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INTRODUCCION




El ILupus Eritamatoso Sistémico (LES) es una enfermedad multisistdmi
ca en cuya patogenia intervienen milltiples alteraciones en el sistema inmunold-
glco que condiclonan varios mecanismos lesionantes. De ésto se deducs que su
diagndstico requiere de una gran experiencia clfnlca y la necesidad de recurrir

. mﬁltiples examenes de laboratorio.

La historia de nuestro conocimiento actual acerca de las anfarmedades
del tejido conectivo proviens basicamente ds la historia del LES, Cazenave -
en 1850 describe por Irimera vez las lesiones cuténeas y las denomina "lupus -
eritematoso”., En 1847 Schwann describe las células fitroblasticas y Kolliker
en 1861 y Virchow poco después enfatizan la importancia del tejido conectivo en
este padecimiento, Esta importancia histoldgica quedd blen establecida al fi-
nal ds los 1930's,  Neunan rsconocid la degenexacidn fibrinoide en 1680 y por
madio de la nueva histoguimics que apoyS la idea del &S como una enfermedad
vascular hacis 1900, En ese mismo afio se aclard la idea del LES como un pade-
cimiento vascular medlante los estudios de la antitoxina diftérica ¥ particular
ments con la investigaciin en la enfermedsd del suero, por la que Richet reci-
bid el premio Nobel en 1913. Habra y Kaposi en 1872, Hutchinson en 1880, -
Osler en 1500 y Jadassohn en 1904 desarrollaron la idea del LES como un padeci-
misnto generalizado con componente cutdneo,

En 1910 se descyiben las Irusbas falsas positivas para la s{filis en
el LES. En 1939 Levins desoribs el primer s{ndrome autoinmune verdsdero, umn
caso ds anemia henolftica. En 1948 Hargraves publica su descutrimiento de las
células LE, En 1949 Hensh publicd los criterios para sl tratamiento con cortl

sona de los paclentes conkrtritis Reumatoide, En 1957 se identificaron los
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anticuerpos (Ac) contra el &cido desoxiribonuclaicoe (DWA) {1).  Foeteriormen
te 38 han descrito la araricidn de una gran variedad de autoanticuerpos, como
los anticuerpos contra elementos de células sangufneas (antier!itrociticos, an-
tilinfocitos, antironocitos, antiplaguetas, antipolirorfonucleares), anti-
cuerpos contra constituyentss citoplismicos (antinicrosomales, antimitocon---
dria, anticiioesqueleto), anticusrpes contra prote{nas rlasmiticas (antiga-
noaglotulina, Lamunoconglutinina y antifactorss de la comgulacion), anticuer
pos contra corponentes nucleares (AAN) (antl-INA nativo y desnaturalizado,
antihistona, anti-RNP, anti-Sm, anti-33, etc.) y aniicuerpos contra antfgs-
nos relacionados con células de detsrninados drganos (anti-células beta pancreid

ticas, antineurona, etc.). (1,2) (Cuadro 1)

El porqué de la aparicidn de tan amplia variedad de autoanticuerpos
no se conoce con precisidn, pero tantc del estudio de cepas singénicas que de-
sarrollan cuadros parecidos al del LES como de la investigacidn clinica, se -
supons que son debidos a una falla on los mecanismos de regulacidn de la res—--
puesta inmunoldgica, aln cuande es diffcil rabatir el gue dicha falla sea la
causa y no la consecuoncia de la enfermedad, Por oira parte, estudios recien
tes han demostrado anticuerpos antinucleares monoclonales que pueden reaccionar
con diversos antfgenos, 1lo cual podrfa explicar parcialments la gran diversi--

dad de autoanticuerpos que se encuentran en esta entidad, (2)

Varios de estos autoanticuerpos pusden observarse tanto en rlltiples
enfernedades autoinmunes e incluso en personas clinicamente sanas, como en -=
fariliares de paclentes con enfermedades autoinmunes. Por ello se ha intanta-
do aﬁcontrar algin o algunos autoanticuerpos que sean espec{ficos del IES, -

Parecen acercarse a la especificidad los anti-DNA native y ol anti-Sm (3).



En términos generales se ha relacionado la presencia de actividad del
padeciniento con la aparicidn y persistencia de los autoanticuerpos, as{ como
el patrén de fluorescencia, en canblo la remisién se relaciona con el evento -

contrario (4) (Cuairos 2 y 3).

Otros estudios han tratado de relacionar la afinidad de los autoanti-
cusrpos hacla los antigenos con la severidad de las lesiones, por ejemplo las
renales. Los resultados obtenidos han side co'ntradictorios dabido a que algu~
nos han sido hechos valorando las lesiones en animales de experimentacion y al

gunos otros, los menos, en seres hulanos (5).

-Por otrc lade, es bien conocido que hay casos de LES con determina--
ciones negativas de AAN, sin que haya podido demostrarss grandes diferenclas
en cuanto a la evolucidn cl{nica de estos dos grupos de pacientes {6, 7, 8)
(Cuadros & y 5).

El pico ds Incidencia del LES se presonta en la tercera década de la
vida, observandose cierta tendencia do menor severidad del padecimisnto a ma--

yor edad de iniclo. Entre los jovenes la predominancia por sexc es de ocho m

jarés ror un homhre, misma que se hace menos notoria tanto en los nifios como -

en los ancianos (9), Cuando se compara la sobrevida entre los nifios y los -
adultos, 8o observa que sl LES o Mas severo en la edad Pediatrica y tiends a
ser mis frecuente hacla el inicio de la adolescencia as{ como en el sexo feme-

nino, por lo que se ha asociado tambidn con factores hormonales (10, 11, 12).

La importancia del 1ES puede, entre otras ragones, deducirse de su



alta frecuencia, ya que se ha calculado gque en la potlacién general es de 0.05
per 100 (%), paro esto varfa dependiendo de los diferentes grupes da poblacidng
de easta forma, en las mujeres entre 15 y &4 anos de edad, la prevalencia es
de 0,14 % (1.5 de cada 1,000 mujeres tiene LES), pero entre las mujeres negras
de la misna edad la prevalencia es de 0.4 ¥ (4 de cada 1,000). En la consul-
ta de médicos internistas generales la frecuancia es de 0,1 %, pero entre log
reumatblogos ccn mayor entrenaniento se ha calculado una frecuencia de 1.2 %,
que aumenta al 2.8 X entre los afiliados a sociedades reumatolégicas y hasta el
10 £ en los reumatSlogos de tiempo completo (13, 14) {Cuadres 6 y 7} (Figu
Cral)

Para facllitar la clasificacifn de los pacientes como portadores de
LES, se reuni§ inicialments un comité de la Asoclacidn Americana de Reumatolo-
gfa (ARA) y ol afio de 2971 (15) publicd sus resultados, fruto del anilisis
de loa pacientes que diverses expertos habfan diagnosticado como 1ES y habfan -
8ido observados durante la década de los 60's, definiendo 14 criterios, de -
los cuales necesitaban reﬁnirse cuando menos cuatro para considerar a un enfer-
no como portador de LES. En la década de los 70's se conjugaron una mayor ex-
periencia oclfnica, el acceso a nuevas técnicas de laboratorio, un mejoi' cono-
cimiento de las alteraclones 1@016@;-;5 ¥ wna mayor disposicién de tecnolo--
gfa como la computacidn que facilitaba el analisis de los msﬁltados. por lo
que se formd un nuevo comitd de la misma asociacidn para actualizar los crite--

rios dlagndsticos del LES.

