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PROTOCOLC DE TESIS
1.-IDENTIFICACION:

1,1 Titulo
Lupus eritematoso generalizado,reporte de casuistica del
Hospital Central Sur de Concentracién Nacional de PEMEX.
Analisis de casos con dos o tres criterios de clasificacion

1.2 Investigadores
Dr José Octavio Martinez Rueda,RIII MI
Dr Osvaldo Gonzalez La Riviere, Reumatélogo

2.-ANTECEDENTES Y DESCRIPCION DEL PROBLEMA:
2.1 Historia

El término lupus fue frecuentemente usado por los romanos
(lupus en latin significa lobo).Los lobos fueron descritos en la
poesfa y pintura romana y sujetos de un ritual .llamado luper-
calia.

La denominacién lupus fue aplicada por primera vez a las en-
fermedades cuténeas en la estapa medieval. Hebernus de Tours des-
cribe este término en su narracién de la curacion de Heraclio.

Previo a esto muchas enfermedades de la piel fueron 1lamadas
Herpes Yy quizad la denominaci6n "herpes cstiomenos" sea el equi-
valente hipocratico de lupus.

Con la declinacidn del Imperio griego aparecié el dominio
de la cultura romana con una terminologia médica evidentemente
griega incluyendo el té&rmino herpes esthiomenos. Paracelso vy
Rogerius (1230), asf como Rolando (1300) no pudieron establecér
la relacléon entre lupus y herpes esthiomenos. Paracelso (1493 -
1541), establecio una diferencia entre estos dos ultimos ter-
minos .

Bajo el término de lepra se agruparon quiza algunos tipos
de lupus .
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Después de 1500, varios médicos limitan el uso del término a
las enfermedades dermatol6gicas en la cara; entre éstos Hyeroni-
mus Mercurialis (1520-1600)., baniel Turner (1667-1740) y Joshep
Jacob Von Plenke (1738-1807).

Robert William (1757-1812), publica un método para clasifi-
car las enfermedades dermatolégicas y Thomas Bateman realiza la
continuacion del trabajo de Willian. Ellos establecen la distin-
cibén entre las enfermedades vesiculares con la denominaci6én de
herpes y las de tipo ulceroso a las que llamaron lupus. La con-
tribucién de estos autores es historica en la definicién de los
términos dermatolégicos.

En 1801, el Hospital San Luis de Paris, fue dedicado de ma-
nera exclusiva a la atencién de pacientes con enfermedades der-
matologicas contagiosas.En este lugar se acufio el primer término
definido de lupus eritematoso.

Laurent Theodore Biett (1781-1840) y Cazenave ( 1802-1877)
reportaron en sus dos ediciones de un libro sobre enfermedades
de la piel, la clasificaciédn del término lupus en tres subgrupos
a) lupus que destruye superficialmente, b) 1lupus que destruye
profundamente y c¢) lupus que resulta en enfermedad hipertréfica
Otra denominacion que di6 Biett al lupus fue eritema centrifugo.

En 1841, el me€dico vienes Ferdinand Von Hebra (1816 -1880)
introduce el término "alas de mariposa" para establecer su simi-
litud con el eritema malar. En 1851, Cazenave llama al eritema
centrifugo lupus eritematoso, clasificdndolo en cuatro grupos
a) lupus eritematoso, b) lupus tuberculoide. c) lupus ulcerante
y d) lupus con hipertrofia . Este autor y sus sucesores hicieron
una distincién clara entre lupus eritematoso y lupus wvulgaris.

La primera ilustracién publicada de lupus eritematoso fue
publicada en el atlas de enfermedades de la piel que edita Von
Hebra en 1856 y fueron dibujadas por Antib Elfinger, un médico
Y pintor suizo.
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Jonathan Hutchinson hace en 1879 una alucién a las "alas
de murciélago" para el eritema malar, reporta el fendémeno de -
fotosensibilidad y describe en 1889 como lupus marginado a lo
que hoy se conoce como lupus cutdneo subagudo.

Moriz Kaposi, Siendo discipulo de Von Hebra especiula en 1875
sobre la patogénesis de la enfermedad y el papel de la seborrea
en ésta, es precisamente este autor el plonero en la formacién
del concepto de lupus como una enfermedad sistdmica. Kaposi pro-
pone una nueva clasificacién en dos tipos: La forma de grandes
denominada por estos discoide y la de multiples manchas disemi -
nadas que llamo lupus eritematoso diseminado o agregatus. Ademas
describe varios sintomas concomitantes entre ellos nédulos sub-
cutéaneos, artralgias, artritis y adenopatia, asi como también
menciona la presenclia de manifestaciones neurolégicas, Ffiebre
amenorrea Yy pérdida de peso.La involucraci6n de las membranas
fué descrita por Fox en 1890 y Payne en 1898 establece una posi-
ble etiologfa vasculitica, siendo el primero en tratar a sus -
pacientes con quinina reportando mejoria en algunos.

En 1902, Sequira y Balean, describen lo que ellos denominan
acroasfixia conocida actualmente como fenémeno de Raynaud y por
otra parte detectaron albuminuria en algunos de sus pacientes.

Osler hace aportaciones controversiales en los afios de 1895
1300 y 1904 con la publicacién de 29 casos de los cuales s6lo 2
tenian claramente lupus eritematoso.

Jadassohn en 1904, publica una revisién de 125 paginas en -
las cuales 9 son de referencias sobre lupus discoide y lupus
eritematoso sistémico. Este Gltimo autor junto con Kaposi, Balean
y Sequira conservan el crédito de la descripcién de las manifes-
taciones generalizadas de la enfermedad.

Entre 1920 y 1940 el lupus eritematoso generalizado fue iden
tificado como una entidad distinta gracias a los trabajos que
describieron la anatomia patol6gica de la enfermedad. Ejemplos-
de esto son la descripcién de la endocarditis no bacteriana por
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Emmanuel Libman y Benjamin Sacks en 1924, la descripeibén de le
siones renales en "asa de alambre" por George Baerh en 1935, en
1936 Friedberg reconocio en diagnésticos postmortem la posibili-
dad de presentacion de la enfermedad sin manifestaciones cutdneas

En 1941 Klemperer describe la involucracién del tejido conec-
tivo y acufio el término "enfermedad de la colagena" que es utili-
zado hasta la actualidad.

