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I.ANTECEDENTE S,



INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso es una enfermedad inflamatoria cronica de
causa desconocida; aungue la produceidn de anticuerpos en su for
ma sistd@mica suglere una etiologia auvtoinmune. Presenta un am-
plioc espectro de formas clinicas, per lo que se le considera una
enfermedad muy heterogénea.

El diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico {LES) requiere de
la presencis de enfermedad en mids de un &rgano o sistema, junto
con las alteraciones del sistema inmunitario.

Los suerocos de pacientes con padecimientos inmunes, principalmen-
te LES, pueden presentar una gran variedad de auto-anticuerpos.
El empleo de la inmunoflucrescencia y de sustratos mas sensibles
han hecho posible detectar una gran gama de dichos anticuerpos.
Por lo que el LES-seronegativo se considera, actualmente, una
entidad clinica inexistente.

Estudios recientes han reportado correlaciones importantes entre
los diferentes tipos de anticuerpos y el dafo a Organos especi-
ficos en enfermos con LES. Sabemos gue, las alteraciones cuta-
neas son de las manifestaciones clinicas mis frecuentes de la
enfermedad, lo que permite suponer que, los diferentes tipos
morfolégicos de las miilltiples lesiones cutdneas que se presentan,
pudieran relacionarse con clases especificas de anticuerpos, y

a partir de &stos, con factores prondsticos.

El objetivo de este trabajo fué hacer un seguimiento clinico de
los pacientes con LES vistos principalmente, en el Servicio de
Durmatologia del H.G.M. de la 5.5., asi como la determinacidn

de anticuerpos antinucleares ¥ patrones de IFI de dichos casos,
para observar si dicha correlacidn pudiera establecerse,



RESUMEN HISTORICO:

SINONIMIA Y NOMENCLATURA.
Hipécrates (460-375 a.C) fué el primero en describir iillceras cu

tdneas con el titulo de Herpes esthiomenos (1}.

Hasta donde se sabe, Herbernos de Tours fu@& el primero en apli-
car el término de Lupus (lobo, del latin) a una enfermedad cutd
nea, el cual hace referencia a la creencia errdnea, de que los
pacientes con ciertas alteraciones cuténegs, sobre todo en cara,
semejaban la lesidn producida por la mordedura de lobo (2,3).
Posteriormente un gran nimero de términos, incluyendo: Lupus,
"Noli me tangere" {no me toques) ¥y Herpes esthiomenos fueron

usados para describir dllceras cutineas.

Gillan (1757-1812) extendid la clasificacidn de las enfermedades
de la piel, usando el término de Herpes para las enfermedades ve

siculosas y el de Lupus para las enfermedades destructivas y ul

cerativas de la cara.

La primera descripcidn clara del Lupus eritematoso (LE) fu& he-
cha por Biett y su estudiante Cazenave la reportd con el nombre
de "Eritema centrifugo" en 1833. El mismo Cazenave y Schedel pu
blicaron la primera ilustracidn de Lupus eritematosoc discoide

({LED) en 1838,

En 1846, Hebra bajo el nombre de "Seborrea congestiva" describid
las placas discoides e introdujo la semejanza con "Alas de mari-

posa" del eritema malar.

En 1851, Cazenave cambid el término de Eritema centrifugo por el

de LE ¥y presentd su clisica descripcidn del LED.
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En 16856 Hebra, distinguid las formas del Lupus localizado y ex-

tenso.

Kaposi, en 1872 subdividid al LE en formas; discoide (localiza-
do) y con afectacidn sistémica-llamindole diseminado-, e intro-
dujo el concepto de enfermedad generalizada con consecuencia,

potencialmente fatal.

Hutchinson hizo alucidn a la naturaleza fotosensible del eritema
y pudo haber hecho la descripcidn mas temprana de lo que ahora

cvonocemos como Lupus cutdneo subagudo anular.

En 1877 Newman, describid los cambios histoldgicos cuineos del
LED y utilizd por primera vez el concepto de '"Degeneracidn fi-

brinoide",

Payne en 1894, usd quinina en el tratamiento da pacientes con

LE y postuld la presencia de alteraciones vasculares.

En 1902, Sequira y Balean publicaron una gran serie de reportes
de paclentes con LED y LES que contenian datos clinicos e histe
patoldgicos de una mujer joven que murid de glomerulonefritis

secundaria a LES.

En 1904 Jadasshon, publicd una exhaustiva revisidn de LED y LES
enfatizando la presencia de manifestaciones en articulaciones,
en membranas serosas y mucosas, en rifidn, asl como la fiebro y

el ataque al estado general.

Entre 1895 y 1904, Osler publicd 29 casos de lo que fue llamado
“El grupo eritema de enfermedades"., Ya gue en retrospectiva la

mayoria de sus pacientes padecieron enfermedades diferentes de
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LES, 4uizd su mayor contribucidn fué el mostrar gue las enfermg
dades cutineas podian estar acompanadas por una gran variedad da

manifestaciones sistémicas (1)}.

En 1923, Libman y Sacks describiereon la llamada "“Endocarditis

verrugosa",

En 1929, Klinge y Chvostec sugirieron que el LE pudiera deberse

a un fendmeno de hipersensibilidad,

Baehr y cols. en 1935, describieron las lesiones "En asa dea alam

bre"del glomérulo.

En 1938, Feil propuso el términoc de sistémico (systemic) para
suplir el de diseminado, el cual se refiere a la forma cutanea
del LE que afecta a otros segmentos corporales ademis de la cara

(4).

En 1940, Ginzler y Fox describieron los cuerpos hematoxilinicos
en ganglios linfiticos, rifiones y bazo, previamente descritos

por Gross en corazdn.

En 1942, Klemperer, Polack y Baehr propusieron el t@rmino de
"Enfermedades difusas de la colidgena" (colagenosis) para agrupar
enfermedades que presentaban como hecho comin degeneracidén fi-
bronoide de las fibras colagepas. BEn la actualidad ha sido subs
tituido por el mias preciso de "Enfermedades difusas del tejido

conjuntivo” {5).

Las mAs recientes aportaciones al estudio del LE han sido en el

campo de la Inmunolegla y Terapdutica,

En 1948 Hargraves, Richmond y Morton descubrieron el fendmeno



LE.

Hench, en 1949, demostrd los efectos benéficos de la cortisona

en el LE.

En el mismo afio, Burnet postuld la teoria del mecanisme inmune de

seleccidn clonal y Haserick hizo el descubrimiento del factor LE.
Damaseck llamd al LES “Un complejo desorden autoinmune" en 1958.

Bielschowsky y cols. describieron un primer modelo experimental

de LES en el ratdn hibrido de Nueva Zelandia (NZB/NZW).

En 1963 Burham, Noblatt y Fine describieron el depdsito de inmu-

noglobulinas en la zona de la membrana basal epidérmice (6).

A partir de entonces y a la par del desarrollc de las ciencias

inmunoldgicas se han descrito en enfermos con LES, miltiples an-
ticuerpos contra ant{genos tisulares; lo gue ha sido posible gra
cias al desarrollo de técnicas cada vez mids sensibles y especifi

cas para su deteccidn.



CLASIFICACION

El Lupus eritematoso (LE) es comunmente dividido en dos tipos

principales: discoide (LED) y sistémico {LES). A su vez el LED
es subdividido en una forma localizada, que afecta sdlo cara y
piel cabelluda, y una diseminada que afecta, ademis, otros seg-

mentos del cuerpo.

Se ha descrito un subgrupo intermedio entre LED y LES con el nom
bre de Lupus eritematoso subagudo cutineo (LESC) (7), conforman-
do parte del espectro de una misma entidad con variadas manifes-
taciones clinicas, donde el LED localizado y el LES serilan los

axtremos.

Para apoyar lo antericr se menclonan las siquientes evidencias:
a) Las lesiones cutdneas de las formas sistémica y discolde pua-
den sor clinica e histolbgicamente indis tinguibles,
b) Algunas manifestaciones clinicas se presentan en ambas.
c) Ambas presentan similares alteraciones hematoldgicas, bioqui-
micas e inmunoldgicas. Aunque con menor frecuencia en el LED.
d) Algunos pacientes con LED pueden desarrollar LES.
e) Los paclientes de LES pueden 6;esentar lesiones de LED.
f) La Paniculitis lipica se presenta en ambas entidades. Por il-
timo faltarlia aclarar los siguientes puntos:
a.- La distribucidn por sexo y edad son diferentes entre las
dos.
b.- El bajo riesgo de transformacién de LED a LES.
c.- Las alteracicnes de laboratcorio, aunque frecuentes en LED,

no parecen predisponer a LES.
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d.- El LES presenta inmuncglobulinas y fracciones del comple-
mento en piel sana y el LED, no.
e.- Y el porque de los pacientes con LED al exponerse a luz:

ultravioleta, estres, y trauma no desarrollan LES.



LUPUS ERITEMATOSO DISCOIDE

Es una alteracidn relativamente benigna y crénica de la piel que
afecta con mayor frecuencia la cara y se presenta con placas erl
temato-escamosas bien definidas de diferentes tamaiios algunas

con hiperqueratosis.

Tienden a sanar dejando como secuela atrofia, cicatriz y cambics
plgmentarios. Se encuentran alteraciones hematolégicas y serold-

gicas en aproximadamente la mitad de los pacientes (5).

Es una enfermedad de adulto joven entre los 20 a 40 afios, Bu ma-

yor incidencia es en la cuarta década (5,8).

Ocurre principalmente con la relacidn de 3:1 a 3:2 en mujeres,
Se presenta en cualquier raza y se han reportado casos familia-

res hasta en un 4s.

Es el extremo benigno dentro del espectro del Lupus eritematoso,
ya que, dentro de este punto de vista, todas las variaciones
ocurren entre el LED y el LES, y su expresidn varia de acuerdo

al sexo, edad 5 a la respuesta inmunolSgica del paciente (5,8),

MANRIFESTACIONES CLINICAS: _
Se observa principalmente en partes descubiertas, en orden de
frecuencia: nariz, pabellones auriculares, piel cabelluda, manos

¥ excepcionalmente tronco,

Inicia con una lesidn eritemato-violidcea que puede extenderse,le
lesidn ya establecida estd constituida por placas bien limitadas,

contornos netos policiclicos, de forma variable. El eritema
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es constante, difuso, abarca toda la lesidn, mas acentuads hacla
la periferia, a la vitropresidn desaparece y se hacen evidentes
finas telangiectaslas. Puede apreciarse ligera infiltracidn. En
raros casos las placas se encuentran induradas y profunda & fran
camente salientes. La hiperqueratosis predomina en orificicos fo-
liculares, La escama puede tener prolongaciones cénicas en "cla-
vos & tachuelas de tapicero™ que encajan en los orificlos dilata
dos. La atrofia, aungue de intensidad variable, es casi constan-
te. Puede cursar con hiperpigmentacidn alternando con zonas des-
pigmentadas. Puede haber telangiectasias. En LED crénico puede

haber abolicidn de la sensibilidad profunda & hiperestesias.(9).

Los pacientes pueden cursar con fendmeno de Raynaud en un 14% ©
alteraciones circulatorias periféricas & lesiones pernidticas({22%).La
cuarta parte de los paclientes pueden presentar artralgias, no

hay fiebre y puede haber pérdida de peso en un 12% de pacientes,

aunque en la misma proporcidn ganan peso (4).

Pueden presentar hiperqueratoris subungqueal, cambios de colora-

cidn, estrlas y fracturas de las ufias.

Las mucosas se afectan en un 3% de pacientes, En labios con ma-
yor frecuenciahay engrosamiento, eritema y ulceracidn. Pueden

afectarse las mucosas oral, genltal y anal (5).

Pueden haber ocasionalmente, lesiones palpebrales como:edema, y
éngrosamiento conjuntival las gue exacerban con trauma y luz ul-

travioleta (4),
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VARIANTES CLINICAS DE LUPUS_ERITEMATOSO.

LE PERNIO.

Fué descrito en 1888 por Hutchinson. Se ve predominantemente en
mujeres entre la segunda ¥y quinta década de la vida. Se reporta
su incidencia entre 3-6% (10). Las lesiones semejan el eritema
pernio y se locallzan preferentemente en dedos de manos y ples,
talones y codos, estas lesiones aparecen algunos afos después de
iniciadas las lesiones discoides, y persisten aunque cstas dlti-
mas hallan cedido con tratamiento. Presentan histologia de LED,
la piel no lesionada es negativa a la inmunofluorescencia, algu-
nos pacientes presentan criofibrinogenemia y criocaglutininas.Al-
rededor del 15% desarrollan LES Sobre todo cuando se asocian con

eritema polimorfo (5).

LE PROFUNDO. (Paniculitis lipica).
N&dulos subcutiineos en LE fueron descritos primeramente por Ka-

pesi en 1881 y el término LE profundo por Irpgang en 1940 (11},

Es una variedad clinica poco frecuente, (6 de 228 pacientes con
LED) (5), aunque algunos autores piensan que la mayoria de los
casos de LED pueden presentar algiin nédulo subcutidneo que pasa

inadvertido. Se ha reportado también en nifios.

El infiltrado es previamente subepidérmico con minimos cambios
microscopicos epidérmicos, dando lugar a lesiones gue semejan
nédulos firmes de uno a varios cms. de diametro en mejillas, bra
z08, manos, mamas, tronco y nalgas,con la piel supfayascente nor
mal, lo que lo diferenciaria del Lupus eritematoso hipertrdfico

profundo de Behcet, donde la piel suprayascente es anormal mos-
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trando placas escamosas levantadas (12).
La paniculitis tambi&n se presenta en LES donde puede asociarse

a AAN y otras alteraciones seroldgicas.

Su edad de presentacidn y sexo son semejantes al LED, se han re-
portado casos familiares y asociados a pilrpura trombocitopénica
(8},

Cuando no hay lesiones discoides evidentes puede confundirse con
paniculitis de Weber-Christian & paniculitis facticla. Los hallaz
gos histopatoldgicos de: necrosis grasa hialina, nddulos linfoi
des, cuerpos hialinos papilares, calcificacidn, poiquilodemia y
los camblos compatibles con el mismo LED orientan el diagndtico

(12).

LE TUMIDO,
Se presenta con lesiones infiltradas con edema importante, Cong
tituido por placas congestivas, de color violiceo que pueden apa

recer sobre lesiones residuales (9).

LE TELANGIECTASICO.

Descrito en 1888 por Crocker, Behcet revisd esta variante clini
c¢a que se presenta tanto en LED como en LES. Se caracteriza por
telangiectasias reticuladas persistentes en cara, cuello pabello
nes auriculares, espalda, mancs, pechos, talones y caras latera-

les de pies, dejando cicatrices puntiformes atrdficas (5).
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LUPUS ERITEMATOSO Y ALTERACIONES ASOCIADAS

LE con liguen plano.

La ascociacidén se presenta ocasionalmente, como placas eritemato-
azulosas en las extremidades, dolorosas. Pueden presentarse le-
siones hiperqueratdsicas en palmas y plantas, Rara vez Se presen

ta con prurito o fotosensibilidad (13).

Las lesiones no se pueden diferenciar facilmente por histologia
ni inmunopatologfa. Puede ayudar a su diferenclacidn la micros-
copia electrdnica, que puede demostrar particulas semejantes a
virus asociadas con LE. Los pacientes con esta asociacidn tiene
poca respuesta al tratamiento (14).

LE con Porfiria cutldnea tardada, (PCT).

Se sigue especulando acerca de los mecanismos de esta asocia-
cidn., Puecde ayudar n la determinacidn de porfirinas en orina
LE y la determinacién de AAN en PCT a esclaracer dicha asocia-

cidn.

E)l tratamiento en estos casos debe ser culdadoso, ya que, la
fletotomia puede exacerbar el LE y los antimaldricos la PCT (5,

13,14).

LE con lesiones gue semejan urticaria. {(vasiculitis hipocomple-

mentémical.

En 1954 Gracianski y cols. describiercn una erupcidn urticariana
no pruriginosa, del color de la piel & mias palida (9). Esta pa-
rece corresponder a una vasculitis hipocomplementémica con lesio

nes cronicas semejando urticaria asociada a LED reportada por
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Soter en 1974. (15}).

Histoldgicamente se presenta una vasculitis y los componentes
del complemento estan disminuidos. Pueden presentarse alteracio-
nes clinicas como: artralgias, dolor abdominal y glomerulonefri-
tis. Aunque generalmente los marcadores seroldgicos de LES (AAN,
anti-ADN, ENA, etc.) estan ausentes, esta entidad acompaiia fre-
cuentemente a las formas de LED que viran a la forma sistémica.

LE ¥ Eritema polimorfo. Sindrome de Rowell.

‘En pacientes con LED & LES, pueden presentarse lesiones anulares
semejando eritema polimerfo en la cara, cuello, tdrax y boca con
auracién hasta un mes. Los episodios pueden ocurrir en interva-
los de hasta 20 afios. No se han ldentificado factores predispo-
nentes para ello . Las lesiones presentan variedad de formas pa-
sando por vesiculas, ampollas y ulceracidn. Pueden presentarse

también lesiones pernidticas (16).

pos pacientes muestran un patrdn moteado de AAN caracteristico
que se puede asociar a factor reumatoide positivo y anti-La(SS-
B). Puede encontrarse asociado tambi&n a patrdn homogéneo en LES.
Cuando se presenta en LED la banda lipica es positiva en las le
siones discoides ¥ negativa en las lesiones multiformes. En LES
las lesiones bulgsas muestran hallazgos positivos comparables a

los da la piel no expuesta,
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LUPUS ERITEMATOSO SUBAGUDO CUTANEO,

Este subgrupo comprende aproximadamente el 10% de pacientes con
LE, quienes presentan lesiones papuloescamosas nc cicatrizales,
y lesiones policiclicas anulares sobre la cintura, particular-
mente alrededor del cuello, tdrax anterior, posterior, ¥ regidn
posterior y anterior de brazos y antebrazos. No presenta hiper-
queratosis ni tapones foliculares prominentes y la lesiones al
resolver dejan hipopigmentacidn blanco-grisicea y telangiecta-
sias. En aproximadamente la mitad de los paclentes se presenta
alopecia difusa no cicatrizal y fotesensibilidad, pueden presen
tarse dlceras orgles especialmente en paladar, también puede ha
ber livedo reticular y telangiectasias periungueales. Ocasional ’

mente las lesiones anulares semejan Sindrome de Rowell {5-17).

Alrededor de la mitad de los pacléntes cumplen los criterios de
la American Rheumatism Association (ARA) para el diagndstico de

LES, su mas frecuente alteracidn sistmica @5 la artritis,

Puede haber fiebre, mal estado general e involucro del SNC pero
la afectacidn sistdmica si ocurre es , de intensidad moderada.
Se encuentra en patrdn de AAN homogéneo en el 60%, ac. anti-Ro
en el 60V y anti-La en el 40% de los pacientes. Alrededor de la
mitad presentan complejos inmunes. Se ha reportado alta frecuen-
cla de HLA B8 y DR3, el {ltimo asociado particularmente con la

variedad anular y presencia de ac. anti-Ro.

Se considera al LESC como una variedad separada del LED y LES,
debe diferenciarse del LED diseminado cicatrizal con el que era

previamente confundido.



15
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Se considera una enfermedad gneralizada de curso variable, con
camblos patoldgicos en el tejido conectivo y sistema vascular

asociados a alteracicnes inmunoldgicas.

INCIDENCIA;

Es mas frecuente en mujeres que en hombres en una relacidn de
8:1, aungque las alteraciones son semejantes en ambos sexos. En
los {iltimos afics se ha observado un aumento de la incidencia de-
bido a dlagndsticos correctos y mis tempranos ¥y a un mejor mane
jo de los pacientes, lo gue aumenta la sobrevida., lLa incidencia

de casos nuevos en Nueva York es de 10-14 x 1000,000.

PREVALENCIA:

varia de 1 en 1000 mujeres blancas en Nueva York a 1 en 2000 mu
jeres blancas en San Francisco (20}, con promedio de 1 en 500
muleres blancas en los Estades Unidos {14}. En la consulta exter
na del Serviclo de Dermatologié del H.G.M. de la 5.5. representd
el 0.08% de la consulta general dermatoldégica, con 25 casos en

el perlodo de 1977 a 1982 (18}).

EDAD:

La edad de inicio, que se toma a partir de la aparicién de los
primeros sintomas, es entre la segunda y tercera década, aungue
puede aparecer antes y después (8). El prondstico de LES es mas

sombric en la infancia observindose alta mortalidad en nifios.

(z1).