Este comitd pldid a 18 expertos en el padecimiento, que reunisran

los datos clinicos y de laboratorio de un grupo de pacientss con LES y se compa



raran con los datos observados en otros pacientes con diversos padscimientos
reumatoldgicos, con el fin da valorar los antiguos criterios y de ser necess--
rio, reformar, sliminar, ahadir o sinplificar estos criterios; asf en 1982

publicaron sus resultados (16}, En total valoraron 30 criteriocs potenciales,
incluyendo los 14 critsrios de 1971, De eads critarioc potencial se valord su
sensibilidad, especificidad y significado estad{stico comparandolo contra un -
grupo de pacientes cuyos datos estaban almacenados en computadoras y que hablan
sido reunidos por otro comitd de ls misma asociacidn, con los diagnésticos de
Esclsrodernia o mejor denominada Esclerosis Sistémica Progresiva (ESP) y Derma-
tomiositis (DM} (17). Finalmente eliminaron los criterios que no fusron de
valoracidn general o que no tuvieron significancia estad{stica de 0.001 y asI,

por ejemplo, se eliminaron 1as blopsias de plel y rinén, el _fenﬁmeno de Ray-
naud, la cuantificacion de complemente, la alopecia, stc, * Otros criterios
se sgruparon en valoracldn de Organca o sistenas. Fianlmente quedaren 11 cri-
terios, pidisndose que para clasificar a un paciente como portador de LES dede

reunir por lo menos cuatro de sllos.

Comparando los criterios de 1971 y.de 1982 con 1a evaluacién clfnica
del grupo de expertos, se obuerva que con ambos se obilene aproximadamants in
ndmero igusl de “falsos positivos” es decly, pacientes que quedarfan clasifics
dos como con LES sin tensrlo reslmente y que con los criteriocs de 1982 disminy
ye frincamente el niimero de “falsos negativos”, es decir, paclentes con LES

que no quedaron clasificados como tales.

En o1 cuadro 8 se muestran los criterios y la definicidn de 1971 y en

el cusdro § los criterios y la definicibn de 1982,



Lo que de inmediato llama la atencién es la inclusién en los crite---
rlog de 1982 de los antjcusrpos antinucleares {AAN) determinados por la téeni-
ca de Inmunofluocrescencia (IF), Este es el criterio que tiene mayor sensibi-
lidad, atin cuando una baja especificidad, pero de esta forma se deduce que si
s8¢ tomara comto el criterio necesario para incluir a un paciente en la posibili-
dad de LES, se retendrfa pricticamente a todos log paclentes con la enfermedad

Yy 86 eiiminariu al 50 ¥ de paclentes con otros padecinientos autoinmunes.

Hargraves (18) proporciond cen el hallazgo de las células LE la pri-
mera prueba que detecta AAN; el anticuerpo que detecta esta dirigido contra la
desoxiribonuclecrroteina e implica la presencia de anticuerpos de la clase IgG,
requiriendo de complemento. Tiense la ventaja. de ser una técnica barata, acce-
sible ailn en medios de muy escasos recursos y segiun el analisis del comitd ds
la ARA, tiene ura alta especificidad, 4&unque una menor sensibilidad, por lo
quo contindla incluida en los criterios para la clasificacidn de LES.

Para detoctar la presencia de anticu‘erpos dirigidos contra componen--
tes nucleares, s5e emplean muy diversas técmicas, como son la fijacidn de com-
plemento, la sglutinacién de partfculas de litex, I1a CIEF (Contrainmuncelec-
troforesis), el radioinrunocanilisis, 1la inmunofluorescencia ({F), el engimo-
inmunoandlisis, ete, De ellos la IF ha demostrado ser la de mayor utilidad
por las ragones que se expondrin posteriormente, Para la IF también se han -
utilizado diferentes substratos, entre los mis frecuentes se encuentran sl h{-
@ado de ratdn y de rata, el rififn de ratin y de rata, leucocitos humanos del
geupo "0" Rh (-), plel humana normal, improntas de bazo de rata, parasitos
flagelados (Crithidia sp.), 1fnoas celulares de alto Indice mitStico, stc.



(19, 20, 21, 22), Con esta tdcnica en realidad se tiene la capacidad de detec
tar un gran nimerc de anticuerpos, habiéndose demostrado que la mayorfa son de
la clase IgG, aunque puedon ser tambldn Igh o IgA (4) y an la mayorfa de los
paclentes coinciden varias clases, no hablendo evidencla de una ocurrencia sig
nificativa ds anticuerpos monoclonales en condiclones naturalss de pacientes -

con LES,

Estos anticuerpcs sstdn dirigidos contra diferentes componentes del
nueleo celular y se evidencian en la observacién al microscopio de lug fluores-
cents de diferentes imagenas de deposito de dichos anticusrpos, denominados -
patrones, siendo los mis frecuentss el difuso, el periférico, ol moteado y

ol nucleolar, pudiendo haber muchos otros (Figura 2) (23, 24).

los patrones puaden correlacionarse con el grado de sevoridad de la
enfernedad y varfan durante el curso de la misma. BEn términos generales se -
relaciona el patiﬁn perifarico con mayor severidad. FEl uso de easteroides per
s8 no cambia el tipo de patrén, a menos que modifique la saveridad de la enfer
medad (4), El patrdn motesdo puede no observarse en concentraciones altas del
suerc por interferencia con otros AAN y sl apreciarse cuando se diluye el mismo
(29).

La reproducibilidad y sensibilidad de la pructa dependera evidentemer
te de el substrato utiligado, las t8cnicas de fijacidn de los tejides, el an-
tlcuerpo marcado con fluoresceina que oe enples, las personss que interpreten
la prusba, los grupos de pacientes an que se dubr@wn, atc. ‘AAsI'sa ha po-

dide obeervar que los msjores substratos son agquellos que rresentan células con



alta actlvidad zetabdlica (hWgado, rifién, epidermis psorifsica), o blen -~
aguellos que tienen c@lulas anaplisicas con alto fndice mitStico, como en algu
nas pecplasias o 1{neas celulaves mantenidas en cultive (19).  Es ficil enton
ces deducir las confusiones que existen al no haber igualdad de circunstancias
on los diferentes estudies, por lo gue la frecusncla de falsae positlvas en in
dividups normales, en paclentes con enfermedades miscelaneas, en familiares
da los pacientes con LES o con otras enfermedades autoinmunes, aetc., varfan
anpliamente dependiende de cada autor (13, 25, 26), 1lamando la atencidn una
alta frecuencia de AAN detsctados en aenfarmedades reuniticas y entre las no -
reuniticas principalments los problemas hepaticos. Tambion se han detectado
con relativa frecuenciz en pacientes con linfoma y nononucleosisy en otros =-
padecimientos crénicos algunos factoras como la edad o la exposicidn a drogas

pueden influly para que se encuentren AAN en un momentoe dado.