Hack y Reinhart reportaron en 1940 casos de pacientes con lu-
pus y prucba para la sifilis falsa positiva.

El descubrimiento de la cortisona fue realizado por Phillip
Hench en 1949.

Hargraves, Richmond, y morton descubrieron incidentalmente la
celula LE m€dula osea de pacientes con lupus, Georges Friou apli-
ca la técnica de inmunoflucrescencia en deteccién de anticuerpos
antinucleares, y en 1956 Tam y Kunkel describen el anti-SM.

2.2 Descripeiébn de)l problema

Hasta el momento de la realizacion de este trabajo se carecia
de organizaci6bn en cuanto a los datos de la poblacién de pacien-
tes con el diagnéstico de lupus eritematoso generalizado (LEG) en
este hospital por leo que se consideréd pertinente el analisis de =+

las caracteristicas clinicas y de laboratorio de estes casos.

E] grupo de pacientes para diagnéstico de LEG que s6lo cuen-
tan con 2 6 3 criterios de clasificacién de American Rheumatism
Asociation (ARA),actualmente American College of Rheumatology se
ha investigado, sin embargo su agrupamiento como una entidad apar
te o bien como subgrupo de la enfermedad no es claro y requiere-
de analisis dada la relativa frecuencia con que estos pacientes -
son vistos.

2.3 Informacién

Existen diversos estudios que analizan los datos clinicos de
tipo epidemiolégico, de laboratorio, inmunolégicos y serolégicos
de los pacientes con el diagn6stico de LEG (1,2,16) de estos se
han desprendido datos importantes en cuanto a los grupos demogra-
ficos (6), las diferencias en la evolucién clinica de acuerdo al
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grupo de edad, sexo, raza y grupos serolégicos e inmunolégicos.
Reeves y Lahita (16) describen al sexo como un factor de im-
portancia en la presentacién de LEG,la relaci6n mujer hombre es
de 2 o 3:1, en tanto que en los adultos esta relacién se puede in
crementar hasta 13:1. La incidencia en las mujeres parece estar

en relacion con la menarca.

Hochberg (1), describe en 1985 a una poblaci6n de 150 pacien-
tes con diagn6stico de LEG en los que se estudiaron caracterfsti-
cas clinicas, de laboratorio y marcadores inmuncgenéticos. Este
autor encontré que entre sus pacientes 92% fueron mujeres, con
solo 8% de hombres, 75% fueron blancos y 25% negros. La edad de
inicio en este grupo fué de 31.5 afios, con un rango de 6 a 71 .el
dato de eritema malar se observo en 61% de los pacientes, fotosen-
sibilidad en 45%, artritis en 71%, anemia en 57%,celulas LE en el
71%, anticuerpos antinucleares en 94%, y establecic correlacién -
entre el anticuerpo anti Ro (SS-A) y el complejo Sicca. También
en este trabajo se reportan diferencias significativas entre el
grupo de menores de 22 affios y el de mayores de 44 ya que en estos
dltimos se presento menos frecuentemente vasculitis mesentérica
y nefropatia. La neuropatia periférica fué mas frecuente en el
grupo de edad mayor junto con sindrome de Sjdgren.

En cuanto a. la frecuencia aproximada de las diversas manifes-
taciones Reeves y Lahita (16) proponen una frecuencia con amplio
rango de variabilidad. Las manifestaciones renales en 50 a 100 %
manifestaciones neurol6gicas en el 35 a 75%, pericarditis en 20 a
25%, derrame pleural en 50%, miocarditis en 5 a 10%, fenémeno de
Raynaud en 30%, anemia en 60 a 80%, anemia hemolitica en 10%, la
leucopenia en 50%, trombocitopenia en 15 a 25%, eritema malar en
30 a 60%, alopecia en 40 a 60%, fotosensibilidad en 40%, lupus
discoide en 10 a 30% y manifestaciones cutaneas en general en el
70 a 80%. En cuanto a las manifestaciones articulares artralgias
se pueden observar en 95%, artritis en B0 a 90%, necrosis osea
isqueémica (habitualmente relacionada con esteroides) en 30%, las
manifestaciones inflamatorias de misculo en el 25-30%, las ulce-
ras orales en el 30 a 40%
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Bell {2), en 1980, realiza un exdamen de autoanticuerpos vy sus
relaciones con la evolucién clinica de la enfermedad y los anti-
genos HLA del complejo mayor de histocompatibilidad en una pobla-
cién de 64 pacientes. Uno de los grupos de este estudio fué defi-
nido como probable LEG por tener menos de cuatro criterios para
clasificaeién.

Lom Orta y Alarcon Segovia (3), analizaron los casos de pacien
tes con menos de cuatro criterios de clasificacién en un estudio
en el que se compararon 31 pacientes con cuatro © mas criterios
contra el mismo numero de pacientes en los que se¢ consider6é el
duagndéstico de LEG, pero que no cumplian con cuatro criterios. Es-
te Gltimo grupo tuvo al momento del diagnéstico un promedio de 2.7
criterios de clasificaci6n y una menor incidencia de eritema malar
artritis, alopecia, serositis, manifestaciones de sistema nervioso
central (SNC), fendmeno de Raynaud, Glceras orales, trombocitopenia
b cflulas LE. 21 de los 31 pacientes con menos de cuatro criterios
en este trabajo finalmente alcanzaron cuatro o mls criterios en un
seguimiento medio de 27.4 meses y los critorios que mas frecuente-
mente contribuyeron a que alcanzaran los cuatro fueron: artritis
manifestaciones de SNC, eritema malar y serositis. Estos autores
atribuyeron importancia en el desarrollo de LEG con expresion 1li-
mitada, basicamente a dos factores: Inicio tard{o de la enfermedad
y sexo masculino. Propusieron asimismo anexar a los criterios exis
tentes entonces (1980), anticuerpos antinucleares, niveles bajos
de complemento y linfopenia. Por otra parte defienden el concepto
de anemia hemolitica y pirpura trombocitopénica como dos criterios
hematolégicos separados. Consideran a los pacientes con menos de 4
criterios como un subgrupo de la enfermedad con manifestaciones
benignas de ésta.

