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INTRODUCCICN,

£l tejido conectivo es una unidad estructural y de soporte
del cuerpo humano, y sus caracterfsticas son la egcasez de cflulas y
1a daninancia de cantidades variables de substahcias extracelulares.
Las células son predominantemente fibroblastos, mastocitos, polimor-
fonucleares, y monocitos. Las substancias en su mayor parte son cold
gena, l{quido y fibras,

El tejido conectivo juega un papel muy inportante en el -~
transporte de nutrientes y materiales de deshecho, asf caw de depf~
sito no solamente de grasa sino también de agua, electrflitos y de -
algunas aminas vascactivas. El tejido oonectivo es también un sitio—
de inflamacifn, reaccién fundamental del cuerpo a wna lesifn f{sica-
qufxnica o por agentes biolégicos.

Qumliendo con la funcién protectora, el tejido conectivo-
tiene la capacidad para distribuir y reparar a los tejidos lesiona——
dos. .

Varios canponentes del tejido conectivo son participantes-
en el proceso inflamatorio. Tanto las oflulas fijas camo las libres-
taman parte en la etapa catab8lica, anabBlica o de inflamacitn, por~
ejemplo rampiendo por canpleto el coldgeno del tejido conectivo, re-
ticular y fibras eldsticas y posteriomente reparando esos eleméntos.
la secuencia del ciclo inflamatorio conprende reacciones citolégicas
bioquimicas e immmnolégicas que inducen a cambios vasculares, tha —
parte inportante de la reaccifn inflamatoria del tejido conectivo ~-
tiene lugar en el lecho vascular terminal que regula el flujo sangui
neo periférico.

Durante la inflamacifn hay alteraciones en la microcircula
cifn causadas por vasodilatacifn e incremento de la permeabilidad —
vascular, y sus signos cardinales son: calor, rubor, dolor y edama -
caninmente hay p&rdida de la funcifn, (3) Durante la inflamacifn del-
tejido conectivo hay activacién de varias series de mediadores quimi
cos los que serén mencionados a continuacién.

MEDIADORES QUIMICOS E INMUNOLOGICOS,

Histamina.~ El incremento de la permeabilidad vascular conprende lo-
que se ha referido como fentmeno de inflamacifn {3}y resulta de alte
raciones de la barrera tejido-sangre, esta es una buena evidencia del



incremento de la permeabilidad vascular en la etapa inicial de la infla-
macién la cual es debida a la liberacién de histamina (4) que se encuen-
tra anpliamente distribuida en los mastocitos y plaquetas.

Cininas.- Estas son enzimasplasmdticas protecl{ticas las cuales se oono—
cen caw potentes agentes que inducen a la permeabilidad vascular.
Sistama de camplemento.- Este camprende un grupo de aproximadamente 18 -
proteinas séricas las cuales actuan secuancialmente descencadenado por -
los sistemas de inflamaci6n. la activacién del camplemento se acampafia -
de una serie de reacciones enzimiticas limitadas y especfficas camo re—
sultado de la wnién de algunos camponentes, los cuales originan la gene-
racién de ciertas enzimas activas, y la formacién de camplejos de cample
mento con actividad biol6gica adicional. (5)

