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RESUMEN _

Se anpaliza
inmunoldgico en

enfermedad de

el comportamiento de los
un Qrupo de a2
tejido muscular
Dermatomiositis diagnosticados
del Centro Médico la Raza,

perfiles enzimatico e

pacientes Qque cursan con

esquelético Polimiositis—

por el servicio de reumatologia

determinando que las enzimas con mayor

significancia clinica son la

creatincinasa vy
detectandose como
agudo. Los

moteado fino

la aldolasa en el
perfil emnzimatico,

marcadores enzimaticos de
dafo muscular

anticuerpos antinucleares con patrones
homogeneo vy

en el perfil inmunoldgico . determinados
con B

la teécnica de inmunofluorescencia.
E1l complemento fue

una pPrueba que
alteracion. v

se establecid que a
antinucleares fue

no revelo ninguna
pesar devqué fc# apticﬁerpos
con mayor pércentajérde
del titulo de éstos. conilos niveles

creatincinasa y por lo :ansiguiente’:ahfla actividad
de la enfermedad. -

la prueba
no existe ninguna correlacion
elevados de

i-;:n’_:b’si’ti.v’ic!au




At T A T VWS Y S RS
fe e A b e gt

F——

JUSTIFICACIAN .

La patologia

muscular mas frecuente
esta constituida

en la poblacion adulta
por ‘las miopatias inflamatorias (1).

En muchas
de ellas conocemos su causa etioldgica

(bacterias, hongos, virus,
sustancias téxicas). En otras, aunque la etiopatogenia se supone,

no conocemos la auténtica causa: que las origina.

seguhdo gQrupo, conocido como el de
causa desconocida se

Dentro de este
miopatias inflamatorias de
encuentra . el complejo Polimiositis—
cual tiene un especial intereées tamto por su
frecuencia como pér el reto . que sU diaqﬁosti:o

Ademas,

Dermatomiositis, el

b4 tratamiento
la Polimiositis—-Dermatomiositis
enfermedades de tejido conjuntivo en la poblacion
pediatrica mexicana ocupa el Eegundo‘iugar en frecuencia (2).

suponen para el clinico.
clasificada en



HIPATESIS .

sSI EXISTE DARO TISuLAR
RESPUESTA INFLAMATORIA, ENTONCES
ENZIMATICA DEL PERFIL DE MlarPaTIAS
INMUNOLOGICO CORRESPONDIENTE.

Y
CABE
Y

MUSCULAR DEBIDO "'A  UNA
ESPERAR UNA ELEVACION
ALTERACIONES EN EL PERFIL



OBJETIVOS.

ANAL IZAR EL COMPORTAMIENTO DEL PERFIL ENZIMATICO VY EL
PERFIL INMUNOLAGICO CUANDO EXISTE DARO MUSCULAR DEBIDO A PROCESOS
INFLAMATORIOS INMUNOLoOGICOS EN PACIENTES QuE CURSAN CON
ENFERMEDAD DE POLIMIOSITIS-DERMATOMIOSITIS.

DETECTAR LA ENZIMA QUE MAS SE ELEVA Y LA  PRUEBA
INMUNCH . OGICA MAS REPRESENTATIVA EN  UN GRUPO DE PACIENTES QuE
POLIMIOSITIS-DERMATOMIOSITIS QUE PUDiIiERAN SERVIR COMO

CURSEN CON
Y ESTABILECER S1 EXISTE CORRELACION

MARCADORES DE DARO MUSCULAR
ENTRE ELLAS.



INTRODUCCISN -

El tejido muscular esquelético dispuesto en masl de &00
masculos separados, constituye el '40% de' peso corporal en un
adulto. La - cantidad y diversidad de los padecimientos de musculo
estriado son mas Nnumerosos que los signos y sintomas por los qQue
se manifiestan clinicamente (3).

La Polimiositis (PM) y la Dermatomiositis (DM) constituyen
sindromes clinicos caracterizados por miopatia inflamatoria
cronica que se caracteriza clinicamente por debilidad muscular y
ocurre, ademas, inflamacion con degeneraciéon y regeneracion de
las fibras musculares. Aunque puede haber afeccion difusa de los
misculos, generalmente los grupos musculares proximales son los
que primariamente se encuentran involucrados (3,4,5).

La Polimiositis ¥ 1la Dermatomiositis se incluyern en el grupo

de las miopatias imflamatorias idiopaticas, las cuales
constituyen un grupo muy diverso de enfermedades musculares que
difieren en sus mani festaciones clinicas, sus alteraciones
inmunolodgicas ¥y la respuesta al tratamiento. Estas diferencias

sugieren que hay subgrupos de miositis idiopaAticas que tienen
diferentes etioclogias. Sin embargo, la etioclogia y la patogeénesis
continbuan saendo un enigma. Las evidencias disponibles en la
actualidad sefalan que la autoinmunidad juega un papel impnrtanée
en la patogeéenesis de la enfermedad, pero el factor o los factores
que inician estas alteraciones inmunoldgicas se desconocen en la

actualidadg (2, 4, 3, 6).

Cuando es lesionado el tejido muscular, en general se
produce una liberacion de l1os componentes intracelulares hacia la
circulacioen. E1 musculo contiene las enzimas aldolasa, aspartato
¥ alanina aminotransferasas, creatincinasa £ 4 lactato
deshidrogenasa entre otras, todas ellas son liberadas hacia la
circulacion, encontrAndose por ésta razon elevacion de los
valores de enzimas musculares. Ademas, debido a que el complejio

PrH-DM son consideradas enfermedades de Mmaturaleza autoinmune

podemos citar que las pruebas inmunoladagicas revelan alteraciones




de las celulas B v T, exceso o deficiencia de las
inmunoglobulinas, amnticuerpos antinucleares, factor reumatoide y
alteraciones en el complemento (4, S5, 6,7, 8)." :

La coexistencia de PM-DHM con enfermedades de tejido

conjuntivo hacen dificil su - dxagnostxca ya- qué ,presentén

alteraciones comunes entre ellas. La- necesidad; de en:ontrar
nuevos conceptos de diferenciacidn’ hacen posible el anélzsxs en

éeste trabajo del comportamiento de . lcs perfxles enz;mat;:n e

inmunolaégico y la investigacidn de una posxble :nrrela:xon entre
ambos, para poder establecer nuevos :rxterxns que puedan tamarse

en cuanta para Justxfxcar los d;ferentes pracesos que enqloban el

complejo PM-DM.




I. ANTECEDENTES GENERALES
"POLIMIOSITIS-DERMATOMIOSITIS"

I.1 DEFINICION. .

La Polimiositis (PM) v la Dermatomiositis (DM) constituyen
sindromes clinicos caracterizados por la inflamacion de l1o0s -
musculos esqqueléticos, con infiltracion linfocitaria que provoca
dafo y degeneracion de las fibras musculares (3).

I.2 HISTORIA.

1863 wWagner ‘repcrta una afeccidn aguda muscular
generalizada con intrincacion de la piel.
1887 — 1891 Hepp v Unvericht (Alemania) v Jackson (USA)

describen casos con mayor debilidad cronica de
masculo con o sin intrincacion de 1a piel.
Unvericht uso el término Dermatomiositis. Asentud

- el envolvimiento del masculo proximal y reportd
recuperacion espontdnea de un caso.

1899 =~ 1903 Oppenheim describio intrincacion ocular y del
musculo cardiaco. Gowers invento el termino
Polimiositis. Steiner describicd 28 casos de la
literatura, incluyendo el ataque a infantes.

1950 -~ 1960 Se introdujeron los corticoesteroides para la
terapia.

1958 Walton y Adams intentaron la primera clasificacion:
clinica.

1966 Banker y victor mostraron qQue la Dermatbmiosifis
infantil es probablemente una entidadf_diétiﬁtaf

1975 Bohan y Peter describieron otra clas;ficécion&ahbra
ampliamente aceptada. L ‘hgi‘ . : S

1980 Primera descripcidn por Niéhikaﬁ‘fkégichlin_déudﬁﬁ

anticuerpo, el anti Jo-1 con especificidad, de la’
enfermedad. i Y n ; e
1983 El antigeno Jo-~1 se - identificd.por

Dernstein como una enzima .

sintetasa.



I.3 FRECUENCIA.

La PM-DM tiene una frecuencia anual de cerca de siete casos
de habitantes. No existe relacion con el nivel
el sitio geografico. La distribucidn segun la
cima entre los 10 y 14 afos y

Los pacientes con miositis

por millén
socicecondmico o
edad es bimaodal, con una pequesa
una cima mayor alrededor de los SOo.
asociada con trastorno maligno tiene una edad promedio poco mayor
en tanto que aquellos con sindrome de traslapamiento

de &0 afos:
En la Polimiositis

tiene una edad promedio de cerca de 35 afos.

del adulto existen dos veces mas Casos en mujeres que en hombres

(9.
1.4 CLASIFICACION.

intentos de clasificacion de estas miopatias

ha utilizado mas ampliamente en los

Existen varios
inflamatorias; la que se
es la propuesta por Bohan y Peter Que dividen a los

ultimos afos
a la respuesta

acuerdo a sus caracteristicas clinicas,
acuerdo al prondstico, lo que permite

su estudio. Los grupos de clasificacidn

la tabla 1.4.1 (10).

grupos de
terapéutica e incluso de
una guia adecuada para

indicados por estos autores se describen en

1.5 ETIOPATOGENIA.

No existe un agente etioldgico de 1la PM~DM. Como en otras

enfermedades inflamatorias vasculares de tejido conjuntivo de

etiologia desconocida. La mayoria de los investigadores aducen
diversos mecanismos de dafo tisular (5).



TABLA I.4.131
CLASIFICACION DE LA PDLINIOSITIS—DERMATOMIDSITIS

GRUPD I: Polimiositis primaria xdiopatxca
GRUPO II: Dermatomiositis primaria idxn atxca

GRUPO Ilz Dermatomiositis o pnl;mxosgt = a
neoplasias. .

GRUPO IV: Dermatomiositis o pnlxmxosxtis lnfan il- asociada
con wvascultis. i
GRUPO V: Dermatomiositis o polxmiusxtis,asociada con

enfermedades del tejido conjuntivo.