El término "lupus incipiente” esutilizado por @Ganczarczik en
1986 (4). quien estudidé una poblacién de 22 pacientes de los que
7 evolucionaron a la forma completa de LEG., sin embargo este autor
incluye a pacientes con un sdlo criterio o una combinaci6én de "ma-
nifestaciones menores" de la enfermedad por lo que lla interpreta
cion del trabajo resulta dificil. Ninguno de los pacientes necesi-
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to de utilizacién de esteroides en su tratamiento a excepcién de
un paciente que los recibié por pericarditis recurrente. E} mismo
Ganczarczik (12), publica en 1989 su articulo completo y refiere
un seguimiento prospectivo de sus pacientes, de cuando menos cinco
afios. El encontré una baja frecuencia de anticuerpos anti DNA, de
manifestaciones renales y de SNC en los pacientes que no cumplfan
con cuando menos cuatro criterios de clasificaei6tn. En este traba-
jo se efectu® ademas tipificaciéon de antigenos HLA del complejo
mayor de histocompatibilidad encontrando el haplotipo DRl con una
frecuencia significativamente menor en los pacientes con "lupus 1la
tente" que evolucionaron a LEG y en los pacientes con LEG, por lo
que suglieren que DR1 tiene un papel protector en cuanto al desa-
rrollo de la enfermedad. En los pacientes con menos de 4 criterios
se observo una frecuenclia incrementada del antigeno DR3. Concluye
que el lupus latente puede representar el espectro medio de LEG
y considera que puede tratarse de una didtesis en espera de algun
o algunos factores provocadores de la enfermedad. (12)

Mas recientemente Greer y Panush (5), publican su experiencia
en un estudio retrospectivo de 38 pacientes con 2 & 3 criterios de
clasificaci6én en lo que ellos denominan "lupus eritematoso incom-
pleto" (LEI) y comparan éstos con 42 pacientes con diagnéstico de
LEG establecido. Se evaltian datos clinicos, de laboratorio, la du-
racion de los sintomas previa al diagnéstico, tratamiento requerido
asi como la resolucién del padecimiento en un seguimiento medio de
30 meses. Estos autores no encontraron diferencias epidemiolbgicas
ontre los dos grupos. Las manifestaciones cutaneas fueron mas fre-
cuentes en los pacientes con LEI y la duracién de la sintomatolo-
gia previa al diagnéstico fue significativamente menor en el grupo
de pacientes con LEG.

No se observd dafio renal en ninguno de los pacientes con LEI
s6lo en un paciente con LEI hubo manifestacién heuroldgica de la
enfermedad y éste posteriormente se definié a LEG. Los datos hema-
tolb6gicos fueron significativamente mayores en los pacientes con
LEG
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Los patrones de inmunofluorescencia en los anticuerpos antinu-
clearcs (ANA), mostraron asimismo una diferencia significativa en-
tre los grupos de cste trabajo, el patrén moteado fué mas frecuen-
te en LEI mientras que en LEG predominé el patrén homogéneo y
el periférico. Los ANA fueron positivos en el 82% de los pacientes
con LEG. De los pacientes con LEI el 89% se siguieron manejando co
mo enfermedad reumatolégica pero s6lo el 5% se definio como LEG

3. -0BJETIVOS DEL ESTUDIO:
3.1 Objetivos inmediatos

a) Organizar la informacién de tipo clinico de laboratorio y
la referente a la terapéutica de los pacientes con diagnéstico de
LEG adscritos al servicio de reumatologfia del Hospitul Centraj syr
de Concentracién Nacional de Petroleos Mexicanos.

b) Realizar comparaciones en cuanto a estos aspectos con los
datos disponibles en la literatura mundial.

c) Comparar las variables entre los diferentes grupos de edad
de nuestra poblacién de estudio.

d) Buscar relaciones entre las variables evaluadas.

e) Analizar las caracteristicas clinicas y de laboratorio, asi
como el manejo requerido en los pacientes con s6lo 2 6 3 criterios
de clasificacién de la ARA de 1982 para LEG que formaran el grupe
numero 2.

f) Comparar las variables clinicas, de laboratorio y las de
terapéutica de los pacientes con s6lo 2 6 3 criterios con las de
los que tienen la enfermedad definida.

3.2 Objetivos mediatos

a) Establecer scguimiento de estos dos grupos de pacientes
y evaluar posibles diferencias en la evolucién clinica de labora-
torio y necesidades de tratamiento.
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4.- MATERIAL Y METODOS
4.1 Tipo de estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional,descripti-
vo y con seguimiento.
4.2 Poblacién lugar y tiempo de estudio

Grupo 1.- Pacientes con diagnéstico establecido de LEG que se
valoraron en la consulta externa de reumatologia o bien que fueron
hospitalizados con éste mismo diagnéstico.

