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RESUMEN

Hasta el momento no existe una prueba especifica para el diagnostico de
Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Generalmente, se recurre a los
criterios de clasificacién propuestos por el Colegio Americano de
Reumatologia modificados en 1997. En el Instituto Nacional de Pediatria
(INP) continuamos basandonos en estos criterios para el diagnostico de
LES, encontrando un promedioc de 12 meses desde el inicio de la
sintomatologia al diagnéstico. Se ha visto que tanto la alopecia como la
hipocomplementemia se encuentran presentes en gran parte de estos
pacientes, sin embargo no se catalogan como criterios diagnésticos, por
otro lado la presencia de tlceras orales o la fotosensibilidad son dificiles de
" determinar en nuestra poblacion.

El Objetivo es conocer en pacientes con sospecha de LES enviados al
Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria, la importancia
de la presencia de hipocomplementemia y alopecia, ademas de los criterios
para LES propuestos por el Colegio " Americano -de Reumatologia
modificados en 1997, durante su evaluacion sistémica. Se trata de un
estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, longitudinal en el que se
revisaron todos los expedientes de los pacientes con sospecha de LES que
hayan acudido al Servicio de Inmunologia en el Instituto Nacional de
Pediatria en los cuales se busco la presencia o ausencia de los criterios

diagnosticos de LES propuestos por el Colegio Americano de



Reumatologia modificados en 1997, mas la hipocomplementemia y la
alopecia. Se efectud la descripcion de las variables mediante x+ d.s. En el
caso de variables numéricas con distribuciéon Gaussiana, a través de
mediana con minimo maximo en el caso de variables numéricas sesgadas y
a través de variables en el caso de variables categéricas. Se dividiran a los
pacientes en dos grupos, los de diagnéstico de LES y en los que se
descart6 LES, para hacer una comparacién en forma bivariada y
multivariada.

Se incluyeron en el estudio 131 pacientes, de los cuales 107 fueron LES. Se
encontré que la manifestacién clinica mas frecuente en los pacientes con
LES fueron el rash malar en un 62% (p<.0001) y la artritis en un 51.4%
- (p<.019). Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes fueron los
Anticuerpos Antinucleares (ANA) positivos en el 96.3% (p < .0001), los
anticuerpos anticardiolipinas (aCL) positivas en 43% (p<.002), los
ﬁncicuerpos Anti-DNA nativos (aDNAn) positivos un 54.8% (p<.0001), y
la hipocomplementemia en un 84.1% (p<.0001) en los pacientes con LES.
El andlisis multivariado demostré que la presencia de rash malar, rash
discoide, artritis, ANA e hipocomplementemia como variables que son
capaces con un 94% (IC95% de 90 a 97%) de predecirnos el riesgo de que
un paciente presente LES.

Los datos obtenidos en este estudio nos permiten concluir que la

hipocomplementemia es un dato clinico constante para identificar a los



pacientes con LES, situacién no observada en relacién a la alopecia.
Finalmente identificamos, al rash malar, rash discoide, artritis, ANA e
hipocomplementemia como las principales manifestaciones capaces de

predecirnos hasta en un 95% el riesgo de que un paciente presente LES.



¢ Existen indicadores clinicos y bioquimicos como son el rash malar, el
rash discoide, la artritis, la serositis, las alteraciones renales, las
alteraciones neuroldgicas, las alteraciones hematologicas, las alteraciones
inmunolégicas, anticuerpos antinucleares positivos por
inmunofluorescencia, la alopecia difusa y la hipocomplementemia capaces

de establecer tempranamente ¢l diagnéstico de LES en nifios?
ANTECEDENTES

El LES es una enfermedad multisistémica la cual es causada por dafio
tisular resultante del depésito de complejos inmunes y fijacién de
complemento. Existe un amplio espectro de presentaciones clinicas, las
cuales se caracterizan por Temisiones y exacerbaciones. La respuesta
inmune patolégica probablemente resulte de disparadores del medio
externo en genes susceptibles. Hasta el momento solo se conocen algunos
farmacos, infecciones y a la luz ultravioleta como disparadores del medio

ambiente. (1)

La incidencia reportada en Estados Unidos es de 0.6 casos por 100,000
habitantes de los cuales aproximadamente un 20 a un 30% corresponde a
pacientes en edad pediatrica. El LES abarca el 51% de las enfermedades
reumaticas en la infancia. (2) Aproximadamente el 25% de todos los casos
de LES comienzan en las primeras dos décadas de la vida, pero esta

enfermedad es extraordinariamente rara en nifios menores de S afios. En la



primera década de la vida la relacion mujer-hombre es de 3:1 en LES,

mientras que aumenta a 6:1 en la adolescencia.

Con respecto a la experiencia en el INP, se cuenta con varios trabajos
donde hasta 1982 se diagnosticaron 48 pacientes con LES encontrando la
 presencia de alopecia en 20 pacientes (42%) de los cuales 13 la presentaban
al elaborar la historia clinica del padecimiento y 7 la presentaron como
efecto colateral al tratamiento a base de ciclofosfamida. No se reportan
tlceras orales ni fotosensibilidad. La hipocomplementemia se reportd en 44

pacientes (91%). (3)

