumento en la producción 
de EROs. El aumento de estas especies 
incrementaría la ac�vidad de SOD para 
contrarrestar posibles daños, pero cuando 
los pacientes �enen un aumento de la 
ac�vidad de la enfermedad (SLEDAI) duran-
te un �empo prolongado, SOD sería masiva-
mente consumida, resultando en una 
disminución significa�va de su ac�vidad. 
Tosson y col. (2006) encontraron resultados 
similares. En estudios previos consultados 
(Turgay y col. 2007; Zhang y col. 2010; Shah y 
col. 2011) se observaron diferencias en la 
ac�vidad de SOD en pacientes con LES con 
res-pecto a los controles, ya sea hallándose 
un aumento o una disminución en su 
ac�vidad. Las variaciones en la severidad de 
la  enfermedad podrían expl icar  las 
diferencias halladas en otros estudios 
respecto a la ac�vidad de esta enzima. En 
este trabajo, el aumento de la ac�vidad de 
SOD se explicaría por los bajos valores de 
SLEDAI de los pacientes.

Los resultados de TBARS (Figura 2) 
concuerdan con los hallados en otras 
inves�gaciones, Tewthanom (2008) y Shah y 

col. (2011) hallaron un incremento en 
plasma y Shah y col. (2010) en eritrocitos de 
pacientes con LES. Un aumento en TBARS 
indicaría una producción excesiva de EROs 
g e n e r a d a  p o r  l o s  m e c a n i s m o s  d e 
patogenicidad propios del LES (Shah y col. 
2011). Cuando se analizaron los resultados 
obtenidos para los pacientes con LES 
considerando la residencia, se detectó un 
aumento en TBARS del 18,3 % en los 
pacientes de zonas rurales respecto a los de 
zonas urbanas. La POL, expresada como un 
incremento de TBARS, se ha sugerido como 
uno de los mecanismos moleculares 
implicados en la toxicidad inducida por 
agroquímicos (Banerjee y col. 1999). Varios 
autores reportaron un incremento de MDA 
en humanos y animales ante la exposición a 
dis�ntos pes�cidas (Kale y col. 1999; 
Gultekin y col. 2000; Prakasam y col. 2001; 
Nasu� y col. 2003; Catalgol y col. 2007), 
resultados que coinciden con los de Kisby y 
col. (2009) y Simoniello y col. (2010) que 
evaluaron personas expuestas ocupacional-
mente a mezclas de plaguicidas.

Otros trabajos han intentado esta-

blecer una relación entre la exposición 
ambiental a agroquímicos y la enfermedad 
de LES. Balluz y col. (2001) estudiaron una 
población de Estados Unidos expuesta 
ambientalmente a mezclas de agroquímicos 
en la cual la prevalencia de la enfermedad 
era superior a la media del país. Si bien no 
lograron establecer  una asociac ión 
estadís�ca entre la enfermedad y la 
exposición a agroquímicos, encontraron en 
esta población elevados niveles  de 
metabolitos de plaguicidas, superiores a la 
media de referencia de Estados Unidos. Por 
otro lado, Parks y col. (2008) encontraron 
una asociación posi�va entre la residencia 
rural y LES.

No se hallaron diferencias signifi-
ca�vas para ninguno de los factores de 
confusión considerados (Tabla 3). Los 
resultados para el factor edad coinciden con 
los de Pansarasa y col. (1999) quienes 
establecieron que los marcadores GSSG, 
POL y SOD, se modifican significa�vamente 
después de la sép�ma dé-cada de vida y que 
CAT y GSH no se muestran modificados por 
la edad.
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Si bien el hábito de fumar está 
asociado a estrés oxida�vo, la ausencia de 
diferencias significa�vas en los marcadores 
evaluados, se podría relacionar con la 
frecuencia y can�dad de cigarrillos consu-
midos, como también con el consumo de 
an�oxidantes que podrían influir en el 
estado oxida�vo, entre otros factores 
(Rodríguez Perón y col. 2001; Valko y col. 
2007; Valverde y Rojas 2009, Simoniello y 
col. 2010).

La mayoría de las personas 
incluidas en el estudio poseían una 
residencia superior a 10 años, en este 
contexto, el �empo de exposición a 
supuestos estresores ambientales fue 
elevado para todos los casos y explicaría la 
ausencia de diferencias observando este 
factor.

Conclusión

 Los pacientes con LES residentes 
en zonas rurales de la Provincia de Santa Fe 
(Argen�na) poseen niveles de POL supe-
riores a los pacientes residentes en zonas 
urbanas (Santa Fe y Santo Tome).

 Sin dejar de considerar las limita-
ciones del presente trabajo, esta evidencia 
permite relacionar la residencia rural con la 
patología del LES. Basándose en estos 
resultados y en trabajos previos que vinculan 
al LES con el ambiente rural, se podría 
sugerir que los pacientes con LES habitantes 
de zonas rurales estarían en riesgo de sufrir 
niveles de daño oxida�vo superiores a los 
propios generados por la enfermedad.
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