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RESUMEN :
El Lupus Eritematoso Sistémico(LES),es un padecimien-
to muy heterogéneo;reviste un curso clinico severoc por su ca-

riacter multisistémico y se caracteriza por la produccisén de --
multiples autoanticuerpos;los cudles han sido estudiados am--~-
pliamente en forma individual en cuanto a su asociacién con ma-~
nifestaciones clinicas especificas y actividad del padecimiento
sin embargo,la traduccién clinica de la asociacién de anticuer-
pos ha sido poco estudiada,por lo que resulta importante deter-
minar las implicaciones de los marcadores serolégicos en el ---
curso clinico del padecimiento.

Se realizé un estudio retrospectivo de 30 pacientes -
con diagnéstico de LES,vistos en la consulta de Reumatologia
del Hospital Regional 1¢ de octubre ISSSTE,revisando los expe--
dientes clinicos correspondientes,y haciendo un registro de las
manifestaciones clinicas,examenes de laboratorio(biometria he--~
matica completa,creatinina sérica,examen general de orina,depu-
racién de creatinina y albuminuria en orina de 24 hs, factor ---
reumatoide,c3,c4)y determinacién de anticuerpos(anti-dsDNA, anti
Sm,anti-RNP,anti-Ro/SSA,anti-La/SSB)al momento del diagnéstico.
La informacién se analizé mediante regresion logistica para las
manifestaciones clinicas,regresién simple para c¢3 y c4; y chi -
cuadrada para el numero de recaidas.

Encontramos que,dada la presencia de dos o mas auto--
anticuerpos, son altamente probables de expresarse:linfopenia, -
artritis y leucopenia.En cambio, tienen bajas probabilidades de
ser expresadas:nefropatia,manifestaciones neurolégicas,serosi--
tis,anemia hemolitica, trombocitopenia,eritema malar, fotosensi--
bilidad.La probabilidad mas baja correspondi6é a psicosis.Es ba-
ja también la probabilidad de que se presente factor reumatoi-
de.El numero de recaidas no se relaciona con la presencia de --
dos o mas anticuerpos.Los niveles de c¢3 y c4 no expresaron de--
pendencia con la presencia de dos o mds anticuerpos.

Concluimos,que dados dos o mas anticuerpos,existe una
probabilidad elevada de que se presenten manifestaciones arti--



culares y hematolégicas(linfopenia y leucopenia);y que,las pro-
. babilidades de que se presenten manifestaciones clinicas que --
suelen revestir un comportamiento mds severo del padecimiento, -
son bajas, incluyendo:nefropatia, serositis,anemia hemolitica, --
trombocitopenia y manifestaciones neurolégicas;lo cudl tiene --
‘implicaciones pronésticas y terapéuticas,y revela la importan--
cia de una agrupacién no sélo clinica,sino también serolégica -
de pacientes con LES.



SUMMARY :
Systemic lupus erythematosus(SLE),is a heterogeneity
disease,and has a severe clinic way of its multisystemic cha---

racter;it causes a production of differents autoantibodies, ---
which has been studied extently in particular manner about its
association with specific clinic manifestations and disease ac-
tivity;however,antibody association of clinic translation,has -
been reported in alone form.It is very important to determinate
forecast and therapeutics implications enclosing serologic mar-
kers at clinic war of disease.

We realized a retrospective study of 30 patients with
SLE diagnostic;they were extern patients in "1? octubre ISSSTE"
Hospital.Clinical records were checked getting a booking of ---
clinical manifestations in the right diagnostic, laboratory ----
exams(complete hematic biometria,urine general exam,seric crea-
tinin ,creatinin depuration and albuminury in urine of 24 ---
hours, rheumatoid factor,complement c4 and c4 fractions)and an--
tibodies determination(anti-dsDNA,anti-Sm,anti-RNP,anti-Ro(SS -
A),anti-La/SSB ).Information was analyzed through logistic re--
gression for clinic manifestation,simple regression for c¢3 and
c4,and square-chi for relapses number.