Bohan A, Peter JB, 1975. (Ref. No. 10)

Se ha postulado que es POosible que uno o mas agentes
exaogenos se localicen en el masculo, 1o que ocasionaria una
reacciéon inmunopatoldagica continua. Los candidatos patogénicos

mas probables son los virus de acuerdo a evidencias indirectas

aportadas por diversos investigadaores (Tabla 1.5.1) v en
particular wvirus del grupo Coxackie B. En éste sentido se ha
informado sobre evidencia epidemioldgica que relaciona

infecciones agudas por Coxackie B en la infancia con pericarditis
14 miocarditis, la presencia de anticuerpos antivirales, 14

evidencia experimental de la induccion de miositis y miocarditis

por el virus Coxackie B-1 y B—-3 en diversas cepas de ratones

(11,12,13). Ademas hay evidencia ultraestructural de infeccidon
viral persistente en biopsias musculares de

Polimiositis (14).

pacientes con

Sin embargo, estos informes no se confirman con el
aislamiento del virus y por otra parte, tambieén s=e ba aislado
particulas similares a virus en piezas de autopsia
normal (15).

de masculo

Otros virus Qque se han implicado en la patogenia de 1la PM-DM
so0n los Qrupos myxovirus b4 picornavirus, sin
concluyentes (5).

resul tados




Ademas de los virus, otros factores se han asociado al dafo
tisular como es la presencia de titulos elevados de anticuerpos
antitoxoplasma; estas observaciones no son concluyentes ya que la
elevacion en los titulos de los anticuerpos pueden ser

consecuencia de la reactividad inmunoldgica inespecifica (4, S5,

b, 7).

10



TABLA I.5.1
DATOS DE LA POSIBLE ASOCIACION ENTRE INFECCIONES VIRALES Y
POLIMIOSITIS

1. Informes clinicos de polimiositis posterxor a xnfa::xones

virales agudas.
2. Hallazgos sugerentes mediante microscopia: ele:trﬁnica en

biopsias musculares de pacientes con PM-DM..
3. Anticuerpos antivirales. :
4. Modelos experimentales de miositis xnﬂucida por virus.

Denaan AM, 1984 (Ref. No. 14)

La ingestidn de ciertas drogas  pueden inducir sintomas los
cuales imitan la miositis. Estas incluyen 1a penicilamina,
hidralazina, penicilina y toxifeno. La cesacidn de la terapia
invariablemente dirige a una regresion en la enfermedad smuscular
(S5, &).

Se bha mastrado que en la PM-DM hay alteraciones tanto de la
respuesta inmune humoral, como de la respuesta inmune celular,
con claro dominio de esta ultima como causante de daifo muscular.
Las alteraciones de la inmunidad tumoral se manifiestan por la
presencia de diversos anticuerpos antinucleares. Los reportes de
la prevalencia de anticuerpos antinucleares han variado de
acuerdo al sustrato que ha sido usado (5, &6, 8).

La sensibilidad diagnédstica de estos anticuerpos es baja, de
tal manera que son de poco valor para excluir el diagndstico pero

pueden ser utiles para definir poblaciones de pacientes con mayor

precision, para definir subgrupos clinicos, pronosticos b4
probablemente respuestas a tratamiento. Un buen numero de
autoanticuerpos han sido recientemente identificados en el suero
de pacientes con miositis, ¥y podemos citar entre los maAs
importantes los anticuerpos PM-1, Mi, Ku y los anti—-Jo—-1 que es
considerado el mas eapecifico de la enfermedad v el mejor

estudiado de estos marcadores mas recientemente identificados (5,

&) .

11



Las investigaciones de autoanticuerpos contra componentes

musculares no han brindado resul tados concluyentes. Se han

antimioglobina y anticuerpos. antimiosina,
para PM-DM .- La

encontrado anticuerpos
pero estos anticuerpos no son especificos
inmunoglobinas es habitualmente normal; se han
de PM—DM en presencia de

concentracion de
informado casos aislados
hipogamaglobul inemia y na hay evidencia de reduccion de los
niveles de complemento en forma consistente (5, &)

Por otra parte existen varios datos que apayan la
la inmunidad celular en la patogenia de estas

participacion de
de 1a

enfermedades (17). Se tienen informes de la disminucidn
actividad del factor timico sérico en pacientes con
lo cual puede explicar la alteracion de
Los

Dermatomiositis inactiva,
celular informada en estos pacientes cia) .

la inmunidad
Polimiositis

linfocitos de sangre periférica de pacientes con
citotdxicos para cultivos de celulas musculares '

pueden ser
incubacidén con

pueden producir linfocinas en respuesta a 1a
masculo autdlogo (&6, 9).

La composicidn de los infiltrados mononucleares en masculo
de pacientes con PM, estudiada mediante el empleo de anticuerpos

monoclonales, muestra que la mayoria de los linfocitos son
celulas T activas (19).

LOS subgrupos de células T
ayuda (CD-4) y de células supresoras citotoxicas
positivas invadiendao las fibras

demuestran un infiltrado mixto de

células de (cp-

a), con las ceélulas cD-8
musculares; y en menor nuamero células citotoxicas naturales,
También se tienen datos en los que las
que consti tuyen los infil trados de
presentan un

macrofagos y linfocitos B
poblaciones linfocitarias
diagnosticados con Dermatomiositis

pacientes
linfocitos B en todos los infiltrados (endomicial,

predominio de

perivascular o perimisial), aunque esto era mas relevante en los

infiltrados perivasculares. En conjunto, estos datos sugieren una

participacidn importante en la inmunidad celular en la patogenia
de la PM-DM (20).

En ) caso de DM se ha descrito que el dafo vascular puede

tener un importante papel patogénico. Mediante microscopia

12



diversas alteraciones en. los
principalmente en . las células
‘disminucion de. la

electronica’ se han lq:alizadb

‘musculo esquelético,’
se ha en:ontrada xmpor:ante
v, el de fxbras musculares.

capilares de
endnteliales. v
relacxan entre el numera de . capxxares’

Se ha ‘comprobado que
’patclnq;a "muscula pacientes

de dermatomxosxtis
:lanxcn de Follmoisxtxs y Junto-a

patnloq;a capilar,:y la
clxnicamente d;agnostxcados
los. pacientes ;con diagnostico
una xmnnrtante " patologia muschlarr
) existiera rrela:ian

mxentras que en

las vaSns eran normales en su
alqunaj entre los dos

mayoriaf~sxn qQue
parémetrcs estudiados 21).

s Por otra parte, hay varias lineas  de inQestiqacian que
sugieren que los factores geneticos tiemnen un fTactor importante

suséeptibilidad para desarrollar una miopatia inflamatoria

en’la
y DR3 son mas frecuentes en

idiopatica. Los haplotipos: HLA—BS
pacientes de raza blanca con miositis que en la poblacidn general

y el desarrollo de anticuerpos contra la sintetasa de aminoacil
del RNA t en estos pacientes parece estar también geneticamente

determinado (22, 23).
1.6 - CUADRO CLiNICO.
Sse presenta en forma de debilidad de la

en mas de dos tercios de los pacientes. En
largo de varios

La'polihiositis
musculatura prnx;mal.'
qenera[ pragresa de manera
mesés; v:Nécnstumbra a diniciarse en la cintura

bajar © Subir escaleras; poco despuéds se afecta

el enfermo puede tener dificul tad para
participacion de la
por la imposibilidad de

lenta e insidicosa a lo
pelviana can

dxfi:ultadvpara
la cintura. esqdpulér ¥
levantar los “brazos

b4 peinarse. La

musculatura :ervf:al puede evidenciarse
mantener la cabeza erguxda Yy la de la musculatura faringea por un

la deglucidn de cardcter mixto. Algunos pacientes

trastorno de'

presentan dnloyr a la palpacién muscular (15-20%)
No puede evideﬁ:iarse hasta fases tardiaa sin que existan nunca
Excepcianalmente éste mismo :uadfo climnico

fasciculaciones.
Ademas de la musculatura,

adopta un cardcter agudo o subagudo.

13
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participa:en .un. 20% dé los pacientes el ~sistema articular en

forma de artralgias especialmente mancs.’muﬁe:as b radilla;.vEﬁ
la forma 'de tipo' (VN asociadas a otras colagencsis se descr;ben
lesiones’ art;culares .. =similares Cal
Feumatoide (3,740 8] 6, 90 : :

Laf

,lupus!

partxc;pa:ian : cafdia:a

electro:ardzaqrama y ecografia és
pacientes presentan " manifeataciones
‘debido’a {una miocardiopatia en la
necratxcoé sobre los inflamatorios (3.‘5.1
| Aunque se han descrito casos de ‘lesio
enfermos evidecian fendmeno de Raynaud,
'esen:xalmente en las formas de tipo V (4,
La Dermatomiositis, se caracteriza a las
haniféstaciohes descritas por Palimxoaitxs. .

yerupciOn
eritematosa especialmente visible en: la parte

uperinr del torax,

frente, cuello, hombros y antebrazo. Este eritema’ es a veces

prurigihoso, a veces escamatoso y oOtras descamativo y se acompaia

en algunos acasos de una pigmentacidn violaédcea periorbitaria,
si esta ‘Presente es muy caracteristica. Ademas, en
especialmente-en el dprsn de los dedos,

qQue
las manos,

pueden aparecer nddulos

inflamatorios viocladceos . (papulas de Gottron) vy talangiectasias

periungueales. Sh‘j!ns casos de lesidn cutanea marcada es mas
comun lalféso:iatian a enfermedades de coldgeno tipe VvV (3, 4, S,
G, @Y L T T

Las farmas aso:iadas a tumores malignos, cuya presencia debe

en Mmayares de &0 afos, b-1-2

Dermatomiositis. En estas circunstancias la

Quipara. Los tumores malignos mas frecuentes son
g y los de mama Yy con menor  frecuencia de
éstcmaqo. El sindrome puede remitir definitivamente

con 1:uracxon de la neoplasia, hecho Que es poco comun (4, 9).
] La( insxtxs’xnfantxl se acompafa frecuentemente con lesiones
ishuemicg;;gn Vxntestxno, rifon y sistema nervioso. Sin embargo,

la evoluci¢n,es favoratble con prolongada supervivencia (3, 4, S).
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La dermatomiositis que se asocia a otras’ colagenosis

la artritis reumatoide y la esclerodermia

especialmen;e el lupus,
‘yreutanea con las lesiones

combinam ‘la ,participa:ianrmu$cular~
lus hallazqas 1nmunaloqicos propios.
las. formas puras (3, 4). K

es wvariapble, en -las

vis:erales Y
evnluc;on es mAs gravenque en
form;:'primarias
i fallecimiento por infecciones

La evolu:ian

formas agudas'

intercurrentes:

de causa

afos es

1.7 Dx'AGNbs"rxco‘.v :

problemas cuando las
y hay alteraciones

de; Pﬂ4bm . ofrece pocos

s0Nn. caracteristicas
‘y cambios compatibles en la biopsia
clasificacion

El diagnostxco
manxfestacxanes :lani:as
de laboratcr;o de,qab;nete

a los criteriocs de
la tabla .7.1. De
definido cuandao se
con tres de ellos.

til referirse
Prnpuestus para_ el'biaQHOSti:o, descritos en
acuerdo . a ellos el diagndstico de DM o PM es
satisfa:eﬁ la5; cuatro :rltefios Yy es probable
Como en'todos -lO9s 'casEs en que se proponen criterios diagndsticos
los cuales’ asegurar qQue los
estudias :lxnxcns y terapeuticos sean homogeneos (5S).