RAZA:



Se presenta universalmente, aungque es tres veces mds frecuente
en negros que en caucasoides (20). La pretendida explicacidn de
ésto es que los niveles de gammaglobulinas y estrdgenocs plasmi-
ticos se encuentran elevados en la raza negra. (20). En Nueva
York la morbimortalidad fué mayor en negros, segquida de latin;s

y por dltimo en blancos (5).

INCIDENCIA FAMILIAR.

Los casos familiares se encuentra en alrededor de 5-10%. Los pa
rientes consanguineos de los pacientes con LES tienen mayor in-
cidencia de LES, LED, artritis reumatoide, fiebre reumitica, po
liarteritis nudosa,dermatomiositisy poiquilodermia atrdfica vascu-

lar (5).

16
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ETIOLOGIA.

La etiologia del LES no ha sido ain esclarecida. Se considera
una enfermedad de causa multifactorial en la cual existen evi-
dencias de predisposicidn gen&tica que condiciona alteraciones
de la inmunidad las gue aunadas a la presencia de ciertos farma-
cos, al factor hormonal, luz ultravicleta y probablemente, algu
nos virus juegan un papel importante en el desarrolle de la en

farmedad (14).

FACTCR GENETICO.

SE ha reportado en gemelos idénticos en un 70% y se han descri-

to casos famillares ({22).

La incidenclia de LES es mayor en hombres con sindrome de Kline-

ffelter XXY (23),

Los parientes de enfermos con LES tienen mayor incldencia de en-
fermedades del tejido conjuntivo, hiperglcbulinemia, AAN, anti-
RNA, acs, linfocitotdxicos y disminucidén de funcidn de leucoci-

tos [24).

Se han reportado alteraciones cromosdmicas como "gaps" y ruptum
de ambas cromadtides, fragmentos acrocéntricos y cromosomas en
anillo, en pacientes con LES y otras enfermedades del tejido

conjuntivo.

El factor genégtico es apoyado por el estudio de antigenos de
histocompatibilidad {HLA). En caucisicos ge asocia con HLA Al
(5). '

Se ha sugerido que alelos C4-nulos pueden ser factores de ries-
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go para la enfermedad y gue la regién D de otros HLA no directa-
mente relacionados con la inmnorregulacidn pueden influenclar la

expresidn seroldgica de la enfermedad (24}).

S5e sabe que el LES puede ocurrir en pacientes con alteraciones
hereditarias del complemento presentando manifestaclones atipi-
de la enfermedad, y que los subgrupos clinicos e histoldgicos

tienen diferentes factores genéticos (22).

FARMACOS .

El primer farmaco relacionado con LES fué la hidralacina, ésta
llegd a desarrollar el sindrome lipico en el 7% de los pacientes
hipertensos tratados con ella por tiempo minimo de tres afos. Su

frecuencia fué mayor en mujeres y demostrd ser dosis-dependiente.

Cada vez es mayor la lista de farmacos, implicados en la precipl
tacién & activacidn de la enfermedad en el 3-12% de casos de LES

{(s5).

Existe una mayor incidencia de HLA DR4 en LES inducido por far-

macos.

En el LES inducido por firmaces, la predisposicidn genética pa-
rece estar también indicada por la menor relacidn entre los se-

xos8 {mujeres 4:1 hombres}.

Al parecer los individuos acetiladores lentos tienen mayor pre-
disposicién a desarrollar LES inducido por firmacos & sindromes

semejantes a LES (5}.

Algunas de la alteraciones en que éste difiere del LES esponta-

neo son: su menor frecuencia en negros, ocurre en paclientes de
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mayor edad, no es frecuente el dafic renal y al SNC, son frecuen
tes los acs. antihistona, estan ausentes los acs. anti-ADN y el

complemento es normal.
RADTACIONES ULTRAVIOLETA. ({RUV}).

Puede precipitar el ataque & exacerbar el curso del LES. SE han
demostrado acs. a RUV-ADN desnaturalizado, Sin embargo no exis-

te relacidn entre la fotosensibilidad y el ADN nativo (14}.
VIRUS.

La evidencia de enfermedades semejantes al LES preoducidas por vi
rus en animales como el vison aleutianc y el ratén hibrido de
Nueva Zelanda, sugiere la participacidn viral en el desarrollo

de LES (2). -

Se han identificado, estructuras tubulares semejantes a mixovi-
rus en el endotelio vascular de infiltrados dé&rmicos en piel le
sionada, asi como también en el glomérulo. Igualmente se identifi

caron en pacientes de LES con afectacidn renal (5).

No se ha confirmado si son virus genuinos, de Fualquier manera
se considera que actuarian como factores precipitantes en indivl
duos predispuestos. La alta incidencia de anticuerpos a reovirus
RNA de doble filamento, sugiere también que los virus podrifan

estar implicados en el LES.

Las verrugas virales son mds frecuentes en LES, especialmente
en pacientes mayores lo que sugiere ademids alguna Qeficiencia en

los mecanismos inmunes en LES (2,5).

INMUNTIDAD.
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Se ha reportado dlsminucion de los factores quimlotacticos séri’
cos, de la fagocitOsis por: PMN y macrofagos lu qua se relaciona

al aumento de Lnfecciones en LES {5 25).

El daterioro de la inmunidad celular se ha hecho evidente por

l1a disminucidn de la inhibicidn de la migracidn de leucocitos,la
transformacidn blastoide y la respuesta disminuida a las intrader
morreacclones como la PPD, la coccidiodina, asi como a la estrep
togquinasa y estreptodornasa, éruebas que a su vez se relacionan
a la actividad de la enfermedad. El niimero de linfocitos T estd
disminuldo. Estas alteraciones pueden ser parcialmente corregi-
das por el factor timico sin embargc continfilan, ya que éste estd

también disminuido en el LES.

COMPLEJOS TNMUNES .

En aproximadamente la mitad de paclentes, se presentan complejos
inmunes circulantes, especlalmente en aguellos con afeccidn gra

ve & en actividad (5}.

Es intrigante la relacidén entre factores genéticos, probable in-
feceidn viral y depresidn de lnmunidad celular. Se ha sugerido
que los factores gendticos permiten la replicacién viral en el
Timo ¥y en la cé&lulas T yal ser dafiados los linfocitos T provo-
can defecto de la inmunidad celular dque permite el desarrollo

de clonas prohibidas o de la continuacidn de la infeccidn viral,

Por lo que el desarrollo de hipergammaglobulinemia biene a ser
resultado de la disminucién de las células t-supresoras (5,14,

18).
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INMUNOPATOGENIA DEL LUPUS ERITEMATOSQO SISTEMICO,

El dafio tisular en pacientes con LES parece estar mediado por
complejos inmunes {CI) antigeno-anticuerpo (ag-ac) fijadores del

complemento .

Juegan un papel limitado en el dafio tisular los anticuerpos cito
toxicos que actuan contra antigencs de membrana in sifu , como
los anticuerpos antieritrocitoy los anticuwerpos antilinfocito,

asociados a lifopenia, inmunorregulacidn. y formaclidn de criopre-

cipitados (26).

Un aspecto que requiere de mayor investigacidén en el momento, es:
de qué manera la alteracidn del control normal de los mecanismos
de inmunidad celular podria desencadenar el & los estimulos para

la au@oinmunidad [27}).

Se sabe que los CI juegan un papel central en la patogénesis del
LES, se ha demostrado su participacidén en transtornos como la

glomerulonefritis, vasculitis,serositis, las alteraciones cuta-
neas y la neumonitis; en camblo, la anemia hemolitica y la trom-
bocitopenia han demostrado ser causadas por anticuerpos citobdxi

cos (26,27).

El depOsito de CI se ha ralacionado también con lesiones infla-
torias a la histologfa, asi como con las alteraciones microscd-
picas del glomérulo renal, t{ibulos renales, vasos sangulneos,
los tejides sinoviales, membranas pleural y pericdrdica y les

septos alveolares del pulmén.

Aln no se ha aclarado si la patogénesis de las alteraclones en
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el Sistema Nervioso Central, como psicosis y cenvulsiones, co--
rresponden a autoanticuerpos & a CI. 5in embargo, el haber encan
trado CI en el plexo coroldes y t{tulos elevados de anticuerpos
antineuronales en el liguido cefalorraquideo,da pie a investiga

ciones futuras.

Las legiones eritematosas & discoides en pacientes con LES ha si
do comunmente asociadas a CI, aungue la relacidon directa de cau-

sa-efecto no ha sido probada. (28),

Los anticuerpos gue se combinan con antigenos tisulares én situ
pueden inducir dafic celular, disfuncidn fisioldgica & tejidos
predispuestos a dafic subsecuente por depdsito de CI { otros

agentes (26).

El efecto bioldgico de esta interaccién se ve influenciado por
la accesibilidad y densidad, que son propiedades de los antige-

nos y la fijacidn del complemento y avidez de leos anticuerpos.

Existen mialtiples factores que determinan la citotdxicidad po--
tencial de los CI ag-ac circulantes O los formados localmente.
Algunos de los que han sido implicados sen: el tamafio celular,
relacién ag/ac, la habilidad para fijar complemento y el acla

ramiento de los CI por el sistema macrofagiceo (27).

La activacidn de la via clasica del complemento parece ser un
prerrequisito para la expresién del dafio tisular inducido por
los CI. Se han relacionado a la actividad del complemento , la
guimiotaxia, la proteolitis debida a la liberacidon de enzimas
por neutréfilos y la participacidn de vascdilatadores. 5in embar
go, aunque estas reacciones se han estudiado in vive e in pitro

no se ha aclarado su importancia precisa en la respuesta inflamatoria
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Se sabe que el complejo terminal del complemento & complejo de

ataque a membrana (CAM} incluye la fraceifn C5b-9 que es capaz
de lisar membranas calulares y puede identificarse en los teji-
dos por inmunofluorescencla y asf, servir como marcador de daiio

a la membrana celular (30).

Se ha demostrado recientemente una gran asoclacidén entre el CAM,
la inflamacidn y los complejos inmunes localizados en el gleomé-
rulo renal, vasos sangulneos, el plexo coroides y las lesiones

cutaneas de los pacientes con LES.

Se sigue discutiendo el papel patogénico de los complejos inmu-
nes como inductores de la inflamacidn de la piel normal y afec-
tada de pacientes con LES, ya que, sdlo se ha demostrado la pre
sencia de estos complejos inmunes conteniendo C3 en pocos "si--
tios protegidos" ademids de la piel, como en el mesangio del glo

mérulo renal (28}.

El anilisis de los factores respansables de la citotoxicidad de
loé complejos inmunes en la piel podria aportar conocimientos
sobre sus efectos en otros drganos y su interaccidn con agentes

ambientales.

Cen el fin de evaluar el papel patogénico de los complejos in-

munes en piel afectada y no afectada se han postulado hipotesis

interesantes como las sigquientes:

a) Los complejos inmunes circulantes que se depositan en piel
afectada y no afectada son cualitativamente diferentes.

b) Los depdsitos de complejos inmunes en piel no afectada, son

incapaces de activar el complemento porgue, previamente a su
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sélo se forma un complejo'ﬁniéo_ag{écll;@ip@dazé"iasVarads

lesionadas para interactuar con' los anticuerpes.circulantes

& los producidos localmente... AT . .
Estan ausentes en pilel normalxléé‘fécéptbres de las fraccio-
nes intermedias de Eomplamentb necesarias para su activacidn.
Para facilitar la activacidn del complemento algunos cofacto-
res, como las radiéclones ultravioleta, operan en ireas de
piel afectada y actuan sinergisticamente con los complejos
inmunes. ¥ por iltimo otra h%péteais podria ser que:

Los complejos inmunes no estan relacionados con la reaccidn

inflamatoria en la piel no lesionada.

acepta actualmente que los complejos inmunes podrian generar

complejo de ataque a membrana por la activacién del sistema

del complemento, posiblemente, con la complicidad de cofactores

como las radiaciones ultravioleta, @sto se ha asumido por los re

sul tados de biopsias para inmunofluorescencla indirecta: Las

biopsias de lesiones cutinecas de pacientes con LED y LES presen-

tan CAM, Clq, C3 e inmuncglobulinas en la unidn dermoepidérmica,

las biopsias tomadas de la piel normal de estos mismos pacientes

mostraron complejos inmunes peroc no complejo de ataque a membra

na

ys Porgue el S50% de las biopsias de pacientes con LES sin afec

cidn cutdnea muestran depdsitos de complejos inmunes en la union

dermoepidérmica; pero no muestran el complejeo de atague a membrana

(27).

Los puntos siguientes han apoyadeo la tesis de que la activacion
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del complemento por la via clisica se inicia con el depdsito de

compleios inmunes:

a) La concordancia de presentacidn de los complejos inmunes con
la inflamacidn y el complejo de ataque a membrana. ‘

b} La proximidad de los depdsitos de complejos inmunes a los se-
veros camblos degenerativos basales. y.

c) La presencia concomitante de los complejos inmunes, la infla-
macidn ¥ el complejo de atague a membrana en otras estructu
ras como: el parénquima renal, los vasos sanguineos, el plexo
coroides,.. etc. '

por otro lado, la ausencia de depdsitos significativos de proper

dina y el factor B sugiere un papel secundario de la activacidn

del complementa por la via alterna,

Tode lo anterior sirve de base para investigaciones futuras que tu
¢ieran el propdsito practico de identificar las reacciones fisi-
coquimicas que pudieran inhibir la patogénesis del dafio organi-

co por complejos inmunes, lo que nos daria una prometedora al--
ternativa para el tratamiente del LES y otras enfermedades afi-

nes,
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MANIFPESTACIONES CLINICAS DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

MANIFESTACIONES INICIALES.

El tipo de manifestaciones iniciales en el Lupus eritematoso sis
témico es muy variable, en las grandes series reportadas (8 }
los primeros cambios fueron: articulares en el 58% y cutineos

en el 13 a 25%.

Otras alteraciones de iniclio reportadas menos frecuentemente son:
la insuficiencia renal, las alteraclones seroldgicas, problemas
psiquiitricos, pericarditis, pleuresia, dolor abdominal y la

fiebre de origen indeterminado.

Durante la enfermedad la frecuencia de manifestaciones clinicas
es ! fiehre 90%, artritis y artralgia 90%, las lesiones cutineas
con un 80%, insuficiencia renal 678, linfadenopatia 50%, pleure-
sla 40%, el fendmeno de Raynaud con un 35%, la pericarditis, la
hepatomegalia y las alteraciones del Sistema Nerviecso Central
con un 25%, los sintomas abdominales 20% y la esplencmegalla

15% (5).

Se puede presentar pérdida de peso en el 50% de los casos, aun-
que en el 18% puede haber aumento. El ciclo menstrual es irrequ

lar en el 18% de las pacientes y en el 7.5% puede estar ausente,

Puede existir historia previa de sensibilidad a firmacos como:
la penicilina, el oro & las sulfonamidas. S6lo el 2% de pacien-

tes con fendmeno de Raynaud desarrollan LES (31,32).

MANIFESTACIONES CUTANEAS.

El 80% de los pacientes con LES presentan alguna manifegtacién
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cutanea, y en el 25% de los casos as el signo de inicio (5,33).
La mas frecuente es el eritema, particularmente en ireas espues-
tas. El eritema & la placa maculo-papular en alas de mariposa

también es frecuente.

La fotosensibilidad se presenta en el 33% de los casos. El1 edema,
cuando se leocaliza en cara, puede semejar una dermatitis por cop
tacto, dermatitis seborrélica, dermatomiositis & erisipela, Pue-
den presentarse ampollas, sobre todo después de exposicidn al
sol (34), asl como necrosis epidérmica que se parece a la necro
1isis epidérmica tdxica (35). 5e pueden presentar lesiones de
eritema polimorfo, asociacidén que se conoce como sindrome de
Rowell, Las lesiones discoides son la manifestacidn inicial en
el 10% de los casos y se presentan durante el curso de la enfer-
medad en el 33% de los pacientes (36); con frecuencia se ven le-
siones urticariformes, persistentes, no pruriginosas, &stas se

han asociado con deficiencias del factor del complemento Cy.

Requieren aspecial atencidn las lesiones que pueden tener mini-
ma expresidn como el eritema telangiectisice reticular que se
ve en las eminencias tenar e hipotenar, yemas y dorso de dedos
de manos y pies, son lesiones rojo-azulosas que dejan pequeiias
clcatrices. Inician principalmente en el dorso de las falanges
distales y pueden provocar necrosis de la punta de los dedos y

periungueal.

El pliegue ungueal puede mostrar hiperqueratosis y ruptura de

la cuticula, y en las uflas aparecen con frecuencia hemorragias

“"en astilla" (37).
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Al igual que en otras enfermedades difusas del tejido conjuntivo,
se2 ha reportado dilatacién de los capilares ungueales en el LES

{38).

Al inicio del padecimiento puede haber eritromelalgia Yy endureci
miento e hiperpigmentacién de la cara gque sugieren esclerosis

gistémica progresiva, la calcinosis es rara en el LES.

tn hallazgo comiin es la plrpura diseminada debido a trombocito-
penia, pueden presentarse tamblén miculas purpiricas mayores de
un centimetro de didmetro, lo mismo gque lesiones de pfirpura ur-
ticariana. Las lesiones purpiiricas pueden deberse tambian al
tratamiento con corticoides asi como las Areas de gangrena aguda

que pueden presentarse.

Puede desarrollarse livedo reticular de coloracidn azul-rojiza
y de aspecto moteado, que blanguea a la presidn y no se afecta
con los cambios de temperatura, é&ste tiende a localizar en las

caras externas de los mlembros (5).

Se ha asoclado al livedo reticular con altos titules de anticuer
pos anti-cardiolipina y a éstos a su vez con alteraclones del
Sistema Nervioso Central, vasculitis y alteraciones renales (39,

40). '

£n las areas de livedo, puede aparecer ulceracidn superficial,
atrofia blanca y lesiones semejantes a la papulosis atrdfica ma-
ligna {enfermedad de Degos), asi como otras alteraciones de vas-

culitis,

En pacientes con LES inducido por la ingesta de hidralazina pue-
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de presentarse piocderma gangrenoso (5).

Algunas &reas de la plel pueden mostrar hipopigmentacidn y, du-
rante el tratamiento con antimaldricos puede presentarse una

pligmentacidn azul-negruzca.

En el 1% de los pacientes se encuentran {ilceras de pierna, de
localizacidn perimaleolar & en las &reas del livedo & vasculitis

cutdnea.

Hay alopecia difusa especialmente en la fase activa, en el 50%
de los casos y tambi&n alopecia clcatrizal, aungue menos frecuen

temente,

En mujeres principalmente, el pelo es delgado, seco y fragil,
sobre todo en la regién frontal, lo que se ha llamado "pelo lipi

co".

En el 5% de los pacientes se ven nddulos subcutineos que semejan
nddulos reumatoides que se presentan principalmente en el dorse

de las articulaciones interfalingicas y en mufiecas.

La paniculitis puede ser un signo de presentacidn, o bién apare-

cer durante el curso de la enfermedad.

S5E han observado lesiones psoriasiformes, asi como hiperquerato-

sis de las palmas y plantas y dermatofibromas eruptives,.

Se ha asociade a la hepatitis lilpica con acantosis nigricans, Se
han descrito milltiples lesiones papuliformes y nodulares en la
porcién superior del cuerpo en los pacientés con LES que a la
histologia muestran importantes depdsitos de mucina, estas lesio

nes parecen corresponder a mucinosis papular (471).
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Lesiones mucosas: Se presentan en el 26% de los casos, y prefe-
rentemente en paladar en un 82%. Las lesiones aparecen como pe-
queiias adreas purpiiricas & eritematosas con tendencia a formar
filceras de fondo amarillento y halo rojo que hacen dificil la de
glucidn. Las lesiones mucosas presentan cambios histolégicos se-

.

mejantes a los de la piel.

También al inicio del LES pueden presentarse "llagas" en la oro-
faringe estas pueden semejar lesiones procducidas por C. albicans,
aunque también hay que considerar gue esta puede presentarse en

pacientes con LES.
Los labios pueden estar cuarteados, costrosos y edematosos,

La mucosa nasal puede afectarse en un 5%. Las mucosas genitales
también pueden afectarse al mismo tiempo que la oral sobre todo

en el LES inducido por hidralazina.
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ALTERACIONES EXTRACUTANEAS.

ARTICULACIONES.

La participacidén de las articulaciones se presenta en algin mao-
mento de la enfermedad en el 90% de los pacientes. La artralgia
resulta ser mas comin que la artritis. Aproximadamente la cuarta
parte de los casos presentan deformidad semejante a la de la ar-

tritis reumatoide (42).