We found due to presence of two or more autoantibo---
dies, there are manifestations highly expressed,which are: lym--
phopenia,arthritis and leucopenia.In the other hand,there is a
minimum probability that exists:nephropaty,neurologic disorder,
serositis,hemolitic anemia, trombocitopeny,photosensitive skin
rash and malar eritema.Even more, the lowest probability corres-
ponded to psicosis.It is a minimum probability too,that exist -
rheumatoid factor.Relapses number was not correlationed with --
the presence of two or more antibodies.Levels c3 and c4 have --
not dependence with the presence of two or more antibodies.

we concluded,due to presence of two or more autoanti-
bodies, the clinic way of disease,will have a predominance mani-
festations arthiculares and hematologics,specificly lymphopenia
and leucopenia; and probabilities of manifestations with a --



worse forecast,are low,including:nephropaty, serositis,hemolitic
anemia, trombocitopeny and neurology manifestations,which has --
effecti\?iy implications in function of prognostic and tregtment.
and show the relevance,none but of a clinical group,but too se-
rologic group in patients with SLE.



INTRODUCCTION :
El Lupus Eritematoso Sistémico(LES),es una enfermedad

de causa desconocida, considerada como prototipo de las enferme-
dades autoinmunes;cursa con afectacion multisistémica y se ca-
racteriza por la produccién de diversos autoanticuerpos(1,2).

Los autoanticuerpos de mayor significancia clinica --
son aquéllos dirigidos contra antigenos nucleares y citoplésmi-
cos, los cudles,pueden ser divididos de la siguiente manera: los
dirigidos directamente contra el DNA;los dirigidos contra his-
tonas;y los anticuerpos contra proteinas no histonas(NHP)y com-
plejos NHP—riboﬁucleoproteinas.

Los anticuerpos anti DNA,comprenden aquéllos dirigi-
dos contra el DNA de doble cadena(dsDNA) y contra el DNA de ca-
dena simple(ssDNA).Los primeros se encuentran en un 50-75% de -
pacientes con LES;son los anticuerpos mas caracteristicos del -
padecimiento,considerados como marcadores de significancia ---
diagn6stica y pronéstica,y como mediadores del dafio inmunopato-
l6gico;han sido asociados con nefropatia(3,4,5),existiendo una
estrecha relaci6én entre la magnitud de la respuesta de anti-ds
DNA y la intensidad de glomerulonefritis;encontrandose gque ---
existe depésito de complejos inmunes a nivel renal,formacién in
situ por reactividad cruzada con constituyentes macromolecula--
res del rifién,y por interaccién directa contra antigenos in---
trinsecos renales(6,7,8).Los anticuerpos anti-ssDNA,se han ba--
sicamente asociado con linfopenia(5).

Los anticuerpos contra histonas comprenden:aquéllos -
contra histonas individuales(H1,H2,H3,H4),presentes en un 70% -
de pacientes con LES;y los dirigidos contra complejos de histo-
nas(H2A-H2B y H3-H4).encontrados principalmente en LES inducido
por drogas(9).

El tercer grupo comprende varios anticuerpos.De éstos



los anticuerpos anti-Sm,han sido encontrados en el 25% de pa--
cientes con LES(10);son altamente especificos del padecimiento,
formando parte, junto con los anti-dsDNA,de los criterios pro--
puestos por la ARA(actualmente Colegio Americano de Reumatolo--
gla)en 1982 para la clasificacién de LES(11).Fueron los prime-
ros anticuerpos contra antigenos extraibles del nucleo(ENA)re-

portados(12),asociados con una particula constituida por el an-
tigeno nuclear peguefio ribonucleoproteico y polipéptidos(snRNP)
siendo sus principales determinantes antigénicos las proteinas:
B'/B, N,D, y E;y asociadndosea snRNAs:U1,U2,U4,U5 y U6.Son con-
siderados como un factor predictivo de recaidas,encontrindose -
titulos altos durante los periodos de exacerbacién y mayor ac-
tividad del padecimiento(13,14).Han sido asociados con manifes-
taciones neuroldgicas(15),nefropatia(l1l6),encontrandose una alta
prevalencia de proteinuria,sin progresién a dafio renal terminal
pero con un pronéstico mas pobre que quiénes no tienen anti-Sm
(17),se ha asociado también con fibrosis pulmonar y pericardi-
tis(18).