Lta "mayoria dE las pruebas de laboratorio de rutina so0n
poOr elevacidn de velocidad de sedimentacidn

Puede haber leucocitosis, El1 factor
los

muscular

aocn partx:ularmente Gatiles pPara

normales, excepto
globular; en Slgunos Casos
reumatoide es positivo en aproximadamente 40% de los casos y
anticuerpos antinucleares en mas del 50% (inmunofluorescencia).
Los cambios en los niveles seéricos de creatincinasa {CxK)
correlacionan estrechamente con la evolucidn clinica, pero se han
Nnumero limitado de pacientes sin que

encontrado normales en un
En los casos de Dermatomiositis con

esto descarte e)! diagnostico.
normales de CK la evolucidn es en general mas grave,

1os niveles
(3,4,5,6).

asociandose neoplasias y fibrasis pulmonar
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TAELA 1.7.1
CRITERIOQS DE CLAS!FICACIéN DE PDLINIDS!TIS DERMATDNIOS!TIS

sxmetrxca.r3ae

1. Debilidad m&scﬁlar prnx;mal. habxtualmente

con o iain mxalgxas

inicio incidioso,

fei acxones
cutaneas. :
2.

3. Hallazgas
regeneracion

4.

B8ohan A, Peter JB, Bowman RL.'!???.V(Ref.Z

Tambien se aumentan otras S 1a?:ccmo

déﬁh;qfﬁéénasa

las amxnotransferasas.
(LDH) . Y aunque todns son datas hxequ mx:as

La mayor;a de los pacxentes'
eleétrn miugrafaa (EHG) pero el-estudicip ede
fun10Z0 (3,5, Py . . SRRy

) La'biopsia  muscular muestra,

los pa:xentes que tienen los :rxterxus'clxnicas, bioquimxcosry'dev
EMG; s;n»vembarqu. la biopsia canfirma la naturaleza inflamator&a»¢

de la mxopat;a en s310 el 754 de las cCasos (5. 9).
1x.e TRATAMIENTO..

A pesar. de la falta de pruebas terapéuticas. controladas en
forma adecuada, los :orticoestgroides en general se A:eptan como
elkarm;:o"ae eleccidn. ‘Se-administran 50 a 100 mg de prednisona
al dis con dosis divididas y se continda hasta que ocurra mejoria
clara. Las enzimas seéricas disminuyen a la mitad de las cifras
anteriores al tratamiento wun mes despuées de iniciar la
terapéutica ¥ alcanzan cifras normales en dos a4 tres menes. La

fuerza muscular suele mostrar cClara mejoria en dos meaes., Los

16
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intentos de reducir rapidamente la dosis de esteroides o

suspender el tratamiento en fase prematura conduce a recurrencia

de la enfermedad. Puede intentarse la dosis diaria unica o el

tratamiento esterocide en dias altermnados para reducir los efectosr
secundarios, pero esto debera intentarse salo cuando 1a

enfermedad esté bien controlada. El tratamiento de  sostéen -es

necesario durante afos en muchos casos. La falta de respuesta - a

los esteroides sucede en cerca de 20% de los ,pacienteé.‘ Los

inmunosupresores, como metotrexato, azatioprina orciélnfbifaﬁiﬁa.f
o la plasmaféresis son utiles pero no se dipone dgg'estgdi;s_
controlados que validen su eficacia. La Polimiasit{s'a;o:iaqa“qon
transtorno maligno en ocasiones mﬁestra Luna : Femisibn'
impresionante al extirpar el tumor (6, 9). N L

1.9 PRONGSTICO.

Existen varios estudios qQue analizan la sobrevida: en PM-DM y
los factores qde pueden influir emn el prondstico. En oﬁha series
analizadas de 1947 a 1986, se encuentra un pPorcentaje promedio de
mortalidad de 29.2% en general’A'S afos. . (25, 26).

Los factores que - pueden influir negativamente en el
prondstico son: los patientes de mayor edad al momento del
diagnOsticn (mas de 45 afios), la presencia de"nenplasiag, la

afe:cidn cardiaca y la  disfagia. Ademas , una de las series
destaca como factores  de.- riésqo S para inducir remision, la
presencia de leucocitosis yfla fiebre persistente (5).

Las causas mas comunes de muerte . en estos pacientes son:
complicaciones Pulmonares, cardiovasculares, septicemian v
neoplasias (3, S). : : a



II. GENERALIDADES
DIAGNGSTICO: POR"EL LABORATORIO °

Ir.a PERFIL ENZIMATICD'

cualnuiera origen biolodgico, l1a célula debe
cabon’ ‘reacciones fisicoquimicas. . complejas

llevar- a

indispensables ,lé ténserva:iﬁn de la vida, “en fﬁn orden
estricto, con ‘uﬁ regulacxon estrecha, a una velocidad altisima vy

de las  /considerables

hayér efi:a:xa. a pesar

producen en lasfmbieéﬁlég de. las

con {Av

madifiéa:ié es'a micas que se

fuentes der energxa del la ceélula, estos fenomeﬁaéﬁ‘uésen' tener

lugar enflcondx:xones relatxvamen:e uniformes;‘phe‘ los Qrandes
cambxns de' temperatura. presion vy .ph son»perjudi:iafes para la

Ademas la 'célula debe transm;txr con sumq exactxtud

materia ival:

a sus descendxentes. durante muchas qenera:;nn 'S .- 1nstru=cxones

os menores detalles de * los fenamenos'vitales con

(27).

:ahpletas par
planos mxnu:iasos para toda la~ maquxnaria cetular
En quxmx:a r : ' conocen muchns ejehplns de

reacciones que no tiemnen lugar. si no son

fa:xlltadas pnr

intervxene

Para satxsfacer

que acabamos deL
especiales llamadas;;‘
proteinas especiales,’ ,P°f' celulas vivas,



susceptibles, solas o cambinadas con varios . factores no

proteinicos, de acelerar RS fegular de forma sumamente espe:;fx:a‘

los fenpmennsfdu;mi:os de 1aivida (27J ;
‘rganxsmo.
dentificado

celulas

El interes

dseas ¥y

acida en el

fosfatasa
los niveles de amilasa
Vnt éop@tias. Pese a la
a enfermedad vy a la
aéfas enzimas séricas
intéfes‘ clinico de la

enzimologialsér;cp »elatxvo letargo hasta 1953.

La demostracxﬁﬂ .ese aro de la; aspartato aminotransferasa (AST)

en el“ 'iuero"dé xndxviduos normales v las observaciones
subsiQuientes de que el aumento de los mniveles de ésta enzima
eran utiles en el diagnédstico de las enfermedades cardiacas vy

hepaticas condujeron a una acentuada intensificacidn del intereées

por la enzimologia (28).
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IT.1.1 CARACTERISTICAS DE LAS ENZIMAS.

a). Todas las enzimask'>san' ‘mdééetanj Las

propiedades quimicas Yy - compuéé;os.

como inestabilidad frente: a' Colni
b) . Muchas en:imas ofacﬁdr no

proteinico. Este

sencilla, o habla de

“a:tivadores“ organicos

cnmplejos. ; ﬂV L . levan: a cabo

hxdrageno . ) E : iranéporte de

electrones‘

Y

Lnnes sean semeJantes -’ tras ‘enzxmas.

‘sign;fica’que

son revers;bles- el sentido
71a celula. Estas

“un estado de

(28, 2§).’

d). ‘
especifiéasé'n
parti:ula?i En V la espe:xfxcxdad absnldta de una enzima
para un susﬁ?atn - 1a excepc;on. ¥ no )a regla. La mayor parte

de enzimas’ tienen una especificidad funcional. Una variedad de

20



especificidad enzimatica se -relaciona - probablemente. “"con’'la

relacion tridimensional que"ekisté 'entreirlasfrconfigura:{ones
moleculares de lﬁuenzimaa;vél¢s‘straté. En‘esios.-la énz;mé'sblo

Ebs;:queAdifiergn

ataca-un ‘miembro de delisomeros esteri

iéydiiﬁdgicéﬁn

e). Cuando

del cuerpo,

electroforesis
deshidquenésaf(ﬁﬁ el_huééulou:érdiaco difiere

ciertos . a sibilidad de

qqe;existe en el

con las mismas caracteristicas

Jpero que difieren. por}’

6; .compartamiento cromatografico,

11.1.2,FACTO#ESY;QUE'INTERVXENEN EN LA VELOCIDAD DE ‘. LAS

REACCIONES ENZIMATICAS...

TEMPERATURA .

Quimicas, el aumen to de

Como en

temperatura, elevaﬁdo' 1a aétividad, molecular y la frecuencia de
‘acelera’ las  reacciones enzimaticas.

los choques entréymol&é&jai

Entre ciertos temperatura, dicho aumen to es casi
lineal; pero . tempefatura sigue subiendo la

desnacuralizacicn'de la prote}né Que conastituye la enzima se

21



acompafa. de inactivacion rapida, y disminuye la velocidad de
reaccisn (28, 29, 30).

EFECTO | DEL pH:
~Pre:i$§me,te ﬁaf ser protéinas.' los :ambiosydel pH a*e:tan
de manera

”céracter‘iﬁnicé  de»_1osr'dEgpos.<aminc '

enzimas, ‘modifica

desde‘éfftpkinéipxa de "0
limites de actividaa'ﬁaéia,uno urotko‘
control del pH en " varias parte;' de 1l1a 161 ’pérque =i nbfsg”
mantiene su estabilidad, sé producen cambioé eﬁ'iés veloc d;dést
de reaccion enzimaticas. Esto causaria serios -Erastornafeaﬁibs

sistemas catabodlicos vy anabdlicos que farman uﬁ’ nt m6<enbran§jé

en la celula (30).

CONCENTRACION DEL SUSTRATO.
En un sistema qQue caontenga una cantidad;fi{éyde eﬁzima, se
observa que la velocidad de la reaccidn quimica prnduﬁidazﬁumenta

al afadir sustrato., Al aumentar la concentracion de. moléculas de

sustrato, son ocupados Nnumeros progresivamente mayores de .- -focas

22



activos sobre las moleculas enzimaticas. Cuando todos los focos

estan :ubxertns. vla enz;ma‘ fu :iuna al,velacxdad maxima. Y un

nuevo aumen:o’ de concentracxan ,de 5ustrato - no a:elerara ya la

rea::ioﬁ (26

éﬁstratp' sobre la

‘garantizar la
error es que

rgoide lé;feéc:iOn z8).

la reaccion quimica

rapar;ionﬁi‘ la concentracion de la

producida es

fréqla ‘ no . siempre se sigue

enzima... Enu‘ esta
Tocalizacion de cierta enzima en
;la, "actividad enzimatica puede verse

del sustrato para llegar a estas

parncuxas.(za. ‘29, 50y

PRESENCIA DE ‘ACTIVADORES E INHIBIDORES.