El sistema de camplemento se encuentra dividido en tres grupos:
a).~ Via clisicadel carplemento.- Los campenentes iniciales son Cl, C4,-
y C2. Cl se canpane de 3 subunidades Clg, Clr, Cls mantenidos juntos por
calcio y disociados por EDTA (iEtilen diaminotetracetato dis&dico) de —
este modo se previene la iniciacifn de la secuencia del camplemento. Los
caplejos inmemes contienen IgG o IgM ligados a Clg; Clgligado conduce a
la activacién de Clr Cls y C2 eventualmente se une a C3 en dos fragmentos
C3a y C3b (5). Fig 1
b).~ Via de la properdina.- C3 también puede ser activadoe por la via al-
terna, este antigw sistema filogenético puede ser activado por inmumoglo
bulinas incluyendo agreqados de Igh y posiblmente IgE y por polisacdridos
0 endotoxinas. La via de la properdina abarca un nfmero de proteinas que
actuan unidas a C3. (5) fig, 1
Fagocitosis.~ El propSsito principal de la migracifn tanto de polimorfo-
nucleares y monocitos es la fagocitosis y la degradaci6n del material nu
clear ingerido. la fagocitosis estd inflenciada por un gran nfimero de -
factores entre los que destacan las opsoninas que se encuentran en el --
plasma (6)tal véz los anticuerpos sean las opsoninas mds importantes (6)-
cuando los anticuerpos reaccionan con los antfgenos los pueden alterar —
de tal manera que répidamente pueden ser fagicitados. (6)

SISTEMA INMUNE Y DARO TISULAR INMUNOLOGICO.
El mecanismo inmunol6gico estd basado en la capacidad del cuer-
po para responder al efecto estimulante de los antfgenos o autoantigenos-






CORREIACION CT {NICA Y SEROLOGICA EN PACIENTES
PORTADORES DE LUPUS ERITEMATOSO

- RESUMEN.- En 1a presente revisién clinica se analiz6 la relacién entre el-
cuadro clfnico y la imagen serolégica de 14 pacientes que fueron admitidos
para su estudio en el Hospital Central de Concentracitn Norte de Petroleos
Mexicanos entre los afos 1977 a 1983. En los pacientes estudiados habfa la
sospecha clinica de una posible colagencpatfa del tipo del LUPUS ERITEMATO
SO SISTEMIQD. Fueron admitidos para su estudio un total de 14 pacientes de
los cuales 13 (92.8%) eran del sexo fameninc y 1 {7.2%) del sexo masculino.
12 edad pramedio fud de 26.9 afios con una adad minima de 16 y una maxima -
de 43 afios. Fig 2,

MATERIAL Y METODOS.~ 14 pacientes que desarrollaron la enfermedad fueron in
cluidos para su estudio en el Hospital Central de Concentracién Norte de -
petroleos Mexicanos en el servicio de Medicina Interna. Todos los pacien--
tes que fueron incluidos debfan de cumplir con 4 criterios de la -ARA -
Fig 3. Los pacientes incluidos tenian una edad de 26.9 afos, con una edad
minima de 16 y una mixima de 43 afios. 13 pacientes eran del sexo femenino
y 1 del sexc masculino. Paclentes con Laupus Eritematoso Discoide, enferme
dad mixta del tejido conectivo y Iupus Eritematoso inducido por drogas —
fueron excluidos. A todos los pacientes se les practicS perfil {nmunol6gi
oo que inclufa detecci6n de Anticuerpos Antinucleares, determinacifn de -
camplemento heolftico, Electroforesis de proteinas séricas, crioglabuli~
nas, deteccifn de Cflulas LE, y cuantificaccién de inmmoglcbulinas. To—
dos los pacientes fueron sametidos a biopsia de piel y msculo y en tres-
de los pacientes se llev8 a cabo biopsia renal percutanca puSs habfa sos-
pecha de lesi6n renal. Ademds se tomaron determinaciones de VDRL,Proteina
C reactiva, antiesteeptolisinas, factor reumatoide, Sedimentacién globu—
lar y estudios rutinarios de biametrfa hemitica, qufmica sanguinea examen
general de orina y recuentos plaquetarios.



Fig 2. Distnb\x:mndepacientesporaiadquwdnpuexmcm-
4 o mis criterios de la A R A a) tiempo del diagnfstico.

EDAD . SEXO
Feamenino Masculino
10 a 19 ailos 3 0
20 a 29 afios 4 0
30 a 39 aflos 5 1
40 a 49 afios 1 o
Total 13 1




FIG. 3 Criterios preliminares para la clasificacion de el LES

por la American Rheumatism Association.