Las erosiones radioldgicas no son frecuentes. En el 13% se pre-
senta severa deformidad de las manos con desviacidn ulnar y des-
viacidn en "cuello de cisne", acompafada de dolor ligero y buena
funcidn (Sindrome de Jaccoud) y en el 11%,fijacidn de contractu

ra en flexidn de los codos (43).

Pueden verse lnvolucrados,les codos, hombros, rodillas y piles,
as{ como l1a articulacidén temporomandibular. Los nddules subcutd-
neos son menos frecuentes gue en la artritis reumatoide asi como

el factor reumatoide que esti presente sdlo en el 40%.

En los pacientes con LES es rara la poliartritis migratoria con
inflamacidn y eritema.
CORAZON.

La manifestacién cardlaca mids frecuente es la pericarditis, de
tipo fibroso. Puede presentarse taponamiento cardlaco que re-

quiere aspiracidn,

La incidencia de la endocarditis de Libman Sacks, es diffcil

de estimar y el diagndstico rara vez se hace clinicamente.

Estas lesiones fueron hallazgos de autopsia unicamente en 4 de
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3D pacientes de una serie (44) y en el 50% en otra (45).
Las valvulas del lado izquierdo del corazén estan afectadas y
pueden presentar endocarditis bacteriana. Puede aparecer insufi
clencia adrtica sin participacién mitral en el estadic temprano
de la enfermedad antes del uso de esteroides o bien cuando se en

cuentra inactiva.

Asimismo se ha reportado regurglitacidn tricuspidea,

En pacientes jovenes puede ocurrir infarto a partir de arterioceg
clesoris. El miocardic puede tambi&n afectarse y producir altera

ciones del ritmo, fibrilacidn arterial y blogueo cardlaco (44).

En el 35% de los pacientes puede haber hipertensidén y el trata-
miento esteroldeo puede aumentar la incidencia ¥y grado de la hi-
pertensidn, la aterocesclerosis coronaria y la insuficiencla car-

dlaca (45).

ALTERACIONES PULMONARES.

La incidencia de las alteraciones del sistema pulmonar varian
segiin las series reportadas (5). Los cambios radioldgicos depen-

den del estadio de la enfermedad.

La alteracidn mids frecuente, es la pleuresia transitoria y en
dos tercios de los casos se desarrollan derrameg, pueden ser hemo
rragicos. Como consecuencia puede presentarse endurecimiento

pleural demostrable radioldgicamente,

La participacién del parénguima pulmonar es menos frocuente y se

manifieata como una infiltracién transitoria (5).

La neumonitis aguda con fiebre y disfonla Importante puede ser
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una manifestacidn de inicic de LES.

No se ha reportado fibrosis difusa. Cuando se presenta el sin--
drome de insuficiencia pulmonar se atribuye probablemente a fi-

brosis diafragmidtica ( 5).
Puede haber hipertensidn pulmonar y hemorragia pulmonar grave.

La linfadenopatia hiliar que puede presentarse, podria causar

confusidn con otras enfermedades.

A diferencia de los de la ESP, los cambios pulmonares en LES sug

len resolverse con esteroides.

Puede haber alteracidn de las pruebas funcionales respiratorias

s8in alteraciones radiogréifcas.

Puede haber infecciones oportunistas producidas por pneumocystis
carinii (45), Nocardia en abscesos pulmonares (5 )y enfermedad

de los legionarios. La tuberculosis se ha reportado en el 5% de
los casos aungue en los palses en desarrolle, donde é@sta es mas

frecuente, podria ser mayor el porcentaje (5).
ALTERACIONES RENALES.

Los cambios renales en LES5 son de gran importancia para determi
nar el prondstico. Puede presentarse evidencia histoldgica de

nefritis sin proteinuria & alteraciones urinarias microscopicas

{46 ) ni alteraciones de la funcidn renal,

Existen evidencias de que la hiopsia renal puede ser menos con-
fiable como indicador de dafic renal gue la proteinuria, sin em-
bargo, &sta es muy necesaria ya que €l 25% de pacientes con glo-

merulonefritis proliferativa tienen funcidn renal normal y el
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uroandlisis no presenta alteraciones (46}.
El deterioro de la secrecidn tubular renal de potasio puede con-

dicionar hiperpotasemia persistente (47).

Las alteraciones renales se asocian a altos titulos de AAN, anti-

ADN e hipocomplementemia (47).

El daiio renal, cuando aparece generalmente es en el inicio tem-
pranc de la enfermedad vy es mads frecuente y severo en pacientes
jovenes {48). La nefropatia liipicamembranosa que se presenta en
B% de los paclentes se ha asoclado a una evolucidn relativamente

benigna (46).

[#1]

El tratamiento con prednisona no incide scbre la proteinuria

las alteraciones renales,

Es frecuente la presencia de anemia normocitica normocrémica ra-

sistente a la ferroterapia {5).
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ALTERACIONES DEL TRACTO GASTROINTESTINAL.

Se han reportado anorexia, niusea y vomito y deterioro de la mo-
tilidad esofigica especialmente en pacientes con fendmeno de Ray

naud@ ascociado a LES (50}.

Pocos pacientes refieren disfagia y muestran alteraciones radio-

légicas.

S5i existe particlpacién intestinal puede manifestarse por: dolor,
vomito, diarrea, mala absorcidn y enteropatia por pérdida de pro

teinas o bien por obstruccidén o sangrado (5).

La arteritis mesenterfca puede ser una urgencia gquiriirgica gra-

ve.

Puede presentarse pancreatitis en nifios y adultos de consecuen-
cia fatal, &sta puede puede asociarsc con necrosis grasa subcutd

nea y calcinosis cutis (48).

Pueden presentarse también, colitis ulcerativa y perforacidn de

cdlon.

La insuficiencia cardiaca congestiva & la cirrosis hepitica pue-
den ser manifestaciones de iniclo del LES. Las que son debidas

a serositis peritoneal.
ALTERACIONES HEPATICAS.

Las alteraciones mas frecuentemente reportadas son: hepatitis
granulomatosa, hepatitis crénica activa, cirrosis y muerte por

insuficiencia hepatica ( 5).

Se ha reportado enfermedad hepitica veno-oclusiva. Alteraciones

‘subclinlcas con elevacidén moderada de transaminasas se ha repor-
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tado en el 8% cde los pacientes. En hepatitis, algunas veces se

han encontrado células LE.

La mal llamada "hepatitis lipica" involucra de preferencia a mu-
jeres jévenes con cirrosos benigna y evidencia de hiperactividad
adrenal con lesiones acneiformes, hirsutismo, pigmentacién, ame-

norrea y estrias abdominales.

Otras Elteraclonea son, picos febriles, peliartritis, hiperglo-
bulinemia y la ocurrencia de proteinas anormales. En pacientes
con alteracidn hepatica se han demostradc acs contra mitocon--

dria y miisculo liso (51).
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ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO.

Aproximadamente el 50% de los paclientes desarrollan alteraciones
neurosiquidtricas debidas a la enfermedad misma (40), Como mi-
grafia y epilepsia debida a trombosis de vasos cerebrales afecta-
dos de vasculitis la gue puede ser una manifestacién de inicio
de LES ( 39). Su iﬁcidencia ha sido dificil de evaluar debido a
que sus manifestaciones son indistinguibles de la epilepsia idio

pitica & por otras causas (8).

Puede presentarse neuropatia periférica por vasculitis del vasa
nervorum la gue es importante diferenciar de la producida por

cloroguinas {13}.

Se han reportado neurppatia del trigémino, con adormecimiento y
dolor facial (5 ), sordera {52), mielitis transversa, meningitis

{52), aséptica (5 ) y un caso con encefalomielitis diseminada.

Los pacientes pueden iniciar con alteraciones clinicas de escle-
rosis milltiple la que se presenta ademds con alta incidencia de
reaccidn de Wassermann falsa positiva bioldgica y acs. antimicon

driales (52).
Puede haber afeccidn de s0lo un nervio craneal.

El LES puede provocar hasta en un 75% alteraciones psiquiatricas
como ansiedad, depresion, labilidad emocional y alteracones de
la memoria (5). Los pacientes pueden responder a la enfermedad

con hipocondria, depresidn e histeria,
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ALTERACIONES OCULARES.

Pueden presentarse: edema palpebral, conjuntivitis, hemorragias
subconjuntivales, hiposecresién lagrimal, escleritis, eplescle-
ritis, uveltis anterior y post. y cuerpos citoides retinianos,

hemorragias retinianas y oclusiones arteriales y venosas. Todas

estas alteraciones pueden presentarse sin hipertensian.

La neuritis Sptica no es frecuente, pera puede ser una altera-
cidn de inicio lo que puede causar confucidn con la esclarosis

miltiple {53},
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ALTERACIONES MUSCULARES.

Alrededor del 50% de los pacientes presentan dolor muscular y
este puede ser confundido con dolor articular. Una alteracidn

menos comin es la debilidad muscular.

La sldolasa sérica se encuentra frecuentementa elévada, aunque
la CPK estd usualmente normal (14). Se ha reportado una miopa-
ti{a vacuolar como especifica del dafio muscular en LES. QOcaslo-

nalmente puede presentarse calcinosis.

Aungue infrecuentemente puede haber una reaccién miasténica, ade
mis de que el LES puede seguir & astar asoclado con miastenia
gravis. Se han reportado casos, también, de que la enfermedad apa-
rezca después de timectomia por miastenia gravis ( 5). Se ha

reportado LES asociado a timoma (8}).

ALTERACIONES DE LOS5 TENDONES.

La ruptura tendinosa se presenta rara vez, cuando sucede, involu
cra tendones que soportan gran pesc como el patelar, cuadriceps
y tenddn de Adquiles, pero tambi@n puede haber ruptura de los ten
dones ‘'de las manos { 5). La mayorla de los pacientes con rup-
tura tendiosa son aquellos gue habian recibido esteroides por
largo tiempo. SE ha llamado "ple 1lipico" a la contractura en

flexidn con pie en garra que se presenta en pacientes con LES,

ALTERACIONES OSEAS.
El 5% de los pacientes presentan necrosis Ssea avascular como

parte de la enfermedad aunque puede ser exacerbada por esteroli-
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des. Se presenta en los casos relativamente moderados de LES, y

en pacientes con fendmeno de Raynaud ‘el riesgo aumenta,

Las partes mas frecuentemente afectadas son la cabeza femoral y
el cdéndilo, y menos frecuente: rouiilas . femur, tobillos, hiime-
ro, metatarso, los hombros y los huesos carpales causando dolor
de mufiecas. Es frecuentemente bilateral con participacién de mil
tiples articulaciones. Es rara la invalidez, aunque puede prece-

der a la destruccion articular,

PRESENTACIONES ESPECIALES.

LES Eﬁ NIRDS.

La imagen clinica, evolucidn y tratamiento son semejantes a los
de la forma adulta. En una serie {48} 30% presentaban involucro
del SN y 87% enfermedad renal de la cual 35% era nefritis lipi-
ca proliferativa difusa. .

El porcentaje de sobrevida fue de 85% a los 10 afios y 77% a los

15 afios de iniciada la enfermedad (54).

Los nifios con LES con enfermedad en el SNC no difieren de otros

grupos (40).

El prondstico de los pacientes infantiles con participacidn re-
nal es ahora mejor que los reportados en los estudios iniciales

(54).

Es mAs frecuente en los casos infantiles, el crecimiento de higa
do, bazo y nddulos linfiticos, También se ha reportado pancreati

tis asociada con paniculitis cutdnea y calclnosis (48,54},
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LUPUS ERITEMATOSO_SISTEMICO Y EMBARAZQ.

Se considera que la fertilidad se encuentra inalterada si la fun

cidn renal es adecuada (54).

Los pacientes tienen un mayor riesgo de parto prematuro, muerte
fetal y mortalidad perinatal. El aborto se presenta en el 7.9%
y mortalidad perinatal en 12.9% en algunas series reportadas.

(5).

El riesgo elevado de muerte fetal puede ser debido al depdsito
de complejos inmunes en la membrana basal del trofoblasto y el

paso transplacentario del ac. anti-Ro & de anticoagulante lipico.

No estd indicado el aborto terapéutico y la cesiarea tiene las mismas

indicaclones de paclientes sin LES.

Las dosis de esteroides pueden ser incrementadas temporalmente

en el parto y post-parto.

Los estercides no parecen provocar detencidn del crecimiento ni
malformaciones fetales, sin embargo las altas dosis de esteroi-

des durante el embarazo temprano pueden provocar paladar hendido

Los productos de madres con LES no tratados son mas pequefios de
lo esperado y los esteroides pueden ayudar al crecimiento del

producto in utero (5).

LUPUS ERITEMATOSO NEDNﬁTAL.

Desde hace tiempo se ha sabido que el factor LE asi como
los AAN pueden atravesar placenta y pueden demostrarse en el re

clen nacido hasta los tres meses de vida, estos no producen daio
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en el producto (55).

Sin embargo el LE neonatal es un sindrome raro que se presenta
en recien nacidos femeninos de madres con alguna enfermedad del

tejido conectivo.

Estos presentan grandes lesiones eritematosas anulares o lesio-
nes discoides que pueden estar presentes al nacimiento, pero que

casi siempre'desarrollan en los dos primeros meses.

pPesde el punto de vista histoldgico la piel muestra las mismas
fallas de LE. Las alteraciones cutineas mejoran en 4-6 meses vy

en un ano remiten completamente sin dejar cicatriz.

Puede presentarse bloqueo cardlaco por fibrosis de las vias de
conducecidn, otras alteraciones que pueden presentarse son: hepa-
toesplenomegalia, trombocitopenia y anemia hemolitica Coomb-posi

tiva.,

Fs raro la afectacidn de articulaclones, riidn & SNC y general-

mente la entidad no cumple los criterios de la ARA para LES.

Son frecuentes el patrdn moteado a la IF y la presencia de ac.
anti-Ro que se considera como marcadores de la enfermedad y ayu-

dan al diagnoéstico prenat-1 (56).

Estos acs. atraviezan placenta, pero continuan durante sels me-
ses y persisten en las madres. Alrededor de la mitad de las ma-

dres no presentan sintomatologia.

Se suglere gue los acs, anti-Ro pueden tener alguna participacion
en la patogenesis de las alteraciones cutineas y el bloqueo car-

di{aco. Sin embargeo algunos nifios sin estas fallas tambi&n han
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tenido madres con anti-Re  (5).
Parece ser que los HLA DR3, BB, MB2, son frecuentes en las ma--
dres, pero no en nifios, sugiriendo que tales ags. podrian estar

asociados con la preduccién de acs. (55).
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO NEGATIVO A ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Estos pacientes presentan mucha similitud c¢on aquellos que pade-
cen LE subagude cutdneo. Debido a que las alteraciones cutineas
son unas de sus principales fallas. En alrededor del 5-10% de pa
cientes con LES los AAN no pueden ser demostrados usando los
subgstratos estandard derifidon & higado de ratdbn (57}. Sin embar-
go astos pacientes frecuentemente tienen anticuerpos anticito- .
plasmaticos, Clinicamente p;esenta eritema malar, ulceras orales
Y fotosenpibilidad con lesiones eritematoescamosas algunas veces
anulares en la cara, tronco y brazos, pero presentan menos fre-
cuentemente artritis, serositis y enfermedad remal y homatolégi-

ca,

Alrededor del 60% de los paclentes tienen acs. anti-Ro y una ter
cera parte tienen anti-La el 25% presentan anticuerpos a ADN do

cadena simple,

No presentan diferencias a la histolegia con los casos AAN-posi-
tivos. Inmunoglubulinas y complemento se encuentran en la unidn
dermoepidermica en el 70% de los pacientes, pero son raros en la

plel no expuesta sin lesidn (47,5).
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EXAMENES DE LABORATORIO.

Las investigaciones de laboratorio son necesarias frecuentemente

para confirmar el diagndstico.

Puede haber algin grado de anemia en el 75% de pacientes debida
principalmente a deficiencia de hierro, hemdlisis o insuficien-

cla renal.

Puede haber una prueba de Coomb positiva en ausencia de anemia

hemolitica en el 1% de los casos (51}.

Una falla caracterlstica del LES que se presenta en mas de la
tercera parte de los pacientes es la leucopenia con conteo menor

de 5,000 por mm3, ocaslonalmente puede presentarse leucocitosis.

El conteo de plaquetas estd disminuldo aproximadamente en el 20%
de los casos y es frecuentemente menor de 40,000 mm3 en paclien-

tes con pirpura trombocitopénica.

La trombocitopenia puede presentarse sdlo en las exacerbaciones
de la enfermedad & blen ser persistente pero moderada (58). Pue-

de haber hipoesplenismo (59).

La velocidad de eritrocedimantacidn estd elevada en algiin momen
to de la enfermedad en el 90% de los pacilentes. Pero algunos pa-
clentes pueden tenerla normal durante todo el curso de la enfer-

medad.

Las globulinas sé@ricas estin frecuentemente olevadas, aungue un
aumento de la gamma-globulina es normal, el Alfa-globulina pue-
de estar elevada y 1la albimina disminuida. Los niveles de IgE

son normales (58).
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Pueden encontrarse pruebas seroldgicas para sifilis falso-positi
vas en el 25% de los casos y con la prueba FTA-ABS,un patrén de
fluorescencia “arresariado” para el antigeno de T.pallidium.

El factor reumatoide se presenta en el 40% de los casos (5).

ANTICOAGULANTE LUPICO.

Fu@ primeramente descrito en LES y posteriormente en LES farmaco-

inducido, otras enfermedades del tejido conjuntivo y carcinomas,

-

Es una inmunoglobulina IgG o IgM adquirida identificada por la
prolongacidn del tiempo parcial de treomboplastina activada y el

tiempo de coagulacidn no corregidos con plasma normal (59).

Estd reducida la liberacién de prostaciclina de la pared de los
vasos, ademids, el anticoagulante liipico reacciona con la fracclén
fosfolipldica de las plaguetas provocando trombosis en venas de

plernas, rifdn, cerebro y pulmdn.

Puede ocurrir muerte fetal por trombosis de placenta, la que pue-
de repetirse en embarazos subsecuentes. También puede haber trom-
bocitopenia. Debe investigarse anticoagulante liipico, en todas
las mujeres con LES gque han presentado abortos recurraentes

{5,60).
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HISTOLOGIA DE LA PIEL EN LUPUS ERITEMATOSG SISTEMICO.

No existe alguna alteracibn patoldgica especial en la piel, pero

ayuda al diagndstico una combinacién de fallas.

La hiperqueratosis ortogueratdsica y los tapones queratdsicos
de los foliculos pilosos y orificios glandulares son semejantes
a los que presenta el LED.

-

Puede haber alguna atrofia & acantosis irregular en el estrato
espinoso, Es frecuente la licuefaccidn del estrato basal. Se ha
reportado necrolisis epidérmica (61). Puede haber edema de la
dermis y formacién de vesiculas en la unién dermoepidérmica con
dilatacidn de vasos superficiales e infiltracidn linfocitaria

perivascular,

En lesiones papuloides puede haber depdsitos de mucina en dermis

(41},

Algunas veces el infiltrado estd ampliamente distribuide en la
porcidn superior de la dermis, haciendose mas pronunciado en las

lesiones crdnicas.

Con el empleo de acs, monoclonales se ha demostrado que el infil
trado consiste de linfocitos T abundantes y células Ia-positivas
con porcentaje menor de linfocitos B y macréfagos. En igual por-
centaje se encuentran los linfocitos T cooperadores/inducidos y

los linfocitos T supresores/citotdxicos.

En el tejido eldstico puede haber fragmentacién , separacidn vy

edema.

Son raras las alteraciones de la pared vascular, pero puedeh pre-
sentarse cambios hialinos y degeneracién £ibrinoide {61,5}.
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INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA. BANOA LUPICA.

La banda lipica, fendmeno inespecifico que consiste en el depd-
sito de inmunorreactantes en la membrana basal de la unidn der-
moepidérmica, se demostrd originalmente en piel afectada de pa-
cientes con LES por Burham y colaboradores en 1963, un afio des-
pués el depdsito de inmunoglobulinas se demostrd en piel no

afectada de enfermos con LES {62).