Posteriormente el Dr. Arnaud junto con el Dr. Berrdn captaron 26 pacientes
con diagnéstico de LES, encontrando una relacion 4.4:1 a favor del sexo
femenino. Estos pacientes tenian como servicio responsable al de Medicina
interna, Nefrologia ¢ Inmunologia. Encontaron como signos y sintomas
principales al momento del ingreso a las ulceras en mucosas en un 34%, a
la fotosensibilidad en un 11%, a la alopecia en un 23%, y a la
hipocomplementemia en un 92%: Ellos concluyen que al ingreso, 7
pacientes de los 26 no reunian los criterios que la ARA para LES; sin
embargo, 4 de ellos llegaron a reunirlos durante el seguimiento, en 2 més el
diagndstico se estableci6 mediante la biopsia renal, y el restante ingreso
con tratamiento ya instituido, lo cual sefiala la dificultad para llegar al

diagnéstico. (4)



En el INP en el Servicio de Inmunologia se ha encontrado una sobrevida
global de los pacientes con LES a cinco afios de 85% y a 10 afios de 82%.
Las causas directas de la muerte fueron la actividad lipica o infecciones
graves. El tiempo promedio de diagndstico después de haber iniciado la
sintomatologia fue de 12 meses, los hallazgos clinicos y de laboratorio mas
frecuentes al momento del diagnéstico han sido la cilindruria, leucocituria,
proteinuria, disminucién de la depuracién de creatinina, psicosis, anemia
hemolitica y plaquetopenia, lo cual nos habla que los tres primeros afios
después del inicio de la enfermedad son criticos para los pacientes con LES

en relacién a la mortalidad.(5)

En 1971 la Asociacién Americana de Reumatologia publicé los criterios
preliminares para la clasificacion de LES. Estos criterios fueron
desarrollados para ensayos clinicos y estudios poblacionales méas que con
propdsitos diagndsticos. Los criterios se basaron en la informacién de 52
reumatdlogos en clinicas y hospitales de Estados Unidos y Canada, cada
médico proporcioné 74 expedientes sobre cinco pacientes en cada una de
las siguientes categorias: LES inequivoco, probable LES, artritis
reumatoide cldsica y pacientes con enfermedades no reumaticas. Del
andlisis de todas estas combinaciones se seleccionaron 14 manifestaciones
para formar los criterios, donde definieron a la alopecia como pérdida
‘rapida de una gran cantidad de pelo del cuero cabelludo teferida por el

paciente u observacion por el médico (tabla 1). Estos criterios fueron



seleccionados por su alta sensibilidad y especificidad, el comité noto 99%
de sensibilidad y 99% de especificidad contra la artritis reumatoide y un

98% de especificidad contra enfermedades no reumatologicas. (6)

Once afios mas tarde, los criterios fueron revisados por Tan EM y cols. Las
caracteristicas de 177 pacientes con LES y 162 controles fueron sujetos a
metodologia estadistica computarizada para obtener la combinacion de
mayor utilidad. Los criterios finales consistieron en 11 (tabla 2), sélo se
agregaron a los criterios inmunolégicos, la determinacion de (ANA), anti-
DNA doble cadena y anticuerpo anti-Sm. Considerando que un paciente se
podia decir que tenia LES si tenia 4 o mas de estos criterios en forma
seriada o simultdneamente, suprimieron de los criterios al fendémeno de
Raynaud y a la alopecia. Esta iltima se presentaba en igual frecuencia en
pacientes con otras enfermedades reumatoldgicas. Estos criterios

alcanzaron una sensibilidad del 96% y una especificidad del 96%. (7)

En 1997 se realizaron nuevos cambios en los criterios pero sélo en las
alteraciones inmunolégicas. Los cuales consistieron en quitar las células
LE y agregar los anticuerpos anﬁfosfolipidos (aPL), anticuerpos
anticardiolipina (aCL) y anticuagulante lipico. Tabla 4 (8)

Debido al involucro sistémico y sus multiples manifestaciones, el

diagnostico de LES puede ser dificil. El LES debe de ser sospechado en

cualquier paciente que tenga afeccion de 2 o mas de los siguientes organos



o sistemas (tabla 3) corroborados por los criterios para la clasificacion de
LES sin embargo si el paciente tiene menos de 4 criterios el diagndstico de

LES es posible, pero el diagnéstico depende del juicio clinico. (9)

Existen multiples evidencias que la patologia de pacientes con LES puede
ser atribuida a complejos inmunes y de este modo a la activacion del
complemento. Estos complejos inmunes pueden estar en la circulacién y
posteriormente depositarse en los tejidos, o formarse in situ. Los complejos
inmunes pueden causar inflamacidn tisular de forma directa o a través de la
activacion del sistema de complemento. El sistema de complemento puede
medirse: por la actividad del complemento hemolitico total (CH50) el cual
representa la suma de todos los componentes del sistema, 6 mediciones de
fragmentos del complemento como son Clq, C4, C2 y C3. Generalmente la
disminucion en la actividad de CH50 corresponde bien con la disminucién

de Clq, C3, C4 y C2 y visceversa. (10)

Las mediciones de CH50, C3 y C4 pueden ser de utilidad para predecir
exacerbaciones e implementar la terapéutica. Siﬁ erlnbargo, otras
investigaciones han enfatizado que no todos los pacientes con niveles bajos
de complemento tienen actividad del LES, algunos pueden tener
deficiencias genéticas, mientras que otros tienen activacién del
complemento in vitro pero no in vivo. (10) La hipocomplementemia

pudiera ayudarnos al diagnéstico temprano de LES y poder instaurar de
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forma temprana una terapéutica antes de esperar los fendmenos

inflamatorios.

Asi mismo, en la experiencia del servicio de Inmunologia del Instituto
Nacional de Pediatria se ha detectado que la fotosensibilidad es dificil de
determinar ya que nuestra poblacion presenta la ]Siel més pigmentada que la
de los anglosajones (poblacién en la cual se han realizado la mayoria de los
estudios para valorar los criterios de LES), ademas de que es dificil de
discernir entre la fotosensibilidad como una reaccion de la piel inusual o
por la exposicién persistente a las radiaciones solares, referida por la

historia de los pacientes o por la observacion del médico.