Mu:has enzimas necesitan la presencia de iones especificos,

v existen. cada d;a mas pruebas de i1a enorme influencia que

ejer:en c;ertas 'e]ementos sobre la a:tivxdéd 1enzimatica.' La

presencxa e maqnesxn es 1ndxsp=nsable paravla a:tivxdad completa

de Jé fosfatasa alcalinas la de zxnc.kpara l{a~ deshidrcqenasa

lactica. Llos =istemas de ensayo deben :ontener ‘estos iones
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esenciales. Inversemente. se conocen muchos ejemplns de

inhibicion espec;f;:a de _una enziha;»pnf -ejemplc. el cianuro

impxde quer el qrupa pnrf;rina de hxerra de la anidasa reac:xone

s enzimas quedan

con el axigeno. Los qrupos sulfhxdrila'de muc

b!nqueadas alv :umbxnarse'rcdn

mercur;a, plnmn ¥ cobre (28).— RN

ACTIVADDRES. Las 'sustan:xas que e dénominanv'activadures
incrementan la: velncxdad de 'una rea:ﬁ;ﬁn enz;mati:a. En general
los activadores son mcle:ulas o iones’ pequeﬁos. por ejemplo icnes
metalicos. Un; mecanismo de accxﬁn de los activadores es
prcpar;ionar un sitio activo electropositivo que atrae los gQrupos
con carga negative del sustrato. Otros activadores tienen funcidn
estructural. y ayudan a estabilizar la estructura terciaria b4
cuaternaria de la enzima. Sin importar su mecanismo, es necesario
que los activadores estén presentes para aquellas enzimas que lo
requieran, con el tin de Que la actividad enzimatica sea dptima.
Las coenzimas son similares a los activadores, va que algunas
enzimas requieren qQque estas moléeculas organicas esteén presentes
para que su actividad enzimadtica sea completa. Las coenzimas como
NAD vy NADP actuan como aceptores de electrones o donadores en
reacciones de deshidrogenasa y funcionan mas como un segundo

sustrato que como activadores (29).

INHIBIDORES. En contraste con los activadores, ciertas
sustancias actuan como ya se menciond inhibiendo selectivamente
la accion de determinadas enzimas. Estas sustancias se denominan
inhibidores competitivos b4 no competitivos. tos inhibidores
competitivos son similares a la molécula de sustrato normal vy
compiten con ella para enlazarse con el sitio activo de una
enzima especifica. La inhibicion competitiva se invierte
incrementando la concentracicdon del sustrato. A medida que hay mas
sustrato disponible hay mayor probabilidad de que se enlace con
el sitio activo de la enzima en vez del inhibidor. Algunos
ejemplos de inhibidores competitivos incluyen farmacos
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terapéuticos como sul fonamidas y oOtras sustancias. que actaan . como
anadlogos del sustrato e ‘inhiben reacciones

enzimaticas en
microorganismos. (29, 30).

los

La inhxb;:lon no ccmpet;txva se’ prcduce cuando una sustan:xa
se enlaza " con la- enz;ma " an’ sxtic

pruvo:a cambio'

‘dxstxnto al sxtxa actxva,»
de confiqura:idn en’ la_ estructura
enzimatica alterandn,el sitxo a:tivo que deja de ser re:epcxvn al
sustrato.’ “ta- inhibi:;on5 no

irreversiblé} segan
imhibidor se-

inhibicion es

este enlace

competxtxva es
el txpc de enlace
enlaza con

reversxble O

qQue  se forme. Cuando. el
mediante unicneéfﬂébi}es;'
el sitio activo del 'z »
sustrato, es 1

la enzima
reversible. Coma
puede unirse con el

la
Tenzimaya no

imposible contkarrestar“

inhivbicidon no competitiva aumentando

1a
la :nn:éﬁtfﬂciun“’del
Algunos ejemplos de inhibidores no. cumpetxtxvos san los
metales pesados como el pPlomo ¥y el

inhibidores que se encuentran en el

sustrato.
iones de 4mer=ur10. Otros

labcratorxo ‘yen ocasiones
interfieren con los analisis enzimaticos. incluyen deterqentes que
contaminan el material del vidrio (2?. 30).

I¥.1.3 COMPOSICION VY ESTRUCTURA.
Todas las

oo c}r.‘#cmpuestos de
130007y *S00 000 Daltons;
ﬁi:rQQéno‘ vy lazufre,

enzimas son

prcte;nas,
alto peso molecular,

qeneralmente entre

contiene carbono,

hidrdgeno, ox;geno
cantidades similares a  las- hallada
hidrolisis con acidos fueriestbrnaﬁq
pequeros peéptidos.

en
otras proteinas. Su
na mezcla de aminocacidos y
Las enzimas

que no los son

tanuen de otras proteinas
por sui_actxvxdad\éata({tica.

generalmente muy
paral’

especifica para los materxales

comportamiento catalitico-

los cuales actuan. El
kde,una enzima es dependiente de

las
¥ cuaternaria de la

'cualquxera de estas estructuras
pueden afectar la actxvidad enzimatica de la proteina (30).

estructuras primaria, secundari terciaria

molécula protéica., Cambiué'en




IT.I.4. FUNDAMENTO DE LAS DETERMINACIONES ENZIMATICAS.

Las enzimas - se determinan por su actividad mas qQue en
funcion de su concentracidn, puesto que existern en cantidades muy
bicldgicos y tienen una gran semejénza

pequefras en los liquidos
expresa en unidades que

Quimica. La actividad enzimatica se
habitualmente representan una de las siguientes cosas:
1). El aumento de uno de los productos.
2). El descemnso en la concentracion del sustrato.
3). El indice de cambio en la concentracion de coenzimas.

La tasa de cambio de cualquiera de estos constituye una

medida del indice de reaccidn (27).

Los métodos inmunogquimicos para la determinacion de
niveles de enzimas No han encontrado aplicacidn clinica. Hasta el
ensayo para la determinacion de niveles
fosfatasa alcalina ¥

los

momento,  los mé todos de
de las isocenzimas de la LDH, cPK,

pepsindgenoc en los que se utilizan ‘antisueros especificos solo

presentan interées para métodos de inyestigaéian t27).

I1.1.5. NOMENCLATURA Y. CLRSIFICRCI&N DE ENZIMAS.
tos fundamentos del . nueva sxstema snn .los siguientes:
enzlma es’ la reaccidn global que

Lé base del nombrev'de la

cataliza.

Cada enzima
coddigo €On cuatro elementﬁﬁik
la enzima en uno de :los’ slguxences seis grupos principales:

== degigna'eh fo?ma especifica por un numero de
£1-'primer numero del codigo coloca a

1. Oxxdareduccasas.
2. Transferasas.

3. Hidrolasas.

4. Liasas.

5. Isomerasas.

&. Ligasas.
Las oxidoreductasas son enzimas qQue catalizan reacciones de

oxidorreduccion; los ejemplos mas camunes son los

deshidrogenasas. Las transferasas catalizan el
ejemplo mas comun 1Y la

Paso de un grupo

Quimico de una sustancia a otraj; el

aspartato aminotransferasa. Las hidrolasas s0on enzimas de



hidrolisis, Que desdoblan un sustrato, por ejemploc  un ester,
introduciendo en su estructura l1os componentes del agua; ejemplo
de ellas =5 la acetil colinesterasa. Las liasas. restan: grupoes-a
los sustratos, pero sin hidrolisis dejando dobles En}ates en la
estructura molecular del producto; como por ejemplo de este Qrupo

se puede- citar las descarboxilasas, entre otras, la
descarboxilasa de piruvato. Las isomerasas catalizan rearteglbs
intramoleculares del sustrato. Un representante tipicc' de este
grupo cataliza la transformacién mutua de 3—(=sfa€u :3de
gliceraldehido y fosfato de dihidroxiacetona. Lasn'liﬁasas
catalizan la unién entre dos moléculas; con rotura simu}ténea de
un enlace pirofosfato en el trifosfato de adenocins o un

compuesto similar. Este grupo. no contiene ningun enzima ugilizada.

en clinica (27, 28). .
' 'El1 segundo  numero del codigo: suminxstra una xnfurma:xan mas

especifica-acerca de la enzima. Par ejempla en el grupo de las -

transferasas este numero indica i la naturaleza =1 grupc que se
transfiere (28). St : ) »
El tercer numero qel~

por ejemplo, del * ﬁipd

oxidnreductasé.
por una’ tranferasa (28).

clase indicada por el tercer n her Por. e;emplo una enzima cuyo
'partevdel;qrupn 2, el de las
‘grupo transferido

numero de codigo sea 2.6. 102
tranferasas. E1 & indica que‘
contiene nitrogeno. E1 ﬁeréer:
Qrupo, que contiene nitraqeno;ies un-grupo amino. E1 2 final nos
dice que ésta enzima es el ‘;qundo miembro de la clase

“i, significa que dicho

transferasas del Qrupo amino.: El  nombre asistematico seria:
aminotransferasa de L—alaninas2—-oxoglutarato. Como nombre comun
se recomienda el de aminotranferasa de alanina (28).

Se puede considerar una enzima de la siguiente manera:

HALOENZ IMA = APOENZIMA + COENZIMA

27




La apoenzima es la porcioén protéica sujeta a

desnaturalizacian, como a’ todas las proteinas. esta
desnaturalizacion, debida a agentes fisicos y quimicos, se asocia
con una perdida de a:ciyidad enzimatica (27, 29).
) La coenzima es la porcicdn dializable vy es un tipo de
sustrato esencial. en la ‘actividad catalitica. Esta estrechamente
ligada a la enzima,ry ciertamente no es una proteina. El NAD
tnicotinamida—adenindinucledtido) es un ejemplo de coenzima (27,
29) .

J11.1.6 ANALISIS DE LAS ENZIMAS.

las ' enzimas se lleva a cabo mediante el uso

megoaps. Los dos meétodos mas comunmente empleados
sola determipacién a tiempo fijo denominados

g’bun‘a’finél. ¥ los de varias determinaciones a tiempos
'_ ’meﬁbdns cineticos (29).
;Ldé%ﬁetadcs de punto final son empleados. para enéayos
que”debeh,pa!canzar un estado de equilibrio o punto de estado
fijo, es deci;. ensayos que miden la‘cantidad de una.variable
aﬁél;tlca una vez que no se produce ninguna rrea::iOn aparente
(29). : R
En el método cinetico 1a velocidad de reaccion’ se -‘sigue
ﬁan:inuameﬁte. o con el empleo dé muchos puntus; éﬁ:fun:ian del
tiehpo. Generalmente el tiempo de reaccion es breQe. es aecir, de
algunos segundos o pocos minutos v existe pPOCO Peligro de
deqradacioh enzimatica. Metodo cineético es una denominacion
utilizada a menudo para designar un seguimiento continuo de
pProgreso de la reaccidn (29)-_

I11.1.7 CINETICA ENZIMATICA.