Con el tiempo, el depdsito de inmunorreactantes se ha reportado
en mﬁltipies enfermedades, entre las que se encuentran: la en--
fermedad mixta del tejido conjuntivo, esclerosis sistémica pro-
gresiva, dermatomiositis, el sindrome de Sjdgren, la miastenia
gravis, en las porflirias, el granuloma anular, la dermatitis her
petiforme, el liquen plano, la rosicea, dermatitis solar, la ne-
croblosis lipoldica, amiloidosis, enfermedad injerto contra hues
ped, queratosis actinicas, psoriasis, el pioderma gangrenoso, la

sarcojdiosis, penfigoide,.. etc.

Sin embargo, en estas enfermedades los depdsitos en la unidn
dermoepidérmica son menos importantes y de menor intensidad que

en la pared de los vasos,

Se han postulado dos teorias para explicar la etiologia de 1la

banda lGplca:

1. La banda lipica representa depdsitos tisulares de los comple-
jos inmunes circulantes, por lo que son igquales los complejos
inmunes que se depositan en plel y rifén.

2. La segunda, propuesta por Gillian, suglere que durante la prolji

foracidn epidérmica el ADN desnaturalizado por las radiaciones
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ultravioleta principalmente, difunde atraves de la zcona de la
membrana basal donde se une a los autoanticuerpos y se chser-
va como depdsitos granulares de IgG dando positiva la inmuno-

fluorescencia directa.

LE los hallazgos son los siguientes:
En el LED es positiva en un 90% en piel afectada; en piel sa-
na es negativa, por otro lado en LES es positiva en el 90% en

piel afectada y en el 60% en pie)l no afectada (63).
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Se considera importante precisar el patrdn de depdsito de inmung
fluorescencia tanto por la correlacidn clinica implicita, como
por el punto de vista descriptivo-morfoldgico.

Agunos autores sdle han encontrado bandas homogéneas en las le-
siones hiperqueratdsicas y atrdficas en LED y LES y un patron de
filetes agrupades en las lesiones eritematosas y edematosas,
otros autores han encontrado correlacidn entre la banda y la eve

lucidn clinica de la enfermedad ({6).

La intensidad de la banda en la piel clinicamente sana se rela-
clona con la presencia de anti-ADNn, por leo que las mediciones
objetivas de intensidad fluorescencia en la unién dermoepidérmica
en piel sana en LES podria servir para el prondstico, ya fue los
anti-ADNn se han relacicado con la actividad de la enfermedad

(6,57).

Las inmunogloblinas que se depositan mas frecuentemente pueden
ser IgG & IgM alsladas o combinadas. Otras combinaciones pueden

ser: IgG con IgA & bilen IgG mis IgM e Igh,

Al depdsito de IgG sbla o combinada con otras inmunoglobulinas,
se ha relacionade con actividad importante de la enfermedad,mien
tras que el depdsito de IgM aislada se considera como un indica

dor de enfermedad clinica moderada.

Ademds de anticuverpos se pueden encontrar componentes de la via
clasica ¥ alterna del complemento en la piel afectada en LED y
LES y en pilel sana en LES. En piel afectada puede encontrarse,
ademads, depdsitos de fibrina, Todo lo anterior nos sirve para re

saltar el uso clinico prictico de la inmunofluorescencia indirecta.
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Usos clinicos de la Banda Lipica:

1.

Diagndsico diferencial entre LED y LES.

En lesiones de LED de menos de dos meses de evolucidn la BL
puede dar falsas negativas. No todas las lesicnes cutdneas de
LE dan BL positiva, esto puede ser resultado de un catabolismo
local acelerado de CI, con resolucidn gradual de las lesiones
cuténeas.

Diagndstico diferencial entre LES y otras enfermedades cutineas
morfoldgicamente semejantes.

Infiltracidn linfocitara de Jessner, linfocitoma cutis,pseuo
dopelada de Brocqg ¥y las reacciones a medicamentos, nunca pre-
sentan banda de IF en la UDE. En las enfermedades cutineas que
8i la presentan se pueden encontrar diferencias histoldgicas.
Liguen plano papilar: se encuentran cuerpos coloides en dermis
reticular y papilar; Pénfigo eritematoso: se cbservan deposi-
tos en la UDE, pero tambié&n- en la substancia intercelular; vas
culitis cutdnea: hay depdsitos de la UDE, pero también intenso

depdsito de inmunoreactantes en vasos alrededor de éstos.

Diagnéstico diferencial con otras enfermedades del tejido con-
cuntivo,

La banda lipica refleja un cambio dindmico en el depdsito de
inmunorreactantes y en piel clinicamente sana, tienc una alta
especificidad para el LES.

valor prondstico.

La banda lipica se relaciona a actividad y tiende a desaparecer
con el tratamiento en algunos pacientes. El tratamiento de le-
siones cutdneas con estercides sistémicos y fluorinados, e in-

munosupresores pueden negativizarla.
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FENOMENO CELULAS-LUPUS ERITEMATOSO,

Fué descrito por Hargraves y cols. (14), y es.la base para la prueba,

células-LE que es positiva en el B80% de 1os pacientes.

Las células-LE son leucocitos polimorfonuclea:es que” han-fagoci-ﬁ'

de rosetas.""

Las célnlaa-LE'abn gugestivas"de‘LEsf“éi ne pres_ntan en'gran
nimeroc pero se puedén‘ ver ucasionalmente_en otras alteraciones.

como LED, esclerosis sistémica _progreslva Yy _artr!.f_;.ls_l reumatoida (65).

El LES-farmaceinducido también_preaehta]éélulas-LE an mas del

90%.

El valor de la prueba da_célhlaé-LE se complementa con otras

pruebas mas especificas,
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AUTOANTICUERPOS.

El concepto de anticuerpos autorreactivos circulantes tiene mis
de un tercio de siglo después de la demostracién por Haaefick de
que el fendmeno celular lupus eritematoso (LE) descrito por Har-
graves era producido por la reaccidn de una fraccién de gammaglo-

bulina con material nuclear (14,66,67).

Durante este periddo, se han descrito miltiples autoanticuerpos
con especificidad para diferentes constituyentes de células huma
nas en numerosas enfermedades (57). Sigue siendo debatido el pa-
pel gque estos anticuerpos reactivos y sus respectivos complejos
inmunes juegan en la pategénesis de estas enfermedades {ver inmu

nopatogénesis) (27}.

Acorde con la descripcidn de nuevos anticuerpos a antigenos espe
cificos, sc han ido desarrollando nuovas t@cnicas para su detec-

cion con mayor sensibilidad y especificidad.

Existe alguna confucldn entre la literatura reumatoldgica (68}

y dermatolégica entre la clasificacidn y nomenclatura para los
distintos autoanticuerpos dirigidos a los diferentes antigenos
celulares. A groso modo estos autocanticuerpos pueden dividirse
en: dirigidos contra antigenos nucleares y contra anti{genos cito-
plasmaticos;a su vez los antigenos nucleares pueden ser divididos
en tres categorias;

a) Los Acidos nucléicos ADN, ARN .

b} Las histonas & proteinas biasicas.

c) Las no-histonas & protefnas acidas.

Ha sido de particular importancia en el estudic de estos antige-
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nos, el reconocimiento de autocanticuerpos especificos asociados

a determinadas enfermedades.

La piel es un érgano especialmente implicado en muchas de estas
enfermedades, por lo que el dermatdlogo debe estar informado -
acerca de la interpretacidn y valor de las diferentes pruebas

para identificar dichos anticuerpos.

Los acs. producidos pueden ser especificos del LES, como el anti-
ADKn & anti-Sm, & bién presentarse en otras enfermedades autoin-

munes 6 afines del tejido conjuntive cuadro 1.

De la gran variedad de acs. (68), que pueden presentarse en los
individuos que padecen la enfermedad, los mis importantes detec-
tados en la actualidad y su porcentaje de presentacidn se mues--

tran en el cuadro 2 (57).

Lo anterior conduce al concepto de que el LES seonegativo sea ag

tualmente una entidad clinica inexistente. Esto lo apoya el hecho
de que el 60% de individuos con LES manifiesto pero con FANA-nega
tivo, menos de 5% (57) y menos de 2% en otras series (5), presen

taron positividad para otros auto-acs., del tipo anti-Ro/SSA,

con pruebas mds sensibles de inmunodifusién doble & contrainmung

electroforesis.
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AUTOANTICUEIPCS EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y OTAAS ENFERMEDACES REUHATICAS

ANTICUERPCS PRESENTACION PATRCN DE IF ESPECIFICACICN
ADNN LES H y/oP RIE,10D,C1E,HA,FC,ELISA
ACNR y ADNas LES y otras EDTC H y/o P RIE,IDD,CIE,HA,FGC,ELISA

ADNas

CNP soluble

EOTC y otras snfarms.

Cél. LE y LES-1induc.

No =9 detecta

H y/o P

21E,100,CIE,HA, FC,ELISA
RIE,}Gb,ELISA,LAtex

H1, 24,238, 3yl LES y LES~fSrmacoind. H y/o P FC,aspociel de IF,RIE
Histona (HY) EDIC inciferenciada Moteadn AlE,ELISA

gmith (Sm) LES Motoaco 1DD,CIE,HA, ELISA,FC
RiiPn (M) EMTC y LES Moteade I00,C1E,HAELISR ,FC
RNPG (Mu) LES Nugleolar 100

5c1=70 ESP Mateado 1o

Cantrfmaro CREST Hoteado Ninguna

55-a (Ro) 85, LESC y LES Negativo I00,ELISA,CIE (Wi13)
55-8 (La, Ha) 685 y compa. relecs. Mateado I0D,ELISA,CIE

Ma ‘ LES ? 1eD

RANA AR y 35 + AR Negativo 10P (uil, & células RajL)
-1 8 LES/8S Moteado ? 10p

PM=1 (PM/S5cl) Miositin/ESP Moteado 100

Jo-1 Folimipsitls CitoplAamico ?

Hi-1 Dermatouniositin ?

PENA (Ge, LE-4) LES Mpteado oD

NSpI, NSpll 58 y otras EDTC Motaado Hinguna

Nucleolar ESF y LES Nucleclar

Matrlz nuclesr LES y ECTC indifer. Moiaado Ringuna

Mahual of Clinical Leberatory Immunclogy 1986:737-8

Abravisturas no frecuantes en el taxto:RIE-facloin»unosnsoyo, I1CLO-Innunoolfusibn doblae,
EIE-Contrainmuncelectroforasis, HA-Memeglutinnzibn, FC-F)jaclén da conplemento, ELISA-
ilectrolnmuynoensayo enzi=dtico, EOTC-Enfermecdades dlfusas dal tejido conectivo, EMTC=
Znformadart mixts dal tsjido conactive, £5P-gsclerosis sistémica prograsiva,



Cuadre 2,

FRECUENCIA DE ANTICUERPOS EN LES

%
ADNN 50-70
sm 21-30
DNF 70
Histonas 6U-80
RNP 30-40
Ro/SSA 30-40
La/ss8 15-20
rRNP 10
PCNA 10
Su Variable
MA-1 Varlable
ADllcs Variable

Clin Med Norteam 1986,2:241-70.
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PATRONES DE INMUNOFLUORESCENCIA.

Los AAN de diferentes antigenicldad preducen diferentes patrones
de inmunofluorescencia (IF), dependiendo de la distribucién de

los componentes celulares,

Si un suero contlene 2 & mids tipos diferentes de auto-acs., lo
que es frecuente, puede presentarse una combinacidén de patrones
de IF.El cuadro 3. muestra los diferentes sistemas de clasifica

ciones de los patrones de IF, {66,57).

Los reumatdlogos y los laboratorios clinicos han reconocido co-
munmente cuatro patrones de IF: homogéneo, periférico, nucleolar
y moteado, sin embargo algunos investigadores; Burnham entre
ellos , manifiestan que aun pueden ser reconocldos otros patrones

de relevancia clinica (69).

Recientemente, estudios de Eng Tan y otres (70) han apoyado el

punto de vista de Burnham.

Este Gltimo ha reconocido dos categorias mayores de patrones de
IF: particulado y no particulado. Su sistema difiere en dos co-
sas: el reconocimiento de un patrdon leucocito-especifico y la

designacidn de un patrdn moteado verdadero come una entidad dis-

tinta (6%).

El reconocimiento del patrén leucocito-especifico estd basado en
el hecho de que su sustrato, bazo humano, estid formado por dife-
rentes tipos celulares, incluyendo leucocitos polimorfonucleares
humanos. Estos leucocitos no estan presentes en la mayoria de

los otros sustratos comunmente usados cuadro 4.



Cuadro 3.
SISTEMAS DE CLASIFICACION LE LOS PATRONES DE ENMUNDFLUORESCENCIA

@ : DE ANTICUERPUS ANTINUCLEARES
} RADIGCIONAL B U & HAM SONTHLIMER
No Particulado Continuo
Homogeneo (di fuso) Homonéneo Homagtneo
Periférico (maralnal,velloso) Periférico Periférlco
Moteado (flbrtlar) L.eucocitoesnecifico Discontinuo
Nucleolar Particulado Nticleolar
Nucleolar Moteadn discreto{anticen-
centrémero)
Moteado Particulado
Verdadero
anticentyomero
Otros portlculados
SUBSTRATOS géq?ggdgrrlnbn Bazo humano Células Hep-2

J Am Acad Dermatal 1983:9:335-43
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Cuadro 4.

SUBSTRATOS USADOS PARA LA DETECCION
DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

HUMANOS NO HUMANGS
Impronta de bazo Timo de conelo
Epldermis Higado y rifion de roedor
R1n6N Células tumorales de ascltis
Tiroldes de roedor
Células endometriaies Epldermis bovina
Leucocitos Cromosomas de Drosophlla
Células de 1ipeas tumorales
KB
Hep-2

Cromosomas
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Este patrdn fué originalmente reportado por Faber y Elling (71}

s8lo que ha sido poce comentado.
El reconocimiento del patrén moteado verdadero como una entidad
distinta, vista frecuentemente en pacientes con sindrome de CREST

& ESP ha sido recientemente confirmado por otros (70).

Estos investigadores han demostrado que el suerc gue produce dig
creta fluorescencla moteada con el niicleo en interfase produce al

mismo tiempo fluorescencia centromérica en células en metafase,

Sontheimer basado en los estudios de Burnham formuld una clasifi

cacidn de patrones de IF usando el sustrato Hep-2.

Esta l1inea celular deriva de un carcinoma epidermoide laringeo

humano y se encuentra disponible comercialmente.

Este sustrato, como otros {linea celular tumor KB) ofrece la ven
taja de ser de origen humano y de proveer células en diferentes
estadios del ciclo celular con nilcleos grandes y nicleos midlti--

ples.

.El cuadro 5. correlaciona la especificidad antigénica coen los
cinco distintos patrones de IF que pueden ser vistes con este
sustrato. Esta clasificacidn categoriza los patrones como aquél
en que la fluorescencia nuclear es continua a traves de teodo el
niicleo (homogéneo} 6 con fluorescencia en la periferia (periféri
co) ¥ aguellos en que la fluorescencia es discontinua (nucleolar

moteado discreto-centromérico- y particulado).

Pueden considerarse patrones-enfermedad-especificos: periférico

(LES}, nucleoclar {ESP}, y moteado discreto-centromérico-(ESP,
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Cuadro 5.
Especificidad antigénica y patrones de inmunofluorescencia que
aparecen con el substrate de células Hep-2

PATRONES DE INMUNOFLUORESCENCIA ESPECIFICIDAD ANTIGENICA

Continuos

1, Homogéneo Desox!rribonucleoproteina
Histonas

2, Periférico ADNn

Discontinuos

3. Nucleolar ARN nucleolar 4-6 S

4, Moteado discreto(centromérico) Cinetocore

5, Particulado Proteinas nucleares sallino-

extraibles(RNP, Sm, SS-B/La)
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CREST). Los dos patrones restantes, homogéneo y particulade, no

son especificos, sobre todo si se encuentran en titulos bajos (72).

Sontheimer estima que es justificable considerar como un patrdn
distinto al patrdn centromérico ya que se ha confirmado que es
enfermedad-especificu. Este y el particulado han sido aglutinados
én el pasado con la designacidén de "moteado'. También cabe pensar
que una & mas de las diferentes configuraciones de IF nuclear

aglutinadas con la designacidn de "particulados'podrian tener co-

rrelacidn clinica especifica en el futuro (66).

Estudios preliminares han indicado que uno de los patrones parti-
culades (fibrilar moteado-semejante} es producido directamente
por los acs. RofSSA o por otros acs. nucleares reactivos presen-

tes en el suero de paclientes que contienen anti-Ro/SSA {73).
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ANTICUERPOS A ADNn. (ADN nativo & de cadena doble).

Los anticuerpos a ADN se detectaron inicialmente en pacientes con
LES y se consideran un signo seroldgico constante de la enferme-
dad. Ssin embargo, resulta evidente que la molécula de ADN contie-
ne miltiples epitopes y gque los acs. a ADN pueden incluir un

grupo heterocgéneo de Igs con especificidad variable (74).

Los acs. contra ADi! de doble cadena son menos frecuentes que los
de cadena simple y estan dirigldos contra determinantes desoxi;ri
bosa-fosfato, por lo que presentan una importante relacidn con LE
yhay relacidn de sus niveles con la actividad de la enfermecdad

en muchos pacientes (74,68).

Los individuos que presentan estos acs. a menudo sufren de nefro
patia ({75), y la mayorla presentan hipocomplementemia y banda

liipica positiva (47}).

Hay dates que indican que los complejos ag-ac a base de acs. con
tra ADNn, participan en forma directa en la patogénia de la glomg
rulonefritis en LES. Los estudios en liguidos Qe elucidn de suje-
tos con LES que fallecieron por nefropatia han demostrado una

mayor concentracidon de este tipo de acs. (76).

Los acs, ADNn circulantes estin siempre presentes cuando la enfer
medad estd activa (5,68) y pueden incluso estar presentes aiin en

ausencia de factores nucleares (5,68).

La técnica de Farr era usada antes de la técnica actual mis espe
cifica con C, luciliae., En la primera técnica el ADN-radiomarca-

do se incuba con el suero problema y los complejos ADN-antiADN
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formados se precipitaban con fosfato de amonio al 50%. La compa-
racidn de la radioactividad en el sobrenadante y el precipitado
daba la llamada actividad ligada al ADN. Se consideraban anorma-
les los valores por arriba del 30%. La prueba resultaba positiva
en el 83% de los pacientes con LES y de 100% en aquellos con en-

fermedad activa.En cuanto a la titulacidn de acs. anti-ADNn.

Un aumento en los niveles podria preceder una exacerbacidn y los

niveles bajos se asocian con remisién de la enfermedad (5,74}.

En LES fiArmaco-inducido se presentan valores normales as! como

en otras enfermedades en que se presentan AAN.

Con la técnica que usa C, luciliae titulos 1:160 & mayores sugie
ren LES activo y se presentan frecuentemente en pacientes con ne-

fritis activa (68}.

ANTICUERPOS CONTRA ssADN. {ADN de cadena simple).

En la gran mayoria de los enfermos con LES se observan anticuerpos
contra ADN de cadenasimple. Sin embargo, también aparecen en in-
dividuos con otras enfermedades del teijido conjuntivo, En el LES
la especificidad de los anticuerpos dirigidos contra los determi
nantes antigénicos del ADN de cadena simple (nucledtidos de puri-
na y pirimidina)es mucho menor que la de los dirigidus contra el

ADNn.

No obstante, estudios recientes sugieren que los ADNss pudieran
tener importancia en LES., Se ha descrito un grupo de pacientes
AAN-negativos, ADNss positivos que cumplieron con los criterios

de la ARA para diagndstico de LES (68,74),
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Ademds, se ha observade gue los individuos con LES y nefropatia
grave, vigilados por afos, posefan acs. contra ADNss. filjadores
de complemento (47,681, Los eximenes repetidos de los sueros de

estos pacientes no demostraron ADNn.

Otra prueba m&s que sugiere la importancia patoldgica de ADNss
en 1a génesis de nefropatia ha sido la cbservacion de que estos
aparecen en mayor concentracidén en el liquido de elucidn renal,

da sujetos con LES gue fallecleron por nefropatia. (76},

AUTICUERPOS CONTRA DESOXINUCLEOPROTEINA FORMA SOLUBLE. {DNP).

Los anti -DNP se consideran directamente implicados con el fag

tor celular LE. 5u porcentaje de presentacidn en LES llega a ser
hasta del 70%.

Su reactividad antigénica estd dirigida contra el compleio ADN-
histona. Sa presentan también con alta fracuencia en el LES-far-
macoinducido, A la IFI pueden presentar un patrdn periférico, ho

mogéneo O ambos (47,681,

ANTICUFERPOS ANTI-HISTONAS.