En relaciéon a la presencia de ulceras orales en nuestra poblacion

consideramos que existe una alta frecuencia.

JUSTIFICACION

En el INP el LES es la segunda causa de consulta en el Servicio de
Inmunologia, hasta el momento solo contamos con los criterios de LES
propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia modificados en
1997 establecidos en adultos para hacer el diagnostico y poder justificar
nuestro tratamiento, encontrando en el servicio de Inmunologia del INP un
tiempo promedio de 12 meses para hacer el diagndstico una vez iniciado

los sintomas, conociendo que los fres primeros afios al diagnostico son
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criticos para una buena evolucién. Ubicandonos en nuestro medio y con los
conocimientos de la fisiopatologia del LES, consideramos de gran utilidad
la bisqueda de hipocomplementemia no solo como prueba de actividad
sino como prueba que nos permita hacer un diagnéstico mas temprano y
poder instaurar una terapéutica mas temprana antes de esperar los
fenémenos inflamatorios. La alopecia la cual se ha reportado en nuestro
servicio en pacientes con LES hasta en un 42%, por lo que consideramos
un dato clinico de valor y facil documentacion, quitando el criterio de la
fotosensibilidad ya que en la experiencia del servicio de Inmunologia del
Instituto Nacional de Pediatria hemos notado que la fotosensibilidad es
dificil de determinar ya que nuestra poblacion presenta la piel maés
pigmentada que la de los anglosajones (poblacién en la cual se han
realizado la mayoria de los estudios para valorar los criterios de LES),
ademas es dificil de discernir entre la fotosensibilidad como una reaccion
de la piel inusual o por la exposicion persistente a las radiaciones solares,
referida por la historia de los pacientes o por la observation del médico.

Las ulceras orales son muy frecuentes en nuestra poblacion.

Consideramos que el presente estudio brindaré las bases para identificar las
caracteristicas clinicas y paraclinicas que nos permitan identificar pacientes

con LES.



HIPOTESIS

La presencia de rash malar, rash discoide, artritis, serositis, alteraciones
renales, alteraciones neurolégicés, las alteraciones hematologicas, las
alteraciones inmunolégica;s, anticuerpos antinucleares positivos, la
alopecia difusa y la hipocomplementemia son datos iniciales de LES en

nifios.
OBJETIVO

Conocer en pacientes que acuden al servicio de Inmunologia del Instituto
Nacional de Pediatria con sospecha de Lupus Eritematoso SiStéI';'liC—O la
presencia de los criterios diagnosticos de LES propuestos por el Colegio
Americano de rcumatologia- modificados en 1997 mdas la presencia de
hipocomplementemia y alopecia, referidos al ingreso y durante su

evaluacion sistémica.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, longitudinal
MATERIAL Y METODOS

Poblacién objetivo elegible: Pacientes que acudieron al Instituto Nacional
de Pediatria y fueron referidos al servicio de Inmunologia por sospecha de

LES.

Poblacion objetivo:



Pacientes con sospecha de Lupus Eritematoso Sistémico
~ Poblacion en estudio:

Pacientes con sospecha de LES que ingresaron al Instituto Nacional de
Pediatria al Servicio de Inmunologia egresados entre el 1 de Enero de 1986

y el 31 de Marzo 2004.
CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyerén a los nifios con LES mayores de 1 mes y menores de 18
afios, de cualquier género, valorados por el servicio de Inmunologia del
INP por sospecha de LES. A los cuales se les investigara la presencia de
los 11 criterios para LES maés la presencia de hipocomplementemia y

alopecia durante su evaluacién sistémica.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyerén para el andlisis las variables que no estén presentes en al

menos el 80% de los expedientes.
DEFINICION DE VARIABLES

Résh malar: Eritemal fijo, plano o elevado, sobre eminencia malares,
respetando pliegues nasolabiales

Rash discoide: Placas elevadas eritematosas con cicatrﬁ queratosica
adherente, crecimiento folicular, en lesién crénica puede haber cicatriz

atrofica



Fotosensibilidad: Rash en piel como resultado de reaccién inusual al sol o
por historia del paciente u observacion del médico .

Ulceras orales: Ulceras orales o nasofaringeas usualmente no dolorosas
observadas por el médico

Artritis: Artritis no erosiva de dos o mas articulaciones, caracterizadas por
dolor, inflamacion o derrame

Serositis: Pleuritis, Historia convincente de dolor pleuritico o frote
escuchado por el médico o evidencia de derrame pleural. Pericarditis,
Documentada por ECG ¢ frote escuchado por el médico ¢ evidencia de
derrame pericardio

Daiio renal: Proteinuria persistente mas de 0.5 gramos al dia o mas de tres
cruces si no se realiza cuantificacion. Células en casco pueden ser glébulos
rojos, hemoglobina, granulares tubulares o mixtos

Alteraciones neuroldgicas: Convulsiones en ausencia de drogas causales o
alteraciéon metabdlica conocida como uremia, cetoacidosis o desequilibro
electrolitico. Psicosis en ausencia de drogas causales 6 desarreglo
metabolico conocido como uremia, cetoacidosis ¢ desequilibro
electrolitico.

Alteraciones hematologicas: Anemia hemolitica con reticulocitosis.
Leucopenia menos de 4000/mm3 en dos o mdas determinaciones.