Aunque una reaceion enzimAtica representa unos wecanismos,
muy complejos T Que no sonrn plenamente entendidos, puede
establecerse que constituye un complejo transitorio o reversible
con su sustrato. Los Qrupos funcionales de coenzimas O Qrupos
prostéticos, o ‘bien ambos, pueden desempefar un papetl en la

formacion del complejo enzima-sustrato. tste complejo e



la enzima y el producto. La enzima no se altera en
el transcurso de - toda la reaccion. LLa hipotesis de Michaelis-—

Menten describe ésta secuencia de acontecimientos seqgun se indica

gescompone en

a continuaciodn:

k1
ENZIMA (E) + SUSTRATO (5)<=——=mmmsmy. COMPLEJO ENZ!HA—SUSTRATD'(ES)
) k2 k3

g
PRODUCTOS (P) + ENZIMA (E)

(kl,k2,k3= constante de intensidad) (27).

afadiendo una elevada

participacion de un

la intensidad de
los productos de la reaccion esta
conversion del complejo enzima-—
Se expresan mejor las

establece ademas que,

&sta teoria
la gran

sustrato, con

concentracidn de
enzima-sustrato,

intermediario

del sustrato en
la velocidad de
la reaccidn.
en términos de la intensidad de
reaccion puede
En la figura

complejo
conversion
determinada por
los productos de
actividad enzimatica
La intensidad de ta
If-1.7a y II.1.7b).
de reaccion se expresa en funcion

sustrato en
unidades de

la reaccion catalizada.

considerarse graficamente (figs.

II.2.7a la velocidad relativa
de la concentracidn del sustrato (S). A baja concentracidn, la
de primer orden con respecto a (S). La velocidad es
(S).

velocidad es
de orden cero & elevada concentracion,
la actividad enzimdtica se

(27). ) ) .
enzimatica de primer orden . es aquella en due‘la
‘leconcentracion del

la' velocidad de

independientemente de
Para determinar debera emplear esta
parte de la curva

La reaccion
reaccion depende
de enzima. Por. consiguiente,

modifica continuamente éegun el
lo Que dificulta la determinacion de la

velocidad de tanto de la

sustrato como
tiempo a medida que

reaccion se

se consume el sustrato,
actividad enzimatica (27). .

En la reaccion enzimatica de orden cero, la: velocidad de

lineal segun el tiempo, con independentia de la

reaccicon es



En una prueba enzimatica se puede determinar la actividad
como P (producto en aumento) o bien S (sustraﬁa en disminucidn)}
sSegun cual sea analiticamente mas conveniente (fig;!I,L.7b).;A
menudo el producto o sustrato -tiene color y, si:=stn‘esfasi.'se
puede determinar cuantitativamente medianté~ colérihétria -]
espectrofotametria (27). P - : g ;

Una enzima ejerce su maxima influencial " cuando la

concentracion de sustrato sea mas elevada yflaf:oﬁcéﬁtr@:iOn'der

producto nula. este es el caso quévsucede mas probablemente al
:bmienzn de la reaccidn, cuando la intensidad se”d"vescﬁiybefcbmu de
orden cero con respecto al sustrato, seguida de una disminucion
progresiva de la velocidad de la reaccion, | A medidq que R-13
alcanza el equilibrio. La intensidad de la reaccion de orden cero
significa en éste caso simplemente que ésta . intensidad es
constante e independiente del sustrato y de las concentraciones
del producto. Si la reaccion es de orden cero, la concentracisn
del producto aumentarad linealmente con respecto al tiempo (fFig.
I11.1.7b). De manera ideal, se realizan las pruebas enzimaticas en
condiciones que Permitan Que la reaccion Sse aproxime al orden
cero. con respecto al producto ¥y al sustrato durante la totalidad
del periodo de determinacion. Se registran en ia pPrueba
determinaciones maltiples del sustrato o de la concentracion del
producto en funcidn del tiempo (27).

LLa figura Il1.1.79d ilustra los riesgos potenciales de

utilizar una simple determinacidn. Con un  sistema de medicidn .

simple o de punto Uunico, la misma actividad aparente estaria dada
por tres tipos de reacciones diferentes (27).
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intensidad
1

inicial
relativa
-
Orden Cero
Primar Orcden
. . (S)
Fig ll.1.7a. Intensidad relativa de la reaccidn, expresada en funcion de la
concentracion del sustrato.
(] :
: : s)
Orden Cero
lar
Tiompo ") Tiempo

(&)
Fig 11.1.7b Intensidad de la formacion de producto (*) y de la
desaparicion del sustrato (**)

)

mi du Suero Tiempo

. . .2 Fig 11.1.7d. llustracion de los posibles
Fig 11.1.7c. Cambio en la.c_:oncentracmn riesgos de emplear sélo una
del producto AP en funcion de la determinacién en los analisis

concentraciéon enzimatica enzimaticos



I1.2. ENZIMAS MUSCULARES.

II.2.1. CREATINCINASA. R ;
La hidrdélisis enzimatica del fosfétnﬂ,de—‘cfeatina v la
X el difosfato de
@cada de 1930." La

transferencia del fosfato de alta energia haci

adenosina fue descubierta en el comienzo de.-:la
reaccion catalizada reversible es la siquienfé:

ATP. + CREATINA (—=———mmcm—=l>  ADP '+, CREATINA #déFATo

Que participa en esta reaccxon es’ :onac;aa con el

La enzima
CGHOdea :ama creatina

nombre " de creatincinasa. Previamente

fosfoQuinasa (31). . g
La creatincinasa se encuentra émpliamenté distribuida
en:los . tejidos. Su funcion consiste en la regeneracion del ATP,

especialmente en los sistemas contractiles y de  transporte. En el

ésta enzima representa un 10-20%Z del peso/volumen de las

miusculo,
peso molecular de 81000

proteinas citoplasmaAticas. Posee wun

dal tons vy es un dimero. Existen tres isoenzimas: MM (musculo) MB

corazen) y BB (cerebro). La tabla II.2.1. ilustra

(hibrida en el
de la composicicon de los diversos tipos tisulares

las variaciones
(7,27) -

TABLA I11.2.1.
CRETINCINASA Y DISTRIBUCION DE LAS ISDENZINAS EN

ACTIVIDAD DE LA
LOS TEJIDOS.

TEJ IDOS ACTIVIDAD DE LA CK MM g MB

(U/g de tejido humedo) Actividad Total
rusculo Esqueletico 2000--3200 >93 o-5 o
Corazon aoo 7e 22 o
Cerebro 160 o o 100
Prostata 10 4q 4 92
Gdteroc S0 .2 1 97
RiRonN 15 12 (=] f=1=]
Higado a 20 & 4q

Tjung,B8,h1976. (Ref.No.31)



IT.2.2. ALDOLASA.

Es - una enzima: del grupo:de T las ‘l'iasas. Su efecto .es la
degradacion irreversible del “sustrato en . dos | compuestos . sin
hidrélisis. La aldolasa.cataliza la siguiente reac:iﬁﬁ:

CH0PO2" : - =0, CHOPOy2- o ) T CH0POYRT -
R / 3 B A;DOLASA'; : e R
C g S ; e e e > =0 .
. . BB sttt atie
CH o< .
“ L% ER A - T C YCHOH ©HoPO;2-
oJ« IL 5 .
FRUCTOSA~1,&-DIFOSFATOD . DIHIDROXI- GLICERALDEHIDO
ACETONA 3-FOSFATO
FOSFATO (GAP)
(DAP)
La aldolasa es una enzima significativa en el ciclo

glucolitico y se encuentra en todas las celulas vivas. En los
teiidos en los que la glucdlisis proporciona una gran parte de la
energia requerida, es posible encontrar una actividad elevada de

aldolasa. Por ejemplo, alrededor de 300 mg de muasculo esquelético

contiene tanta aldolasa como la qQue se encuentra en el volumen
sanguineo circulante normal. LLas aldolasas del difosfato de
fructosa se encuentran presentes en diferentes formas
isgenzimaticas. Las tres formas pPrincipales san la aldolasa A,
predominante en el misculo; la aldolasa B, en el higado y la
aldolasa C, en el cerebro. Las tres aldolasas contienen cuatro

subunidades polipeptidicas, las cuales difieren en su composicion
de aminodcidos (7, 27, 29).
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I1.2. 3 ASPARTATO AH!NDTRANSFERASA (AST).

Comanmente 1llamada transaminasa qlutAmico oxalacetica (TGO).
Las transamxnasasx'catalizan !
desde .. un ‘aminaécida'

transferencxa ‘de- un grupo —amino

un '—:etaécxdo. La aspartato

amxnntrﬂnsferasa catalxza la’ reaccisn siguiente-

cooH
cooH JHZ

- cLNHz
Loon 0oH

£c1D0 ACIDOD

OXALACETICO GLUTAMICO

contienen aspartato‘vaminatfansferasa.
:Eéazaﬁ. higado y muasculo esquelético. Existen
ito:cndr;al (m—AST) v la ntra :1tosolica (c—
AST) . Estasv uas isoenz;mas difieren notablemente en . cuanto a su

partxcularmente‘e‘”

dos xsoenzimas.

estru:tura v ,a sus prop;edades qQuimicas y‘f;s;cas; sin embargoe,
ambas catal;zanvxga misma reaccison y solamente existen peguefas
diferencias en 1los pasos cataliticos (7. 27, 29).

I1.2.4. ALANINA AMINOTRANSFERASA (ALT).
éesta enzima cataliza la transferen:xa del grupo amino de la
alanina al acido —-cetoglutamicos

‘ CoOoH ) : _coow
CH, - JH{ CHy - . 'éHz
HNH CeH . S : d=a s JH{
aoH ' "o Sl oo éHNHz
doon - ‘ ; 7.&QDH
ALANINA : ACT1DO . L ac1o00 : R 4cipo
ASPARTICO CETOGLUTAMICO OXALACeTICO - ' GLUTAMICO

34



La alanina aminotransferasa (ALT) tambien se  encuentra
presente en todos los tejidos vy su aparicion en el suero es un
indice de . lesién tisular similar a la aparicién “de- AST. ' Sin
embargo los valores séricos de ALT son  mads prorunciados en las
lesiones hepaticas que en las lesiones mio:érdicas‘y.ESta enzima

es un indicador mas especifico de lesidn hépati:a (7, 27, 29).