Los anticuerpos dirigidos contra histonas {H1,H2A,H2B,H3 y Hd)se
han reportado en LES, LES-f&rmacoinducido y artritis reumatoide,
se considera que los pacientes que presentan dichos anticuerpos

tienen una menor incidencia de dafio renal y del ShNC, asl como de

alopecia, anemia y disminucidn del complemento (6B).

Los diferentes tipos de histonas pueden presentar distintos de--

terminantes antigénicos. A la inmunofluorescencia indirecta pue-
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den presentarse, patrén periférico, homogéneo & ambos.

EL ac. anti-histona (H3) se ha relacionado mis directamente con
la EMTC , su determinante antigénico es H3 y a la inmunofluores-

cencia presenta patrdn moteadc (5,68).

ANTICUERPO SMITH, (Sm).

El anticuerpo contra el antigeno Sm se encuentra en aproximada--
mente 25-30% de los pacientes con LES. Este anticuerpo se consi-
dera como altamente especifico para LES debido a que no ha sido
detectado en individuos normales ni en paclentes con otras enfer-

medades (68).

Los enfermos con estos anticuerpos al parecer padecen una forma

mas benigna de LES que los que posee ant-ADN (78),

Asimismo, existen datos que sugieren gue, los pacientes con di--
chos anticuerpos.estan expuestos a sufrir nefropatia y fendmeno
de Raynaud, estudios reclentes han reforzado su relacién con ma-

yor incidencia de encefalitis (57,80).

Sin embargo, es dificil valorar la participacidén de los anticuer-
pos contra Sm, porgue este sistema tamblén se detecta en el suero
de individuos con LES que presentan anticuerpos contra nRNP, ADN
& ambos. Son infrecuentes los pacientes que presentan anticuerpo

"puros" contra Sm (47).

ANTICUERPOS CONTRA nRNP,

Los anticuerpos contra nRNP se presentan en el 30-40% de pacien-
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tes con LES. (57,80}, pero no son especificos de esta enfermedad,
se consideran caracteristicos de la enfermedad mixta del tejide
conectivo EMTC aunque pueden presentarse tambi&n en artritis reu

matoide y esclerosis sistemica progresiva,
También se han reportado en LES-farmacoinducido {81).

Fué identificadoc por Mattiolo y Reichlin con técnica de inmunodi
fusidn doble (47). Produce un patron moteado, a la IFI, es sen-
sible a la ribonucleasa y tripsina a diferencia del ag. Sm , la

combinaclén de estos dos ha sido referida como complejo antigenc

extractable nuclear, complejo ENA (68).

Se han empleado diversas técnicas para detectar estos anticuer-
pos. Si blen las técnicas de inmunodifusidn son mas especificas
son, a su vez menos sensibles que hemaglptlnaqién. la cual tiene
la desventaja de que puede detectar juntos anti-Sm y anti-nRNP,
ya que los determinantes antigénicos de Sm y nRNP pueden presen-
tarse en la misma molécula. Se ha utilizado también la contrain-

munoelectroforesis,

Con base en estudios de series de pacientes parece ser constante
que pacientes con LES gue presentan RNP purc muestran una inci-
dencia mayor de fendmenc de Raynaud y una baja frecuencia de en-
fermedad renal. Parece estar menos definida su coexistencia con

miositis y esclercdactilia (82).

Otros investigadores han demostrado una menor frecuencia de alo-
.
pecia difusa no cicatrizal, cambios en la pigmentacién v lesio-

nes discoides cicatrizales en pacientes RNP-positivos (81).
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La banda lipica suele ser negativa O demuestra el depdsito de IgM

pure (83).

Algunos paclientes RNPn-positivos muestran patrén de fluorescancia
nuclear in vive en células epidérmicas de fragmentos de piel

obtenidos de zonas de aspecto normal (82).

El punto mas lmportante a destacar es que los pacientes RNPn-po-
sitivos "puros" con LES, tienen menor frecuencia de enfermedad

renal y por consecuencia un prondstico miAs satisfactorio (47,5).

ANTICUERPOS SS-A Ro ANTICUERPOS SS-B La,Ha}.

Los primeros en describir los anticuerpos contra Ro en LES (47)
fueron Clark y cols. en 196%9. En 1975 Alspaugh y Tan descri-
bieron la presencia de anticuerpos de prezipitina contra un "antl

geno A" en el Sindrome de Sjogren (S5) (84).

Estos sistemas corporales son inmunoldgicamente idénticos. Era
punto da controversia el sitio donde estaba ubicado el ag. Ro(SS-
A). La publicacidn inicial describid que estaba situvado en el ci-
toplasma, pero el articulo de Alspaugh y Tan, sefiald un sitio
nuclear, Los datos mids recientes con técnicas de purificacidn
cuantitativa de precipitina e inmunofluorescencia, han demostra-
do que el anticuerpo "puro" contra Ro se tifie sSlo en el citoplas

ma (47), ¥y estd dirigido contra una glicoproteina citoplasmica

aAcida.

Los paclentes con anticuerpos anti-Ro son mids tendientes a pre-
sentar HLA BB y DRW3 (5).

Con frecuencia los anticuerpos de este tipo aparccen junto a
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otros dirigidos contra una macromolécula sensible a ribonucleasa
llamada La. Este anticuerpo es idéntiqo al llamado B en el sin-
drome de Sjdgren (SS-B), esta situado predominantemente en el
citoplasma y dirigido_contra proteina RNA, citoplasmatica, y
muestra una coloracidn particulada en el niicleo de células de

origen humano.

Ambos anticuerpos pueden detectarse por inmunodifusidn doble en

gel usandeo timo de ternera (La) y extracto de bazo humano (Ro).

Datos recientes con empleo de radioinmunovaloracidn indicaron
que en promedio 50-60% de pacientes Ro-positivos también presen-
tan anticuerpos contra La. Ambos, son infrecuentes en la pobla-

cidén normal.

En una serie se observaron sdlo 6 individuos Ro-positivos, de
5,000 personas que no padecian ninguna enfermedad del tejido

conjuntivoe (47).

El ac. SS5-A({Ro) se encuentra en el 60-70% de pacientes con S5 y
en 30-40% de pacientes con LES (57). Se ha encontrado una fuer-
te relacidn entre eate anticucrpo y la dermatitis fotosensible

en regidn malar (57), la nefropatia, el factor reumatoide y las

deficlencias tempranas del complemento, especialmente C2 (80,85),

En una valoracifén mids reciente por Synkowskl y Provost {86}, de
anticuerpos méricos en individuos con LES, en busca de lesiones
discotdes, fotosensibilidad, eritema malar y vasculitis cutipea
y asocliacidn con anti-Ro, no se encontrd una relacidn estadigti-
camente significativa, si bien los individuos con LES gue tuvii

ron anticuerpos contra Ro "puro", mostraron mas signos cutdneos.
P P ' gl
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Lo anterior sugliere el paso transplacentario de estos anticuer-

pes de la madre al producto.

Ha existido también una fuerte controversia en relacidn con el .
LES AAN-negativo que presenta anti-Ro-positivo {ver LES AAN;naf
gative). ' S
Los anticuerpos anti-La({SS-B) se detectan en el 15% ({57) al 30—
40% {80) de pacientes con LES. Se detectan en un gran porcentaje
(60%) de pacientes con SS, pero descartando los casos de super-
posicién LES/SS, parece que no hay alteracidn clinica caracte-

ristica que se asocie a la precencia de anti-La(S8S-B).

ANTICUERPO PCNA. (Ga, LE-4) ciclina.

Los anticuerpos al ag. nuclear celular proliferante (PCNA) no
son reactivos en c@lulas en interfase, pero reaccionan con célu-

las rapidamente proliferantes & células estimuladas con mitdge-

nos. Su determinante antigénico parece ser la protelina 33-kDa.

Este anticuerpo es detectado por inmunocdifusidn en LES, en poco
menos del 108 de los casos (57), y en otras enfermedades difusas
del tejido conjuntivo.

Con la poaible excepcidén de mayor presencia de linfoprolifera-
cidn, los pacientes con LES no muestran alteraciones clinicas

caracteri{sticas con este anticuerpo.

Este anticuerpo puede ser usado como prueba bioldgica para iden-
tiflcar células proliferantes & células blastoides, como ague-

llas que se presentan en pacientes leucémicos o bajo crisis blag
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toide. J

ANTICUERPO a Ma,

El LES con anticuerpos al ag., MA fué& identificado como subgrupo
de LES en gue se presentaba enfermedad severa caracterizada por
lesiones cutineas recalcitrantes, hipocomplementemia, enfermedad

renal severa y manifestaciones neuroldgicas.

Los pacientes con anticuerpos. Ma presentan una forma mis severa
de LES que aquellos con anticuerpos Sm y ADN sin anticuerpos Ma

(57,68).

La presencia de antligenos MA circulantes fué observada en tres
pacientes con LES inmediatamente antes de la aparicidn de nefri-
tis, esta asociacién suglere que los complejos inmunes antigeno
Ma~-ac. pueden formar parte del dafio tisular mediado por comple-

Jos inmunes (68).

ANTICUERPOS SCL-70.

Los anticuerpos al antigeno Sel-70 fueron originalmente llamadas
Scl-1. Estos anticuerpos han sido descritos en aproximadamente

20% de pacientes con esclerosis gistémica progresiva. Reciente-
mente se ha descrito gue estos AAN especificos se asoclan a pa-

cientes con una forma mis agresiva del LES {68).

ANTICUERPOS A PM-1 _ Y Jo-1.

Varios AAN especificos se han asoclado con polimiositis. Loa an-
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tigenos PM-1 fveron originalmente reportados en el 64% de pacien
tes con polimiosiyis y en el B87% de pacientes con superposieibn
polimiositis-esclerodermia. Un estudio subsecuente de correla-
cidn interlaboratorios mostrd que las reacciones ag-ac PM-1 es-

taban formadas por miltiples sistemas precipitantes {6B8).

Sin embargo, la linea de precipitina PM-1 fud hallada con alta
frecuencia en pacientes con sindrome de superposicidn polimiosi-
tis-esclerodermia, Estos pacientes presentaban cambios cutineos

compatibles con ESP ¥ sintomas de polimiositis clisica.

Recientemente, el sistema Jo-1 fud descrito en asociacidn con

polimiositis y parece ser un marcador importante de esta enfer-~

medad.

ANTICUERPOS _A__RANA.

Se ha observado una reaccidn positiva de p{ecipitina en el suero

de algunos paclientes con Artritis reuvmatoide.

Esos sueras con extractos celulares de linfocitos B diploides

humanos (edlulas Wilp).

El anticuerpo fué llamado primero AR precipitina y fu? observa-

do en el §7% de pacientes con AR seropositiva y en 62% de pacien
tes con S5 asociado a AR (68).

En estudio subsecuente, el antigenc nuclear reactive a la preci-
pitina AR fud@ diferente del antigeno nuclear Epstein-Barr y fué

llamado ag. nuclear asociada a AR{RANAY).

Aunque RANA no se detecta en linfocltos normales, existen eviden
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cias de que RANA podria ser inducido en linfocitos normales

transformados por el virus de Epstein-Barr,

La linea celular linfoblastoide Wil, contiene ags, relacionados
al virus de Epstein-Barr acorde con el genoma del virus, sugirien

do una relacidn entre el virus de Epstein-Barr y AR.
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TECNICAS PARA DETERMINACION DE AAN.

INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA.

Se han desarrollado muchas técnicas para detectar AAN, pero la
prueba de fluorescencia-AAN(FAAN) sigue siendo la mds ampliamen
te usada y aceptada. Muchos laboratorios usan esta técnica antes
gue otras gque son usadas posteriormente para definlr la especifi
cidad de los anticuerpos como: la hemaglutipacidn, inmunodifusidn
contrainmunoelectroforecis, el radioinmunoensayo Yy el inmunoen-

sayo enzimitico (ELISA).

Comparada con estas técnicas mas elaboradas, la FAAM tlene la
ventaja de su sensibilidad, reproductibilidad y ficil realiza-
cidn. Con esta prueba se detecta un amplio range de AAN debido a
gue la mayoria de los ags. estan presentes en los substratos dis

ponibles.

Los AAN de pacientes con enfermedades difusas del tejide conjun-
tivo no tienen especificidad tisular ni de especie, La excepcidn
serf{a aguellos que especificamente reaccionan con el niiclec da

leucocito humano y el antigeno A del sindrome de S5iogren (S5SA/Ro}.

Una FAAN-negativa no excluye el diagndstico de LES, pero daria

pie a considerar otros diagndsticos.

TECNICA.

La adecuada realizacidn de FAAN depende de varios factores té&c-
nicos, uno de los mAds importantes es la eleccién de sustrato

(66) Cuadro 4,
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Varios estudios han evaluado algunos de estos substratos hal}ég i

dolos semejantes en su habilidad cualitativa paré deﬁedta;'hAN;‘

pero muy diferentes en su habilidad cuantitativa para lo;,titu- S

los de anticuerpos.

La experiencla de la década pasada ha apoyado el punto de vista
de que para considerar una FAAN-negativa, tiene que hacerse de-
terminacién en al menos dos substratos diferentes. Los de elec-
cidn en la priactica incluyen cultivos celulares ( p.e.Hep-2)., &
secciones congeladas de riiion & higado de rata. Se cbserva menor
frecuencia de falsos negativos sl se usan cultivos celulares co-
mo substrato ya que algunos ags. son mas abundantes en cstos que
en ¢l higado & rifidn. Asimismo, si los sueros son iniclalmente
probados en cultivos de tejidos se observa también una menor
frecuencia de resultados falsos-negativos. E to se explica por-
que las células cultivadas tienen nilicleos grandes y altas concen

traciones de algunos antigenos.

Una recomendacion practica es usar inicialmente las secciones
de los SOrganos congelados como substrato y, si los resultados
son equivocados, analizar los sueros en cultivos celulares y vi-

ceversa.

Otros de los factores técnicos gue han limitado la reproductibi-
lidad inter e intralaboratorio de los resultados de FAAN han si-
do:

a) Incapacidad para definir titules y especificidad de los acs.
b) Las diferencias entre calidad y confirmacidén de los microsco-

pios opticos comunmente usados,
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c) Los antisueros fluorescente-conjugados con concentraciones,

especificidad y relacidn fluorescencia/proteina diferentes.

Con el fin de corregir estas fallas, se recomienda sueros con
especificidad definida y microscopios con fluorescencia graduada

en todos los laboratorios que desarrollan estas tacnicas.

DESARROLLO.

Secciones congeladas de riiidn.
Equipo: Criostato, agitador, tubc prueba, tubos estandard, pipe-
tas, camara himeda, porta objetos, cubreobjetos, reci-

piente para tincidn y microscopio de fluorescencia.

Reactivos: Solucidén salina fosfatada (fosfato de sodio 0.01 M,
Ph: 7.3; cloruro de sodio 0.14M), reactivo acetona, fluoresceina
conjugada anti-humana fraccién II, metasilicato de sodio, medio
de montaje (glicerol al 50% en barbital de sodio al 0.05 M con
pH: 8.6) y suero prueba.

Animales: Los ratones hembras de la cepa Swiss-Webster,

Preparacidn: Sumergir los portacbjetos en la solucidn de metasi
cato de sodio por 10 minutos, permitiendo gue sequen al alre y
se almacenan a temperatura ambiente para su uso futuro, La cubler
ta de metasilicato permite la adhesidn del corte del Srgano al
portaobjetos, previniendo la pérdida durante el lavado. Durante
la incubacidn de los portaobjetos con el suero prueba y el con-

jugado de fluoresceina, es importante prevenir la deshidratacidn
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por exposicidn al aire ambiental. Se puede improvisar una camara

hiimeda, al poner las laminillas en una cubierta hiimeda y enton-

casa cubrirlas en un recipiente poco profundo. Antes de ser usa-

do el suero tiene que ser calentado a 56°C por 30 minutos para

inactivar el complemento.

Las diluciones de suero de 1:4 y 1:16 son preparadas con la so-

lucidn salina fosfatada.

PROCEDIMIENTO:

1.

Los rifiones se remueven rapidamente del animal, las membranas
circundantes se disecan y se secciona el rifidn a la mitad
por su eje longitudinal para conservar su forma arrifionada.
Los rifiones se colocan en la superficie de las cdpsulas de
aluminio que contienen el medio de congelante y se caongelan
en nitrdgeno ligquido & en un bafio de acetona sdlida y COj .
El tejido congelado embebido puede ser almacenada de 4 a 6
msemanas en un congelador que no escarche de -20 a preferencia
-70°C,

Las secciones del rifidn se montan en laminillas cubiertas con
matasilicato de sodio.

Las laminillas deben ser usadas el mismo dia, preferentemente
pero pueden ser almacenadas por varios dias a -20°C en conte-
nedores espoeclales para prevenir la deshidratacidn excesiva,
Antes ae su uso las laminillas se fijan en acetona a la tem-
peratura ambiente por 10 minutos y luego con aire ambiental.
Se colocan aproximadamente 0.1 ml. del suero prueba en el te

jido seccionado con pipeta y se encuban a temperatura ambien-
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te por 30 minutos en la cémara‘hﬁﬁeda, los controles conocli-
dos tanto positivos como negativos se prueban con cada grupo
de.laminilias la confucidén entrs ellos puede ser prevenida mar
cando una linea ton lipiz graso entre ellas.

El exceso de suero se remueve inicialmente con un enjuagque
leve con solucidn salina fosfatada en toda la laminilla y en-
tonces se lava el tejido con una agitacidén leve 2 veces, con
la misma solucidn con intervalos de 5 minutos en un agitador
oscilante a una velocidad de aproximadamente 45 oscilaciones
por minuto.

La fluoresceina conjugada polivalente de Ig-antihumana se
coloca sobre el tejido e incuba por 30 minutos a temperatura
ambiente.

Las laminillas se lavan en la sclucidon salina, como en el pa-
8o No. 7, y se montan con cubreobjetos en solucidn amortigua-
do, de glicerol-barbital.

Las laminillas se examinan con microscoplo fluoroscdpico, se
ancta el patrén y la intensidad {(brillantes de la fluorescen-
cia nuclear) se mide en una escala del 0-4,

tas laminillas pueden ser aimacenadas a 4°C por varias sema-

nas (68).

INTERPRETACION.

Si

la FANA es positiva a diluciones de 1:4 y 1216, se deben pre-

parar diluciones de 1:64 1:256 y repetir la prueba. Esto es im-

portante para determinar el titulo de acs. presente y porque pug

de

cambiar el patrdn de fluorescencia al diluir el suero,
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SALR DE 1x neunfiA

El patrdn de IF proporciona un indicio de categoria de los ags.
nucleares presentes (cuadrol ). Por ejemplo, dan un patrén motea
do los acs. que se unen a Sm, RNP, SSA, un patrén homogéneo &
mardginal l¢ pueden dar los ADN e histona y los anticuerpos a RNA
6 y 45 y proteinas nucleares dan un patrdn nucleolar

. Hay que tener presente que la confiabilidad de la lectura
del patrdn de IF depende del tipo de substrato utilizado, El pa-
trén de IF en los cultivos celulares es mas ficil de leer por
el tamafio de los organelos intracelulares. Por ejemple, son fa-
cilmente identificados los anticuerpos antinucleolares y los acs,
anti-ADN y anti-histonay eailos cromoscmas son mas facilmente vis

en metafase gue cuando el niicleo se encuentra en interfase.

Los cultivos celulares son los substratos de eleccidon para cler-

tos anticuerpos.

Se encuentran en alta frecuencia en el suerc de pacientes con
CREST los acs. contra centromere cromosomal (cinetocromo) y estos
producen en cultivos celulares un discreto patrdn moteado tanto
en metafase come en interfase . Los antigenos de proliferacidn
nuclear celular (PCNA) presentes en el 10% de suereos de paclen-
tes con LES se hallan en poca cantidad en rifidn e hlgado de ra-
ton. S5in embargo aumentan en tejidos de rapida divisidn co-

mo el timo y cultivo de tejidos de mamiferos.

Los anticuerpos anti-PCNA se caracterizan por un patrén moteado
heterogéneo ¥y el 50% de los niicleos pueden mostrarse débiles o

no tefiirse del todo.

Se detectan tambi&n en cultivos celulares los acs. a la matriz
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nuclear, & algunos antigenos nucleolares y a los antigenos que

semejan el patrdn anticentrdmero (nuclear moteado I-NSpl y NSpII)

Algunos cultivos de tejidos estan especialmente preparados para
detectar anti-SSA(Ro), pero la inmunodifucidn es el método de

eleccidn para la deteccldn de este ac, (47).