Linfopenia menor de 1500/mm3 en dos o mas determinaciones

15



Trombocitopenia menos de 100 000/mm3 en la ausencia de drogas
causales.

Alteraciones Inmunolégicas: Niveles sericos anormales de anticuerpos
anticardiolipinas tipo IgM o IgG. Prueba positiva para anticuagulante
lupico por el método estandarizado. Anti-DNA anticuerpos contra DNA
nativo en titulos anormales. Anti-Sm presencia de anticuerpos contra
antigeno nuclear Sm. Prueba serolégica para sifilis falso positivo por lo
menos durante seis meses confirmada con la inmovilizacion del treponema
pallidum o por la prueba de absorcion de anticuerpos treponea fluorescente.
Anticuerpos antinucleares: Titulos anormales de anticuerpos antinucleares
por inmunofluoescencia o en pruebas equivalentes en cualquier periodo de
tiempo, en ausencia de drogas causales

Hipocomplementemia: Niveles sericos de CH50 menores de 150.

Alopecia: Pérdida rapida de una gran cantidad de pelo del cuero cabelludo,

referida por el paciente u observacién por el médico
TECNICA DE SELECCION DE PACIENTES

Se incluirdn en el estudio los expedientes de pacientes de ambos géneros
vistos en el Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de pediatria,
Meéxico de Enero de 1988 a Agosto del 2003, que hallan ameritado su

hospitalizacion para completar su estudio por sospecha de LES.



CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que se trata de un estudio retrospectivo en el que se efectuara revisién
de expedientes clinicos no se considera necesaria la elaboracién de una
carta de consentimiento informado. Se respetard la identidad vy

confidencialidad de los pacientes participantes en todo momento.
CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyerdn la totalidad de los expedientes de los pacientes que fueron
enviados al Servicio de Inmunologia por la sospecha de LES y se efectué al
final del estudio calculo del poder pathoc a través del paquete STATA 8.0

para Windows.
ANALISIS ESTADISTICO

Se efectud la descripcion de las variables mediante x+ d.s. En el caso de
variables numéricas con distribucion Gaussiana. A través de mediana con
minimo méximo en el caso de variables numéricas sesgadas y a través de

variables en el caso de variables categoricas. .

Dado que el interés principal de este estudio entre otras cosas es evaluar la
utilidad de la hipocomplementemia y a alopecia para establecer el

diagnostico de LES.

Una vez identificados el grupo de pacientes con sospecha de LES, éstos se

dividiran en dos grupos

17



l.- Pacientes en el que el resto de las pruebas clinicas y paraclinicas

confirmaron el diagnostico.
2.- Pacientes en el que se descarté dicho diagndstico de LES.

En base a esta variable se efectué una comparacion en forma bivariada del
porcentaje de pacientes del grupo 1 versus el grupo 2 que presentaban las
dos variables independientes de interés a través de CHI® o en su defecto
prueba exacta de Fisher considerando en cada momento como valor
significativo de P un valor inferior a 0.05. Posteriormente se efectud un
analisis multivariado considerando como variable dependiente la
confirmacién o no del diagnostico de LES y como variable dependiente
independientes los criterios establecidos por la academia a los cuales se
agregaron la presencia de hipocomplementemia y alopecia con el objeto de
efectuar un andlisis multivariado para de esta manera evaluar la utilidad

dentro del constructo de incluir estos dos elementos.

RECURSOS
1.- Humanos
Médico Residente de Alergia e Inmunologia de S5to. Afio para la
recoleccion y captura de datos.
2.- Materiales
Expedientes del archivo clinico del INP.

Base de datos en programa de computacion

18



Computadora Compaq Presario 2100
RESULTADOS
Se incluyeron en el estudio 131 pacientes, de estos 107 fueron del género
femenino y 24 masculinos, con una media de edad de 11 afios. De los 131
pacientes 107 después de su evaluacion sistémica se concluyd que
presentaban LES. En el analisis bivariado se encontré que la manifestacion
clinica mas frecuente en los pacientes con LES fueron el rash malar en un
62% (p<.0001) y la artritis en un 51.4% (p<.019). De las manifestaciones
clinicas menos frecuentes se encontraron a las convulsiones 8.4 (p<.099) y
a la pleuritis 4.7% (p<.915).
Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes fueron los ANA positivos en el
96.3% (p < .0001), las anticardiolipinas positivas en 43% (p<.002), los
Anti-DNA nativo positivos un 54.8% (p<.0001), y la hipocomplementemia
en un 84.1% (p<.0001) en los pacientes con LES. Llama la atencion que
solo se describe el VDRL en 4 pacientes de los cuales 2 no fueron LES
observandose un promedio del 50% de falso positivo.
La anemia (46.7%) fue la alteracion hematologica mas frecuente. La
alopecia se encontré en el 21.6% de los pacientes con LES muy similar a
lo encontrado en los pacientes sin LES 22.7%. (Ver ta_bla 5)
Analisis Multivariado de Riesgos
Posterior a la realizacion del anéiisis-bivariado se efectudé un andlisis

multivariado a través del modelo de regresion logistica dicotomica, con la
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técnica backward modelo Wald, considerando como variable dependiente a
la presencia o no de lupus y como variables independientes a la edad, el
género, la presencia de rash malar, rash discoide, fotosensibilidad, ulceras
bucales, artritis, pleuritis, pericarditis, proteinuria, células en casco, crisis
convulsivas, psicosis, anemia, leucopenia, linfopenia, tromboticopenia,
anticuerpos antinucleares, hipocomplementemia y alopecia. Se decidié no
incluir en el modelo multivariado a la presencia de anticardiolipinas,
anti.beta,glicoproteina, anticoagulante lupico anti-Sm y VDRL, debido a
que alguna de ellas se encontraban en un paciente o solo en el 20 a 30% de
la muestra.