1.-Eritema Facial ( erupcion en alas de mariposa )

2.-Lupus Discoide ( Parches er{tematosos elevados )

w

.-Alopecia ( por Observacion o por historia )
4.-Fotosensibilidad ( reaccion no usual de la piel a 1a Luz )
5.~Ulceraciones Orales o Nasales ( por observaciono historia )

. 6.-Artritis sin deformidad.
7.-Celulas LE ( Observacion de celulas LE en dos o mas ocaciones )
8.-Pruebas serologicas falsas positivas.
9.-Proteinuria masiva ( mayor de 3.5 gr.por dia )
10.-Ci1indros celulares ( hematicos granulosos o mixtos )
11.~Pleuritis o pericarditis.
12.-Psicosis o crisis convulsivas.

13,-Anemia Hemolitica, Leucopenia o trombocitopenia.

Tomado del Texto de Edmund Dubois " LUPUS ERYTHEMATOSUS *
segunda ediclon 1974.



RESULTADOS .

1as manifestaciones clfnicas presentadas por nuestros pacien-
tas se abservan en la fig 4. las artralgias y artritis ocurrieron en 1l
pacientes. (78.5%) ILa fiebre en 9 (64.2%). Linfadenopatfa en 10 (71.4%)-
pérdida de peso en 8 pacientes (57.1%). Fotosensibilidad en 7 (50.0%) -
Anemia y erupcifn cutanea en 6 (42.7%). El eritema facial en alas de ma
riposa se vi6 en 5 pacientes (37.7%). Otras manifestaciones que se pre-
sentaron en menor porcentaje aunque no menos importantes fueron las —
mialgias 4 pacientes ( 28.5% ). Tres pacientes presentaron sindrame Ne-
frético | 21.4%), Tres con psicosis (21.4%) y dos casos ocon fenfimeno de
Raynaud (14.2%} . la alcpecia también se present$ en dos pacientes ~-—
(14.28). La vasculitis, el derrame pleural, la pericarditis, las flce--
ras orales, y la esplencmegalia se presentaron en un caso respectivamen
te y les correspondi a cada uno 7.1% . Fig 4,

Manifestaciones Musculo~esqueléticas.

1a artritis y la poliartralgia fueron los sintomas que ocon ma
yor frecuencia se presentaron en nuestros pacientes. Tres de los enfer-
mos presentaron deformacibn articular y sinovitis. las mialgias oomo se-
coment$ anteriormente se presentaron en 4 pacientes, estas eran intensas
y generalizadas.
Piel y Manifestaciones mucocutaneas,

La erupcifn cutanea se cbservb en 6 pacientes representando el
42.8 &, se caracterizaba por ser de tipo generalizado, muy pruriginosa y
oon tendencia a localizarse principalmente en brazos y plemmas. Varios -
de los pacientes presentaban lesiones antiguas las que aparecfan como —
manchas hipercrémicas. El eritema facial se presentS en 5 casos cumplien
do con la distribucifn en alas de mariposa. La alopecia unicamente la —
presentaron dos pacientes, uno de ellos con grandes areas de alopecia y-
el otro con alopecia total. Las Gleceras bucales solamente se observaron-
en un caso y el fenfmeno de Raynaud en dos casos. En ninguno de nuestros
pacientes pudieron documentarse manifestaciones hematologicas de sangra-
do camo serfa el caso de la PGrpura la cual se encuentra muy relacionada
con el LES.



Fig.4 Manifestaciones clfnicas en 14 pacientes con LES.