El hemoflagelado Crithidis lurlliae esunsubstrato gue ha probado
su utilidad para la determinacidn de anticuerpos especificos pa-
ra ADN nativo. Este organismo posee una mitocondria gigante que

" contiene ADNn y que estd relativamente libre de otros antigenos

nucleares frecuentes, como las histonas. El cinetoplasto, que es
mids peqguefio comparado con el nilcleo, tifie brillantemente cuando
los acs. ADNn estan presentes, Los sueros que contienen anticuer
pos anti-histona, G anticuerpos a otros antigenos nucleares (Sm,

RNP, S5-B) no presentan tincién del cinetoplasto.

El método de fijacidn del sustrato es importante porgue algunos

antigenos nucleares, como Sm y RNP nuclear, son altamente solu-

bles y se pueden eludir o redistribuir dando FAAN falsos-nagati-
vos, Por esta razdn los equipos comerciales debe ser cuidadosa-

mente evaluados y los antlsueros anti-RNP deben ser incluidos

como control.

Se ha demostrado que los acs. a ADN y desoxirribonuclecproteina,
gue presentan patrones periféricos y homogéneo, pueden enmascarar
otrés patrones de IF y pueden lntervenir para provocar la ausen
cia ocasional del patrdn moteado en el suero de pacientes con

anticuerpos a RNP nuclear. Se ha sugerido gue el patrdon marginal

o periférico es eguivalente a la presencia de anti-ADN, sin em-
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embargo, el suero gue contiene unicamente anticuerpos anti-his-
tona puede producir también patrdn periférico, particularmente

cuando se usan cultivos celulares.

Aungue la FAAN es altamente confiable como ayuda diagndstica,
debe prestarse atencidn a algunas fallas que podrian ayudar a
una mejor interpretacidn de los resultados.

Primero: La alta sensibilidad de la prueba permite la deteccidn
de AAN en paclientes con otras enfermedades reumidticas
asi tenemos que, pueden dar FAAN positiva por
arriba del 20% de parlentes cercanos de pacientes con
enfermedades difusas del tejido conjuntivo EDTC, 75%
de individuos viejos sin enfermedad aparente y el menos

. el 2% de la poblacidn normal (88).

Segundo: El test puede ser negativo en algunos casos de LES y
otras enfermedades afines que tengan acs.sdlo a los
constituyentes citoplasmaticos (88,89). Eso incluye:
los anticuerpos contra riboscmas, mitocondrias, lisoso-
mag, aparato de Golgl, filamentos 1ntgrmedios y centrio

los.

Tercero: El FANA no detecta todos los AAN conocidos. Esto es
particularmente cierto para el suero de pacientes con
el sindrome de Sjdgren, polimiositis y esclerodermia
para las cuales presenta titulos bajos o negativos de
anticuerpos mientras que estas enfermedades pueden pre-

sentar altos titulos con otras técnlcas.

Cuarto: Debido a la medicidn de anticuerpos de muchas especifi-

cidades, y que no siempre cuantifjican los titulos de acs.
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la FAAN no es muy iitil en el seguimiento de la evolu-
cién clinica de las enfermedades difusas del tejido co-

nectivo,



. 83
INMUNOFLUORESCENCIA CON CRITHIDIA LUCILIAE PARA ANTI-ADNN.

La utilidad prictica de la medicidn de anti-ADN ha permitido el
desarrolle de numerosas técnicas para su cuantificacidn, La ma-
yoria de estas han incluido la mezcla de sueros prueba con ADNn
radiomarcado, seqguido de la cuantificacidén de la radioactividad
después de la precipitacifén & filtracrién del complejo ADN-anti
ADN. Sin embargo, la preparacidén y radiomarcaje del ADNn para ta
les técnicas puede permitir la expesicidn a otros determinantes,
como ADNss, con pérdida de especificidad de los acs. dirlgidos

contra los determinantes ADNn.

El hemoflagelado Crithidia luciliae ha resultado una fuente de
ADNn {itil para la deteccidn de anti-ADN. Este organismo contiene
un cinetoplasto gigante que posee una gran concentracidn de ADNn

con configuracidn circular (90),

El Cinetoplasto-ADN no estd asociado con ARN ni proteinas nu-

cleares.

El hemoflagelado C. luciliae no es patdgeno al ser humano Y pue-
de ser mantenido y cultivado facilmente. Con esta técnica se ha
obtanido un sustrato conveniente para la deteccidn de anti-ADN

suprimiendo la necesidad de purificacidn del ADN.

Este métedo tiene la ventaja de permitir la deteccidn de la 1g
especifica y la actividad para fijar complemento de los antlcuer
a ADNn usando anticuerpos especificos. Lo que ha permitido gue

este método sea de uso rutinario en la practica clinica.

INDICACIONES CLINICAS
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Son las siguientes: mayores para el uso de la prueba C.luciliae

antiADN

1. El test se usa para diagndstico de LES. !

En contraste con la FAAN que tiene un alto grado de sensibi-
lidad para esta enférmedad, perc bajo grado de especificidad,
este metodo tiene un alto grado de especificidad y proporcio-
na,con un muy buen rango de confiabilidad la adecuada cuando
la | confirmacién del diagndstico de LES en los pacientes en
que se sospechaba clinicamente.

La deteccidn de acg, a ADN nativo en titulos anormales es uno

. de los criterios para diagndsticos de LES revisados por la

ARA en 1982 (91).

Esta prueba es tambl&n {itil en pacientes asintomitices con
FAAN positivo, ya que el test anti-ADNn positivo apoya fuer-
mente la posibilidad de LES subclinico en ausencia de sinto-

matologia,

S0lo el 2% de pacientes con otras alteraciones dan anti-ADNH

positio por esta técnica.

La prueba es . invariablemente negativa en LES firmaco induci
do. raramente es positiva en paclentes con otras enfermedades
autoinmunes, como hepatitis autoinmune & glomerulonefritis

avtolinmune.

La cuantificacién de anti-ADN es muy {itil en el manejo de pa

clentes con LES.

Algunos estudios han apoyado una fuerte relacidn entre los
titulos de acs. con actividad de la enfermedad y con nefritis
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activa (92). Tales estudios han mostrado que elevados titulos
de anti-ADNn por esta técnica estin presentes en un 60% en

lupus activo y en menos del 25% de pacientes con lupus inac-

tivo.

Estos acs. se detectan, en titulos altos en 80-90% de los pa-

cientes con nefritis lipica (92,93).

Aproximadamente 80% de los pacientes con LE presentan anti-

ADN detectables en algin momente de su enfermedad {93).
Dado que los titulos se encuentran en relacidn con la activi

dad de la enfermedad el test con C. luciliae es dtil para me
dir la respuesta.al tratamiento. Sin embargo, en ausencia de
la enfermedad (94)un pequefo grupo de pacilentes pueden pre-

sentar altos titulos de ADN por largos periodos.

No es claro el valor clinico de la determinacién de la clase
de Ig & la actividad de fijacién de complemento delanti-ADNn por
estar presentes en la mayoria de los paclentes con LES acti-
vo anticuerpos a ADN de todas las clases de inmunoglobulinas,

con IgG anti-ADN en titules altos.

Aunque algunos autores ha sugerido gue los anticuerpos fija-
dores de complemento a ADNn estan fuertemente asociados con
involucro repal en LES, otros ha ohservado correlacidn de fi-
jacién de complemento con altos titulos de anticuerpos, sugi
riendo que, la determinacidn de la actividad de fijacidn de
complemento puede ser un reflejo de la cantidad de anti-ADNn

presante.
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Sin embargo, se considera que, la determinacidn de la clase
de i{nmunoglobulina © la actividad de fijacidn de complemento
de los anticuerpos anti-ADN es mas de inéestigacién que de

interés prictico por el momento.

TECNICA.

Equipo y Reactivos: El equipo incluye laminillas, cubreobjetos,
pipetas, cimara himeda, mezclador oscllatorio y microscopilo de
inmunofluorescencia.

Losg reactivos 1nchnen(EW)éoluc16n salina fosfatada, inmunoglobu-
lina anti-humana conjugada con isotiocinato de fluorescina (TIF) ¥y
solucidn salina iosfatada- glicerol 1:1 para la montura del cu-

breobjetos.

Praparacidn de C. luciliae,

Los organismos son mantenidos en medio de Cowperthwalt medifica-

do que consiste en lo siguiente:

Peptona pancredtica tripticada digerida de cageina... 6.0 g
Polvo de extracto de levadura secesssvssscsssacsvsanass 1.0 9
Concentrado de extracto de higado (1:20)..acsccsncas 0.1 ]
SUCKOBA seasrsensanencssstscnsasssnssssnsassssssnans '15,0H§
Hemin {(preparado como sigue) en trietanolamina,..5.,'l;5.0 g
HEeMIn YCOriStaliZAGO eteeracrasesenerentonceionnnos -55:6 ;-

Pr1EEAN0OlAMINA .. cevorenssnsesrsrsnnansasssassssasane 225 Ml

Agua destllada .eccececnnisstscsssssornsestcnnsssaranse 2.5 ml

El medioc de cultivo es llevado a un volumen de un ldtro con agua
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destilada, y el pH se ajusta a 7 a con uc1 al 1 N. Los tubos de

cultiva con 5 ml. de este medio se tapan con un tapon de algoddn
Yy se meten al autoclave por 15 minutns, despues de haberse deja-

do enfriar a 1 'emperatura ambiente,se inoculan con técnica es-

teril con t:eﬁ - cuaﬁro gotas da C., luciliae y astos organismos

se incnban a 25° c. ‘Cada 2 & 3 dfas una gota da la suspencidn se
observg_q),microscopio de luz para buscar morfologla y concen--
-trécién:dé los organismes. Cuando la concentracldén es aprox. de
1x107 a 2x107 organismos x ml (aproximadamente a una semana de
que se inicid el cultivo) los organismos se subcultivan en medio
fresco divididos en alicuotas y congelados a -70°C o cosechados
por centrifugacidn durante 15 minutos a 2 mil revs. x min. El
residuo (aproximadamente de 0.5 ml.) es lavado en solucidn sali-
na Q recentrifugado por 15 minutos dos veces despuds.se. suspen
de en 5 ml. de agua destilada que contiene 0.1% de albiimina sérl

ca bovina.

Para preparar las laminillas se pipetean 10 microlitros de los
organismos suspendidos y se colccan en manchas circulares dejan-
dose secar al aire ambiental por 2 horas, luego se fija la pre-
paracidn con etanol al 95% por 10 mins,

So dejan secar por una hora y se almacenan a -20°C hasta gque se
usen. Las laminillas preparadas de esta manera pueden ser alma-

cenadas hasta tres meses.

PROCEDIMIENTO:
Anti-ADN se detectan usando Crithidia por el procedimiento estan

dard de iomunofluorescencia indirecta como sigue!
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Se coloca un volumen de 20 ul de suero prueba diluido y no
diluido (1:10 en SSF) en el sustrato deCluciliae y se incuba
la laminilla en cdmara hiimeda por 30 minutos. Pueden hacerse

dos pruebas en una laminilla s{ se marca con un lapiz graso.

Se remueve el suero con una corriente de solucidn salina fosfa-
tada y se lava la laminilla en ella.Posteriormente, se somete
a agitacién continua por 10 minutoa., El exceso de B8olucidn
gsalina fosfatada se remueve dando un pequefic golpe a la lami-

nilla en un papel secante.

Se coloca el sustrato con 20 ul de una dilucidn apropiada
(normalmente 1:10) del conjugado .de inmunoglubulina anti-huma-
na isotiocinato de fluoresceina ¥ la laminilla se incuba en

camara himeda por 30 minutos.

Se lava otra vez la laminilla como se describid en el punto

2, en solucidn salina fosfatada por 10 minutos.

Se remueve el exceso de amortiguador, y se montan los cubrech

jetos con una gota de glicerol-solucidn salipa fosfatada.

Se examinan las laminillas en 1x1,000 con el microscopio de
fluorescencia, y se registra la fluorescencia del cinetoplas-
to en una escala de 0 a 4+.

Al mismo tiempo se prueban con cada grupo de laminillas los
sueros controles positiveos ¥y negativos. Si un suero da posi-
tivo en 1:10, se hacen diluclones sucesivas.

Para la deteccidn de las clases individuales de inmunoglobu-
linas anti-ADN en el paso 3 anterior se usa antisuero conjuga

do especifico-ITF contra IgG, I9M & IgA humanas.
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Para la deteccidn de acs. fijadores de complemento a ADN, el
suero prueba se incuba inicialmente a 56°C por 30 minutos,
después con el anterior procedimiento se parte desde el punte
2 pasado . Se coloca suerc humano normal fresco en el sus-
trato y se incuba la laminilla en cidmara himeda por 30 minu~
tos. Después de ser lavada en solucidn salina fosfatada, como
se describidé en el punto 2, el sustrato es también tratado
con el conjugado de fluoresceima antlihumana y vuelto a incubar en
cidmara himeda por 30 minutos. Las laminillas , se lavan, mon-

tan y evaluan como se describid en el punto 6.

INTERPRETACION ¢

Con la brillante tincidn del citoplasto se traduce un test po-
sitivo para anti-ADN. Esta estructura @3 miAs pequefla que el nii-
cleo y se encuentra frecuentemente cerca de la periferia del or-
ganismo. Puede observarse tincidn nuclear en algunos casos, dado
que el suero puede contener anticuerpos contra otros antigenos

nucleares, ademas de ADKn.

La tincidn del cinetoplasto debe ser diferenciada de la tincién

brillante y localizacién perlférica del mismo,

Pueden observarse cocasionalmente dos patrones adicionales de
tincidn: El organismo se tifie cerca de la insercidn del flagelo
& en la regidn del cuerpo basal. Estos son de significado in-

clerto,

Hay una tincidn pericinetoplasto sin tincidn propia del cineto-

plasto que semeja ™un hoyo". Este patrdn es también de signifi-
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cado incierto y podria ser considerado negativo para acs. anti-

ADN,

Una prueba se considera positiva con dilicidn 1:10 & mayor. Una
prueba positiva con suero no diluido es de menor especificidad

diagndstica para LES.

Deben hacerse mas diluclones para determinar el grado maximo de
positividad cuando el suerc es positivo a la dilucidn de 1:10.
Titulos de 1:160 © mayores sugieren fuertemente LES activo y se

presentan con frecuencia en nefritis activa.

Es necesarlo estandarizar continuamente el test contra controles
pesitivos y negatives cuando se usa alguno se los reactivos co-
merciales, ya gue puede haber variabilidad en la elaboracidn del
sustrato de Crithidia. Otra desventaja es que los resultados

son expresados en términos mds semicuantitativos gue cuantitati

vos {68),

Aun asl las desventajas de esta prueba son relativamente menores

comparadas con otras pruebas para deteccidn de anti-ADN.
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INMUNODIFUSION:
Si la Inmunoflucrescencia para anticuerpos antinucleares es po-
sitiva, es importante determinar la especificidad inmunoldgica
de los AAN. Ya que por ejemplo, la deteccién de un anticuerpo es
pecifico al antfgeno Sm podria ser considerado un importante
criterio diagnéstico para LES (91,95). As! comc los anticuerpos
al antigeno Scl-70 detectados en un paciente con fendmeno de
Raynaud idiopidtico podria sugerir que este paclente podria pro-
gresar a la forma clinica de esclerosis sistémica progresiva.
Por lo que la determinacldn de la especificidad inmunoldgica de
los AAN tiene una importante significancia diagndstica y pronds-

tica.

varios métodos pueden ser usados para determinar la espacifici-
dad inmunoldgica de los AAN. Para ese fin bajo ciertas circuns-
tancias han sido usadas , la inmunofluorescencia indlreéta, la
hemaglutinacién, la contralnmunocelectroforesis, la inmunodifu-

si6n y ELISA.

La mis ampliamente empleada en el presente es la técnica especial
da Ouchterlony de inmunodifusidn doble porque, provee la via
mis ficil para diferenclar las variadas especificidades inmuno-

légicas.

Eata es una prueba con alta especificidad, pero no tiene la sen-
sibllidad de otras pruebas, comc ELISA. Sin embargo, tiene la
ventaja‘de que, a diferencia de ELISA, no reguiere de antigenos

purificades.
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INDICACIONES CLINICAS.
Las pruebas para determinar la especificidad de los AAN estan
indicadas en la evaluacidn de cualquier paciente en que se sos-
pecha una Enfermedad difusa del tejido conjuntivo. En el pasado-
se habia aceptado que la determinacidn de la especificidad de
los AAN estaba clinicamente indica sdlo cuando la FANA fuera po-
sitiva. S5in embargo, investigaciones recientes han descrito pa-

cientes con LES FANA-negativos.

Cuando se estudian con pruebas de inmunodifusidn los sueros FANA-
negativos de algqunos pacientes han presentado positivas al ac,

SSAfRo {96).

Otra razdn para determinar la especificidad de las AAN es reve-
lar la relevancia clinica que tiene una FANA-positiva. No es in-
frecuente hallar un FANA-positive en un paciente con sintomas
inespecificos como fiebre, linfadenopatla, y artralgia. La im-
portancia clinica radica en determinar si la FANA-positiva auna
da a e¢sos sintomas corresponde al inicic de una Enfermedad difu
sa de tejido conjuntivo & bien a'titules transitorios que pueden
ser observados en una enfermedad infecclosa,tal como mononucleo
sis infecciosa. 51 la especificidad inmunoldgica de este AAN
fuera para el antigeno Sm, seria relevante ya que este antigenc
no ha sido descrito en individuos normales y se considera un
marcador inmunoldgico de LES. Sin embargo debe tenerse en mente
que la ausencia de especificidad detectable de AAN no excluye

el diagnbstico de LES (5,47,68).

Como se habla mencionado, una de las desventajas de la técnica
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de inmunodifusidn doble de Ouchterlony para la determinacidn de
egspecificidad de los AAN, es su limitada sensibilidad. Ya que

la prueba depende de la inmunoprecipitacién, debe estar presen-
tes en el suero, grandes cantidades de anticuerpos precipitan-
tes de tipo IgG e IgM, para ver las lineas de precipitacién.
Afortunadamente, la mayoria de los pacientes con Enfermedad di-
fusa del tejido conjuntivo, como LES, presentan grandes canti
dades de esos anticuerpos en su suero. Asi, aunque el sueroc de
algunos pacientes podria reportarse negativo, la prueba de in-
muncdifusidn es convenlente en la mayoria de los casos. Si el
suero fuera probado con ELISA, que es mucho mds sensible, se po-
dria detectar especificidades de AAN a bajos titulos sin embargo,

el requerimiento de antigenos purificados limita esta prueba.

INTERPRETACION,

Basicamente, la interpretacidn de esta prueba es la determinacién
de fusidn & no-fusidn de las lineas de inmunoprecipitinas. Las
lineas de inmunoprecipitacidn se forman entre antigenc y anti-
cuerpo. Los sueros prueba se comparan con los sueros de referen-
cia con especificidad conocida a un sd8lo anticuerpo determinada

por un panel de expertos.

Estos panel de suerocs de referencia que contienen anticuerpos espe
cifioos, anti-sm, , anti-RNP, anti-SSA/Ro, anti-SsB/La, y anti-
Scl-70 han sideo desarrollados y proporcionados por la Arthritis
Foundation y el Centro para el Control de Enfermedades de Atlan-

ta, Georgia, asi como la Organizacidn Mundial de la Salud.
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Si los sistemas "anticorporales” en los sueros problema y de re-’
ferencia con idénticoﬁ,:laé'Linéas de precip;tabién dardn fusidn,
si no son idénticos no la mostraran, ' '

TECHICA Y REACTIVOS.

Reactivos.

Agarosa al 0.4% en agua colocada en cajas de Petri con los dis-

cos de Ouchterlony, -

Estracto de timo de conejo {ETC). Este estracto contiene todos

los antigenos excepto SS5A-Ray RANA.

Se agita la suspencidn moderadamente en bafio maria por 6 horas

a 4°c y se centrifuga a 10,000 r/m por 10 minutos,

El sobrenadante {(ETC} se ajusta a una concentracidn de 15 a 30
mg/ml dependiendo de la concentracién del antigeno necesaria

para especificar el sistema de anticuerpos.

PROCEDIMIENTO.

Los discos se colocan con la configuracidn del cuadre 6.E1 disco
central (7} es llenado con 50ul de ETC. Los discos 1 ¥ 4 son
llenados con 50 ul de suero de referencia conteniendo sistema
de anticuerpos. Los discos 2 y 3 se llenan con 50 ul de suero
no diluido del paciente y 1los discos 5 ¥y 6 son llenados con

el suero de un segundo paclente a ser examlnado.