El modelo multivariado se corri6 en un total de 16 pasos a lo largo de los
cuales se fueron eliminando variables que fueron perdiendo significancia y
poder estadistico dentro del modelo quedando la presencia de rash malar,
discoidal, artritis, anticuerpos antinucleares e hipocomplementemia como
variables que en un modelo multivariado son capaces con un 94% (IC95%
de 90 a 97%) de predecirnos el riesgo de que un paciente presente LES
(Ver tabla 6)

CONCLUSIONES

En nifios y en adolescentes las manifestaciones méds comunes de LES son
fiebre inexplicable, malestar general, y pérdida de peso. Sin embargo,
debido a que estos sintomas pueden asociarse con muchas otras

enfermedades crénicas, el médico debe buscar de forma intencionada la

20



presencia de los criterios para LES propuestos por la ARA y modificados
en 1993, los cuales desde su inicio fueron desarrollados para estudios
clinicos y poblacionales més que con fines diagnésticos. En la mayoria de
los nifios el LES se presenta de forma cronica, pero algunos nifios y
adolescentes con LES su presentacion es de forma aguda, pudiendo
presentar solo crisis convulsivas, anemia severa o hemorragia pulmonar
como manifestacion inicial.

Para confirmar el diagndstico de LES en nifios nos basamos en los criterios
de la ARA modificados en 1993, los cuales proponen la presencia de 4 o
mas de los criterios para confirmar el diagndstico, sin embargo el
diagndstico no puede ser descartado en aquellos pacientes que tienen tres o
menos de los criterios propuestos la ARA. Adems4s, en los pacientes con
ANA positivos con al menos un criterio deben de ser evaluados
periddicamente, ya que puede manifestarse un LES definitivo hasta
décadas después de la presentacién inicial. La identificacién temprana de
los pacientes con LES es primordial para el pronostico de la enfermedad al

iniciar de forma temprana y oportuna tratamiento especifico.

Hay evidencia considerable de que mucha de la patologia en pacientes con
LES puede atribuirse a complejos, estos complejos inmunes pueden
formarse en la circulacion y posteriormente depositarse en los tejidos o

formarse in situ, los complejos inmunes causan inflamacién tisular
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directamente o a través de la activacion del sistema de complemento. La
activaciéon del sistema de complemento causa la liberacion de varios
mediadores, promueve la interaccion celular resultando en inflamacion. De
forma rutinaria la evaluacién del complemento en pacientes con LES nos
ha servido como una medicion indirecta de la presencia de complejos
inmunes, frecuentemente se correlaciona con aspectos clinicos del LES,
anormalidades en el sistema de complemento han sido asociadas con
autoinmunidad, especialmente con LES.

Una relacién intima pero paraddjica existe ente el sistema de complemento
y el LES. La activacion mediada por complejos inmunes del complemento
a través de la via clasica se cree que es uno de los mecanismos por el cual
el dafio tisular ocurre en los pacientes con LES. Esto se ha apoyado por lo
experimentos al usar anticuerpos bloqueadores anti-C35, la inhibicion de la
activacién de C5 usando este anticuerpo disminuye la proteinuria y el dafio
renal en ratones NZB/NZW F1 (12). Sin embargo, deficiencias heredadas
de los componentes del complemento de la via cldsica incrementa el riesgo
de desarrollar Lupus y Lupus-like (13). Los pacientes con deficiencia
completa de Clq y C4 desarrollan LES en un 93%, 75% y menos del 15%
respectivamente (14). Lo cual habla del papel protector de estos
componentes del complemento para el desarrollo de LES. Algunos autores
han demostrado el efecto protector de Clq del dafio glomerular de origen

inmunolégico, sugiriendo que este efecto puede ser relacionado con un
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efecto de Clq en funcién de la eliminacién de complejos inmunes y/o
células apoptoticas de los rifiones (15). Hay evidencia considerable que los
componentes de la via clasica del complemento proveen sefiales de
reconocimiento importantes para la eliminacién de células apoptoticas. Se
ha demostrado que Clg, el primer componente de la via clasica, se une
directamente a la superficie de células que entran en apoptosis. Ademas, en
ratones deficientes de Clq se ha demostrado la acumulacién de cuerpos
apoptoticos en el glomérulo. Con un incremento en el desarrollo de
anticuerpos antinucleares, lo cual sugiere que Clq es necesario no solo para
la eliminacién, sino también para el mantenimiento de la tolerancia y
proteccion contra el desarrollo de auto inmunidad. Aunque el papel
especifico de C1q no ha sido determinado, se conocen por lo menos dos
vias en las cuales esta involucradas, la primera, en la cual Clq interactia
directamente con receptores especificos, como ClgRp (CD93) una
molécula expresada en macrofagos, células endoteliales, y plaquetas. Otra
molécula es la calreticulina y el receptor de complemento tipo 1 (CR1;
CD35). El segundo mecanismo es por la via clasica del complemento, al
unirse Clq a las células apoptdticas lo cual puede ser en conformacién lo
que lleva a la activacion de la via clasica, siendo necesaria la participacion
de Clr, Cls, C4, y C2 en el reconocimiento y eliminacion de dichas células
apoptdticas. La deficiencia de cualquiera de estos componentes lleva al

desarrollo de LES.
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La activacion del complemento sobre la superficie de células apoptoticas
parece que contradice la hip6tesis que la eliminacién de células apotdticas
bajo circunstancias normales es un proceso no inflamatorio. Ciertamente, la
activacion incontrolada del complemento culmina en la formacién del
complejo de ataque de membrana (MAC), subsecuentemente lisis celular, y
la generacién de C5a, un potente mediador inflamatorio. En estudios
experimentales se ha demostrado que la activacién del complemento sobre
celulas apotdticas esta limitada al deposito de ligandos que se generan
durante eventos de reconocimiento tempranos de la via y no resulta en la
activacion de CS5, produccién de C5a, o formacion de MAC. (16)