11.2.5. LACTATd DESHIDROGENASA (LDH) .
La LDH ' ‘cataliza la transferencia de dos electrones y de un

hidrdgeno . del lactato al NAD:

CH3 ) CHy
J; Coe LDH |
=20 o+ U NADH o+ H* ——————————— > CHOH + NAD*
‘,: A Qo mm e —— J; -
{ala ]3] S : OOH ~
ACID0 . ACIDO. ..
LACTICO" "

PIRGVICO
E[‘lécﬁatc‘ se forma a partir del- piruvato brcdu:idn;bar el
ci:ia:qluéolitico cuando la cantidad de Dxiggnb}es’f!imitante.
Nntensa. En el

como sucede'ién”el musculo durante la‘actividqd_
casor'dé'f‘lésiones tisulares provocadas. bdﬁ tﬁaumatismos o

enfermédaﬁ. la lactato deshidrogenasa aparece - en’ el suero y es

pasible detectar su presencia a traveés ‘de l su’ capacidad de
catalizaE la reaccion precedente (7, 27, 29).

La LDH es un tetramero formado POor  cuatro cadenas de
pnlipeéidos. Cada cadena puede ser de dos tipos: cardiaca H o
muscular M. Las combinaciones de éstas‘:subunidades producen
cualquiera de las siguientes isoenzimasx LI (HHHH) , LD2 (HHHM),
LD3 (HHMM) , LD4 (HMMM) ¥ LDS (MMM o La LDH es una enzima
todas las

citopldsmica omnipresente qQque se encuentra en cas
celulas del cuerpo 4 presenta mayor “actividad en cerebro,
eritrocitos, leucocitos, rifon, higado, pulmon, miocardio,
plaquetas y musculo esqueléetico, por 10 cual es muy inespecifica
(29).
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I1.3. PERFIL INMUNOLOGICO

II.3.1. ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

La identificacion de' antigenos intraceluiares por
autoanticuerpos especi ficos permite establecer perfiles . de
respuesta autoinmune utiles en el diagnostico ~t1£n¥éu-;‘L$»ﬁ

respuesta inmune contra proteinas

asociadas a- acidqs,hucleicos.
podria deberse al aumento

del esiimulovanfiqgni:ovprévdcaqo nbr'
las necesidades fisioldgicas de moleéculas de gr@n;actfviﬂéd.ila
neutralizacién de sus funciones, las cuales sun,ihpoftintéS,para
la éobrevivgn:ia celular Y que podria . generar:’ . en ,Qn‘ ciclo
continuo alteraciones de tipo autoinmune (32, 33; 34). -
El termino de anticuerpos antinucleares es 'abli:édo al
conjunto de autoanticuerpos con  una reactividad mas'  ‘o. menos
definida al material nuclear. Estos anticuerpos se encuentran
asociados a diferentes enfermedades autoinmunés con cierta
prevalencia, llegando a ser especificos de la misma. Actualmente
se tienen definidas ltas caracterjisticas moleculares de los
autoantigenos y su funcion celular de algunos de ellos. Las
técnicas de laboratorio actuales {(inmunofluorescencia, doble
inmunodifusion, ELISA) permiten detectar con facilidad el AAN en
pacientes con sospecha de enfermedad de tejido conectivo. Una
prueba negativa no incluye la posibilidad de que se pueda tratar
de Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) y deben considerarse los
anticuerpos anti-SSA (Ro) y/0o anti-SSB (La). La pPresencia de
dgiferentes patrones en la inmunofluorescencia puede indicar la
especificidad del autoanticuerpo; los titulos menores de 1:20

consideran negativos, entre 13120 - 1:60 =on titulos

se
que se
observan en artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunes,
los titulos mayores de 1:320 eatan asociados a LEG (32, 33, 34).
Han sido descritos seis patrones morfolégicos de tincion
inmunofluorescente, cuatfn de los cuales poOseen

significado .
clinico (8). . §

U de

pacientes Vf:°ﬁ; lupus

A). Patron  Homogéneo. Es la expresion marfaléqich'
anticuerpos antihistona 9 ocurre en




eritematosos sistemito o por farmacas.iEn éste patron, el nacleo
muestra t;ncxon unxfnrme Y. dxfusa.ﬁ ~ " -

B)..Patrén _Per;ferico. Es la expresxan morfolédgica de los
- fanpticuerpos - para las

antxcuerpns para\ 3 Bl
LES

Esicaracteristico. del enfermo con

nu:leoprate; as salub!es.

a:t;vo.,z s
cr. Patroh_

,Bfesencia de anci:ﬁerpos
'q leéres diferentes del DNA, Los
dirigidos estos anticuerpos,
do’solucion salina. E1 analisis
! identifica a l1os

Moteadn

antxoenns cnntra
pueden extraerse
anti-EnNA (antigenn
anticuerpos contra
el antigeno Sm (Smith)’
anticuerpos contra el antxgenu‘ Sm . son
mientras que los t;tulqs‘“altos de
caracteristicos de la.enfermedad mixta de tejido conectivo.

Es cauﬁada por la tincidn homogénea de

gqﬁb’RNP (ribonucleoproteina. LoOs
.caracteristicos de LES,
anticuerpos anti-~RNP son

D). Patron Nucleolar.

nucleolos. Se ha sugerido que este antigeno Puede ser el
precursor ribosomico de las ribonucleoproteinas. gste patron se
asocia con bastante frecuencia a la esclerodermia o a la
Polimiositis-Dermatomiositis (8).

Todos los patrones de tincion nuclear deben ser

interpretados cautelosamente por las razones siguientes: (1) el

suero de un paciente con enfermedad de la colagena vascular puede

contener muchos anticuerpos para diferentes constituyentes del

nucleo, de manera que un patron homogéneo puede obscurecer un

patron Nnucleoclar 0 moteado; (2) diferentes anticuerpos en el
suero pueden hallarse presentes a titulos distintos, de manera
se diluye el suero, sSe puede cambiar el patrén observado;

que si
es diferente y puede

(3) la estabilidad de los diversos antigenos
fijacion o la desnaturalizacion, y (38)

ser cambiada mediante la
por los tipos de

el patron observado parece estar influido

tejidos o células empleados COMO suatrato para la prueba (8).
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FUNCION BIOLOBGICA DE LOS AUTOANTiIiGENDOS.

Actualmente se conoceﬁ las furnciones bioldgicas de algunos
autoantigenos: 1los antigenos Sm ¥y RNP (LEG, EMTC) participan en
la maduracion del RNA mensajero especialmente en la eliminacion
de secuencias no leibles Y poliadenilacion del RNA. En la
transcripcicon del RNA mensajero y ribosaomal participa la DNA
topoisomerasa I (esclerosos generalizada progresiva)s el
anticuerpo anti-Scl-70 precipita con un producto de degradacion
de 70 000 Da de DNA tdpnisnmerasa I. En la transcripcion de RNA
ribosomal, la enzima nucleolar RNA polimerasa I, compuesta de un
complejo de 13 subunidades. La inhibicion en la ‘sintesis ‘de
proteinas a nivel de la aminoacilacion puede llevarse a :abo a
traves de un anticuerpo presente en  la Polimxnsxtxs. i cual
reacciona con las sintetasas de hxstidina. treon;! y alanina
33, 3I4). ; . ) e R
Los criterios clinicos vy las‘pruebas'aeilebora:n{ia;para la

deteccion vy manejo de la. xnforma:xon
como el conocer su funcxon bialogxca.
nuewvos limites para el dxagnostxco.

padecimientos autninmunes.

11.3.2 MIOGLOBINA. - - oY ; U ;

La mioglobina es uﬁa' proteina gicbular penuéﬁé, Tde 'peso
molecular de 17000 D, ‘tiene conformacidn tridimencional’, de
longitud de onda de 3.6 nam, constituida por una sola cadena
polipeptidica, con 153 aminoAcidos, contiene un grupo
hemaferroporfirinica, o un grupo hemo, experimenta oxigenacidéon y
desoxigenacion reversible, muestra homologia con la hemoglobina
de adulto, ambas experimentan la unidn de oxigeno reversiblemente
a sus grupos hemo, la primera en el misculo ¥ la segunda en los
eritrocitos. No solamente actua almacenando oxigeno, sino qQue
también aumenta la velocidad de difusion del oxigeno a traves de
1a celula, es un pigmento intracelular (rojo) presente en
vertebrados e invertebrados. La mioglobina es mucho mas soluble
que la nemoglobina. Esto, unido a su menor tamafo de particula
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que la hemoglobina. Esto, unido a su: menor camana de part;cula
hace que pueda atravesar las membranas glnmerulares del rinOn mas
facilmente que la hemoglobina y ' explica apari:ian en la orina
despues de traumatismos mus:u;arég: iﬁtgnsbs’ En{azg px;qena»mas
. - QxiqenoiaAlus tejidos

firmemente que la hemoglobina y asiiprocur

a presion reducida (35,36).
La distincion entre. K1)
dificil. En ambos casos, _se observan

algunas celulas '  en el cxlxndros

pigmentados que puedeﬁ teﬁef
mioglebina (27). s : i

La tira reacﬁiva /ﬁaFS qde&e:tar )
positivo tanto - con la hemoglnbina camo.v' i‘ ¥, B PSRN -1 3
e lcr’rcsa =n

pPuede analizarse el suero. . se nbservara a menudn
los casos .  de. hembglabinemxa. pero su cnlor normal cuandn existe

rapxdez.

mioglobinemia, ‘ya que este pigmento es depuradu
NinqunasQ de las pruebas cualitativas ' es Asatxsfactorxa para
distiﬂguir entre mioglobina y hemoglobina; ambos pxqmentos pueden
aparecer después de aplastamiento (27).

Las pruebas inmunoquimicas con antisueros frente a la
mioglobina humana requieren una mioglobina humana estandar
precedente del masculo o la orina qQue contenga minglnbini‘y un
antisuero que no de lugar a reacciones cruzadas ‘éon la
hemoglobina. El antigeno de la mioglobina no es muy estable, pero
a pesar de ello, estas pruebas son especificas, por lo cual son
las mas recomendables. Existen también métodos de punto final y
de tasa nefelométrica (27).

Cuando se produce una destruccion brusca de las fibras
musculares (rabpdomicdlisis), se libera mioglobina, &ue se elimina
rapidamente de. la sangre Yy me 'excreta por la orina como ya se
menciond. E1 pH urinarid A:iqu afecta la estabilidad de la
mioglobina,. por lo Jque la muestra debe ser neutralizada v
refrigerada a’ la mayur -brevedad. La mioglobina pirece ser mas
toxica para‘el riﬁon que 1a hemoq!obxna,(Z?).