Una vez hecho esto se incuba por 24 horas a la temperatura am-
biente, alguncs hasta 48 & 72 horas si las lineas de precipitacidn

son débliles.
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Cuadro 6.

CONFIGURACION DE LOS DISCOS PARA LA [{HMUNODIFUSION DOBLE POR
LA TECNICA DE OUCHTERLONY
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Las lineas de precipitacidn se ven cnlas lineas de fusidn de
sueros de referencla, indicando gque la éspecificidad de AAN es-

td presente, o por no fusidn, indicando que el sistema de anti-

cuerpos estd ausente (68).
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DIAGNOSTICO.

El médico debe sospechar LES ante una mujer joven con eritema
difuso en cara y lesiones vasculonecrdticas en palmas, con ma-

nifestaclones generales, febricula y artralgias (63).

cuando se sospecha el diagndstico de LE los estudios encamina-
dos a establecer el diagndstico son: biometria hematica comple-
ta, VsG, EGO, determinacidn de AAN, anti-ADN, €3, CH50, biopsia
de pilel con hematoxilina y eosina e inmufluorescencia directa

(5,14,63),

Cuando se ha considerado ya el diagndstico de LES se recomien-
dan los estudios sigulentes para establecer los d6rgancs involu-
crados ¥y la intensidad que presenta la enfermedad: factor reu-
mataide, prueba de Coombs, determinacidn de especificidad de -
autoanticuarpos por inmunodifusidn, crioglobulinas, determina-
cidén de complejos inmunes circulantes, cuantificacidn de Igs,
pruebas de funcidn renal, nitrdgenco ur@ico, depuracidén de crea-

tinina y seglin el caso biopsia renal [5,14).

Los datos clinicos y de laboratorio tiene diferente valor para
el diagnéstico de LES. Tomando en cuenta la experiencia repor-
tada en la literatura dermatoldgica mexicana se consideran co-
mo datos clinicos determinantes para el diagndstico {(+++) eri-
tema facial, vascularitis en manos, sindrome febril, artral-

giasyalteraciones renales.

Como importantes para el diagndstico (++): edema faclal, alope-

cia difusa y manifestaciones de poliserositis.
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Y como sugestivos del diagndstico (+): fendmeno de Raynaud,
poiquiledermia, pirpura, livedo reticular, mialgias, lesiones

mucosas Y ampollas (63).

Desde el punto de vista de logs datos de laboratorio, se consi-
deran determinantes para el diagndstico (+++): pancitopenia,
VSG acelerada, AAN , C3 disminuide y Anti-ADN nativo asl como

IFD+ en piel sana.

Y como importantes para el diagnéstico las calulas LE, albumi-

nuria, hematuria e IFD:en zona enferma.

Un dato aislado no tiene mucho valor aunque se califique con
+++, @5 necesario conjuntar varios datos clinicos y de labora-

torio para tener un diagndstico confiable (63},

CRITERIOS DE LA ARA.

En 1982, la American Rheumatism Assoclation con el fin de es-
tandarizar y encuadrar el diagndstico de LES compard asi va-
rics grupos controles en un estudio en el cual participaron 18
clinicas y establecieron 11 criterios con un 956% de especifici-
dad y sensibilidad, mas sensibles y especlficos que los esta-
blecidos en forma preliminar en 1971, concluyendo que un pacien
te se encuentra afectado de LES si por lo menos 4 de los 11 cri
terios estdn presentes, Serlada o simultaneamente durante el in

tervalo de la observacidn (91).

Los criterios citados son los siguientes:

1. Eritema malar
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2, Lesiones discoides

3. Fotosensibilidad

4. Ulceras orales asintomiticas

5. Artritis no erosiva

6. Serositis-pleuresia & pericarditis

7. Alteraciones renales, Proteinuria persistente mayor de 0.5g/
dla o clilindros celulares.

8. Alteraciones neurpldgicas. Convulsicnes o psicosis, descar-
tando otro origen.

9, Alteractones hamatoldgicas. Anemia hemolitica, leucopenia
{menor de 4,000 por mm? o linfopena menor de 1,500 mm3) &
trombocitopenia menor de 100,000 por mm3 |

10.Alteracines inmunoldgicas. Células LE, anti-ADN, & anti-Sm,
VORL falsa +.

11.Anticuerpos antinucleares.

CRITERTOS DE ACTIVIDAD.

Aunque los anterlores criterios han sido generalmentr aceptados
para el diagndstleco de LES no abordan el importante punto de la
actividad de la enfermedad (95, 97)

Un estudio prospéctico con 50 pacientes de LES en que se evaliio
la actividad de la enfermedad fué reportadc en 1984 por Murray
y Urowitz (95) yencontraron gue 7 variables estaban fuertemente
asocladas a actividad y gue al menos 2 de ellas se presentaron
en el 100% de los casos activos,

Estes criterios fueron los siguientes:



6.

7.

100

Artritis Artritis no erosiva que afecte 2 &
mas articulaciones periféricas con
hipersensibilidad & edema.

Alteraciones de lab.

células LE positivas
Leucopenia menor de 4000
disminucidon de CH50

Anti-ADN

Eritema, dlceras orales Atagque nuevo o exacervacidn del eri-

alopecia. tema, ilceras orales & la alopecia.

Pleuresia y pericarditis Pleuresia. Historia confiable de dg
lor pleurdtico, frote & evidencia
de derrame pleural.

Pericarditis. Frote pericardico, evi

dencias ECG & de derrame pericardico.

Psicosis, sindrome or- psicosis, s{ndrome orginico cerebral

gdnico cerebral, dolor gp ausencia de farmacos sospechosasd

de cabeza' lipico. alteraciones metabSlicas conoclidas.
Dolor de cabeza severo que no respon

da a la terapia analgésica convencig

' nal.
Vasculitis Vasculitis-ulceracidn digital & biop
sia demostrando vasculitis.
Hematuria. Hematuria mayor do 5 eritrocitos/cam

PO,
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En la literatura mexicana reciente (97) se mencionan 8 criterios
de actividad que difieren notablemente de los anteriores, con la
ventaja de estos OGltimos de tomar en cuenta la experiencia der-

matoldgica propia.

Los criterios antes citados son los siquientes:
1. Fiebre

2. Afeccidon de piel, mucosas & piel cabelluda
3. Artritis

4. Miositis

5. Serositis

6. Nefritis

7. Transtornos neuroldgicos

8. Transtornos hematoldgicos
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PRONOSTICO.

El curso del LES es muy variable (5,63,64). Afortunadamente los
casos fulminantes san mucho menos frecuentes que los casos mode-

rados que persisten muchos aiflos.

En la etapa pre-esteroidea, 52% de pacientes de una serie no so-
brevivieron por arriba de 2 afios {28), en otra serie 54% de los
pacientes sobrevivieron 11 afios comparados con los controles que
sobrevivieron 97% en el mismo lapso de tiempo (99). En 1977 fué
reportado (100) un porcentaje de sobrevida de 91% a 5 afios y en

otra serie en 1978 fud de 98% (101},

Alrededor de las tres cuartas partes no sobreviven arriba de 15

afios.

La sobrevida se relaciona al i{nvolucro orgadnico. El 84% de pa-
cientes con LES sin participacién renal tuvieron una sobrevida
mayor de 15 affios comparada con el 57% en quienes si habla enfer-

medad renal.

Dubois y Tuffanelli reportaron remisiones de 10-20 afics en el

35% de los pacientes de su serie, la mayor de hasta 26 afios (8)

El mejor prondstico de las Ultimas serles reportadas se debe no
unicamente a la administracidn de estercides, sino también a un
diagndstico mis temprano, al retiro de farmacos sospechosos como
sulfonamidas y al mejor control de las infeccicones por antibiéti

c0S.

La principal causa de muerte es la insuficiencia renal progresi-
va., En la era pre-antibidtica la principal causa de muerte era,

la infeccidn secundaria, particularmente bronconeumonia, ademis
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de que la infeccidn puede ser por si misma mids importante que

la insuficiencia renal.

El alto porcentaje de infeccidn en el momento, no sélo es debido
a la terapia esteroidea o con antimetabolitos. 'Una complicacidn
de la nefritis lipica tratada con esteroides es la peritonitis
espontinea por Gram+ . Se han reportado también epiglotitis

por neumococos, asi como infecciones de la piel recidivantes.

La muerte puede presentarse también por vasculitis del SNC en
pacientes con convulsiones, sicosis y pardlisis. Los pacientes
con lesiones en el SNC y psicosis tienen un mal prondstico scbre

todo en los estadiops tempranos de la gnfermedad.

Ootros paclentaes pueden morlr de falla cardiaca & de los efectos

del tratamiento.

Se ha descrlto un patrdn bimodal de mortalidad. Los paciéntea
gue murieron en las fases tempranas de LES activo, presentaban
insuficiencia renal, recibileron grandes dosis de estoeroides y
tuvieron una alta frecuencia de infecciones, Y aguellos gque murie
ron tardiamente tenfan la enfermedad relativamente inactiva, te-
rapia esteroidea de larga duracidén y alta incidencia de enferme-

dad artericesclerotica cardiaca e infarto al miocardio.

Aungue la enfermedad es mucho mds frecuente en mujeres, el pro-
néstico es peor en hombres, vya que segiin parece £stos Sson mas
tendientes a desarrollar falla renal. La raza & grupe &tnico no

parecen participar en el prondstico.

El grado de involucro repal es el més importante factor de pro-

néstico.
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Los pacientes gque presentan sindrome nefrético en el ataque de
nefritis pueden morir en pocous meses en fases iniciales de la

enfermedad, en etapas tardfas no parece tener efecto tan adverso.

Los pacientes con albuminuria pueden scbrevivir con dosis baj)as

de esteroides por muchos afios.

Los pacientes con LES gue presentan lesjones cutdneas discoides
y alteraclones de labeoratorio, tienen el mismo prondstico que

los casos de LED no complicado (36).

Los pacientes con arteritis, tombocitopenia, anemia e involucro
de) SNC tlenen peor prondstico que aquellos en que la enfermedad

afecta principalmente las articulaciones,

Por {iltimo no se ha reportado en LES mayor riesgo de presentar

tumores malignos.
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TRATAMIENTO.

£l manejo de los pacientes con LES se ve complicado por la hete-
rogeneidad clinica de la enfermedad. En la prictica, la mayoria
de los médicos tratan las manifestaclones particulares de cada
paciente individualmente, no a la enfermedad pea se. Necesa-
riamente, los pacientes que presentan predominantenente altera-
ciones cutaneas requieren manejo diferente a aquellos con nefri-

tis severa.

No siendo el propdsito de este trabajc ahondar en el amplisimo
tema del tratamiento de la enfermedad se abordan los aspectos
que pudieran resultar mds practicos reconociendo de antemano
las limitaciones que ésto pudiera tener dadas las miltiples con-

troversias sobre el tema.

QUE TRATAMIENTO USAR.

En los papientes con LES que presenten unicamente alteraciones
cutdnear & articulares podria ser satisfactorio un tratamiento

con anti-inflamatorios no esteroideos & antimaliiricos orales.,

(13,14,63,106).

La mayorlia de los pacientes con enfermedad activa requieren tra-
tamiento con esteroides sistémicos. La dosis inicial dependeri
de las manifestaciones presentes: 20-30 mgs. de prednisona (o
sus equivalentes) para las alteraciones cutineas persistentes &
sintomas constitucionales moderados (106).

De 20-40 mgs. para serositis activa y de 60-80 mgs. para enfer-

-

medad parenguimatosa severa, como nefritis & neumonitis. La
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administracién mis apropiada es en dosis Onica por la mafiana.
Dades los miltiples efectos colaterales de la terapla estercidea
la tendencia de los {ltimos afios es reducir la dosis a la canti-
dad mas haja posible tan pronto como la mejoria clinica lo per-

mita {107).

variedades de regimenes de esteroides.
Los regimenes siguientes son los gque ultimamente ha recibido ma-

yor atencion en la literatura:
Dosis diaria dividida.

Con este regimen la supresidn del eje hipotalamo-hipofisis-supra
renal se desarrolla rapidamente, asi como las manifestaciones

cushingoides.

Rara vez los paclentes con LES requieren de dosis divididas por

lo que este regimen tiende a ser descontinuado.

Administracidn en dlas alternos.

Se ha demostrado que la administracidén de esteroides en dfasg al-
ternos no suprime el eje hipotilamo-hipdfisis-suprarrenal y se
ha asoclado a una baja incidencia de cfectos colaterales. Infor-
tunadamente este regimen parece tener un valor muy limitado como

tratamiento iniclial en LES activo (106).

Este regimen parece tener su mejor indicacidén como terapia de
manteninmiento en los pacientes en que la enfermedad parece rela-

tivamente guiescente.

Metilprednisolona intravencsa.

En la década pasada han sido usados "pulsos" de scsls altas de
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metilp:ednisolona (1gr/dia por tras dias en administracion intra
venosajen el tratamiento de 1la nefritis aguda y otras manifesta-

ciones de LES severo,

Con gran entusiasmo iniclial este regimen #e ha reportado efecti-

vo en miltiples situaciocnes clinicas dificiles, incluyendo trom
bocitopenia y enfermedad activa del SNC {106).

De acuerdo a los resultados de un estudio prospective (108), es-
te regimen puede ser mAs efectivo en pacientes con nefritis con

agudizacidn reciente de la enfermedad renal.

bados los d)timos reportes de efectos colaterales importantes
(109) asociados a este regimen su use se considera reservado pa-
ra los pacientes con nefritis aguda o con enfermedad severa re-

fractarios al tratamiento convencional.

TERAPIA INMUNOSUPRESORA.

Desde las dos pasadas décadas en que se inicid el uso de farma-
cos inmunosupresores, principalmente azatioprina y ciclofosfami-
da, en el tratamiento de la nefritis liipica se han producido di-
versas conclusiones, Dos estudios publicados en 1984, sin embar-
go, son de interés particular.

El primero (110) afirma que los tratamientos gque contenian
azatiopdna. & ciclofosfamida detenian la progresién de la glomeru
loesclerosis que gradualmente se presenta cuando los pacientes

han iniciado el tratamiento 8dlo con esteroldes.

Este hallazgo es importante porque otros investigadores (111),
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han encontrado que el hallazgo histoldgico de glomeruloesclero-
sis se encuentra diractamente relacionado con el grado de dete-

rioro de la funcion renal.

En el segundo estudio, Felson y Anderson (112), recabaron los
datos de los estudios clinicos controlades en la terapia inmuno-

supresora de la nefritis lipica.

Estos datos revelaron que la terapia inmunosupresora provocaba
significativamente menos deterioro de la funcidn renal y menor
incidencia de enfermedad renal en estadlos finales comparada

con el tratamiento solo con esteroides,

Estos dos estudios juntos, dan una fuerte evidencia de que la
terapia inmunosupresora para la nefritis liipica puede permitir

un mejor prondstice a los pacientes con LES.

La eleccidn del firmaco inmunosupresor no es sencilla, aunque
algunos estudios han sugerido que la ciclofosfamida puede ser
mds efectiva que la azatioprina, también han demostrado que es

mas tdxica {(106).

Aunque la administracidn intravenosa de ciclofosfamida parece
ser menos toxica a la vejiga urinaria que la administracidn oral,
continua sin esclarecerse cual de las dos vias podria ser mas

efectiva.

La esterilidad iatrogénica que se puede presentar con la ciclo-
fosfamida sugiere gue podria ser mas conveniente en mujeres 34-

venes la azatioprina (106).
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TRATAMIENTOS EXPERIMENTALES.

Plasmaféresis.

Los resultados de estudios controlados en la nefritis 1ldpica pa-
ra esta técnica han sido desepcionantes, ademds es técnicamente
compleja y de alto costo por lo que nos se recomienda en la prac

tica.

Danazol.

A pesar de la esperanza de gue pedria ser {itil este andrdgeno
atenuado en el tratamiento del LES, estudios controlados han de-
mostrado que es de poco valor, aunque podria ser de valor en pa-

cientes con trombocitopenlia refractaria (113).,

Ciclosporina,

En estudios controlados este farmaco lnmunosupresor e lnmunomo-
dulador ha sido moderadamente efectivo en el control de los sin-
tomas de la artritis reumatoide. Sin embargao, su toxicidad y
estrecho mirgen terapédutico han limitado su uso, y su papel en
el tratameinto de la nefritis lipica severa no ha sido afin bien

esclarecido.

Irradiacion linfoidea total.

Aungque altamente tdxica, esta técnica proporcicna algiin benefi-

cio a los pacientes con LES refractarios a otros tratamentos.



IT, Anticuerpos antinucleares y lesiones cuténeas
en Lupus er{tematoso sistémico,
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico , modelo de padecimientc auteoin-
mune, ha llamado poderosamente la atencidn de los investigadores
en los filtimos tiempos. Su caricter progresivo y sistémico resal

ta la importancia de un mayor conocimiento de su naturaleza.

Con el desarrollo de té&cnicas cada vez mas sencillas y se sustra
tos mis especificos han aumentado el nimero de autoantlcuerpos
conocido, a la par de ésto, se han ldo acumulando los reportes

de sus asociaciones con lesiones a Srganos especificos.

La plel como drgano frontera,resulta particularmente afectada

en padecimientos que, como el LES, requieren para su patogenia
de la participacidn de agentes internos y externcs. Por lo gue
Se inficre gue si alguna de sus miltiples lesiones cutidneas pu-
diera correlacionarse con un anticuerpo especifico, la presencia
de la o las lesiones dentro del cuadro clinico, per 4c , podria

servir como elemento prondstico.

Existen varios reportes en la literatura extranjera de dichas
asocliaciones, con las limitaciones de sdlo referirse a un nimero

reducido de lesiones y de estar referidas a paclentes con carac

teri{sticas diferentes a las nuestras.

Por tal motivo el presente trabajo se propuso observar la preva-
lencia de las manifestaciones cutdneas, los patrones de inmuno-
fluorescencia indirecta y los anticuerpos antinucleares en nues-
tros pacientes con LES, para estudiar la posible correlacidn

que podria existir entre las lesiocnes cutadneas del LES y los pa-

trones de inmunofluorescencia y anticuerpos que presentan, en
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una mayor cantidad de lesiones morfolégicas y en pacientes me-

xicanos.

MATERIAL ¥ METODOS.

Se seleccionaron pacientes con diagndstico probable de Lupus
eritematoso sistémico que asistieron al Servicio de Dermato-
logia del Hospital General de México de la S.S. principalmente
y de otros servicios de la misma instituclidn gque llegaron por
interconsulta, durante un periodo de 12 meses. Asi como pacien-
tes con diagndstice comprobado que se encontraban en control
por el servicio, pero gque prescntaron nuevas lesiones dermato-
légicas.

Se¢ les efectiio historia clinica completa con exploracidn derma-
toldgica intensionada anotando sobre todo la presentacidn de
las siguientes lesiones: eritema malar, lesiones discoides, fo-
tosensi{bilidad, {ilceras orales, vasculitis, fendmeno de Raynaud,
livedo reticular, paniculitis, esclerosis, eritema polimorfo,
alopecia difusa y alopecia cicatrizal. La histeoria clinica in-
cluia un formato con las pruebas seroldgicas que habrian de co-
rrelacionarse y los criterios de diagndstico de la ARA para
LES, se excluyeron a los pacientes con diagndstico probable que
no cumplieron al menos cuatro criterios, con lo que la muestra

final quedd formada por 28 pacientes.

El dia de la ohservacldn e independientemente de los estudios
complementarios que requirieran, se tomd de cada paciente 5 cc
de sangre cuyo suero fué procesado en el Laboratorio de Inmuno-

logia del Instituto Nacional de Cardiologila "Ignacio Chavez"
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para la determinacion de las siquientes pruebas:

ANTICUERPO TECNICA SUSTRATOQ

anticuerpes antnucleares  FAAN({Innunofluarescencia indirecta Tajido de roeder

AnH-ADNR Inmuncflucrescencia indirecta Crithidia lucliae
Anti-RNP ID D{Onmunodifusion dohle OCuchterlony}
Anti-Sm IDDiInmunodifusidn doble Ouchterlony)

ANALISIS DE RESULTADOS.

Sa cotejaron los datos obtenidos utilizando la prueba de Chi
cuadrada para contingencia 2x2 con correlacidn de Yates con un
rango de significancia de 0.05 y la correlacién de Ives y Gibbons

para datos en escala nominal,
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RESULTADOS

kP I Aspecto‘epidemiolégico.
3.1.1. Sexo.
La muestra de 280 pacientes con LES estuvo formada por 25 muje
res y 3 hombres, lo que nos di una relacidn de 8:1 que es se-

mejante a la reportada por otros autores {5,63).