Si bien, el papel de C1q y C4 en el riesgo incrementado para LES esta bien
documentado, la deficiencia de C3 se ha asociado con el desarrollo de
lupus-like solo en un 23%. (17) En estudios experimentales de ratones han
demostrado que la activacion de C3 no es necesaria en el desarrollo de
patologia renal en ratones con LES, pero su presencia puede brindar una
influencia protectora en el desarrollo de enfermedad renal. (18)

Por lo tanto, el papel protector de los componentes de la via clasica del
complemento y el desarrollo de LES esta en funcién de la solubilizacion y
la adecuada eliminacién de los complejos inmunes de la circulacion o a
nivel tisular. Aunque hipdtesis mas recientes hablan de la funcién del

complemento para eliminar los cuerpos apoptoticos, tomando en cuenta
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que las células apoptoticas han sido implicadas como un factor etiologico

importante en LES.

Los niveles sericos de C3 y C4 son pardmetros convencionales usados para
determinar la actividad de la enfermedad en pacientes con LES(19), Horak
P. y cols. encontraron una significante correlacion con los indices de
actividad de LES e hipocomplementemia (C3 y C4), (20), Loyd W, y cols.
ellos encontraron que los marcadores principales para determinar actividad
de LES son: CH50, C4, C3 y ClgBA. (21). Asi mismo, Manzi S y cols.
demuestran que C4d y Bb son indicadores sensibles para actividad de LES
de moderada a severa donde la medicion de estos indicadores puede ser de
gran utilidad en situaciones donde las mediciones convencionales como C3
y C4 permanecen dentro de rangos normales a pesar de evidencia clinica de
actividad. (22). Spronk PE y cols. comentan que la medicion de
anticuerpos contra Clq son de gran utilidad en el seguimiento de los
pacientes con LES en los cuales se sospecha dafio renal. Y la mejor
alternativa para medir los anticuerpos antes mencionados es probablemente
el analisis seriado de la activacion de la cascada de complemento. Asi, la
medicién de factores del complemento como C3, C4 y funcionalmente
CHS50 permanecen como pardmetros Gtiles para monitoreo de la actividad
de la enfermedad, aunque la medicién de anti-dsDNA tienen mas

sensibilidad y especificidad para establecer una recaida. (23).
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Los datos obtenidos en este estudio nos permiten concluir que la
hipocomplementemia es un dato clinico constante para identificar a los
pacientes con LES. En el estudio, la alopecia no fue in criterio clinico
relevante con estos fines, la presencia de tlceras orales y fotosensibilidad
son criterios clinicos muy débiles que no nos permiten diferenciar a los
pacientes con LES, ya que dichas manifestaciones son muy frecuentes en la
poblaci6n en general.

Finalmente identificamos, al rash malar, rash discoide, artritis, ANA e
hipocomplementemia como las principales manifestaciones capaces de

predecimos hasta en un 95% el riesgo de que un paciente presente LES.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

E--r di

Edad:

Género:

Fecha de Diagnéstico:

[ Diagnéstico:

PRESENTE

AUSENTE

NO SE
BUSCO

Rash malar: Eritema fijo, plano o elevado, sobre eminencia
malares, respetando pliegues nasolabiales

Rash discoide: Placas elevadas eritematosas con cicatriz
queratosica adherente, crecimiento folicular, en lesién
crénica puede haber cicatriz atréfica

Fotosensibilidad: Rash en piel como resultado de reaccién
inusual al sol o por historia del paciente u observacion del
médico

Ulceras orales: Ulceras orales o nasofaringeas usualmente no
dolorosas observadas por el médico

Artritis: Artritis no erosiva de dos o mas articulaciones,
caracterizadas por dolor, inflamacibén o derrame

Serositis

Pleuritis; Historia convincente de dolor pleuritico 6
frote escuchado por el médico o evidencia de derrame
pleural

Pericarditis: Documentada por ECG ¢ frote escuchado
por el médico 6 evidencia de derrame pericardio

Dafio renal

Proteinuria persistente: Més de 0.5 gramos al dia o
mas de tres cruces si no se realiza cuantificacion

Células en casco: Pueden ser glébulos rojos,
hemoglobina, granulares tubulares o mixtos

Alteraciones neurologicas

Convulsiones: en ausencia de drogas causales o
alteracion  metabdlica conocida como uremia,
cetoacidosis o desequilibro electrolitico

Psicosis: en ausencia de drogas causales ¢ desarreglo
metabdlico conocido como uremia, cetoacidosis 6
desequilibro electrolitico
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Alteraciones hematoldgicas