Grupo 2.- Pacientes con mids de uno pero menos de cuatro crite-
rios de clasificacién de la ARA de 1982 para LEG.
4.3 Criterios de inclusién y exclusién
Grupo 1.- Criterios de inclusidn:

a) Pacientes con cuatro o mas criterios de clasificacion de la
ARA de 1982 para LEG.

b) Seguimiento de al menos tres meses.
Criterios de exclusitn

a) Datos de enfermedad reumatolégica claramente diferenciable
de LEG.

b) Utilizacién (previa al inicio de la enfermedad) de farmacos
causantes de lupus inducido por drogas.
Grupo 2.~ Criterios de inclusién:

a) Pacientes con dos o tres criterios de la ARA de 1982 para
LEG.

b) Seguimiento de al menos tres meses.
Criterios de exclusioén:

a) Datos de enfermedad reumatoltgica claramente diferenciable
de LEG.

b) Utilizacién de farmacos causantes de lupus inducido por
drogas.
4.4 Informacitn a recolectar

Las variables de anadlisis serén:
1.~ Sexo
2.- Edad
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3.- Manifestacién principal al momento del diagnéstico
4.~ Manifestaciones clinicas:

a) Cutd neas: eritema malar, alopecia, fotosensibilidad.ylce-
ras orales, lupus discoide, nédulos subcutaneos.

b) Musculo—esqueléticas: artritis, artralgias, necrosis osea
isquémica, miositis.

c¢) Serositis: pleural, pericardica, peritoneal.

d) Neuropsiquiatricas: psicosis orgdnica, erisis, neuropatia
periférica, cefalea vascular.

ey Vasculitis: cuténea, mesentfica, Ulceras digitales o bien
en extremidades inferiores.

f} Fentmeno de Raynaud.

g) Manifestacicnes renales: proteinuria, alteraciones en el
sedimento urinario, sindrome nefrético, falla renal.
5.~ Datos de laboratorio:

a) Hematoldgicos: anemia, leucopenia, trombocitopenia, linfo-
penia, reaccién de Coombs positiva.

b) Inmunolégicos: hipocomplementemia, factor reumatoide, VDRL
falso positivo, ANA, fenémeno LE, ANA, anti DNA nativo, hiperglo-
bulinemia.

6.- Definicién de variables de laboratorio:

a) Leucopenia: menos de 4000 leucocitos/mm3

b) Trombocitopenia: menos de 100,000 plaquetas/mm3

¢) Linfeopenia: menos de 1500 linfocitos/mm3.

d) Velocidad de sedimentacién globular: mayor de 15 mm/h.

e) Hiperglobulinemia: mayor dec 3¢/dl de globulinas en plasma.

f) Alteraciones en el sedimento: cilindros celulares y hema-
turia microscopica.

g) Proteinuria: proteinas urinarias de mas de 500 mg/24 h.

h) Falla renal: creatinina sérica mayor de 2 mg/dl, depura-
¢ién de creatinina menor de 80 ml/min.

i) Hipocomplementemia: €3 menor de 55 mg/dl, C4 menor de 20
mg/dl.
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4.5 Fuentes de Informacién

La informacién fué recuperada de los expedientes clinicos de
los pacientes que forman la poblacitn antes sefalada mediante su
consulta en el archivo clinico del Hospital Central Sur de Petro-
leos Mexicanos.
4.6 Recoleccién de la ia informacién

La recolecci6n y organizacién de los datos se hizo en 1os pe-

ses se ogtubre y noviembre de 1990.

6.= RESULTADOS

Se evaluaron 50 expedientes en el mismo numero de pacientes
en los que se establecld el diaghéstico de LEG o bien en quienes
se planted la duda diagnéstica sobre esta enfermedad.

De este numero inicial de expedientes hubo necesidad de eli-
minar 13 por las siguientes razones:

Seguimiento menor a tres meses en dos casos.

Diagndstico de enfermedad reumatolégica djiferentre a LEG en
7 casos.

Examenes de laboratorio incompletos o discordantes en 4 casos

Posterior a esta eliminacién se conté con una muestra de 37
pacientes.

Estos 37 pacientes se constituyeron de 26 que cumplian con
cuatro o mas criterios de clasificacién y 11 con sé6lo 2 o 3.

En esta poblacién completa se verificaron las variables ya
mencionadas en la seccién de material y métodos con los siguien-
tes resultados.

La edad’  promedio de estos pacientes fué de 29.6 afios con un
rango de 4 a 64 afios.

En cuanto al sexo 34 pacientes (91.8%) fueron mujeres y s6lo
tres pacientes (8.1%) del sexo masculino.

El seguimiento medio fué de 26 meses con un rango de cuatro a
cien meses.

Las caracteristicas clinicas en este grupo se exponen en la tabla
nimero 1. De acuerdo con los resultados emitidos en esta tabla se
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una frecuencia importante de manifestaciones cutaneas, basicamen-
te relacionadas con alopecia (64.9%), fostosensibilidad (40.5%) vy
ulceras orales (48.6%). Estas manifestacionhes predominan junto a
las musculoesqueléticas que estan relacionadas con artritis y -
artralgias (86.5%). SO6lo se reportd un caso de necrosis osea is-
quemica y esta fué relacionada con administraci6n de esteroides
no se reportd ningiln caso de miositis como manifestacién musculo-

esquelética.

TABLA NUMERO 1 DATOS CLINICOS
MANIFESTACION NUMERO PORCENTAJE
Eritema malar 12 32.4
Alopecia 24 64.9
Fotosensibilidad 15 40.5%
Ulceras orales 18 48.6
Lupus discoide 3 8.1
Artritis 32 86.5
Necrosis osea_isq. 1 2.7 %
Pleuritis 11 29.7
Pericarditis 7 18.9
Manifestaciones SNC ¥ 18.9
Psicosis organica 1 2.6
Crisis 2 5.4
Vasc. cutanea 10 27.0
Vasc. mesentérica 1 2.7
Fen6meno Raynaud 11 29.7
Sicca 9 24.3
Insuficiencia renal 6 16.1

MUESTRA COMPLETA N=37

Se realizo investigacién en cuanto a las variables de labora-
torjo y estos datos se encuentran en la tabla nuimero 2. Como lo
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seflala esta tabla las manifestaciones de laboratorio mas frecuen-
tes fueron linfopenia que se presento en 31 pacientes (81.5%), los
ANA fueron positivos en 28 pacientes (75.7%). la velocidad de se-
dimentacién globular acelerada se observéd en 29 paclientes(78,37%)
leucopenia en 17 (45.9%), Factor reumatoide en 16 (43.2%),células
LE en se observaron cn 15 pacientes (40.5%), la proteinuria en cl
rango nefrdtico se documento” en 7 pacientes(18.9%) y alteraciones
en el sedimento urinario por supuesto las relacionadas con nefri-
tis fueron detectadas en 10 pacientes (27.0%).