Entre }as causas mAs :onocidaa de mioglobinemia pPodemos
seﬁalarz‘ ﬁﬁa‘, Folimxps;txs—Dermatomiusitis. traumatismos -
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isguemia, lesiones de masculo esquelético,  cirugia, ejercicio
legiﬁnrrde musculo ’ cardiaco, canvulsiones .de cualquier

fuerte,
etc), sSustancias

'infeécibﬁes (in?)uenza, vxrus del herpes,

causa,
aqudc.' fenciclidina),

tédxicas v farmacos (exceso alcohalxca‘

causas heredxtar;as- :amo Parox;st;ca, Meyer—Betz. deficiencia en

fosforilasa (B.‘27)

11.3.3 PROTEINA C’REACTIVA
En ‘el Presente . siglo
neumncaccxca‘era temible ¥y practicamente sin remedio;
Aillns aspe:tcs diagnésticos y
No fue casualidad

existian'antimi:robiancs eficaces,

la neumonia
muchos  estudios. se: ’or;entanf
terapeuti:os de la serologia de esa enfermedad.
,Francis describieran una reaccion de

entonces que Tillet b4
el suero - de enfermos Nneumonicos b4 el

precipitacion entre
carbohidrato somatico (C)

ia proteica C reactiva,
reactivo con el polisacarido somatico C del
un anticuerpo, y afos

de la capsula de neumococos (37).
se considerd un componente proteico

del suero, MeUMOCOCO.

Pronto se definio que no se trataba de
demostrd qQue No se trataba de una reaccion especifica

despues se
neumocdccica. La PCR

ni siquiera caracteristica de la neumonia
existia un procesc necrosante,

correlaciond entonces su
Asi se determind que

aparecia en todos los casos donde
inflamatorio, infeccioso o no v se
presencia con la duracidn de la inflamacion.
de PCR en sueroc se asocia con infecciones bacterianas

el aumento
tisular isquemico, traumdtico o tumoral

agudas, Nnecrosis o dafo
(37).

ESTRUCTURA

La PCR es una pro:eina presente =n -]l
tsu mole:ula tiene estructura pen:aqonal.
én forma no covalente tiene un pesn molecular
electrofnresxs dentro de la fra:chn

suero normal en

cantidades infimas,
subunidades unidas’
de 120-~-140 KDa  y
gammaglobulina (37
FUNCION

La PCR ealun

tisular e ;nflamacion en

miqrq en

Cuandn hay~dcﬁu

eac:ante de fase suuda“.

proce;nas

trauma o neaplacxa cancentracian rde>:@u:hd
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plasmaticas cambia. Algunas aumentan . nncnrxamente‘ su

concentracidan como . es el .  ca5a” de PCR. ,componente,f

amiloide, 1la prote;na serxca A de - am;loxde.‘

inhibidores de proteasas. La ,cun:entra i

prealbumxna, albumina }transfgrr;na

(37). : e R R ‘ . :
Estos cambiog‘“en‘la«,camposicion de Ceanacen en

conjunto como “reaceion: de’vfase agudn e se tradu:e ademas par

aceleracion en la velocidad de sedimentacién globular {(373.

La PCR eleva su concentracioniunas 1000 veces durante  la
fase aguda. La PCR funciona como umn iidandc» multiespecifico a
traves de . dos sitios distintos pero interactivos de reaccidn
molecular: une qQue requiere cal:ib idnico se une a fosforilcolina
y tal vez a otros fosfolipidos con gran afinidads; reconoce
tambien residuos Qalactosil con menor. . fuerza de unidn e incluso
reconoce polianiones como DNA . g1 otro sitio, calcio
independiente, se une a policationes. £En virtud de esos sitios la
PCR tiene posibilidades de unirse a muchas estructuras quimicas
presentes en bacterias, hongos, parasitos Y en estructuras
propias como fosfolipidos de la membrana de eritrocitos y otras
celulas. Asi la PCR funciona como opsonina, activa plaquetas y se
deposita en sitios de dafo tisular. Por otro lado el complejo PCR
fosforilcolina se une C1 (via clasica) v puede contribuir a la
generacion de inflamacion. También se sabe Que los linfocitos T
como receptor Fc gamma (supresaores) fijan PCR (37).

Aunque en individuos normales s0lo una minima proporciédn de
linfocitos tiene PCR en su membrana, e)] numero y la. distribucion
de ceélulas con PCR se expande en el‘:ur;a de la fiebre'reumat;ca
activa, donde linfocitos T, B y nulos son positivos para PCR
unida a . 'la  membrana. No ' se conocen . can precision las.

consecuencias de este hecho (37). 0
ta PCR  es un producto de .
s;ntesls-'

sefal que ‘inicia su

una proteina‘;de pesa molecularj macrofaqos

activados, que tambxen txene ac:xones comarmﬁiPodéqu Y ‘act?va

linfocitos T.(37).
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Se sqbe‘ Que la PCR se une:-a la membrana celular dafada
en sitios de inflamaciaﬁl'o necrosis, y tal:X vez favorezca la
f gc 1tosxs evin:luso citol;sxs.'Re:ientemente se
e de plaquetas, que liberan

i poe ‘mediacion de la PCR. En
e: la PCR no Han sido aclaradas, se
'lxgandcs presentes en

a:tividaque c.

encontro qué

suma, Si
‘”que

conoce

odif.\.cadas por dafo
nflamantar;o plasmatico,

timular
el complém a)

ccn‘:elulas fagociticas,
'tanta es muy probatble que
tenga: partx:xpa:(an‘ “la -inflamacion, y tal
vez, accinnes sobre la xnmunoregulacian (37).

USD EN . LA CL!NICA ]

kLa deteccién de la PCR en el suero txene interés clinico. Se

ha utilizado como prueba para’ identificar - enfefmedad organica, vy

en caso de ser positiva se  acepta como :evidencia de un estado

inflamatorio o de necrosis tisular. Su determinacién secuencial "’

revela que al resolverse el dafo tisular se reduce el nivel

sérico de la PCR y por tanto seifala su utilidad como elemento de

seguimiento clinico, en muchas . situaciones, entre nlas:'que - se
encuentran las enfermedades reumdticas (37). R i‘ N

La PCR aumenta también en el curso  de ’infec:iones

por experiencia se ha ob;ervado que la ac:ivxdad

Enla ‘artritis

bacterianas, y
lupica se acompaia de ,PCR detectable en suero-
reumatoide la ausencia de PCR en el suero accﬁpana a; l1a remision
la PCR seérica

clinica.-En - la fase reumatica el <segu£mxentn ae’
guarda correlacian clinica :unfiable”ccnnlq‘a:t;v‘déd'u no de la

enfermedad - (37).




I1.3.4 FACTOR REUMATOIDE.

Las gammaglobulinas con actividad antigammaglobulina se han
i!amadé’desdé'ha:é tiempo factor reumatoide (FR) por su presencia
en el suero de mas de BOZ de los afectos de artritis reumatoide.
Sin embargo “se hallan de ordinario en cantidades significativas
en cierto: numero de otras enfermedades caracterizadas a menudo
por hiperéammaglpbulinemia. asi como en un porcentaje apreciable
de individuos de edad avanzada asintomaticos (27).

k Primero debemos definir exactamen te que entendemos par
factor reumatoide. L.as inmunoglobulinas altamente purificadas no
solo déebilmente inmunogeéenicas, particularmente on la misma
espe:ié. tas observaciones de Que el suero de muchos pacientes
con artritis reumatoide aglutinan eritrocitos de carnero
recubiertos con anticuerpos de conejo antieritrocitos de carnero
{prueba de wWaller—Rose) conduce al hallazgo de Que una fijacidn
similar en el suero de la artritis reumatoide a gammaglobulina
humana agregada por calor vy cubierta por particulas inertes como
Qotas de latex o bentonita p}bvocaba la aglutinacion (=]
floculacidon (respectivamente) de las uUltimas. Se encontrd que el
factor responsable del suero se encontraba en una gammaglobulina
1gM, que puede ser cuantificada mediante dilucion seriada del

suero problema. Anteriormente los observadores creian que el
factor reumatoide reaccionaba con determinantes antigénicos
unicos descubiertos (-3 formados cuando las gammag lobul inas

normales eran alteradas por. factores exogenos, Rosiblemente una
infeccion. De ello se uriﬁinaba una especie de autoinmunidad.
Nuevos hallazgos han suqeridn que la situacion - mucho masa
complaeja (27, 28). PR

‘de I FR . -puede ser inducida por
eknqenicamente alterada, el factor

Aungue la produdqion,
gammaglobulina autolbq E

reumatoide usual rea;:iona-cbn'déterminanteg hallados tanto en la
IgG nativa como en~‘lQaP§féqaqa.3 La reactividad con la forma
agregada es mas ﬁrnbéﬁle |
multivalentes apare;idpé

;ﬁeSido a los puntos antigénicos

‘dqtante»el proceso . de agregacion. En
efecto la presen:ia.dé,hlue normal {(no agregada) en el suero

provlema Puede inmhibir en’ | ensayos en cierto Qrado, por



competicion, la fijacion de I19G

reactiva agregada al factor
reumatoide en el

mismo espécimen (27).
€l factor puede

inmunoglobulinas; la

encontrarse en cualquier clase de

10s métodos clinicos reflejan la
la mayor eficacia de las maléculas

igM en las reacciones de aglutiﬁaéian. El FR de
las clases 196G, IgA,

mayoria de
cantidad de FR Igh debido a
pentavalentes de

e IgE =son mas dificiles de analxzar Y. aun nu
se sabe con seguridad su significado diagndstico (27).

El FR hallado en la artritis reumatoide y

cronicos infecciosco-inflamatorios
De todos modos, se

en: 1os estados
son generalmentce polxclani:os.
pueden encontrar factor:

paraproteinas encontradas

reumatnide
monoclonicos en las

eﬂ‘rel-‘mxeloma
en las macroglobulinemias de Waldenstrom,
hiperglobulinémica vy

FR reactiveo

maltiple,

en‘)é puraura -
estados linfoprolifeﬁagivosf un
forma crioprecipitados mixtos con 196G

algunos pacientes con LES, sindrome.-de:
mononucleosis infecciosa,

en ciertos

na!i?a.' Se
encuentra en

Siégreh Y
vy en el sindrome de la- crxoqlobulinemxa
presenta en vasculitis,

mixta que se
glomerulonefritis progresiva (8. 27).
El Fr es producido activamente
articulaciones afectadas. Esta presente.
neutrafilos vy a veces en los

liguido articular inflamatorio (8,

27) .
El significado patogeénico dgel FR est
discusiodn. Algunos bhan especulado a:gr:é
reumatoide

fagocitica de
reaccionan
IgG. Los
con AR clasica. Algunos
constituir un mecanismo protectnr
altos encontrados en la
prondstico reflejan
1la produccion de FR es la respuesta.
que en estos racientes
patogénicos (27).

an embarqo
l1os Qrandes comp\e;os,.
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I1.3.5. SISTEMA DE COMPLEMENTO.