En vista de estas varlantes es necesarlo que en los sitlos donde se
realiza osta prueba se valore la sensibilidad y especificidad de la misma, asf
como la frecuencla y patrones de inmmofluorescencia de los AAN para conocer sl
valor que tiene 8l estudic en los pacientes gon LES y otras enfermedades autoln
mnes en cada poblacidn en particular (27, 28), Ademis, en la mayorfa ds -
los estudios se han valorado sole an pacientes adultos y es obvio que pueden -
existir difsrencias importantes en pacientes pediatricos. Solamante encontra-

mos un estudio realizado en nifies {29).

A1 velorar una pruebs es necesario conocer varias propiedades de §s--
tas, como son; la gensibllidad, 1la especificidad, 1la eficlencia y su valor

predictivo.  Definiremos estos conceptos.



Cuando se utlliza para el diagndstico o bien para el escrutinio, la
potlacidn control ideal es un grupo de personas con enfermedades consideradas
en gl diagndstico diferencial. Por lo tanto cuando se utiliza para el diagn&g
tico la especificidad y el valor predictivo pueden ser menores que lo que se es

tima cuando el control es una poblacion nermal.

Sensibilidad :+ FEs la posibilidad de que el resultado sea positlvo en el pa-~
elente portador de la enfermedad. A nayor sensibdilidad de la
prueba mayor serd la Fosibilidad de que se detscte la enferme
dad; un resultado negativo excluird la enfermedad con un -
alto grado de seguridad. Una prueba con sensibilidad perfec
ta sers positiva en todos aguellos que tienen la enfermedad.

1a fOrmula para definir la sensibilidad ess

8 = Vardaderas positivas =
Verdaderas positivas + Falsas negativas

s Verdaderas positivas
Total de paclentes con el padecimiento

Especificidad : Bs la proporcidn de individuos sin la enfermedad en los que
la prueba indica que la enfermedad estd ausents, Una prue-
ba con espacificldad perfecta sera aguella que fuera negati- ;
va en todos loa que no tienen la enfermedad. ILa foxmula

est
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E = Verdadsras regativas =
Verdaderas regativas + Falsas positivas

& Yerdaderas negativas
Total de pacisntes sin el padeciniento

Eficiencla 1 B3 la proporeidn de los resultados correctos, es dacir, los
verdaderos positivos y los verdaderos negativos, con relacidn

al total de pruebas realizadas, La férmula es,

&3
i

Verdaderas positivas + Verdaderas negativas
Total de pruebas realizadas

Valor predictiva 1 El valor pradictive de una prueba positiva es la rosibily
dad de que exista la enfermadad cuando la prueba es positiva
(v +), El valor predictive ds una prueba negativa o3 la po-
sibilidad de que no exista la enfermedad cuando la prueba es -
negativa (VP -). De eata forma:

VP+ = Yordaderas Litivas
Total de  positivas

w. = tivas

Total - de negativas
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Una prueba de laboratorlo tusna desde &l punto de vista técnico debe
ser capaz de dar resultados precisos y reproducibles con un nfnimo de interfe--
rencia de factores f{sices o mecanicos, Desde el punto de vista médico dete
trindar nueva informacidn acercaz del paciente y N0 expresar lo nismo que otras
pruetas, pero or diferente forma. Tebe lener alta sensibilidad, alta especi
ficidad y buen valor predictivo;  debe ser aproplada para el uso que se inten-
te darle, 1o que implica que dete tenar muy alta sensibilidad si se trata de -
una prueba de escrutinio, pero para la confirmacidén de la enfarmedad dete ka--

ber una ,rueba con alta especificidad, aun cuando su senslbilidad no sea alia

(30, 31) (Flgura 3).

los factores econdricos no pueden dajarse a un lado al valerar una -
prusba de latoratoric o cuando se debe gscoger entre varios mitodos, El costo
se basa en el preclo del insirumental, precic de los reactivos, la compleji-n
dad del mdtodo y el tiempo requerido por el personal para la slaboracién de la

rd.snas
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Se revisaron los archives del servicio de Imwmologfa y del departa-~--
aento de Estadistica del Instituto Nacional de PediatrIa (INP) para detectar
a ‘odos aguellos paclentes que en el periodo comprendido entre marzc de 1979 y
] dictembre de 1982 se hubieran clasificado clfnicamente como Lupus eriteratoso -
Sistémico (LES), A los pacientes de este grupo se leg denomind "Grupo LES"
y para que quedaran definitivamente en este grupo, se analizf el expediente -
ciinico y se incluyeron aqusllos que tuvieran cuatro o mis de los criterios --
aceptados por 1la Asoclacidn americana de Reumatologfa (ARA) (16) (Cuadro 9),
cor. excepelion del criteric de positividad de los anticuerpos antinuclearss, -

por ser esia prueba el motivo del estudio.

Se revisaron todas las solicltudes para la daterminacidn de AAN que
se pidieron al latoratorio de Inmunologla en el mismo periodo menclonado, sub-

dividiéndose en dos grupos. Uno de los grupes se demorind “Grupo AAN negatl

vos", en el que se incluyeron aguellos pacientes en los que se hizo la determi
nacion de la prueta por la sospecha clinica de un padecimiento autoinmune de -
base, en algunos la prueba se repltld en varias ocasionss, resultando persis-
tentemente negativa. EL segundo grupo llamado "Grupe AAN positivos', tenlen
do en comfn entre ellos 1a prueba positiva; este grupo se dividid a su vez en
dos grandes grupos: "Grupo AAN positivos con LES", que incluye a todos los pa
clentes que llena.banAlos criterios para el diagndstico ds LES y en los cuales

1a determinacifn de AAN resultd positiva. Y en el "Grupo AAN positivos sin --

LES" se encuentran los pacientes en los que la prusba fud positiva pero qus,

una vez revisados los expedientes, no llenaban los criterios para el diagndsti
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co de LES. Una vez descartada la posibilidad de 1ES, se reagruparon de acuer
do con el padecimiento cuyo diagndstice clfnico se establecié previamente en -
los diferentes serviclos del INP. En todos los casos (con las reservas pro--
pias de un estudlo retrospective), 1a prueba se solicitd con base a la sospe--

cha clinica de un padecimiento inmunoldégico de fordo.