TABLA NUMERO 2 DATOS DE LABORATORIO

MANIFESTACION NUMERO PORCENTAJE
Anemia hemoliitica 4 10.8
Anemia enf. cronica 7 18.9
Leucopenia 17 5.9 *
Linfopenia 31 81.5 *
Trombocitopenia 12 32.4*
VSG_aumentada 29 78.3 *
Hipocomplementemia 12 32.4
Factor reumatoide + 16 43.2
Hiperglobulinemia 11 29.7
VDRL falso: 4 10.8
ANA por IFI 28 75.7
Celulas LE 15 10.5
Sindrome nefrotico 7 18.9
Alteracién sedimento U 16 43.2

MUESTRA COMPLETA N=37
* En mas de dos determinaciones

Despu€s de obtener los datos antes mencionados en la pobla-
cién total de 37 pacientes, los agrupamos como se menciona en la
seccioén de material y métodos en dos muestrag, la primera es el
grupo 1 en ¢l que admitimos a los pacientes con cuatro o mds de
los criterios de clasificacién y cl grupo 2 en el que incluimos
a los pacientes con dos o tres criterios.

(13)



En la tabla numero 3 se muestran los datos importantes en la
frecuencia de las menifestaciones clinicas en los dos diferentes
grupos. Sin ombargo desde ¢l punto de vista estadistico se en-
contraron limitaciones para la utilizacifin de pruebas de tipo
paramétrico por lo reducido del tamafio de la muestra por lo que
se opto por la utilizacién de la prueba de dos proporciones para
muestras pequefias y en dicha prueba se dio un valor de signifi-
cancia de alfa de .05.

En lo reolacionado con la edad y sexo en los grupos no exis-
tieron diferencias significativas. La edad promedio en el grupo
1 fué de 31.6 anos con un rango de 4 a 64 afos en tanto que los
pacientes en el grupo 2 tuvieron una edad promedio de 29.1 con
un rango de 17 a 43 afios.

En el grupo 1, 23 pacientes (88.46%) fueron mujeres y 3 (11.5%)
hombres.

Con la prueba estadi{stica mencionada antes se encontré que
los siqguientes datos tienen diferencias significativas entre los
grupos a pesar del tamafio reducido de la muestra:

La nefritis fué un dato menos frecuente eén en los pacientes
del grupo 2 (18.1%) que en los del grupo 1 (53.8%), las c€lulas
LE fueron mds frecuentes en los pacientes del grupo 1 (57.6%) vy
no se observaron cn el grupo 2 (dato inlcluido en la tabla 4).El
empleo de azatioprina en el manejo terapéutico tué mis frecuente
en el grupo 1 con 8 pacientes (30.7%) que en el grupo 2 donde se
utiliz6 s6lo en 2 pacientes (18.1%).

otros datos de interes aunque sin valos de tipo estadistico
que vale la pena mencionar fueron un porcentaje mayor de datos
de SNC en el grupo 1 (23.07%) comparado con el grupo 2 (9.0%)
En el grupo 1 se detectaron 6 pacientes que evolucionaron a 1in-
suficiencia renal erénica (IRC, 23.0%) con ninguno de los pacien-
tes del grupo 2. lLa pleuritis es un dato que se se observo en 10
pacientes del grupo 1 (38.4%) y en un paciente del grupo 2(9.0%)
La pericarditis se encontr6é en 6 sujotos del grupo 1 (23.0%) y
en uno del grupo 2 (9.0%).
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MANIFESTACIONES CLINICAS POR GRUPOS

MANTFESTACION GRUPO 1 (N=26) GRUPO 2 (N~11)
N2 k] N? %
Eritema malar 8 30.7 4 36.3
Alopecia 18 69.2 6 54.5
Fotosensibilidad 11 42.3 4 36.3
Ulceras orales 16 61.5 2 18.1
Lupus discoide 3 11.5 - -
Artritis-artralgias 23 88.4 9 81.8
Necrosis osea isq. 1 3.8 - =
Pleuritis 10 38.4 1 9.0
Pericarditis 6 23,0 1 9.0
Manifestaciones SNC 6 23.0 1 9.0
Psicosis organica 1 3.8 = -
Crisis 1 3.8 1 9.0
Vasculitis cuténea 8 30.7 2 18.1
Vasculitis mesent. 1 3.8 - -
Fenémeno de Raynaud ¥ 26.9 a 36.3
Sicea 7 26.9 2 18.1
Insuficiencia _renal 6 23.7 - =

Nefritis 14 53.8 2 18.1
TABLA NUMERO 3
En cuanto al cambio o definicidén de los pacientes del grupo 2 a

LEG o bien a una enfermedad reumatoldgica diferente a éste, se ob
servé en cuatro paciontes (36.0%) en un tiempo de sequimiento me-
dio de 15 meses. Tres pacientes (27.2%) cumplieron finalmente con
4 o mas criterios de clasificaci6én de LEG y una paciente se defi-
nié hacia enfermedad mixta del tejido conectivo.

La duracién de la sintomatologia previa al diagnéstico fué de
7.7 meses para los pacientes en el grupo 1 y de 15.22 meses en el
grupo 2.
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Entre los datos de laboratorio que se sefialan a continuacién
en la tabla nimero 4 existieron diferencias importantes entre los
dos grupos del trabajo sin embargo y nuevamente por el tamafio re-
ducido de la muestra el uUnico dato en el que se obtuvo diferencia
cstadisticamente significativa fue en la frecuencia de fen6meno
LE el que se observo en 15 pacientes (57.6%) c¢n el grupo 1 y nin-
guno en el grupo 2.