Manifestaciones clfnicas No. de pacientes Porcentaje
Artritis/Artralgias 11 78.5 %
Ataque al Blo. general 1 78.5 %
Linfadenopatfa 10 7.4 %
Fiebre 9 64.2 %
Pérdida peso 8 57.1 ¢
Fotosensibilidad 7 50.0 %
Erupcifn Cutanea 6 42.8 %
Anemia 6 42,8 ¢
Eritema Facial 5 37.7 ¢
Mialgias 4 28.5 %
Sindrame Nefrético 3 21.4 &
Psiocosis 3 214 %
Alopecia 2 14.2 %
F. de Raynaud 2 4.2 %
Vasculitis 1 7.10 %
Derrame pleural 1 7.10 ¢
Pericarditis 1 7.10 %
Ulceras Bucales 1 7.10 ¢
Esplenamegalia 1 7.10 ¢

Servicio de Medicina interna Hospital central de Petroleos
Mexicanos.



Manifestaciones Pulmonares.

Solamente se detectd un caso de derrame pleural y se asocid
con otras colecciones lfquidas en otros lugares de la econamfa,
Sistema Retfculoendotelial.

Ia linfadenopatfa se presentS en 10 de los casos la mayorfa
de estos presentaba linfadencpatfa generalizada. La esplenamegalia'se
palpS en un solo caso.

Manifestaciones Hematoldgicas.

La anemia se cbservé en 6 pacientes con un porcentaje de —
42.8% siendo esta con cifras menores a 11.5grs %, la cuenta de Leuco-
citos bajos (leucopenia) se documentd en dos casos tamando en cuenta-
una basal de 4,500 leucocitos. Ninguno de nuestros pacientes presents
disminucién en el ntmero de plaguetas, el Coambs fu€ persistentauente
negativo.

Manifestaciones Neurclégicas,

Dos de los pacientes incluidos en el estudio presentaron ——
sintomas de lesifn neurologica. a uno de ellos se le sanetib a estudio
deangigraffa carotidea encontrando una dilatacibn aneurismitica y zo-
nas de adelgazamiento de la vasculatura arterial difusa oonsiderando-
dichas lesiones cam secundarias a vasculitis. Tres pacientes presen-
taron alteraciones psiquistricas cursando principalmente con perfodos
de excitacibn altermados con perfodos depresivos.

Mani festaciones Renales. )

Tres de nuestros pacientes presentaron datos campatibles —
con un sindrane NefrGtico, motivo por lo cual se les sameti6 a biop—
sia renal percutanea. En el estudio histopatolégico se demostraron le
siones en Asas de Alanbre.



- HALELAZGOS DE LABORATORIO.

Examenes de Rutina.

los niveles de hawglobina se encontraron disminuidos en 8 pa-
cientes por abajo de 11.5 grs ¥, corzespondiendole un 57.1 9. Leucopenia
se obsarv® en 2 pacientes ( 14.2 % ), 10 pacientes tuvieron leucocitos -
normales y en 5 casos hubo linfocitosis ( 35.7 $ )}, fig 5.

En cuanto a las pruebas serolfgicas secbserv VDRL hegativo en
el 1008 de los casos. El factor reumatoide fug positivo en 5 casos(35.7%)
1a propeina C reactiva y la sedimentacién globular se elevaron en 8 de -
los pacientes (57.1%), las antiestreptolisinas en 9 de los casos se ele-
varon por arriba de 250 U. correspondiendole un(64.2%) Fig S.

PERFIL INMUNOLOGIQQ.
las cflulas LE fueron positivas en 11 de los casos obteniendo-

un porcentaje de 78.4%. las determinaciones de inmunoglobilinas se cuan-
tificaron como sigue:
IgG elevadas en 7 pacientes con un porcentaje de 50%.
Igh se elev6 solamente en 1 caso y en los demds fueron normales,
IgM Unicamente uno de los casos presentd elevacién de la misma,en los 13
restantes las determminaciones fueron nomales.
Anticuerpos Antinucleares.

Se realizaron las siguientes determinaciones que a continuacibn se-
mencionan:
Nucleos.- solo se determinaron en 7 pacientes en el resto fueron negativos
Nucleoproteinas.~ positivas en 8 de los pacientes. (57.1 %)
DNA Nativo.- Fueron positivos en 9 de los casos (64.2 §)
DNA Desnaturalizado.- Fuf positivo en 8 pacientes (57.1%) .
Las anterjores determinaciones se encuentran resumidas en la Fig.7
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Antiestreptolisinas
Hemoglobina
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Fig 6. Determinaci6n de immmoglobulinas en 14 pa-
cientes portadores.de LES.