E1 "Grupo Control" esti formado por 50 pacientes del INP, vistos co-
mo externos, en los cuales se descartd clfnicaments la posibilidad de LES, -~
as{ coro la presencia de un padecimiento crénico, infeccicso o traumitico, A
estoe paclentes se les solicitS 1a prueba sin que el personal que realiza la -

nisma tuviera conocimiento de que se tratata de un grupo control.

La determinacidn de AAN se efactud medlante la técnica de Tnmunofluo-

rescenciay

1. Se toma sangre pariférica en un tubo de ensaye sin anticoagulante, se -
separa el Suero por centrifugacidn y se hace la prueta de inmediato, o
se almacena el suero a ~20 °C para deseongelarse previo a la realizacidn
de 1a prueba, colochadolo en bafio Marfa a 37 °C por quince minutos.

Para realizar la prueba, se diluye el suero en relacidn de 1 : 10 con -

soluclidn salina amortiguada con fosfatos pH 7.2

2, Substrato. Se sacrifican ratas adultas machos, se retira el higado y
se hacen cortes por congelacidn. Se seca alrededor del corte y se mar-
ca con 1ipiz de dlamante en la laninilla, para su fieil localizacidn.
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Se colocan las lazinillas en la camara hireda y se cutre el corts de hIgg
do con el suero protlema diluwido 1 : 10, incutindolo a temperatura am
biente por 7C rdnutos. Se lavern las laminillas con amortiguader de --~

Coons er tafic le acitacidn lenta, durante 30 mdnutos.

Se gecan las laminillas alrededor del corte y se pasan nuevarente a la -

cénara hizeda,

Se cutre el corte con suero antigammaglobulina hurana conjugads con fluo~

resceina y se deja en incubacién a temperatura ambiente por 30°.

Se lavan las laminillas con amortiguador de Coons, con agitacidn lanta

Por 30°.

Se seca alrededor del corte y se agrega una gota de glicerina amortiguada
con P3S pH 8,0, Se culre con cubracbjetos y se observa al microscopio
de epifluorescencia: ‘4croscoplo ZISS con filtros FT 460, LP 470 y
FT 510 y LP 520 con objetivo 100/1,25 y oculares XFlW 12.5 X/18.

Se observa colocando siempre un contxol positive y uno negativo.
Los sueros problena que den resultados positives de fluorescencia en los
nucleos se clasifican segin el patrdn de fluorescencia en DIFUSO, HMOTEA

DO, FERIFERICO, HEBRA Y NUCLZOLAR (Figura 2).
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Amortiguader de Coons pH 7.2

5.5 dietilbarbiturato de sodio 20,6 g
NaCl 85.0 g
HCl 1N 80.0 ml
}{20 destilada 5.0 ml

Se diluye con agua destilada 1 1 2 antes de usarse.

Anortiguador salina fosfato (PBS) pH 7.2

NaCl 8.5 g
Na, HFO, 21,0 8.6 &
I

-

K,P0,, 2.4 g ;
}-Lzo destilada a 1.0 1 !

Anortiguador salina fosfato {PBS) pH 8.0

NaZHPOu 01 N 4.5 ml

NaHFO, 0.1 X 5.5
Selucién salina 9C0.0 m

B



RESULTADOS
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"GRUPO LUFUS ERITENATOSO SISTENICO" (Figura &)

Formado por los 103 paclentes, 83 del sexo femenino (F) (80.6 %) y 2C del sexo
maseulino (i) (19.4 %), dando una relacidn de 4.2 ¢+ 1. La edad de los pacien
tes en ol momento de hacer el diagndstico osclld entre los dos y 17 afios, con
un promedio de 12,1 a os para el sexo femenino y de 11,3 para el masculino, De

#stos 101 pacientes tuvieron la prueva positiva y dos de ellos negativa,

"GRUPO ANTICUERPOS ANTINUCLEARES FOSITIVOS" (Figura 5)

Incluye los 343 pacientes con la prueba positiva, 250 (72,9 %) del sexo femeni
no y 93 (27.1 %) del masculino, con una relacién de 2.7 1 1, con range de eda
des de dce a 17 afios, con promedio de 10 afios para el sexo femenino y da 7.6

anos para el masculino. Este grupo se dividid en dos:

a, "GRUPO ANTICUERPOS ANTINUCLEARES POSITIVOS CON LES"
En el que se encuentran los 101 pacientes incluldos en el grupo LES, en
los cuales 1la determinacidn de AAN fud positiva. El patrdn de fliorescen~
cia.l reportado con mis frecuencia fud el difuso, on segundo lugar el difuso

~periférico y en tercer lugar el patrdn moteado-hsbra.

b. "GRUPO ANTICUERPOS ANTINUCLEARES POSITIVOS SIN LES'
En los 240 pacientes del grupo hubo 167 del sexo femenine y 73 del masculi-
no (69,5 % y 30.5 % respectivamente), con una relacidn de 2.3 : 1. Se
reagruparon de acuerdo con el diagnSstico previamente establecido. Do es-
ta manera se obtuviercn les sigulentes subgrupos de pacientes:
1. Pacientes con ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL (Fligura 6), en total 48,

33 del sexo femsnino (68,8 ) y 15 del sexo masculino (3.2 %), con



2.

1?7

rango de edad en el momento de efectuar el diagnbstico de dos a 17 afos,
con promedic de 9.18 afios rara ol sexo femenino y de 7.8 afos para el
masculino. El patrén de fluorsscencla de los AAN reportados has fre--

cuentamente fud el difuso y en segundo lugar el difuso-periférico.

Pacientes con TERMATOMIOSITIS (Figura 7). Fueron en total 28 pacien--
tes, 19 del sexo femenino (67.9 %) y 9 del sexo masculino (32.1 %),

cor rolacidn de 2.1 1 1 y rango de edad de cuatro a 15 afios, con promg
dio de 10,2 afios para el sexo femenino y de 7.6 para sl mascullno. El
patrdn de los AAY mas frecuentemente reportado fué sl difuso, en segun

do lugar el da helwa y en tercero ol moteado.

Paclentes con ENFERMEDAD MIXTA IEL TEJIDO CONECTIVO (Figura 8), que

incluyS las ocho paclentes con este diuén’stico del INP, todas del ---
sexo femenino, con edades de ocho a 16 afios y un promedis de 13,3 =--
afios. El patrdn mis frecuente de fluorescencia de 1os AAN fud el mo--

teado y en segundo iugar el de hebra, con poca diferencia.

Pacientes con ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA (ESP) (Figura 9). Con
21 pacientes, 15 del sexo femanino. (71.4 %) y seis del sexo masculino
(28, 6 ®), cor relacidn de 2,5 1 1; rango de edad de dos a 16 afios,
con promedio de 8.9 afios paxa el sexo femenino y de 6.5 afos para el --
nasculine,  EL patrén de AAN mds frecusnte fub el difuso ¥ en segundo

lugar el difuso-periférico.