' Los anticuerbos anti-RNP, se encuentran en un 25-30% -
de pacientes con LES(19),tipicamente en conjuncién con anti-Sm,
se relacionan con los complejos U RNA,l1 y 2 principalmente,y --
sus principales determinantes antigénicos son las proteinas:70k
A,C,A',y B''.Han gido asociados en pacientes con LES con la ---
presencia de fen6meno de Raynaud y ausencia de nefropatia,espe-
cificamente determinado por el antigeno 70K(21).En cuanto a los
U2 snRNA,se han encontrado en un 15% de pacientes con sindrome
de sobreposiciéon:LES y esclerodermia,y LES y miositis(22).

Los anticuerpos anti-Ro(SS-A) y anti-La(SS-B),se ca--
racterizaron como precipitinas de suero de pacientes con sin--
drome de sobreposicién(LES y sindrome de Sjsgren)a partir de un
antigeno soluble nuclear(Ha) y antigenos extraidos de células -
Wil2(23).Ambos han sido implicados en el sindrome de lupus neo-
natal(25,26) y blogqueo cardiaco congénito(27);asi como fotosen-



sibilidad(28),y lupus cutaneo subagudo(29).El anti-Ro(S8S-A), ha
sido asociado también con linfopenia(5,30),miocarditis(31),neu-
monitis(32),lupus del anciano,nefropatia;y con anomalias de 1la
conduccioén cardiaca en adultos con LES(31);también se ha encon-
trado frecuentemente en pacientes con deficiencias de los fac-
tores del complemento:clg,c2 y c4(33).8Se han correlacionado am-~
bos autoanticuerpos con varios genes de clase II del complejo -
mayor de histocompatibilidad.Particularmente,se ha relacionado
el anti-La(SsS-B),con HLA DR3 y HLA DQ1-DQ2 heterocigoto y se le
ha asociado con ausencia de nefropatia(5).

Otros anticuerpos que se han caracterizado reciente--
mente, comprenden:anti-Ku(Ki)dirigido contra un antigeno nuclear
heterodimero(p70/80)identificado en pacientes con artritis,pe--
ricarditis e hipertensioén pulmonar;y en el 10% de los pacientes
con LES.Los anticuerpos anti-ribosomales,son dirigidos contra -
fosfo proteinas(PO,Pl,P2)y se han detectado en un 10-20% de pa-
cientes con LES(35),siendo también altamente especificos para -
el padecimiento(36,37),particularmente en pacientes en quiénes
no se detectan anticuerpos anti-dsDNA(36),fungiendo como ade-~-
cuados marcadores diagnésticos(36);asocidndose con manifesta--
ciones neurolégicas(37,38),nefropatia,serositis, trombocitopenia
y neumonitis(37).También son encontrados con alta frecuencia en
pacientes con LES,anticuerpos anti-linfocito,anti-eritrocito, -
anti-plaquetas y anti-neuronales;y mas raramente,anti-Scl70.

En el LES,es caracteristica la presencia de multiples
autoanticuerpos en el mismo paciente(?);dicha diversidad ha si-
do atribuida a activacioén generalizada de células B policlona--
les productoras de IgG(39)en respuesta a estimulacién cruzada -
por antigenos virales o bacterianos,sin gque haya podido compro-
barse esta afirmacio6n(40).Sin embargo,la asociacién de dos o --
mas autoanticuerpos en pacientes con LES,ha sido poco estudiada
(30,41),reportandose la presencia de anti-dsDNA y anti-Sm en un
16% de la poblacitn estudiada,reflejando actividad clinica del



padecimiento con manifestaciones de involucro renal,pulmonar, y
de sistema nervioso central(41) .0tros reportes incluyen-la aso-
ciacién de anti-dsDNA y anti-RNP,cuya traduccién clinica es ba-
ja probabilidad de nefropatia.Se ha hablado también de la aso--
ciacién de anti-Ro(SS-A),anti-La(SsS-B)y factor reumatoide (30).
Elkon y cols(42),observaron una alta frecuencia y titulos altos
de anticuerpos anti P en pacientes con anti-Sm.