Es importante sefalar sin embargo las diferencias importantes
en cuanto a los porcentajes de pacientes que presentaron una u -
otra manifestacion. Las manifestaciones hematolégicas en  general
fueron mas frecuentes cn ¢l grupo 1 y de 6stas la la leucopenia
se present6 en 15 pacientes (57.6%) contra 2 pacientes en el gru-
po 2 (18.1%), la hipocomplementemia se presento en 11 pacientes
en el grupo 1 (42.3%) y_cn un s6lo paciente en el grupo 2 (9.0%)
la elteracién del sedimento que se tomd en cuenta como variable
dede nefritis fue mds frecuente en el grupc 1, la trombocitopenia
se observd en 11 pacientes en el grupo 1 (42.3%) Y en un paciente
en el grupo 2 (9.0%).

TABLA NUMERO 4 MANIFESTACIONES DE LABORATORIO POR GRUPQ

MANIFESTACION GRUPO 1 (N=26) GRUPO 2 (N=11)
Ne % Ne %*
Anemia _hemolitica 2 7.6 2 18.1
Anemia enf. crénica 7 26.9 - -
Leucopenia 15 57.6 2 18.1
Linfopenia 23 88.4 8 72.7
VSG aumentada 21 80.7 8 2.7
Hipocomplementemia 11 42.3 1 9.0
Factor reumatoide: 11 42.3 5 45.4
Hiperglobulinemia 9 34.6 2 18.1
ANA por IFI 21 80.7 7 62.6
Células LE 15 - 57.6 - -
Sindrome nefrotico i 26.9 - -
Trombocitopenia 11 42.3 1 9.0
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Con respecto a ia divisién por grupos de edad, cuando se hizo
esta se encontrdé que los grupos en los extremos de la vida,es de-
cir de 1 a 15 afios y de 51 a 64 sOlo contaron con 3 pacientes por
cada uno. En cste contexto todo intentd de andlisis estadistico
carece de validez.

Unicamente con el objeto de buscar diferencias de tipo esta-
distico la poblacién del grupo 1 se dividié en pacientes de 1 a
29 anos y de 30 o mas, quedando 13 ppacientes por grupo.Se encon-
traron diferencias significativas en cuanteo a la frecuencia del
complejo Sicca gque fué menos menos frecuente en pacientes con la
edad de 1 a 29 afios., ¢n este mismo grupo los ANA fueron mds fre-
cuentemente positivos, en los pacientes de 30 o mas afios las ma-
ni festaciones de SNC fueron mecnos frecuentes.

Se muestra a continuacién la tabla 5 con las manifestaciones
clinicas por grupo de edad y luego la 6 con datos de laboratorio.

TABLA NUMERQ 5 MANIFESTACIONES POR GRUPQ DE EDAD

MANTFESTACION GRUPO

1-15¢n=3) 16-30(n-19%) 31-50(n=12)51-64(n=3

N % N© % NY % N2 %
Eritema malar 2 66.6 1 36.8 3 25 - -
Alopecia 2 66.6 14 73.6 _7 58.3 1 33.3
Fotosensibilidad - - 9 47.3 5 41.6 1 33.3
Ulceras grales 1 33.3 9 47.3 4 33.3 2 66.6
Lupus discoide - - 2 10.5_1 8.3 - -
Artritis 2 66.6 18 94.7 9 75.6 3 100
Pleuritis 1 33.3 B 42.1 2 16.6 - -
Pericarditis 1 33.3 4 21.0 2 16.6 - -
Manifestaciones SNC - - 5 26.3_ 2 16.6 - -
Psicogis Organica - - 1 5.2 - - - -
Crisis - - 1 5.2 1 8.3 - -
Vasculitis cutdnea - - 8 42.1 2 16.6 - -
Raynaud - - 6 31.5 4 33.3 1 33.3
Sicca - - 3 15.7_ 4 33.3_2 66.6
IRC 1 1 = 33.3 3 15.7 2 16.6 - -
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TABLA NUMERO 6 MANIFESTACIONES POR GRUPO DE EDAD

MANIFESTACION GRUPO

1-15(n«3) 16-30(n~19) 31-50(n-12) 51-64(n=3)

Ne % N2 % N2 % N2 %
Anemia hemolitica 1 33.3 3 15.7 - - - -
Anemia enf. cron. 1 33.3 S 26.3 1 8.3 - -
Leucopenia 3 100 8 42.1 4 33.3 2 66,6
Linfopenia 2 66.6 17 89.4 ? 58.3 3 100
Trombocitopenia 2 66.6 5 26.3 4 33.3 1 33.3
VSG_aumentada 3 100 17 89.4 7 50.3 2 66.6
Hipocomplementemia 2 66.6 4 21.0 5 41.6 1 33.3
Factor reumatoide - - 8 42.1 5 41.6 3 100
Hiperglobulinemia 2 66. 6 8 42.1 1 8.3 - -
VDRL _falso+ 1 33.3 2 10.5 1 8.3 - -

+ ANA por IF1 3 100 12 63.1 10 83.3 3 100
Celulas LE 2 66.6 7 36.8 4 33.3 2 66. 6
Nefritis 2 66.6 10 52.6 3 25.0 1 33.3
Sind. nefrotico 1 33.3 6 31.5 - - - -

En seguida se presentan diferentes graficas que representan

los datos de mayor importancia en las tablas presentadas en las

pdginas anteriores.
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L.E.G.
MANIFESTACIONES CLINICAS
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GRAFICA NUMERO 4 MANIFESTACIONES CLINICAS

E.M.= Eritema malar

L.D.+ Lupus discoide

FS. - Fotosensibilidad

SER. = Serositis

U.0. - Ulceras orales

ART. = Artritis

S.N.C. » Sistema nervioso central
VAS. = Vasculitis
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L.E.G. :
MANIFESTACIONES DE LABORATORIO
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MANIFESTACIONES

B rositivos BN neganivos

GRAFICA NUMERO 5 DATOS DE LABORATORIO

A.H. = Anemia hemolitica

A.E.C. - Anemia de enfermedad crénica
LEU PEN = Leucopenia

LIN PEN ~ Linfopenia

TRP = Trombocitopenia

CELS. LE. = Células LE

ANA = Anticuerpos antinuclcares

FR = Factor reumatoide
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7.~ DISCUSION DE RESULTADOS

En cuanto a la distribucién por grupo de edad la poblaciéon de
este trabajo esta distribuida de manera similar a lo reportado en
la literatura, coincide con los datos de Reeves y Lahita (16) en
cuanto a que el 65% de los pacientes inician su enfermedad entre
las edades de 16 a 55 afios, en nuestros pacientes 31 (83.7%) se
encuentran entre los 16 y los 50 aflos. En cl estudio de Hochberg
(1), la edad media de iniclo fué de 31.5 aflos con un rango de 6 a
81 mientras que en la poblaciétn que nos ocupa es de 29.6 afios con
un rango de 4 a 64.