5, Pacientes con SINDROME DE CREST (Flgura 10), que son tres del sexo fa
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menino, con rango de edad de 12 a 14 afos y promedio de 12,6 afios,

El patrdn de fluorescencia de los AAN fud el nucleolar.

6. Pacientes con PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA (PTI} (Figura 11).
Incluye doce paclentes, nueve (75 %) del sexo famenino y tres (25 %)
del masculino, con relacién de 3 1 1. Las edades variaror entre los
cuatre y 13 afics, con promedic de 8,1 afios para el saxo forenino y de
9,6 aﬁéa para el masculino, El patrn de fluorescencia ras frecuenta
fué el difuso.

7. Paclentes con INSUFTICIENCIA RENAL CRONICA (IRC) (Flgwra 12), Que fue-
ron un total de 11 pacientes, nueve del sexo femenino (81.8 %) y dos
(8.2 %) del masculine, dando una relacion de 4.5t 1 y un rango de --
odad al momento de establecer el diagndetico ds 9 a 14 afos, con pro-
medio de 11.2 afios para el sexo femsnino y de 14.5 afios para el mascu-
lino, EI patrbn de los AAN mas frecuenta fué el difuso.

8., Pacientes con SINDROME NEFROTICO (Figurxa 13). Se incluyen 21 casos,

con oché pactentes del sexo fenenino (38,1 %) y 13 del sexo masculino

(61.9 55. con rango de' edad de dos a 16 afios y promedio ds 9.9 afos -

para el sexo femenino y de 6.9 afios para el sexo masculino, E1 patrdm
de AAN Ris frecuentamente reportado fu§ el difuse, ‘
Fud el tnico grupo de pacientes en los que se observo mayor

frecuencis en el sexo masculine,

9. Paclentes con GLOMERULONEFRITIS (Pigura 14). Consta de 11 pacientes,
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seis del sexo femenino (S4.5 ®) y cinco (k5.5 %) del sexo masculine,
con relacién de 1.2 1 1 y rango de edad de cinco a 13 afios, con prome-
dio de 7.5 afios para el sexo femenino y de 10.4 aflos para el masculino.

El patrdn de AAN mds frecusnte fud el periférico.

BEn todos los casos se CegczxtS, con base en los criterios de la ARA,

la posibilidad de Lupus Eritematoso Sistdmico como un padecimiento de fondo,

tanto en el momento de efectuar el diagndstico como durante el seguiriento en

los diferentes serviclos del INP. Esto, como ya se Menciond, con las rezer-

vas detidas tomando en cuenta que el estudio es retrospectivo.

10.

Pacientes EN ESTUDIO (Figura 15). En los cuales no se concluye algin
diagnéstico, que generalmente me perdieron en el segulmisnto. En to-
dos ellos se habfe sospechado un padecimiento de fondo inmunoldgico y

fué este el motiva de la solicitud de determinacifn de AAN. Son en to
tal 18 pacientes, 13 del sexo femenino (72,3 %) y cinco del sexo nmas-
culino (27.7 %), con relacidn de 2.6 1 1 ¥ rango de edad de tres a

17 afios y promedio de edad para el sexo femenino de 11.2 afios y de 5.4

para el masculino.

" 11, Paclentes con VARIOS PADEGIMIENTOS (Figura 16) a los que se le solici

46 1a prueba resultando positiva, gque incluyen 59 Pacientes coni

Vasculitia (2 F, 1 M), Reuritis Sptica (1 F), Ataxia tolanglectasia
(1 Fy 1 M), Neunopatfe crinica (4 F, 14), Colitls Ulcerativa Gtﬁuicu
Tnespec{fica (2 F), Hipertiroidismo (3 F, 1 %), Sfndroze de Alport

(L 7 1 M), Mastenia (2 F), Crisis convulsivas (2 F), Tuberculo-
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sis (2 F, 1M), Aneria henolitica autoinmume (2F, 3 M), Anemia aplig
tica (1F, 1 M), Poliarteritis (2 F), Defliclencla de Igl e IgE (1 F),
Eritema nodoso (1 F), Hepatitis cronica (2 F, 1 M), Iupus secundae-
rio a medicamentos (1 F), Hipertensida porta (1 F), Hipertensién ar-
terial de etiologla en estudlo (I F), Arteritis de Takayasu (1 F),
Enfermedad de Gaucher (1 M), Sfndrowe de Cuillén-Barr§ (1 F), Enfer
medad por conmplejos inmunes (1 F). Son en total 4% del sexo femenino
(74,6 %) y 15 del masculino (25.4 %), con relaciénde 2.9 : 1. EL
rango de edad es de dos a 17 afios y promedio de 10 afios para el sexo fe
menino y de 7.6 para el masculino.

£n todos los pacientes la determinacion de los AAN se hizo al inicio
del estudio en bese a la sospecha clinica de un padecimiento antoinmune.  En
todos log casos se descartd tambiSn la posibilidad de lupus Eritematoso Sistéay

€O

"GRUPO ANTICUERPOS ANTINUCIEARES NEGATIVOS"
Se incluyen 1,227 pacientes, dos de ellos cen LES y el resto con otros padeci-
sientos.

"GRUPQ CONTROL"

Cincuenta pacientes, 22 (44 %) del sexo femenine y 28 (56 %) d.el nasculineg,
con rango de eded de dos a 17 afios.  la prueba resultd positiva en un paclente
(2 #), clendo reportada como d8bil y sin patrdn especifico de flucrescencia,



Cor estos grupos de pacientes y de acuerdo con las férmulas ya enun--

cladas se hicleron los calculos de la Sensibilidad,

Espacificidad, Eficlencia

y Valor predictivo, tanto positive como negative, para determinacion de anti-w

cuerpos antinucleares:

Sensibilidad "= Verdaderas positivas
Yerdaderas positivas + Falsas negativas
= 101 = 0.98
101 + 2
Especificidad = Verdaderas negativas

Verdaderas negativas + Falsas positivas

>

= 122 = 0,84
+ 2

Bficlencia = ' Yordaderas positivas + Verdaderas negativas =

Total de pruebas realizadas

101 4+ lez9 = 0.85
- 157

Valor predictivo = _ Verdaderas positivas =

Positivo Total de positivas
Valor prediotivo. = _ Verdaderas negativas =

Regativo Total ds negativas

101

= 0,29

i
¢
'
i
{
1
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Como se planteé an la introduccion, 1la importancia de realizar este
astudio residfa en la confusidn qus axiste al analizar la literatura respacto al
valor que pusde dar el dédico a la determinacidn de anticuerpos antinucleares en
el estudio de un raciente en el cual se sospecha la presencia de lupus Britena--

toso Sistémicc.