3.1.2. Edad.

La edad promedio de los pacientes en el momento del estudio
fué de 26 afios, con ecdades cxtremas de 16 y 45 afos.

La edad promedio de los pacientes en el momento de la apari-
cidn de los sintomas fué de 22.8 afios, la que concuerda con la
comunmente reportada en la literatura, que es de la tercera

década (5,64) y entre los 22 a 25 afios (63).

3.1.3, Tiempo de evolucidn.

Lo anterior nos da un tiempo promedio de evolucidn {edad pro-
medio en el momento del estudis - edad promedio de aparicién

de los sintomas) de 3.2 afios, con periodos que variaron de 1

mes a 10 afios.

3.1.4, Criterios de la ARA.

Por las mismas condiciones del estudio, todos los pacientes
cumplieron con al mencs 4 de los criterios de la ARA, con un
promedio de 6 y con maximo de hasta 8 criterios en algunos pa-

clentes.
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3.1.5. Prevalahcia de manifestagiopes cutdneas.

Del mismo mbdo;.él iobﬁidé ibé éaciehtes presentarbn al menos

L

una manifestaci cutanea con un promedio de 4- 5 y hasta 7 1lg

) sionas cutaneas diferentes en algunos pacientes.

El cuadro 7 iluntra la pravalencla por orden de frecuencia
" de laa manlfestacionesacutaneas vistas en nuestra serie da 28

pacientes con LES.

Las lesiones mas Erecuentes resultaron ser- éltefitema malar

(89.2%), la fotosensibilidad (57 1\), la vgggg;ﬁtis {57. 1t),.

el fendmeno de Raynaudntsa.st), las-;esionps discoidea;l46.4!).

1a alopecia difusa (46.4%) y las ﬁlceras'brélés“IBS.ZE);

Por otro lado, el livédo reticular (25%), la alopecia cicatrizal
(14.4%), la paniculitis (10.7%), la esclerosis (7.1%) y el

eritema polimorfo {(7.1%) presentaron bajos porcentajes.

Llama la atencién en nuestra serie, la alta frecuencla de vas-

culitis y fenSmeno de Raynaud, asi como la presentacidon de 2

casos de sindrome. de Rowell.

3.1.6.Positividad a la FAAN.

El B87% de nuestros pacientes (24/28) mostraron positividad a

la inmunofluorescencia indirecta para anticuerpos antinuclea-
reg (FAAN) cuadro 7, lo que no difiere significativamente de

lo reportado por otros autores (5,14,47,57,63,68,97,116).

3.1.7. Patrones de inmunofluorescencia indirecta,
En cuanto a los patrones de inmunofluorescencia se pudo apre-
clar que ademads del reporte de patrones puros se informaron

con frecuencia, tambien, patrones combinados.



Cuadro 7.
PREVALENCIA DE MANIFESTACIONES LUTANEAS Y POSITIVIDAD

A LA FAAN EN 28 PACIENTES CON LES.

No.de
pacs, & FAMNG) %

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 28 100.0 24  87.0
ERITEMA MALAR 25 89.2 21 84,0
FOTOSENSIBIL1DAD 16 57.1 14 875

© VASCULITIS 1 5.1 15 937
FENOMENO DE RAYNAUD 15 53,5 13 8.6
LESION DISCOIDE 13 46.4 13 1000
ALOPECIA DIFUSA 13 464 10 76.9
ULCERAS ORALES 11 3%.2 11 1000
LIVEDO RETICULAR 7 2.0 6 857
ALOPECIA CICATRIZAL 4144 4 1000
PANICULITIS 3 10,7 3 100.0
ESCLEROSIS 2 7.1 2 1000
ERITEMA POLIMORFO 2 7.1 2 1000
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En nuestra serie el porcentaje de presentacidn de los patrones -
de inmunofluorescencia fue como sigue: homogéneo-puro (54%),

homogénec-periférico {13%), homogéneo-fibrilar (13%), perif@.

rico-fibrilar (13%) y homogéneo-periférico-fibrilar (7%)cuad.s.

3.1.8, Frecuencia de anticuerpos especificos.

El orden de frecuencia de anticuerpos especificos estudiados
en nuestra serie fué como sigue: anti-ADNn {36%), anti-RNP
{21%) ¥ anti-Sm {13%} cuadro 9.

El porcentaje de presentacidn de anti-ADNn y anti-RNP resultd
semejante al reportade por Synkowski y cols, (116), mientras
que el porcentaje de presentacidn del anti-S$m fu@ menor que el

comunmente reportadeo en la literatura (47,57,63,95,115,116}).

3.2, Correlaciones,
3.2.1. Positividad a la FAAN/lesiones cuténeas,
Al correlaclonar la positividad a la FAAN con los tipos espe-
c¢ificos de lesiones cutineas se pudo apreciar que dieron un
100% de positividad les pacientes que presentaron: lesiones
discoides, {ilceras orales, alopecia cicatrizal, paniculitls,
ewsclerosis ¥ eritema polimorfo.
Asimismo, se presentaron valores mas altos del promedio (87%),

con la vasculitis (93,7%) y la fotosensibilidad (87.5%) cuadro 7.

3.2.2. Patrones de inmunofluorescencia indirecta/lesiones cuts.
Las lesiones cutineas encontradas en los pacientes con algun

patrén o combinaciones de ellos, se presentan en el cuadro 10.
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ANTICUERPOS ANTINUCLEARES EN LES

' PATRONES DE INMUNOFLUORESCENCIA
(24 PACIENTES )

Cuadro 8.

B - oMOGENEO
BB FeriFERICO
B FicriLAR



PREVALENCTA DE AUTOANTICUERPOS EN LES

ro 9
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SINKOWSKI* H.G,M.8.8,
b4 %

Namero de paclentes 88 28

. FAAN + 82 93 24 87
FAAN - 6 7 4 135
ADNn 37 42 10 36
RNP 32 36 6 21
Sm 21 24 4 13
Ro 21 24
La 8 9
AAN-/Ro+ 4 y
*J Rheumatol 1982,3 :380-5.



‘Cuadrg 1

-PATRONES DE [NMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA CONTRA LESIONES CUTANEAS

PATRON DE IFI ). | ERITEMAJLESION] FOTO- [ULCER, [ VASCU- FEN,DE|[LIVEDO| PANI- | ESCLEJERITEMA ALOP. [ALOP.
NO MALAR _|DISC. | SENSIBJORALES|LITIS RAYNAUD|RETIC.| CUL1T | RUSIS|POLIMUR DIFUSA|CICATR.
Homogénea puro|13] 12(92%) |8(61%)[ 8(61%) |7(5u%)| 646%)] 7(5u%) [ucs0m)| 1¢ 8%Y 2¢163] 1¢ 8% 7(5uz¥|2(16%)
Homogéneo-per (| 3 2(66%)|1(33%) 1(33%)|2(66%)| 2(66%) 2t66%)(0 (0 0 13m0 1(33%)
Homo-Flbrilar | 3 2066%)|1(3s%) L(3s%) [2¢66m){ sl v [1(s3%f 233z 0 | 0 2(667) |U
Homo=Per1=F1b | 2 2(100)|{2(100)] 2¢100) |0 1(s0%) 1¢502) 0 |0 0o |o |isemlo
Peri-Fibrilar | 3 3(100,]1¢s3%) 2(66%){0  |3200) 3¢100)[133%)| 2333 0 | 0 0 |13

61T
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Los 13 pacientes con patrdn homogéneo puro mostraron altos
porcentajes de: eritema malar (92%),lesiones discoides (61%)
fotosensibilidad (61%), {ilceras orales (54%), fendmeno de -
Raynaud (54%), alopecia difusa i54ll y vasculitigh(qstl.
Del mismo modo, los 3 pacientes con patrdn homogéﬁeo—pariférico
parecerian tener porcentajes altos de: eritema malar (66%),ilce-
ras orales {66%), vasculitis (66%), y fendmeno de Raynaud(66%).
Lo mismo sucede con los 3 pacientes que presentaron patrén ho-
mogéneo-£fibrilar que parecieran presentar altos porcentajes
para: vasculltis (100%), eritema malar (66%), {(ilceras orales
{66%) y alopecia difusa (66%).
La combinacidn de los patrones homogéncos-periférico-fibrilar
se encontrd en sdlo 2 pacientes, por lo que parecerian altos
los porcentajes encontrades en: eritema malar (100%), leslones
disco;des {100%), fotosensibilidad (100%}, vasculitis {50%),
fendmenc de Raynaud (50%)y alopecia difusa {50%).
Por Gltimo, los 3 paclentes que presentaron la combinacidn de
patrones periférico-fibrilar reporaron altos porcentajes en:
eritema malar {100%}, vasculitis (100%) y fendmeno de Raynaud
{100y,
3.2.]. Lesiones cutidneas/patrones de inmunoflucorescencia.
el cuadro 1) muestra los datos anallzados de una perspectiva
diferente. Este cuadro estd disefado para contestar a la pre-
gunta: &¢Qué patrdn de inmunofluorescencia especifico se encuen
tra en una lesidn en particular. Asl el denominador (patrones
de inmunoflucrescencia) es diferente del de el cuadro anterior
{lesiones cutineas) por lo que los porcentajes son también di-

ferentes, Asl{ , los resultados encontrados fueron los siguien-
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Cuadrg 11

LESIONES CUTANEAS CONTRA PATRONES DE INMUNOFLUURESCENCIA INDIRECTA

No.de Homo Homo Homo Homo Pert

pacs, puro Pert Fibri Per Fi1b Flbri
ERITEMA MALAR 25 12(u8%) 2( 8%) 2( BR) 2( 8%) 3(12%)
LESION DISCOIDE 13 8(61Z) 1( 7% 1( 7%} 2¢14%) 1( 7%)
FOTOSENSIBILIDAD 1 8(50%} 1C6%) L( 6%) 20(12%) 2(12%)
ULCERAS ORALES 11 7(63%) 2(18%) 2(19%) O 0
VASCULITIS 16 6(37%) 2(12%) 3(19%) 1( &%) 3(19%)
FEN.DE RAYNAUD 15 7¢47%)  2(13%y O 1073y 3(20%)
LIVEDO RETICULAR 7 4¢57%) 0 Uz 0 1(14%)
PANICULITIS 3 1(332y O 1(332) O 1(33%)
ESCLEROSIS 2 2(100% O 0 0 0
ERITEMA POLIMCRFO 2 1(50%) 1(50%) O 0 0
ALOPECIA DIFUSA 13 7(53%) O 20047y 1 7% O

ALOPECIA CICATRIZAL b 2(50%)  L(25%) O o 1(25%)
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guientes:

Analizados desde este punto de vista paracerian tener mayor
porcentaje dePﬂtréﬁaﬁomogéneo pﬁro los pacientes con: esclero-
sis (100%), Glceras orales (63%), lesiones discoides {61.5%)
livedo reticular (57%), alopecia difusa 153%)} alopecia cica-
trizal (50%), eritema polimorfo (50%), eritema malar (48%} y
fendmeno de Raynaud (47%).

En lo que respecta al patrdn Homogéneo-periférico, sdlo el eri
tema polimorfo pareceria presentar niveles altos del 50%.

Por otro lado, la combinacidn de los patrones Homog@neo-fibri
lar, Homogéneo-periférico-fibrilar,Periférico-fibrilar no pa-
recen dar porcentajes altos con lesidn alguna.

Sin embargo al aplicar la prueba de correlacidn de Ives y Gi-
bbons para datos en escala nominal y cotejarla con la prueba
de chi cuadrada para significancia, se encontrd una relacldn
estadisticamente significativa entre los patrones Homogéneo-
fibrilar y Periférico-fibrilar con la paniculitis y de los pa-
trones Homogéneo-periférico, Homogéneo-fibrilar y Periférjico-
fibrilar con la esclerosis y el eritema polimorfo, asi como
también huvo correlacidén entre la combinacién de patrones Homo
geneo-periférico-fibrilar y Periférico-fibrilar con la alopecia

cicatrizal.

3.2.4. Anticuerpos/lesiones cutfineas,
Las lesiones cutidneas encontradas en los paclentes con algiin
anticuerpo especifico se presentan en el cuadro 12.

L.os 10 pacientes con anti-ADNn mostraron tener altos porcenta-



uadro 12

ANTICUERPOS VS LESIONES CUTANEAS

NO.DE( ERITEMA| LESION| FOTUSEN-| ULCERAS| VASCU-| FEN,DE | LIVEDO | PENICU- ESCLE-| ERITEMA| ALOPE | ALOPE
_PACS. MALAKR DISC, | SIBILID,| ORALES | LITIS | RAYNAUD| RETLCUL. LITIS | ROSIS | POLIMOR] LIFUSA] CLCAT

No. R No. % | No, % No. % | No. % |Ne. % | No, % JNo. % |MNo. Z|No, % [ No, ZiNo., %

ADNm 10} 7 701 3 36 60|65 5017 70/5 502 20(1 10f0 0 3 301
RNPn 6| S5 B3| 4 66|4 66| 1 l6( 5 83| 4 66 1 16|11 16}0 1 161 W2 32
sm 3] 3 3310 v} 0 o]0 0/ 3 100)2 661 33]1 33,0 0 0 )

AMN- 4| 100 O 0|2 50} 0 1 25|12 5011 25(0 0 0 3 5|0

£ZI
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jes de: eritema malar (70%), vasculitis (70%), fotosensibilidad

(60%), ﬁlceras.orales {50%) vy fendmeno de Raynaud {(50%).

Los 6 pécientes con anti-RNP, altos porcentajes det eritema ma
lar (83%), vasculitis (83%), lesiones discoides (66%), fotosen
sibilidad (66%) y fendmeno de Raynaud {66%}.

Y los de anti-Sm (3pacientes), altos porcentajes de: eritema malar
(100%), vasculitis (100%) y fenOmeno de Raynaud y bajos de 1li-
vedo reticular y paniculitis (33%}).

De nuestro grupoe FAAN negativo (4pacientes), el eritema malar
{(100%), la alopecla difusa (75%), la fotosensibilidad (50%} ¥y
el fendmeno de Raynaud (50%), mostraron tener altos porcenta-
Jes. 9: presentaron también en estos pacientes, pero en bajos
porcentajes, la vasculitis y el livedo reticular.

El trabajo realizado por Synkowski y cols. (116) el cual analizd
gole 4 lesiones cutineas {lesiodes discoides, eritema malar,
fotosensibilidad y vasculitis) en un mayor nimero de pacientes
también reporta altos porcentajes para pacientes FAAN.negativos
con el eritema malar {100%) y la fotosensibilidad {(73%).

Pel mismo modo al analizar los anticuerpos anti-RNP ¥y antiSm
juntos, encontrd que estos, parecianestar mas asociados a le-
siones discoides y vasculitis aunque la relacidn no resultd
estadisticamente significativa.

El mismo autor encontrd al igual que nosotros ascciacidn entre
el anticuerpo Sm y la vasculitis (33%), aungue tampoco eBtadig

ticamente significativa.

3.2.5. Lesiones cutdneas/anticuerpos.
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el cuadro 13 muestra los datos analizadeos de una bérsﬁeétiva
diferente, Esta disefiado para contestar a la pregﬁnta: &Qué an
ticuerpo especifico se encuentra en una lesidn en particular?.
Asi el denominador (anticuerpos) es diferente del de el antg
rior [lesiocnes cutdneas) por lo que los porcentajes son también
diferentes.

Analizados los datos desde este punto de vista, parecieran te-
ner alta frecuencia de antl-ADN los pacientes con {ilceras ora-
les (45%), vasculitis (43%), fotosensibilidad (37%), paniculi-
tis (33%), fendmeno de Raynaud (33%), eritema malar (28%) vy
livedo retivular (28%).

De igual modo parecieron tener alta frecuencia de RNP los pa-
cientes con eritema polimorfo {(50%), alopecla cicatrizal(50%),
paniculitis (33%), vasculitis (31\} ¥ lasiones discoides (30%).
Los pacientes con anti-Sm, de igual manera parecieran tener al-
tos porcentajes de paniculitis (33%).

5in embargo, al aplicar la prueba de correlacidn de Ives y
Gibbons para datos en escala nominal y cotejarla con la prue-
ba de chi cuadrada, sole la relacidn ente la paniculitis con

RNP ¥ 5m, la esclerosis y eritema polimorfo con Sm y la de
alopecia cicatrizal con RNP y RNP/Sm resultaron estad!sticameg

te significativas.



Cuadro_13.

LESIOGNES CUTANEAS VS ANTICUERPOS
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No.DBE ADNn RNPR Sm AAN-

PACIENTES
ERITEMA MALAR 25 7(28%) 5(20%)  3(12%)  4(16%)
LESION DISCOIDE 13 3(23%)  4(30%) 0 0
FOTOSENSIBILIDAD 16 6(37%)  4(25%) 0 2(12%)
ULCERAS ORALES 1 5(45%)  1( 9%) 0 0
VASCULIT!S 16 7¢43%)  S5(31%)  3(18%) 1( 6%)
FEN.DE RAYNAUD 15 5(35%)  4(26%)  2(13%)  2(13%)
LIVEDO RETICULAR 7 2(28%)  1(14%)  1(14%)- 1(14%)
PANICULITIS 3 1033%) 1(33%) L33 0
ESCLEROSIS 2 0 0 0 0
ERITEMA POLIMORFO 2 0 1(50%) 0 0
ALOPECIA DIFUSA 13 3(23%) 1¢ 7% 0 3(23%)
ALOPECIA CICATRIZ 4 1(25%)  2(50%) 0 0
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CONCLUSIONES

Las lesicnaes mis frecuentes de nuestra serie fueron: Eritema
malar, fotosensibilidad, vasculitis, lesiones discoldes, (l-

ceras orales, fendmeno de Raunaud y alopecia difusa.

El B87% de nuestros pacientes fueron FAAN+,
Las lesiones discoides, llceras orales, paniculitis,esclero-
sis, eritema polimorfo y alopecia cicatrizal, presentaron un

100% de positividad de FAAN.

El anticuerpo mds frecuente en nuestra serie fu& ADNn, segui

do de RNPn y Sm.

El patron mas frecuentemente encontrado fué el homog@éneo puro

y sus combinacieones.

Se encontrd tendencia de FAAN+ con patrén homogéneo puro para:
Eritema malar, lesiones discoides, fotosensibilidad, illceras
orales y vasculitis, aungue sdlo en eritema malar fud marcada

mente significativo.

Se encontrd correlacidn estadisticamente significativa entre
@) Patrdn homogéneo-fibrilar, Periférico-fibrilar, RNP ¥y Sm
con paniculitis.

b) Patrdn Homogéneo-periférico, Homogéneo-fibrilar y Periféri

co-fibrilar y Sm con esclerosis y eritema polimorfo.
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c) Patrones Homogéneo-periférico-fibrilar y Periférico-fibri

lar, RNP, RNP/Sm y Sm con alopecla cicatrizal.

6. Es deseable una observacidn mis sistémica de las manifesta-

ciones cutdneas del LES con mayor nimero de anticuerpos.
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Se incluyd una revisidén de los principales aspectos del LES re-
saltando la informacidén sobre los AAN y las principales té&cnicas

para su deteccidn y especificidad.

En la parte complementaria se estudid la pravalencia de lesiones
cutaneas, patrones de IFI y anticuerpos ADNn, RNP y Sm en 28 pa-
cientes con LES para cobservar si pudiera existir alguna correla

cion especifica entre estas variables.

Lag lesiones mas frecuentes fueron: eritema malar, fotosensjibili
dad, vasculitis, lesiones discoides, llceras orales, fendmeno de

Raynaud y alopecia difusa.

El orden de frecuencia de los anticuerpos estudiados fué: ADNn,

RNP y Sm.

Y el patron de IFI mas frecuentemente encontrade fué el Homoyéneo

pure y sus combinaciones.

Se encontrd correlacidn estadisticamente significativa entre:
paniculitis con los patrones Homogénco-fibrilar, Periférico-fji

brilar y los anticuerpos RNP y Sm.

La esclercsis y el eritema polimorfo con los patrones homogéneo-
periférico, Homogéneo-fibrilar y Periférico-fibrilar y el anti-

cuerpo Sm.

Y por iltimo entre la alopecia cicatrizal con los patrones Homo

géneo-periférico-fibrilar y Periférico fibrilar y los anticuerpos

RNP y Sm,
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