La dlstribucién con respecto al sexe fué similar también con
lo reportado, ya que cn general se acepta una proporcidén mayor (y
a veces superior al 90%) de mujeres. En el trabajo dc Hochberg cl
92% fueron mujeres (1), Rceves y Lahita aceptan una proporcion de
hasta 13:1 en favor de las mujeres en poblacion adulta (16) , En
la muestra de nuestro trabajo el 91.8% fueron mujeres.

En lo que concierne a las manifestaciones clinicas se observo
de igual manera un comportamiento similar a lo reportado. con una
predominancia relativa de las manifestaciones cutaneas.El eritema
malar aceptado por Reeves y Lahita con una frecuencia de 30 a 60%
(16), y reportado por Hochberg(l) en el 6i% se encontro en 30.7%
de nuestros pacientes. La fotosensibilidad que Reeves y Lahita
admiten con frecuencia del 40%, y que en el reporte de Hochberg
se documento” en el 45% fué observadé en el 42% cn este caso. Las
alcers orales se detectaron en el 61% de los pacientes, una fre-
cuencia moderadamente mayor a la aceptada por Reeves y Lahita del
30 a 40% (16) y a la reportada por Hochberg que fué de 23% (1).La
artritis fué€, como en otros reportes un dato frecuente y se dié
en el B88% de nuestros pacientes.parecida a lo aceptado por Reeves
y Lahita de 80 a 90% vy a la frecuencia encontrada por Hochberg de
76%. El fentmeno de Raynaud que se observé en 26.9% en este estu-
dio es aceptado por Reeves y Lahita en 30%, y fué reportado por
Hochberg en el 44% de sus pacientes. La nefritis se encontro en
nuestraos pacientes en el 53.8%, en el trabajo de hochberg en 31%
Yy es aceptada con una frecuencia de 50 a 100% por Receves y Lahita
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Las manifestaciones de laboratorio se encontraron tambien con
frecuencia similar a lo reportado. Cabe hacer en este momento la
aclaracion que la discusién anterior sobre las var{ables clinicas
y esta sobre las de laboratorjio toman en cuenta sold al .grupo con
diagn6stico en base a 4 o mas criterios de clasificacién. La ane-
mia hemolitica que se acepta con una frecuencia del 10% (14-16)
se pudo detectar en el 7.6 de los pacientes en este trabajo. La
leucopenia que Hochberg (1) encontrd en el 41% de sus pacientes
se acepta con una frecuencia de 65% (14), se observo en cl 57.6%
en esta ocasién, y Reeves y Lahita (16) toman una frecuencia de
50% como valida. El factor reumatoide fué positivo en el 42.3% de
nuestra poblaci6tn, Hochberg lo reporta en 34% y es aceptado por
Reeves y Lahita con una frecuencia de 20%. Los anticuerpos anti-
nucleares que tienen un porcentaje de positividad hasta de 99% de
acuerdo a Reeves y Lahita se encontraron en el 80.7% de nuestros
pacientes y en el 94% por Hochberg. La trombocitopenia se docu-
mentd en 42.3% de nuestros pacientes, una frecuencia mayor a la
aceptada (16) que es del 15 a 25% y a la reportada por Hochberg
de 30%. El 26.9% de nucstros pacientes tuvieron proteinuria en el
rango nefrético con una proporcion aceptada(14) de 25% y repor-
tada por Hochberg de 13% (1).

En cuanto la diferencia de frecuencia de variables clinicas
y de laboratorio, cuando se compararon por grupo de edad la mues-
tra pequefia fue una limitante e incluso en el grupo de mas de 50
afios (aceptado como lupus de inicio tardio) s6lo se tienen tres
pPacientes por lo que las prucbas de tipo estadistico en este con-
texto carecen de toda validez. Sin embargo y sé6lo con el objcto
de buscar posibles diferencias por grupo de edad se dividio a 1la
poblacién de 4 0 mis criterios (grupo 1) en pacientes menores de
30 afosy los de 30 o mas quedando en cada grupo 13 pacientes. Se
encontro” una diferencia en cuanto al complejo Sicca el que se do-
cumento’ menos frecuentemente en los pacientes de 1 a 29 afios que
en los de 30 o mas. Las manifestaciones de SNC fueron mas fre-
cuentesen los pacientes mas jovenes junto con los datos de nefro-
patia. La utilizacién de farmacos inmunosupresores fue mas fre-
cuente en los pacientes de 1 a 29 aftos.
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Los resultados por grupos de acuerdo a numero de criterios de
clasificacién tuvieron datos que vale la pena consignar en esta
discusién. Primero a semejanza del trabajo de Lom Orta y Alarcén
Segovia (3), de los de Ganczarczik (4-12),y del de Greer y Panush
(5)., no se observaron diferencias significativas en cuanto a edad

Y sexo entre los paclentes con 2 6 3 criterios y los gque tenian
4 6 mas.

Como se menciono” antes el tamafic reducido de la muestra es un
obsticulo en este trabajo para la realizacitn de conjeturas esta-
disticamente significativas, sin embargo se relatan las variables
en las que esto fue posible y los datos interasantes relacionados
con los resultados de la literatura.

La nefritis como ya se mencioné en cl capitulo de resultados
estuvo presente en una proporcién menor en los pacientes con s6lo
dos o tres criterios de clasificacién y fué posible darle valor
desde el punto de vista estadi{stico. Los datos de CGreer y Panush
asi como los de Ganczarczik coinciden con nuestro trabajo en este
punto. La utilizacién de farmacos inmunosupresores fue menor en
los dos trabajos antes mencionados (4-12),y esta variable tuvo un
comportamiento similar en el presente trabajo para los pacientes
con s0lo 2 6 3 criterios y se le pudo atribuir valor estadistica-
mente significative.