Tomando en cuenta que la mayoria de los estudios han
sido realizados en poblacidén anglosajona,y sOlo existe un re--
porte con poblacién mestiza meiicana(41);emprendimos un estudio
retrospectivo de pacientes con LES,con el objetivo de determi--
nar si la asociaciétn de dos o mas autoanticuerpos,se correla--
ciona con un curso mas agresivo del padecimiento,y encontrar --
las manifestaciones clinicas especificas determinadas por las -
asociaciones de anticuerpos detectadas.



MATERIAL Y METODOS:
PACIENTES:

Se incluyeron en el estudio,treinta pacientes con ---
diagnostico de LES,de acuerdo con los criterios propuestos por
la ARA(Asociacién Americana de Reumatismo,actualmente Colegio -
Americano de Reumatologia),en 1982(11),vistos en la consulta --
externa de Reumatologia del Hospital Regional 192 de octubre .--
ISSSTE México D.F.

Los criterios de inclusién fueron:cumplir con los ---
criterios propuestos por la ARA para el diagnéstico de LES en -
1982(11);contar con expediente clinico vigente en el archivo
del Hospital,en donde se encuentren debidamente registradas las
manifestaciones clinicas al momento del diagnéstico;determina--
cién de autoanticuerpos y examenes de laboratorio al diagnosti-
carse el padecimiento,y tener un seguimieno clinico,de labora--
torio y serolégico.Los criterios de exclusién fueron:no cumplir
con los criterios propuestos para el diagnéstico de LES por la
ARA en 1982(11);falta de registro de las manifestaciones clini-
cas al diagnosticarse la enfermedad;examenes de laboratorio in-
completos;falta de determinacioén de anticuerpos,y falta de se--
guimiento.

Se realiz6 un estudio retrospectivo realizando la re-
visién de los expedientes clinicos de 30 pacientes con diagnés-
tico de LES,vistos en la consulta de Reumatologia del Hospital
Regional 12 de octubre.Se investigaron las siguientes varia--
bles:edad, sexo, tiempo de evolucioén,manifestaciones clinicas al-
momento del diagnéstico(neurolégicas,hematolégicas,cutaneas,ar-
ticulares,serositis y nefropatia);y los examenes de laboratorio
siguientes:examen general de orina,biometria hematica completa,
creatinina sérica,depuracién de creatinina y albuminuria en ---
orina de 24 horas,determinacién de los factores c¢3 y c4 del ---
complemento, factor reumatoide;y finalmente,determinacién de au-
toanticuerpos:anticuerpos antinucleares(AAN):anti-dsDNA,anti-Sm



anti-RNP,anti-Ro(SS-A) y anti-La(SS-B).

METODOS:

A todos los pacientes se les realizaron los siguien--
tes estudios convencionales:biometria hematica completa,con di-
ferencial y plaquetas(Coulter JTKS),quimica sanguinea(Hitachi -
717 System Automatize),y examen general de Orina.

Los estudios realizados por nefelometria(Bekman Ins--
truments, Inc BREA California USA), fueron:factor reumatoide,in--
munoglobulinas G,M,A y las fracciones del complemento c3 y c4.

Los estudios inmunolégicos comprendieron:Inmunofluo--
rgscencia indirecta(IFIl),para la deteccitn de AAN,utilizandose
como sustrato células Hep2(AFT System Behring Diagnostics),y’ --
rifibn de ratédn con cortes de 4 micras de espesor,realizandose -
una dilucién de 1:20 y efectuandose de acuerdo con métodos es--
tablecidos internacionalmente(43,44),y de acuerdo con las indi-
caciones precisas del fabricante.La deteccién de anticuerpos --
contra DNA nativo(DNAn),se realiz6 empleando monocapas de Cri--
thidia luciliae con una dilucién de 1:20(AFT System Behring ---
Diagnostics).

Se realiz6 el estudio de inmunodifusién doble,por el
método de Ouchterlony,empleando como antigeno extracto de timo
de conejo,agarosa al 0.4% y suero monoespecifico con controles
para la busqueda de anti-Sm,anti-RNP,anti-Ro(SS-A)y anti-La(Ss-
B).