Como sa puede observar de los rasulfadoa obtenidos, 1la prueba do anti
cuerpos antinucleares que =e realiza en sl INP &3 una prueba con alta sensibili-
dad (98 %), lo cual implica que si se realiza coxo una prueba de escrutinio an
pacientes en los cuales ss aoépocha la existencia de un problema autioinmune, -
paraitird retaner practicaments a todos los casos de LES. FPor otra parte se -
observo sl que su valor predictivo cuando la prusta 63 negativa es muy alto, --
ello implica que cuando ienemos un resultado nsgativo, tendreros una seguridad

de un 99 % ds que ol padecimiento no es un LES,

La especificidad es menor que la sensibilidad (B4 %), avn cuando en
nuestro caso fué supsrivr a la litsratura (que sefiala un 81 %). Esta diferen~
cia probablosents se debe al rango de ednd. ~ds 2 a 17 afios- en que se estudiaron
w casos; ya que los datos encontrados en la litsratura corresponden a --
Ppaclientes adulios. Esta espscificidad del 84 % ilplid qus un 16 % de pacien--
dan la prusbe positiva sin padecer 1ES, loc uales en la inmensa mayorfa tuvis-
roa otros padecimiantos autoinmures, Debe recordarse qus los.grupos en Que roa
lizamos e] estudio estuvieron formados por Faclentes en quienes se sospechaba la
sxistencia de IES u otra enfermedad autoinmune. Kl utilizar este control dismi
mye tanto la sensitilidsd como la especificidad ds la prusta, pusa ee conocido

qué no es una prusba patognomdnica., Asi cuando se ha hecho la pruela en persc-
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nas sanas, ol porcentaje de rositividad ha variado arpliamonte, desde un 0 al

88 & (7,8) {cuadro 6), 1o cual puede depender de las técricas y substratos que
¢a utilicen, Con este antecedente, comparamos el grupo LES con una potlacidn

normal y observamos que, efectivamente, aumenta la aspecificidad en forma fran
ca: 9C %  Sin embargo pensamos que osta es una forma inadecuada de valorar la
Trueba porque su utilidad serd precisamente en el estudio de pacientes con pro--
blemas autoinmunes. En nuestro caso es una prueba con amplio rmargen de seguri-
dad for no dar resultados falsos positives, siendo notable la diferencla del -
porcantaje reportade esn otras poblaclores, ya que de haberse obtenido resulta--
dos con alto porcentaje de positividad en individuos normales disminuirfa i‘ri.ncg

mente la utilidad de la prusta (13).

En este estudio el tipo de pacientes sin LES que dan la prueba rositi-

va s acords con el grupo de pacisntes reportados en la litaratura (10,24,25,26,

29).

El tener un conceptio claro sobre la sensibilidad y especificidad de la
Prueta nos permitird tener una mejor valoracién del dato que obtanemos de un pa-
clente en 8l cual §sta se encuenira positiva y as{ valorar la necesidad de recu-
rrir a otros estudios de laboratorio que tengan mayor especificidad, a reserva

de hacer estudios semejantes a éste para cada prueba.

Por el contrario, en un paclente en el cual exista la sospecha ¢lini~
ca de LES pero qua dé un resultado negativo, se podra eliminar esta positividad
en practicamente todos los casos. Sin embargo, deberd recordarse que por dife-

rentes razones {6,7) {1a utilizacién de diferentes sutstratos, sl que los anti-
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cuerpos se encusntren en forma de complejos y deaban disoclarse para demosirarlos,
yu sea que se encusntiren unidos a los tejidos o circulantes o blen que se trate

on realidad de "subgrupos" de LES) hay cases de paciantes con LES que fueden ~
cursar con la prueba negativa y en e.‘_uos se ha roportado una mayor frecuencia de
pani fostaciones cutaneas, as! come la presencia de algunos anticuerpos sspec{fi

coa con mayor frecusncia como sen el anti-Ro y el anti-Sm, as{ como aparsntemen

te un mejor promdatico,

El tmjo porcentaje de estos pacientes con la prueba negativa en nuss--
tro' grupo de pacientes con 1ES bden pusde deberse a una major realizacifn de 1a
misam, Al analizar la evolucidn cifnica de las dos pacientes con 1ES y AAN ne-
gativos no encontranos caracterfsticas ospeciales que las difsrenciaran del gru-
7o con 1ES y AAN poaitives, salvo el que la nefropatia en ambes estabs ya Man
establacida y fud de hacho uno de los sfntomas principales al mossuto do efec~--
tuar ol diagndstico, Kinguna de ellas tenfa un cuadro nefrético por lo que no
Jusds arguirse el qus la pardida de protefnss por 1a orina haya contrituido a

que no se pudieran delectar astos anticusrpos en susro,

%o 8o observd una tendencis franca que relacions el patrdén de inmuno--
fluorescencia de log anticuerpos antinucleares con 1a evolucidn clinica, pronds
tico, etc., & excopcidn de la Enformedad Mixzta del Tejido Conective en la gque
predoninﬁ.al patrén moteado y el nucleolar en el 8{ndrome de CREST; no obetante

ol niimero de pacieniss es insuficiente para hacer conclusiones al respecto.

COono pueds obsorvarse on las figuras de los grupoes con AAN positivos y
en ol grupo do pacientes con LES (figuras 4 y 5), hay un franco predominio del
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sexo femenino, as{ como de la edad sscolar y adolescencia,  Fste hecho es muy
evidente an el grupo LES, dcnde la relacidn del sexo fersnino al masculino es
de 4 ¢ 1, sin embargo ez menor a la de otras series que han reportado predemj--
nio del sexo femenino con relacion hasta de 12 ;1 1, aunque ssrejante a otras -
hechas en edad pediitrica. FEste hecho se repits en todos los otros grupos de
Tacientes, a excepcidn de los pacientes con sfndrome nefrdtico en los que hay

una inversidn de la relacidén (1,6 1 1) a favor del sexo masculino.