Por 1o que respecta a otros datos de interes pero que en este
trabajo a diferencia de los trabajos mencionados (3-5-12) no fue
posible darle valor estadisticamente significative. se registro
una frecuencia menor de manifestaciones de SNC y serositis en los
pacientes con sélo 2 0 3 criterios, y menor frecuencia de falla
renal. En el trabajo de Lom Orta y Alarcén Segovia y de OGreer vy
Panush (5-3), se encontrd® una frecuencia significativamente mayor
de eritema malar en los pacientes que no cumplian con los crite-
rios de clasificacién, sin embargo, en nuestro estudio aunque sin
valor de tipo estadistico el eritema malar fue mas frecuente en
los pacientes con cuatro o mas criterios.

Las variables de laboratorio s6lo mostraron diferencia en la
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frecuencia de fenémeno LE significativa desde el punto de vista
estadistico, este dato gue no se documento en ninguno de nuestros
pacientes en el grupo de 2 o 3 criterios concuerda perfectamente
la frecuencia encontrada por Greer y Panush (3) que no tuvieron
ningdn paciente con este hallazgo y con el trabajo de Lom Orta vy
Alarcén Segovia (5) en el que s6lo se registré un paciente.

Los datos interesantes desde el punto de vista de laboratorio
pero sin valor estadistico que vale la pena mencionar son, un ma-
vyor namero de manifestaciones hematolégfcas en general en los pa-
cientes con 4 o mas criterios en ¢l presente trabajo y coincide
con el estudio de Greer y Panush en este aspecto, en tanto que en
el reporte 'de Lom Orta y Alarcon Segovia la udnica manifestacibn
de tipo hematol6gico que se presentd mas frecuentemente en los
paclentes con cuatro 6 mas criterios fue la trombocitopenia.

Concucrda este trabajo tambien nuestro trabajo en que existe
una frecuencia similar en ambos grupos de ANA positivos y ésta
fué de 80.5% de los pacientes con menos de cuatro criterios en el
articulo de Lom Orta y Alarcén Segovia y de 82% en el de Greer vy
Panush cvontra 63.6% en ¢l presente trabajo.

Agradecimientos:
A Ma. del Rosario Escamilla y Norma Labrada por el proce-
samiento estadistico de los datos.

«@n



10.

11.

12.

.~ REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

.- Hochberg CM, Boyd RE: Systemic Lupus Erythematosus: A Review

of clinical-laboratory Features and Immunogenetics Mackers
in 150 patients with emphasis on demographic Subsets. Medi-
cine 64: 285-295, 1985.

.- Bell DA, Maddison PJ: Serologic Subsets in Systemic Lupus

. Erythematosus. Arthritis Rheum 23: 1268-1273, 1980

.~ Lom Orta H, Alarcén Segovia D: Systemic Lupus Erythematosus:

"Differences between who do and who do not fulfill classifi-
cdtion criteria at the time of diagnosis. J Rheumatol 7: 831
-837, 1980.

.- Ganczarczik L, Urowitz M: Incipient Lupus ([L). Arthritis

Rheum 29: s83; abstract, 1986.

.= Greer MJ, Panush SR: [ncomplete Lupus Erythematosus. Arch

‘intern Med 149: 2473-2476, 1989.

.- Fessel WJ: Epidemiology of Systemic Lupus Erythematosus.Rhe-

um Dis Clin North Am 14: 15-23, 1988.

.= Smith CD, Cyr M: The History of Lupus Erythematcsus from Hi-

pocrates to Osler. Rheum Dis Clin North Am 14: 11-13, 1988.

.- Watson R: Cutaneous Lesions in Systemic Lupus Erythematosus.

Med Clin North Am 73: 1091-1111, 1989.

.~ Stelnberg DA, Klinman MD: Pathogenesis of Systemic Lupus

Erythematosus. Rheum Dis Clin North Am 14: 25-41, 1988.

- Cronin EM: Musculoskeletal manifestation of systemic Lupus

Erythematosus. Rheum Dis Clin North Am 14: 99-114, 1988.

- Harley BJ, Gaither KK: Autoantibodies. Rbhoum Dis Clin North

Am 14: 43-56, 1988.

- Ganczarczik L, Urowitz M: Latent Lupus. J Rheumatol 16: 475~

478, 1989.

.- Cohen AS, Reynolds WE: Preliminary cgiteria for the élasifi—

cation of Systemic Lupus Erythematosus. Bull Rheum Dis 21:
643-648, 1971.

(28)



14.

15,

16.

17.

18.

19,

Hannahs HB: Systemic Lupus Erythematosus in Harrison’s Prin-
ciples of Internal Medicine, Mc Craw HWill, 1990, P1432-1437.
Rothfield NF: Systemic Lupus Frythematosus Clinical Aspects
and treatment, in Mc Carty Arthritis and allled conditions,
Lea and Febiger, 1989, p1022-1048.

Reeves WH, Lahita RG: Clinical Presentation of Systemic Lu-
pus Erythematosus in the Adult, in Systemic Lupus Erythema-
tosus, John Willey & Sons, 1987, P355-382.

Tan EM, Cohen AS: The 1982 revised criteria for the clasifi-
cation of Systemic Lupus Erythematos us. Athritis and Rheum
25: 1271-1277, 1982.

Kaufman LD, Goémez-Reino JJ: Male Lupus: Retrospective Analy-
sis of the Clinical and laboratory features of 52 patients.
Semin Arthritis Rheum 18: 189-197. 1989.

Alarcétn Segovia D: Systemic Lupus Frythematosus pathology
and pathodenesis, in Primer on the Rheumatic Diseases, (eds
arthritis foundation, 1988, 96-100.

29



	Portada
	Índice General
	Texto
	Referencias Bibliográficas