Otros estudios realizados fueron VDRL y células LE.
Los estudios anteriormente sefialados se realizaron en
el laboratorio del Hospital Regional 12 de octubre y en el la--

boratorio de Inmunologia del Hospital Regional 20 de noviembre
ISSSTE.
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ANALISIS ESTADISTICO:
Se realiz6 un an&lisis de regresi6n logistica,utili--

zando el paquete estadistico TSP(Time System Program Versién 6:
54),con el objeto de obtener un modelo que explique la depen-
dencia entre variables a partir de una variable establecida.Las
manifestaciones clinicas fueron consideradas como variables de-
pendientes y los autoanticuerpos como variables independientes.
La probabilidad de que se den las manifestaciones clinicas, dado
que los pacientes presentan dos o mas autoanticuerpos, fue cal--
culada a partir de la siguiente funcioén:

Donde P es la probabilidad de que suceda la manifes-
tacién clinica ¥ ,dado que existen dos o mas anticuerpos X.

Se utilizé también la prueba de chi-cuadrada(zc2)
para buscar dependencia entre variables,utilizando tablas de --
contingencia dobles para analizar en nuimero de recaidas y la --
presencia de dos o mas anticuerpos.

Se llevé a cabo un andlisis de regresioéon simple en --

busca de dependencia entre los niveles séricos de c3 y c4 y la-
presencia de dos o ma&s autoanticuerpos.
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RESUL.TADOS :

De los 30 pacientes estudiados, 28(93.3%)correspondie-
ron al sexo femenino,y dos(6.7%)al sexo masculino.El rango de -
edad fue de 17 a 49 afilos,con una edad promedio de 32 afios.El--
tiempo de evolucién del padecimiento vari® desde 2 meses hasta
12 afios,con un promedio de 5.1 aflos.

Se encontré que 26 pacientes(86.6%), tuvieron AAN po--
sitivos por inmunofluorescencia indirecta.Los pacientes con dos
o mas autoanticuerpos fueron 14(46.6%),siendo éstos:diez con --
dos autocanticuerpos(33%),y cuatro(13%)con tres autovanticuerpos.
En nueve(30%),no se detectaron anticuerpos anti-dsDNA,anti-Sm,-
anti-RNP,anti-Ro(SS-A),anti-La(SS-B).Siete(23%)tuvieron sola--
mente un anticuerpo.Ninguno de los pacientes presenté mas de --
tres autoanticuerpos.

En cuanto a las manifestaciones clinicas,los hallaz-
gos fueron los siguientes:veintiocho pacientes(93.3%)con mani--
festaciones cutaneas;doce(40%)con serositis;nueve(30%)con mani-
festaciones neurolégicas,entre ellas:psicosis tres pacientes --
(10%) y crisis convulsivas,cinco(16.6%).Las manifestaciones de
nefropatia se presentaron en diez pacientes(33%);unicamente se
les realizé biopsia renal a 4 pacientes,reportandose:glomerulo-
nefritis mesangial en un paciente;glomerulonefritis prolifera--
tiva difusa en un caso;y nefropatia membranosa en dos pacientes
al resto,no se les realizé biopsia de rifién,ya gque tuvieron una
nefropatia de curso clinico mas benigno.Las manifestaciones ar-
ticulares se presentaron en 21 pacientes(70%),siendo en todos -
ellos una artritis no erosiva que no dejo secuelas.Las manifes-
taciones hematoldgicas se presentaron de la siguiente manera: -
diez pacientes(33%)con anemia hemolitica, leucopenia 18(60%), -~
linfopenia 19(63.3%) y trombocitopenia 6(20%). Ver Grafica 1

Respecto a las asociaciones de autoanticuerpos encon-
tradas fueron:anti-dsDNA y anti-sSm, tres pacientes(10%); anti-Sm

12



y anti-RNP tres pacientes(10%).Se detectd también la asociacién
de anti-dsDNA y anti-RNP en 1 paciente(3.3%);y anti-Ro(SS-A) y
anti-La(Ss-B)en un caso(3.3%).Igualmente encontramos en un pa--
ciente(3.3%),1la asociacién de anti-dsDNA y anti-Ro(SS-A);y en -
otro paciente se detectd la asociacién de anti-RNP y anti- Ro -
(SS-A)que correspondié al 3.3% No hubo pacientes con asociacién
de anti-RNP y anti-La(SS-B),ni tampoco con anti-dsDNA y anti-La
(SS-B). De los pacientes que tuvieron tres autoanticuerpos, las
asociaciones encontradas fueron las siguientes: anti-Sm,anti-Ro
(SS-A)Y anti-La{SS-B) un pacienpe(3.3%); y anti-dsDNA,anti-Sm,y
anti-RNP tres pacientes(10%). Ver tabla 1

Las determinaciones de complemento, variaron,para c3 -
de 29 a 1l19(valores normales 128-162) y para c4 de 0 a 80 (va--
lores normales 23-29).