Mucleoproteinas

DNA Nativo

DNA Desnaturalizado

/ 50.0%
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Fig 7. Determinacién de anticuerpos antinucleares

en 14 pacientes portadores de  LES.



En la electroforesis de proteinas séricas se obtuvieron los -
siguientes datos:

Proteinas totales,.- Normales en 13 casos (92.8%) y bajas en 1 caso (7,28).
Sercalblminas .~ Se mantuvieron bajas en 14 casos ( 100 & ).

Globulinas Alfa I.- Se elevaron en 7 casos { 50 § )en € estuvieron normal
{ 42.8%), y en 1 se cuantificS baja (7.2%)

Globulina Alfa II.- Se cuantificaron elevadas en 10 casos (71.4 §) y en -
4 fueron normales ( 28.5% ).

Globulinas Beta .- Elevados en 7 casos { 50.0% )}, en 6 fueron nommales -
y en 1 caso se detrminaron bajas.

Globulinas Gama .~ Se cuantificaron elevadas en 12 casos({85.7%) y en dos
casos estuvieron normales (14.2%).

lag determinaciones anteriores se observan en la Fig.8

Determinacifn de corplmento hemolftico.- Solamente en dos de los casos pu
do documentarse una disminucitn de C”3, en 11 casos el camplememento hemo
Utico fus nomal y en un caso se document$ elevacifn del mismo.

Biopsia de piel y misculo.~ Se llev$ a cabo en todos los pacientes y esta
fus positiva para Lupus Eritematoso Sist&mico en el 100 $ de los casos, -
Las lesiones mis camnmente encontradas fueron:

fragmentacifn de la coldgena, Infiltrados perivasculares crénicos, areas-
denecrsosis fibrinoide.En alqunos de los casos se 1lev6 a cabo inmmnofluo
resencia sin awbargo no e menciana en el estudio ya que no fug llevada a-
cabo en el 100 de los casos.

Biopsia Renal Percutanea.- Tres pacientes que presentaban datos campati—
bles con un sfndrome Nefr6tico se sometieron a este estudio, se logr8 ob-
servar la iragen cl8sica de asas de alambre en los tres casos.’



Proteinas totales:

Globulina Alfa I

Globulina Alfa II
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Fig 8 Electroforesis de proteinas en 14 pacientes
portadores de LES.



DISCUCION,

. En este estudio de revisidn se describen las manifestaciones-

clinicas y de laboratorio que se encontraron en 14 pacientes que fueron

estudiados en el Hospital Central de Concentracifn Norte de Petrolecs -

Mescdcanos en el Servicio de Medicina Interna entre los afios de 1977 a ~

1983, Desafortunadamente no se logré llevar a cabo una correlacifn entre
los hallazgos clinicos y de laboratorio con respecto al prondstico debi
do a que la gran mayorfa de nuestros enfermos son pacientes foraneos a-~

los cuales posterior a confimmar el diagndstico son remitidos a su lu—

gar de origen para su control.

Ios pacicientes portadores de insuficiencia remal secundaria-
auna qlammlon;sfritis Lipica se puede asequrar que el pronSstico es -
sarbrio com ya'se ha abservado en cotras series de pacientes publicados
(9)y principalmente cuando el paciente desarrolla un sindrome nefrético,
En nuestra casufstica dos de los 3 pacientes que se corrobord por biop-
sia renal percutanea lesiones campatibles con LES fallecieron en térmi-
no de tres afios.

1a estadfstica en cuanto a las manifestaciones clfnicas del -
LES muestra que la artritis y artralgias son los sfntumas mis frecuentes
oo se ha reportado en la literatura mundial camo lo damestran los —-

" trabajos de Carles L Christian. {10) En nuestra experiencia personal de
tectamos estos sintamas en 11 de los pacientes incluidos.