Anemia hemolitica: Con reticulocitosis

Leucopenia: Menos de 4000/mm3 en dos o mas
determinaciones

Linfopenia: menor de 1500/mm3 en dos o mas
determinaciones

Trombocitopenia: menos de 100 000/mm3 en la
ausencia de drogas causales

Alteraciones inmunolégicas

Niveles sericos anormales de  anticuerpos
anticardiolipinas tipo IgM o IgG

Prueba positiva para anticuagulante lupico por el
método estandarizado

Anti-DNA: anticuerpos contra DNA nativo en titulos
anormales

Anti-Sm: Presencia de anticuerpos contra antigeno
nuclear Sm

Prueba serolégica para sifilis falso positivo por lo
menos durante seis meses confirmada con la
inmovilizacion del treponema pallidum o por la prueba
de absorcién de anticuerpos treponea fluorescente

Anticuerpos antinucleares: Titulos anormales de
anticuerpos antinucleares por inmunofluoescencia o en
pruebas equivalentes en cualquier periodo de tiempo,
en ausencia de drogas causales

Hipocomplementemia: Niveles sericos de CH50
menores de 150

Alopecia: Pérdida rapida de una gran cantidad de pelo
del cuero cabelludo, referida por el pacienmte u
observacion por el médico
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CRONOGRAMA

ACTIVIDAD TIEMPO
Preparacién del protocolo Marzo a ;1ulio 2003
Presentacion del protocolo al Septiembre 2003
comité de investigacidn Marzo 2004
Recoleccion de datos Julio 2004
Captura de datos Julio 2004
Finalizacién de tesis Julio 2004
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TABLAS

Tabla 1. Criterios Preliminares para la Clasificacién de LES

Eritema facial (Rash en

Eritema difuso, plano o elevado sobre las eminencias malares y/o

mariposa) en el puente nasal, puede ser unilateral

Lupus Discoide Parches eritematosos elevados con descamacién  keratilitica y
obstruccion folicular, pudiendo existir atrofia en lesiones antiguas;
puede estar presente en cualquier parte del cuerpo

Fenémeno de Raynaud Requiere cambio de color de por lo menos dos fases, referida por
la historia del paciente u observacion por el médico

Alopecia Pérdida rapida de una gran cantidad de pelo del cuero cabelludo,
referida por el paciente u observacion por el médico

Fotosensibilidad Reaccion de la piel inusual posterior a la exposicion al sol, refenida
por la historia del paciente o por observacion de médico

Ulceras orales o

nasofaringeas

Artritis sin deformidad Que involucre a una o mas articulaciones periféricas en ausencia
de deformidad, dolor a la movilizacion, flogosis y edema del tejido
blando peri articular de articulaciones periféricas incluyendo pies,
tobillos, rodillas, caderas, hombros, codos, muiiecas,
metacarpofalangicas, interfalangicas proximales, interalangicas
distales y articulaciones temporomandibulares

Células de LE Dos o mas células clasicas de LE vistas en una o mas ocasiones,

usando un método aceptado y publicado

Prueba serologicas para
sifilis falsa positiva cronica

Tiene que estar presente por lo menos 6 meses y confirmada con
inmovilizacion del treponema pallidum o prueba de Reiter

Proteinuria difusa

Mas de 3.5 g/dl

Células urinarias en casco

Pueden ser células rojas, hemoglobina, granulares , tubulares o
mixtas

Uno o mas de los|Pleuritis, historia de dolor pleuritico o frote pleural, evidencia

siguientes radiografica de engrosamiento pleural y liquido y/o pericarditis
documentado por electrocardiograma o frote

Uno o mas de los|Psicosis y/o convulsiones referido por el paciente o por

siguientes observacion del médico en ausencia de uremia o farmacos
_predisponentes

Uno o mas de los|Anemia hemolitica, leucopenia con recuento de leucocitos menos

siguientes de 4000/mL n dos o mas ocasiones y/o trombcitopenia con conteo

de plaguetas menos de 100000/ml

El Comité de la ARA propuso que una persona tenia LES si cuatro o mas de estas
manifestaciones estaban presentes en forma seriada o simultineamente durante cualquier

periodo de la observacion.

De Cohen S, Reynolds WE, Franklin EC y cols. Preliminary criteria for the classification of
systemic lupus erythematosus. Bull Rheum Dis 1971;21:643-648
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Tabla 2 COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA.

Criterios para la clasificacién de LES revisados en 1982

CRITERIOS DEFINICION

Rash malar Eritema fijo, plano o elevado, sobre eminencia malares, respetando pliegues
nasolabiales

Rash discoide Placas elevadas eritematosas con cicatriz queratosica adherente, crecimiento
folicular, en lesidn crénica puede haber cicatriz atrofica

Fotosensibilidad |Rash en piel como resultado de reaccion inusual al sol o por historia del

paciente u observacion del médico

Ulceras orales

Ulceras orales o nasofaringeas usualmente no dolorosas observadas por el
médico

Arriis Ariritis no erosiva de dos o mas articulaciones, caracterizadas por dolor,
inflamacién o derrame

Serositis Pleuritis: Historia convincente de dolor pleuritico 6 frote escuchado por el
meédico o evidencia de derrame pleural
o
Pericarditis: Documentada por ECG ¢ frote escuchado por el médico 6
evidencia de derrame pericardio

Daiio renal Proteinuna persistente: Mas de 0.5 gramos al dia 0 mas de tres cruces si no
se realiza cuantificacion
(o]
Células en casco: Pueden ser globulos rojos, hemoglobina, granulares
tubulares o mixtos

Alteraciones Convulsiones: en ausencia de drogas causales o alteracion metabdlica

Neurologicas conocida como uremia, cetoacidosis o desequilibro electrolitico

o
Psicosis: en ausencia de drogas causales ¢ desarreglo metabdlico conocido
como uremia, cetoacidosis 0 desequilibro electrolitico