El factor reumatoide se encontré positivo en 30% de -
los pacientes.

Al aplicar el an&lisis de regresioén logistica,se en--
contr6 que era ampliamente explicativo para dependencia entre -
variables en los siguientes casos:factor reumatoide(0.132), ---
trombocitopenia(0.143),manifestaciones neuroloégicas(0.056),ane-
mia hemolitica(0.056),derrame pleural(0.056), fotosensibilidad -
(0.056),ulceras orales(0.056),convulsiones(0.020),psicosis ~---
(0.020) y linfopenia(0.019). Ver Tabla 2

Con base en los coeficientes obtenidos,se procedié a
calcular la probabilidad de que den las manifestaciones clini--
cas,dado que existen dos o mas autoanticuerpos;resultando los -
siguientes hallazgos:linfopenia(0.9199),articulares(0.6429), --
leucopenia(0.578),serositis(0.3571),nefropatia(0.357),proteinu-
ria(0.357),eritema malar(0.357),depuracién de creatinina(0.286)
derrame pericardico(0.286),derrame pleural(0.214),convuisiones-
(0.1436),psicosis(0.071) y para factor reumatoide fue (0.2429).
Grafica 2.
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Los niveles de c3 y c4,analizados mediante regresién
simple,mostraron que el modelo no era explicativo para encon---
trar dependencia entre el complemento y la presencia de dos o -
mas autoanticuerpos.

La prueba de chi-cuadrada(x2),revelé un valor de ---
0.025 para el numero de recaidas en relacién con la presencia -
de dos o mas autoanticuerpos,no resultando significativo.
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Tabla l1l.Asociacién de autoanticuerpos en un grupo de 30 pacien-
tes mexicanos,de raza mestiza,con diagnéstico de Lupus eritema-
toso sistémico.

ANTICUERPOS NUM.PAC. PORCENTAJE

PACIENTES CON ASOCIACION DE DOS ANTICUERPOS:

Anti-dsDNA y anti-Sm 3 10%
Anti-RNP y anti-Sm 3 10%
Anti-dsDNA y anti-RNP 1 3.3%
Anti-Ro(SS-A) y anti-La(SsS-B) 1 3.3%
Anti-dsDNA y anti-~Ro(SS-A) 1 3.3%
Anti-RNP y anti-Ro(SS-A) 1 3.3%
PACIENTES CON ASOCIACION DE TRES ANTICUERPOS:
Anti-Sm,Anti-Ro(SS-A),anti-La(SS-B) 1 3.3%
Anti-dsDNA,anti-RNP,anti-sSm 3 10%

No se detectaron pacientes con asociacién de mas de tres auto--

anticuerpos.

15



Tabla 2. Manifestaciones clinicas en pacientes con Lupus erite-
matoso sistémico,dada la presencia de dos o mas autcanticuerpos
mediante regresién logistica.

VARIABLE COEFIC ERROR ST. T STUD SM2CLS P

CUTANEAS 24.029 26764.9 0.0009 0.999  ------
Fotosensib. -1.299 0.6513 -1.995 0.056 0.214
Eritema m. -0.588 0.5577 -1.053 0.301 0.3572
Ulc.orales -1.299 0.6513 -1.995 0.056 0.2143
SEROSITIS -0.288 0.5401 -0.532 0.598 0.4286
Der.Pleural -1.299 0.6513 -1.995 0.056 0.214
Der.Peric. -0.916 0.5914 -1.549 0.132 0.286
NEFROPATIA -0.588 0.5578 -1.054 0.301 0.3571
Depuracién -0.916 0.5914 -1.549 0.132 0.286
Proteinuria -0.588 0.5578 -1.054 0.301 0.3571
NEUROLOGICAS -1.299 0.6513 -1.995 0.056 0.2143
Psicosis -2.565 1.0377 -2.472 0.020 0.0714
Convulsiones ~1.792 0.7637 -2.346 0.026 0.1429
ARTICULARES 0.588 0.5575 1.054 0.301 0.6429
HEMATOLOGICAS:

anemia Hem. -1,299 0.6513 -1.,994 0.056 0.2143
Leucopenia 0.288 0.5401 0.533 0.598 0.578
Linfopenia 2.438 0.9831 2.479 0.019 0.9199
Trombocitop. 1.792 1.1901 1.506 0.143 0.2857
FC.REUMAT. -0.916 0.5914 -1.549 0.132 0.2429

SM2CLS :Sumatoria de 2 colas. P> : Probabilidad,obtenida de --
acuerdo con la funcién matem&tica expresada en material y méto-
dos.
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DISCUSION:

Es importante considerar que el LES es un padecimien-
to que reviste caracteres clinicos severos,sin que hasta ahora
se haya podido encontrar un marcador que se traduzca como invo-
lucro de esferas vitales de la economia. Ha destacado el hecho
que durante los periodos de mayor actividad,se detecta una mul-
tiplicidad de autoanticuerpos(45),perovno se ha determinado ---
hasta qué punto la presencia de éstos puede influir en el com--
portamiento de la enfermedad.Esta multiplicidad de autoanti--
cuerpos asociados a una gran diversidad de manifestaciones cli-
nicas, son reflejo de interrelaciones complejas que dependen de
su relacioén con loci HLA,y que estan determinados por los genes

de respuesta inmune(5).

Martinez-Cordero y cols,encontraron que la asociacién
de anti-dsDNA y anti-Sm,presente en un 16% de sus pacientes, --
se presentd durante los periodos de mayor actividad de 1la en-
fermedad, con manifestaciones renales, pulmonares y neurolégicas-
(41) .Nosotros encontramos esta misma asociacién en el 10% de --
nuestros pacientes,sin embargo, las probabilidades de que exista
compromiso renal(0.357),serositis(0.21)y compromiso de sistema-
nervioso(0.21), fueron bajas;aunque nosotros partimos del hecho-
de gue se dan dos o ma&s anticuerpos, independientemente de la --
asocliacién especifica de gque se trate.La traduccién clinica que
pueden tener otras asociaciones,no ha sido bien establecida;s6-
lo se ha dicho que cuando se encuentran anticuerpos anti-RNP en
conjuncién con anti-dsDNA, la frecuencia esperada de nefropatia-
es baja;tal asociacion fue detectada en el 3.3% de nuestros pa-

cientes.

Nuestros hallazgos revelan que,dada la presencia de -
dos o m4s autoanticuerpos,las probabilidades mas altas de que -
ocurran manifestaciones clinicas especificas,correspondieron a:
linfopenia(0.9199),artritis(0.6429)y leucopenia(0.578).E1 ha---
llazgo de una probabilidad alta para la expresién de manifesta-
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ciones articulares relacionado con la presencia de dos o mas --
anticuerpos,es trascendente,ya que hasta ahora ningun anticuer-
po en forma aislada ha sido vinculado con artritis.Por otro la-
do, Wysenbeek y cols,han reportado cierta relacidn entre artri-
tis y linfopenia,por medio de la aplicacién de factor de an&li-
sis(46). AlarcoOn-Segovia y cols,por su parte,encontraron una --
elevada frecuencia de poliartritis en los pacientes con linfo--
penia(47.48). De acuerdo con nuestros resultados,estas asocia--
ciones clinicas,pueden estar determinadas por la presencia de -
dos o0 m4s autocanticuerpos.