Tanbién ea observa que los pacientes preescglares, sin llegar a ser
la mayorfs, son un grupo inportante sotre todo en los casos de Esclerosis Sis--
ténica Progresiva, ‘Artritis Reumatoide Juvenil, Dermatomiecsitis y Sindrome Ne-
frético,

En la literatura se fia discutido el porque del predeminic del sexo fe-
nenino y se ha atribuido el fendmeno a las hormonas femeninas que actiian solwe
ol mecanismo de regulacidn de la respuesta inmune (32,33,3%,35)., El heche
blen conocido de gue una poblacidn como la nuestra en que por motivos culturales
los padres preceten Zayor atencidn a los problemas de salud do los nifies del --
sexo masculino (36), lo cual se refleja en los hospitales pediAtricos donde - %
los internanientos y atencidn sean a un nilmero proporcionalmente mayor de varoc--
nes, Este hehco puede dar u.n resultado falso y _pu:adeico de una mayor inciden
cia en el sexo masculine, Por ello el que la mayorfa de los grupos predomine

8l sexo femenino resalta mis la mayor incidencia del padecimiento en dicho sexe.
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Flnalnente podemos recomendar la prueba de bilsqueda de anticuerpos
antinucleares en las condiciones en que se realizan en el laboratorio de Inmuno-
logfa del Instituto Naclonal de Pediatrfa ror la excelenis corrslacidn clinica,
alta sensibllidad y especificidad, as{ como bajo coato y reproducibilidad.
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Cuadro 1, VARIOS ANTIGENOS NUCLEARES PARA LOS QUE SE ENCUENTRAN ANTICUERPOS CIRCULANTES EN LOS PADE-
CIMIENTOS REUMATICOS, LAS FLECHAS SENALAN 10S PADECIMIENTOS EN 10S QUE SE ENCUENTRAN CON MAYOR FRE--
CUENCTA ESTOS SISTEMAS DE ANTICENOS (1).

[ ENa SSA  SSB
RNPR smMA DNA (Ro) (Ma) RAP  SCI-1 PM1  Jo n
Htulo
Altos Bajos
(con sm)

v v JV

[ v ) | SO G O————
EMTC LES 88 AR ESP PM - DM

ENA Ag extrafble del nucleo Jo y M Provisional, Asociado con PM, DMy LES
RNP Ribonucleoprotina EMTC Enfermedad mixta del tejido conectivo
sm Antfgeno Sm LES Lupus eritematoso sistdmico

MA Nombre provisional 55 Sfndrome de Sjogren

DNA Acldo desoxiribonuclelco AR Artritis Heumatoide

55A-SSB  Antfganos originalments descritos en SS ESP Esclerosis sistdmica progresiva
RAP Precipitinas de AR PM Polimiositis
SCL-1 Encontrados en ESP OM Dermatomiositis

PM-1 Provisional. Asociado con PM

22



28

Cuadro 2

PREVALENCIA Y TITULOS DE AAN EN LIFERENTES PATECIMIENTOS

PADECIMIENTO PACIENTES
% POSITIVIDAD
IES  activo " 98 - 100
en remigidn 90
1E DISCOILE 40

ESCLEROSIS SISTENICA PROGRESIVA 70
ARTRITIS REUMATOILE Lo
ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL - 45

SINDROME DE SJOGREN 60
EMT.C, 100
POLTARTERITES 17

FOLIMIOSITIS 32

Btoz (11 200)

Moderadamente
lModeradamente
Moceradamente
Yoderadamente
Moderadamente
Moderadamente
Moderadamente
Bajos

tajos

altos
btajos
altos
bajos
bajos

altos

‘altos -

(1 : 100)
(1 120-100)
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Cuadro 3
RELACION TEL PATRON DE FLUORESCENCIA NUCLEAR CON EL GRATO DE ACTIVIDAD
CLINICA (%),
ACTIVIDAD CLINICA
FATRON n DE O ~ 1+ IS 2 - 3+
PERTFERICO % 8 = 2% 31 = 794
DIFUSO 59 ¥ o= 834 2 = Wi



30
Cuadro 4
HALLAZGOS CLINIGCOS EN 66 PACIENTES COX IES Y ANTICUEFFOS ANTINUCLSATES

NEGATIVOS. COMPARACION CON PACIENTES CON LFS Y ANTICUERFCS AKTINUCLAARES

POSITIVOS (8).

DATOS CGLINTCOS AN () AN (4)

n= 66 n = 107
Eritenz nalar 60 (91 %) 65 (61%)
lesiones discoldes 12 (18%) 11 (%)
Fotcsensibilidad 2 (%8) 21 (202)
Fenémeno de Raynaud u (17 %) 31 (28 2)
Toltarteritis 2 (%) 87 (812}
Serosiils 12 (18%) 53 (s0%)
Citopenia* 17 (26 %) 75 (70%)
Meurosiquiktricos 6 (10%) 16 {15% )
Iesifn renal % : 8 (12¢) 45 (k2 %)

‘# leaucopenia, Anemia, Trombocitopenia
*%  Proteinuria mayor de 500 mg/ 24 horas y/o sedimento urinario active y/o
alteracidn en 1a depuracifn de creatinina.



Cuadro 5

FRECUENCIA DE ANTICUERFOS ANTINUCLEAHRES NEGATIVOS EN UNA POELACIOX [E
PACIENTES CON LES QUE LIEWAN 10S CRITERIOS IF LA ARA (7).

AUTOE NO, DE PACIENTES &_AAN POSITIVGS
Estes 150 13
Fries . 112 2
Lee 110 11
DeFreitas 103 26
Doradio 28 22
Gladman 153 10

Rothschild 52 19



Cuadro 6
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PORCERTAJE IE UNA PRUEBA POSITIVA [E ANTICUERPOS ANTINUCLEARES EN

DIFERENTES POBLACIONES (13).

AUTOR

Pollak -

Burnham -

Alexander -

Castanedo -

POBLACION

Personal de hospital, estudiantes de medicina

y donadores de eangre

Paciontes con enfermedades miscelaneas

Pacientes con enfermedades de la coldgena, no LIS
Familiares de paclentes con IES

Donadores de sangre
Pacientss con enferredades miscelineas
Pacientes con dermatitis miscelineas

Pacientaes hospltalizados, excluyendo enfermedades
reumatolégicas

Faclentes con enformedades artriticas, excluyendo
los casos de LES y Artritis Reumatoide

Donadoxes de sangre

B 4N (+)
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Cuadro 7
VALOR PREDICTIVO TE UNA PRURBA POSITIVA DE:ANTICUERFOS ANTINUCLEARES
EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN DIFERENTES POELACIONES (13).

POBLACION PREVALENCIA* VALOR PREDICTIVOQ
n %

Mujexres ¥ hortres 50 1
Mujeres entre 15 y 64 afios 140 1
Mujeres negras entre 15 y 64 afios 400 5
Paclentes de un reunatdlogo sin afiliacién

académica . 1,200 14
Pacientes de un reumatdlogo con afiliacidén

académica 2,880 30
Facientes de un reulatdlogo académico de

tiempo complato 10, 08¢C 61
Pacisentes de un internista general 100 1

* Todos los valores de prevaloncia son Para una poblacidn de 100, 000 perso-
nas.
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Cuadro &

CRITERIOS PRELIMINARES PARA LA CLASIFICACION DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO (15)

1os criterios propuestos estdn basados en 14 manifestaciones que inclu

yen 21 puntos. Con el propdsito de clasificar paclentes en pruebas clnicas, ~
estudios de poblacidn u otros estudios similme t+ una perscna deberd ser inforra
da de que tiene IES sl tlene cuatro ¢ mds de las sigulentes 14 manifestaciones,
seriada o simultaneamente, durante cualquier intarvalo de observacién.