1a linfadenopatfa también se cbserv en una gran cantidad de-
los pacientes (71.4%) estudiados. Se ha referido por alqunos autores --
que este signo es mds frecuentamente cbservado en nifios con LES que -
en adultos, (10)

1a enfermedad del sistema nervioso central en el LES cbedece-
a lesiones vasculares focales las cuales son responsables de los acci~—
dentes vasculares, neuropatfas etc.Estudios postmortem del cerebro de ~
pacientes fallecidos por LES se ha encontrado cerca del Cortex micro-
infartos y gliosis alrededor de los vasos pequefios. {11) En muestra re-
visién wnicamente dos pacientes presentaron sintamas neurolégicos en uno
de ellos por estudio angiografico cerebral se demostrd lesiones secunda
rias a vasculitis. .

El descubrimiento de las Células IE ha sido intimamente rela-
cionada con el estudio de los anticuerpos antinucleares como ya se co—



mentd anteriommente. Por lo general los anticuerpos de DNA se han dividido
en dos grandes grupos:

a).~Anticverpos de DNA con doble hélice (ds D). (12, 13, 14)
b).-Anticuerpos de DNA con H&lice simple (ss DtA). (12,13, 14)

1a significacia de los anticuerpos reactivos en Ds/ss DNA (gene-
ralmente se refieren a INA nativo) es que ocurren con tftulos elevados en-
el LES y pueden ser causa importante en la nefritis por cawplejos inmmes-
(13). 9 de los pacientes estudfados por nosotros presentaron tftules eleva
vados para el DMA nativo sin embargo no pudinos saber si estos pertenecfan
a los subtipos ds/ss . El DNA desnaturalizado se presentS en 8 pacientes -
caracteristicamente las pacientes que tenfan tftulos elevados de DNA nati-
v y desnaturalizado presentaron nefropatfa lfpica.

Evidencias importantes sugieren que el LES es una enfermedad -
en la que existe un defecto en la inmunoregulacifn, y se ha abservade una-
hiperactividad del Linfocito B la cual se manifiesta por una hipergamaglobu
linemia, aumento en el nGmero de anticuerpos.(14) En nuestra determinacibn-
de inmnoglobulinas se cbserv$ hipergamaglobulinemia en 9 pacientes de los-
cuales siete de ellos enran por IgG, wno por IghA, y el Gltimo por IgM,

BEn cuanto al camplemento hemolitico se encontrd disminuido en un-
solo paciente. La electroforesis de proteinas séricas persistentemente pre-
sentaron elevacién de las gamaglobulinas (14) lo cual ocurrid en el 85.7% -
de los casos estudiados.

Se ha mencionado que el Indice de sedimentacifn globular no es —
una buena fuente para saber si la enfermedad se encuentra activa ( Hughes—
1977) . Esto es porque tiene a elevarse en infecciones intercurrentes , Se-
ha pregonizado que las deteminaciones de PCR son un buen fndice de activi-
dad del LES (1S5)en cuanto a nuestres pacientes pudimos constatar que tanto-
la sedimentacién globular as{ como la PCR se encontraban elevadas en el mig
mo porcentaje (57.1 ) cuando sospechanos que los pacientes estaban en face~
activa de la enfermedad.

Estudios repetidos de tomas de biopsia de piel y mfisculo en pacien
tes con actividad llpica han demostrado depSsitos de immmmoglobulinas en la
unién dermoepiddmmica (17) sin embargo esto permancce afin en discucién, En
nuestra experiencia la biopsia de piel y msculo fué tamada cuando los pa-~
cientes presentaban signos de actividad y aunque no se realizd irmunofluore
cencia en todos los casos en aquellos en los cuales fug llevada a cabo si -
se observaron depdsitos de inmunoglobulinas en la unibn dermoepid€mmica,
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