Resulta sin embargo,de gran interés analizar el hecho
que a partir de la presencia de dos o mas anticuerpos,existen -
manifestaciones clinicas cuyas probabilidades de no ser expre--
sadas son altas;tal es el caso de:fotosensibilidad,eritema ma--
lar,anemia hemolitica, trombocitopenia,nefropatia,serositis y --
manifestaciones neurolégicas.Destacan los casos de psicosis y -
convulsiones,acerca de las que puede inferirse que,una vez dada
la presencia de dos o mAs anticuerpos, las probabilidades de que
no se presenten son muy elevadas(0.93 y 0.86 respectivamente).-
En relacién a estos hallazgos,encontramos también gque los anti-
cuerpos que se presentaron exclusivamente en asociacién con -~-
otros como:anti-Ro(SS-A),anti-La({SS-b)y anti-~RNP,han sido rela-
cionados precisamente con manifestaciones hematolégicas(30), se-
rositis(32),y ausencia de nefropatla(5,21).

Por otro lado,existen diversas publicaciones,acerca -
.de que pueden predecirse periodos de exacerbacion del padeci---
miento cuando los titulos de anti-AdsDNA(49,50),0 de anti-sSm{13,
14),se elevan en forma persistente.Estos anticuerpos fueron los
mas frecuentemente expresados por nuestros pacientes, partici--
pando igualmente en el mayor nimero de asociaciones detectadas:
pero también fueron los Unicos anticuerpos en ser expresados en
forma aislada.Al respecto,el 23.3% de nuestros pacientes tuvie-
ron un s6lo anticuerpo detectado(anti-dsDNA 6 anti-Sm);1llamando
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la atencién que el total de las defunciones registradas(tres --
pacientes, 10%)ocurrié en este grupo de pacientes.De esta manera
encontramos que la repercusién clinica de la presencia de anti-
cuerpos en LES,probablemente sea m&s significativa para deter- -
minar un curso clinico ma&s agresivo del padecimiento,cuando és-
tos aparecen en forma aislada,que cuando se asocian a otros an-
ticuerpos.

Otro de nuestros hallazgos corresponde al grupo de --
pacientes ANA-positivos,en qQuiénes no se detectaron anticuerpos
anti-dsDNA, anti-RNP,anti-Sm, anti-Ro(SS-A),anti-La(SsS-B),tuvie--
ron una nefropatia de curso clinico més severo,cursando con ---
sindrome nefrotico(rangos de proteinuria de 3-14 g/L),compromi-
so de la depuracién de creatinina y elevaciéon de azoados.

Por tltimo,cabe seflalar,que nuestros datos fueron ob-
tenidos al momento de realizarse el diagnéstico de la enferme--
dad, lo cudl puede explicar los hallazgos clinicos y seroloégi--
cos.0Otro factor importante es el tamafio de la muestra y las li-
mitantes que de ello derivan. Consideramos que el presente es--
tudio marca pautas para investigaciones subsecuentes,con un ma-
yor nimero de pacientes,llevando a cabo seguimiento serolégico
y efectuandose tanto en periodos de exacerbacién,como de inac--
tividad del padecimiento.Todo ésto con el objetivo de agrupar -
a los pacientes no solamente desde el punto de vista clinico, -
sino también serol6gico,con las implicaciones que todo ésto ---
conlleva.
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CONCLUSTONES

Finalmente,podemos decir que a partir de la presencia
de dos o m&s autoanticuerpos en pacientes con LES,existe una --
elevada probabilidad de expresi6én clinica de manifestaciones --
como:linfopenia, leucopenia y artritis;con las implicaciones --
pronésticas y terapéuticas que de ello derivan.

En cambio,existe una baja '‘probabilidad de expresién -
clinica de manifestaciones que involucran esferas vitales de la
economia y que suelen revestir un comportamiento agresivo de la
enfermedad, como son:manifestaciones neuroldgicas,nefropatia,’se- -
rositis,anemia hemolitica y trombocitopenia;dada la presencia -
de dos o mas autoanticuerpos. ’

En el caso del numero de recaidas,éstas no son deter-
minadas por la presencia de multiples autoanticuerpos.

Inferimos también,que las repercusiones clinicas de -
la presencia de anticuerpos,son mas trascendentes cuando se ---
analiza la participacién de cada anticuerpo en particular,que -
cuando se considera la asociacién de éstos. ’

Por ultimo,resaltamos la importancia de agrupar a los
pacientes con LES,no sélo desde el punto de vista clinico, sino
también serolégico,con todas las implicaciones que ésto conlle-

va.
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