1.

2.

3

ul

5

é.
7

Eritema facial (en alas de mariposa): oritema difuso, plano o elevado,
sobro las eminencias malares y/o puente nasaly; puede ser unilateral.

Lupus discoide: Pequefias areas eritematosas, elevadas, blen delimitadas,
con athersncias queratSticaa y oclusidn folicular; puede haber cicatriza--
cidn atréfica en las lesiones maAs antigpas; pueden presentarse en cual----
quier parte del cuerpo.

Fenénmeno de Raynaud; Requiere de una reaccldn de color de las dos fases,
blen sea referido por el pacients u observado por el médico.

Alopecia; Paérdida rapida de gran cantidad de cabello, referido por sl pa-
clente u observado por al madico.

Fotosensibilidad: FReaceidn cutfnea exagerada a la exposicidn al sol, refe
rida porel paclente u observada por el médico.

Ulceracidn oral o nasofarfngea.

Artritis sin deformidad; Alteracifn de una o mids articulaciones periféri--
cas, con cualuiera da lo sigulente, en ausencia de deformidad: a, dolor

A 1s movilizacidn; b, hipersensibilidad; c. derrane o edema de los teji--

dos perlarticulares. (L:.s articulaciones periféricas se consideran las de

% los Ples, tobuloa,-cndorus, rodillas, homtros, codos, mufiecas, metacarpo--

8.
9'

\ 10.
1.

falingicas distales y articulacién temporomandibular).

O3lulas LE: Dos o mas células IE clédsicas vistas en una o mis ocasiones o
ung célula vista dos o mas ocasionss, utilizando un método aceptado.
Prusba para sifilis falsa positiva en forma repetlda por cuando mencs Sels
moses, confirmada la negatividad medlante 1nmovilizac16n de T. pallidum.
Proteinuria masiva; Mayer de 3.5 g/ dfa.

(11Andros celulares: Pudiendo ssr de glShulos rojos, hemogloblna, granu-
lares, tubulares o mixtos.
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o anbos de lo sigulente:
Pleuritis. Historia convincente de dolor pelurf{tico; frote pleural

ascuchade por el médico; o evidencia radioldgica de engrosamiento plen
ritico y derrans.

Perlcarditis. Documentada por ECC o frote pericardico.

o ambog de los sigulentes:

Sicosis

Convulslones. Referidas por el paclants u obsarvadas por el médico,
sin la presencia de uremla o medicamentos posiblements causales,

o nas de los sigwientes:

Anenia hemolftica

leucopaniat menor ds 4,000/ mm3 on dos o mas determinaciones
Trombocitopenta: merer de 100, 000/ wa
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CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION IEL LUEUS ERITEMATOSO SISTEXICO

BE LA ASOCIACION AMERICANA DE KEUMATOLOGIA (16)

Se describen 11 criterios. Para la ldentificacidn de pacientes en los estudlos
cli{nicos; se efectuara el dlagndstico de Lupus Eritematoso Sistérico ante la -

presencia de cuatro o mAs de ellos, en forma seriada o simultdneamente, duran-

te cualquier intervalo de observacidr.

CRITERIQ

1. Eritema malar

2. Britema discolds

3. Fotosensibilidad

4. Ulceras orales

5 Artritis

6. Serositis

7. Alteracidén
renal

TEFINICTON

Eritema fijo, planc o elevado, sobtre las eninenclas mala
lares, tendiende a alcanzar las 1{neas nasolatiales.

Areas erltematosas elevadas, con adherencias queratdti--
cas y otstruccién folicular, Puede haber clcatrizacién
atréfica en las leslones mAs antiguas.

Eritema secundario a 1la exposicids a los rayos solares
en forma exagerada, Referido en el interrogatoric u ob-
gervado en la exploracidn fisica.

{iceras en la rucosa oral o nasofarfngea, gensralmente
indoloras, observadas por sl mddico.

Artritis no erosiva que involucra dos o mas articulacio-
nes, caracterizada por hipersersibilidad, edema o derra-

we,

a., Plouritis, Historia convincents de dolor pelural o ~--
frote escuchado por el médico o derrate pleural evi--
dente, y/o

b, Perlcarditis. Documentada por ECG, frote o evidencia
de derrame pericardico

a. Proteipuria persistente n.ayoz: de 0.5 g/ dfa o mayor
de 3 cruces 51 no se higo cuantificaciSa, y/o

b, (1lindros celulares. Pusden ser eritrocites, de hemo-
globina, de granulocitos; tubulares o mixtos.



8, Alteracidn
neuroldgica

9. Alteraciones
hematoldgicas

10. Alteraclones
inmunoldgicas

11, Anticuerpos
antinucleares

a

a

C»

d

a
t

Ce

37

Corvulslones que se Fresentan sin alteraciores meta--
bbilcas o uso de medicamentos que puedan causarlas,
ej. urenia, cetoacidosis o desequilidrio hidroelectro

1{tico, y/o
Anenda hemolitica, con reticulocitosis, y/o
leucopenia menor de 1,500/ lr.m?‘ en dos o Las determina
ciones, y/o
Linfopenia menor de 1,500/ m? en dos o nis deternina
clones, y/o

Tronbocitopenia, menor de 100, 000/ mn’, sin el uso -
de nedicamentos que pudieran causarlas.

Células 1E positivas, y/o
Anticuerpos anti-Sm positivos, y/e
Pruebas seroldgicas falsas positivas para la sffilis
por cuando menos 6 meses, confirmadas como negatlivas
por la prueba de inmovilizacién de T, pallidum o de
anticuerpos contra el treponema por inmunofluoreccen-
cia (IF).

Titulaciones anormales de anticuerpos antinucleares por
IF o una pruebs equivalente en cualquier momento de la
evolucidn; sierpre y cuando no exista el antecedente de

medicamentos conocidos por causar un sindrovie de "lupus
inducido por drogas".
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Flgura 3

Resultados esperados en la salud y enfermedad para pruebas de latoratoric
ideales y tipicas y para prustas con alta sensidilidad (prustas de escru
tinio) ¢ alta especificidad (prusbas confirmatorias), =~ indica que la

prusta es negativa, + indica que es rositiva (30).

TIPO DE FRUEBA . SALUD ENFERYEDAD .
IE ESCRUTINIO — = =l + + +
CONFIRMATORTA --—-_'.....+++

- - —-ZT+ + 4
TIPICA F +

IEEAL‘ _—'—"—++++
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Figura 6
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Figura 8
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Figura 1
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Figura 14
PACIENTES CON G.MN.

" RELACION
Q.0712])
EDADES 5-13 ANOS

10 EDAD PROMEDIO

Q 7.5AN0S
0”104 ANOS

-8 6-1l 12
ANOS



5

Figura 15
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Figura 16
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