Alteraciones

Anemia hemolitica: Con reticulocitosis

hematologicas o

Leucopenia: Menos de 4000/mm3 en dos o mas determinaciones

0

Linfopenia: menor de 1500/mm3 en dos o mas determinaciones

0

Trombocitopenia: menos de 100 000/mm3 en la ausencia de drogas causales
Alteraciones Preparacion de células LE positivas
inmunologicas o

Anti-DNA: anticuerpos contra DNA nativo en titulos anormales

0

Anti-Sm: Presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear Sm

0

Prueba serologica para sifilis falso positivo por lo menos durante seis meses
confirmada con la inmovilizacién del treponema pallidum o por la prueba de
absorcion de anticuerpos treponea fluorescente

Anticuerpos
Antinucleares

Titulos anormales de anticuerpos antinucleares por inmunofluoescencia o en
pruebas equivalentes en cualquier periodo de tiempo, en ausencia de drogas
causales

Tan EM, Cohen AS, Fries JF, Masi AT, McShane DJ, Rothfield NF, et al. The 1982 revised
criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1982;25:1271-7
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Tabla 3. Caracteristicas Clinicas del LES

SISTEMA SINTOMA

Constitucional Fatiga, fiebre (en ausencia de infeccion)
perdida de peso

Musculo esquelético Artritis, artralgias, miositis

Piel Rash en alas de mariposa, fotosensibilidad,
lesiones en membranas mucosas, pirpura,
alopecia, fenémeno de Raynaud, urticaria,
vasculitis

Gastrointestinal Nausea, vomito y dolor abdominal

Pulmonar Pleuntis, hipertension pulmonar, derrame
pleural

Cardiovascular Pleuritis, endocarditis y miocarditis

Renal Hematuria, proteinunia, células en casco,
sindrome nefrético

Reticulo endotelial Linfadenopatia, esplenomegalia,
hepatomegalia

Hematologica Anemia, trombocitopenia, leucopenia

Neuropsiquiatria Psicosis, cnsis  convulsivas, sindromes
cerebrales organicos, neuropatias craneales,
neuropatias periféricas, mielitis transversal

Louis, Patrick J. Fernandez, Rui. Review of systemic lupus erythematosus. Oral Surgery, Oral
medicine, oral pathology, oral radiology & Endodontics. May 2001:91(5):512-516

Tabla 4 Alteraciones inmunolégicas de los Criterios para la clasificacién de LES
en 1982 y los criterios modificados en 1997
Criterios 1982

a)Preparacion de células LT positivas 6

b)Anti-DNA: anticuerpos contra DNA nativo en titulos anormales 6

¢)Anti-Sm: Presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear Sm 6

d)Prueba serologica para sifilis falso positivo por lo menos durante seis meses
confirmada con la inmovilizacién del treponema pallidum o por la prueba de
absorcion de anticuerpos treponea fluorescente

Criterios 1997

1.- Se quitaron a las células LE positivas

2.- Se agrego Anticuerpos antifosfolipidos positivos a)Niveles sericos anormales de
anticuerpos anticardiolipinas tipo 1gM o IgG, b) Prueba positiva para anticuagulante
lupico por el método estandarizado, c)Prueba falsa positiva para sifilis.

Marie Feletar y cols. Artritis & Rheumatism. 2003, 48(7):2067-2073
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Tabla 5. Anilisis bivariado de riesgos

Factor LES + LES - OR P
(%) (%) IC 95%
Género femenino 81.3 833 87(27a22.8) 817
Rash malar 5719 16.7 69(2.2a21.5) 0001
Rash discoide 10.3 0 1.2(1.1a1.3) 101
Fotosensibilidad 29.0 125 2.8(.8a102) .096
Ulceras orales 336 333 1.0 (4a2.5) 997
Artritis 514 25.0 3.1(1.1a8.6) 019
Pleuritis 4.7 42 1.2(.12a10.1) 915
Pericarditis 12.3 0 1.2(1.1al.3) .071
Proteinuria 26.2 12.5 25(7a89) 154
Cilinduria 43.0 20.8 28(99a82) .044
Convulsiones 84 83 1.0(.20a5.0) 990
Psicosis 15.0 12.5 1.2(.32a4.6) 758
Anemia 46.7 25.0 26(96a7.1) 052
Leucopenia 30.8 292 1.0(.4122.8) 872
Linfopenia 43.0 250 22(83a6.1) .104
Trombocitopenia 18.7 20.8 .87(.29a26) .809
Anticardiolipinas 60.6 18.8 6.6(1.7a254) .002
antiB2glicoproteinas 28.6 0 1.6(1.2a20) 021
Anticoagulante lupico 27.3 100 75(42a1.3) 140
Anti - DNAn 54.8 0 12(1.1.a1.4) .0001
Anti - Sm 333 0 1.2(1.0al1.3) .030
VDRL falso + 50.0 50.0 1.0 (.02 a 50) 1.000
ANA 96.3 522 23.0 (6.5 2 85.8) .0001
Hipocomplementemia 84.1 20.8 20.1 (6.6 a61.2) .0001
Alopecia 21.6 227 93(312238) 905
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Tabla 6. Analisis Multivariado de Riesgos

Factor B SE para | Wald | p OR IC 95% OR
B
Rash malar 1.77 83 4.5 03 5.89 122302
Rash discoidal 8.32 413 04 | .84 41064 |0as59"
Artritis 2.26 93 5.9 01 9.59 1.6a59
Abs anfi-nucleares 3,07 95 104 | .001 21.6 33a140
Hipocomplementemia | 2.75 77 12.8 | .0001 15.7 35a T2
Constante 3266 | 82.6 15
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