El sistema de complemento (C) es el mediador humoral primero

de las reacciones antigeno—-anticuerpo. Consiste en cuando menos
20 proteinas plasmaticas quimica e inmunologicamente distintas
capaces de actuar de manera reciproca una con otra, con el
anticuerpo b4 con las membranas celulares. Después de 1la
activacion del sistema, estas alteraciones conducen a la
generacion de una actividad bioldgica que oscila desde la lisis
de una variedad de diferentes clases de celulas, bacterias 14
virus, hasta la mediacidn directa de‘lns procesos inflamatorios.
Ademas , el complemento esta capacitado para reclutar otros
sistemas efectores tumorales b4 celulares b3 conseguir la

participacidon de ellos. Induciendo la liberacion de histamina de
las células cebadas, la emigracion dirigida de los leucocitos, la
fagocitosis ¥y la liberacidn de l10s constituyentes lisosdmicos de
los fagocitos (8). .

Las proteinas individuales de éste sistema se encuentran
normalmente en la circulacidn como moleéeculas pPrecursoras
inactivas. En conjunto, ellas comprenden alrededor de 15% (p/p)
de la fraccidn globulinica de plasma. Las moléculas precursoras
nativas se desiqgnan con simpolos numéricos: Ci1, C2, C3, etc..o,
en el caso de ciertos componentes, por simbolos (=] nombres
triviales: properdina, factor B, factor D, etc. Cada componente
debe ser activado sucesivamente en condiciones apropiadas para
Qque progrese una reaccion de complemento. Par Gln tanto la
activacion no constituye un evento unico} sino mas bien un
pProceso dinamico que permite a las proteinas vnlverse’miembra de
un sistema funcional integrado, en el cual actuan reciprocamente.
Las enzimas del complemento, formadas durante el proceso de
activacion se designan por una barra horizontal colocada sobre el
simbolo del componentes; por ejemplo, Cis, factor B. uUn estado
biolédgicamente activo de algun componente enzimatico, también
puede ser identificado por una barra horijizontal colocada sobre el
numero del componente, por ejemplo, CSb, 6, 7. Los fragmentos de

los componentes que se originan a partir del desdablamiento
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enzimatico son denotados por letras que siguen - 'a la designacion
empleada para el componente, por ejemplo, C4a, C4b-(B8, 27).

Hay dos mecanismos paralelos, o vias pero totalmente

independientes Que conducen a la activacian de la porcioén

terminal, bioldgicamente importante, de la serie de reacciones
del complemento. Estos mecanismos de activacion denominados las
vias clasica y alternativa o de la properdina, respectivamente,
son desencadenados por sustancias diferentes. Cada una consta de
diversas reacciones. Las dos vias de activacidn convergen en el
punto medio del sistema del complemento y el resto de la serie de
implica las reacciones de CS hasta C9, es comun

porcidn terminal de la serie de reacciones

reacciones, que
para ambas vias. La
del complemento puede tambieén ser activada de manera directa por
ciertas enzimas séricas y celulares no pertenecientes a el, sin
la participacidon de los factores reaccionantes iniciales. Entre

las enzimas semejantes a la tripsima, capaces de activar la etapa

cC3 o €S de la reaccion, estan la enzima fibrinolitica plasmina y

ciertas enzimas lisosdmicas (8, 27).

CONSECUENCIAS BIOLAGICAS DE LA ACTIVACIAN DEL. COMPLEMENTO.

Se ha demostrado que el complemento es capaz de medir la
destruccion litica de muchas clases de celulas, incluyendo
eritrocitos, plaguetas, bacterias, wvirus que poseen una cubierta
de lipoproteinas y linfocitos, aunque con grados muy variados de
eficacia en cada circunstancia. Cualquiera de las dos vias de
complemento puede producir dafo celular citolitico. Algunas
especies del complemento son mas eficaces en la produccién de
lisis de ciertas combinaciones de celulas—anticuerpos. Algunas
celulas son bastante resistentes a la destruccidn por el
complemento, aun en presencia de activacion marcada del
complemento en la superficie celular. Hay muchas razones por las
cuales puede fallar el complemento Ppara lisar las células,
incluyendo la presencia de modulacidn antigénica, un fendmeno por
el anticuerpo altera la distribucion del antigeno sobre

celular o produce una disposicion espacial de

el cual
la superficie
sitios antigenicos que nmo facilitan la activacion del complemento




en una regian de la membrana shsceptible d lé lisis. La falta de

sxt;os de f;jac;ﬁn para los ultxmos compunentes reaccxonantes del

complemento es otra posible causa de‘xnsufz:ien:xa delimismo para
No obstante. masA :Qm nmente el ~:omplementn

lisis debido'a la naturaleza ¥y ‘estructura de
debida a que la célula
Se pﬁeae‘necesitar
(a' lisis de

lisar una;>=é1ula.

félla Y kno produce
1a pared celular o
‘ dafo mediado por. el
fa:tores adicionales al :omplemento

bacterias qram negativas (8, 27). ¢
‘A medida que los componentes libres del cumplemento en el

suerc: se adhieren a las superficies de ‘las Células Y de otras
membranas bioldgicas, ocurren cambios en 1aiultraestru=tura de la
Acumulacion ‘proteinas del

en el medio v la carga’de la membrana comogj
membranas;

de la membrana,!o
:omplementn.

repara‘él

del conjunto fde

membrana como:
complemento; Cambios

las propiedades Y funciones de’ la

Lesiones e hinchamiento de la
27) .

Modificacion de
Estimulacian de la funcion celulars

membrana; Dafo o desintegracion de la membrana (8,

SIGNIFICADO BIOLOGICO DEL SISTEMA DE COMPLEMENTO.
sobre la importancia bioldgica de este sistema

La evidencia
los estudios de

en las defensas del huesped ha provenido de
varias enfermedades experimentalmente inducidas en los animales,
inmunitarias humanas y del aumento marcado de la
caracteriza algunas
los componentes del
humano .

de enfermedades
susceptibilidad a la
deficiencias congenitas

infeccion que
o adquiridas de

complemento o de los reguladores del complemento en el
muestran ciertas caracteristicas que implican

&stas enfermedades
géstas incluyen una depresion en

complemento.
circulantes de
sitio

la participacidn del
las concentraciones los componentes del
complemento deposi tados en el
infiltracidn por leucocditos polxmnrfnnucleares{
posible definir mas el papel patageno ‘del complemento en
m65~nntables es la
nefrotdxica qQue es
de: un anticuerpo
El anticuerpo

de dafo - histico v la
En los animales

ha sido
ciertas enfermedades.

enfermedad experimental
inducida por la inyeccion, en  una
dirigido contra la . basal’ ‘glomerular.

Uno de los ejemplos
denominada nefriti
énima)

membrana
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inyectado rapidamente se fija a la membrana basal glomerular y el

resul tado es la lesion estructural y funcional inmediata. La
insercidn de los anticuerpos va seguida rapidamente por la
activacion del complemento, la cual se refleja en un descenso en
las - ‘concentraciones circulantes b4 por la fijacion de los
componentes del complemento a la membrana basal glomerular, donde
pueden  ser puestos de manifiesto por.. .- las - técnicas - dé
fluérescen:ia. Aparece con rapidez2 Suna afluencia de
polimorfonucleares, seguida por la destruccion de :la membrana
basal glomerular Yy proteinuria, que sbn"cangecuencias‘_de la
liberacion de enzimas degradantes qug{ibrnvienena de, los

leucocitos. E1l papel esencial del complemento ‘oéra producir la
afluencia de leucocitos y facilitar sU tocalizacion es demostrado
por el hecho de Que la infiltracisn Qf‘ el dafo histico son

impedidos si el anticuerpo se vuelve primero incapaz de fijar el

complemento o si el animal es _empbbfgcido en - C3, Mecanismos
semejantes participan en el cumponeﬁte inflamatorio de numerocsas
enfermedades humanas, iﬁ:lﬁyendé.' . diversos tipos de
glomerulonefritis, artritis Peumatéide."anémias hemoliticas
autoinmunitarias b4 Qtras. Los ﬁésthdios metabolicos con
componentes del complemento radiactivameﬁte marcados han

dgocumentado vy medido l1la a:tiyidad dél complemento en estas v
otras enfermedades (8). :
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VIAS DEL SISTEMA DE COMPLEMENTO

CLASICA : - ALTERNA
RUPTURA DEL ENLACE
: TIOESTER EN C3 ENZiMA
ACTIVADORES - ’
{Ac)
i ) c3
-
c1 8. D (e} ca
il il
Ac c1 C3*Bb
e i -
Cca c2 ACTIVADOR cs —  __» C3b
Ny ALTERNATIVO i
- c3 w
Ac Cab, 2a —» AA AA C3b
ENZIMAS CON
ACTIVIDAD B.D l
TRIPSINOQIDE. i
PLASMINA
c3

a— AAC3b, Bb
-
AA C3bn, P Bb
Ac ) C4b, 2a. 3b P
( ) Ccs o
AA C3bn, Bb
MEMBRANA DE LA
-~ CELULA BLANCO
M)
Cc6

MCSb, 6,7.8,9

LISIS, CITOTOXICIDAD
Fig. Il.

3.5a. Diagrama de los mecanismos de accién en cadena del
sistema de complemento (C). (P=Properdina; B=Factor B; D= Factor D).



[IT. MATERIALES Y METODOS

III.1 MATERIAL. BIOLOGICO.

Se emplearon. 82 - suerdé,’dé fnatientes con Paliéiusitis—
Dermatomiositis diagnosticados ‘parﬂel'y;ervicio de reumatologia
del Centro- Medico la Raza,'pé;a o cual’ ‘se’uso.el criterio de
Bohan ¥y Peter. Todos xosfpaciengé tenian debilidad de musculo
praximal 'y pdr 1o menos dos de»laﬁ reé!cri;gr;ns'giguientes:

1) Aumento de la actividad de Xésfenzimaslmysch!args en

suero. RIS "
2) Anormalidades caracteristicas delﬂéle tromiograma.

3) Hallazgos caracteristicos en 'la biod;
(szlsuerps
:defSqu{e del Centro

de personas

Como controles se utilizaron’
el Banco

aparentemente sanas donados por
Medico la Raza, 87 hombres y 47 mujieres de edad éngre 18-54 afos,

I111.2 MeTODOS.
PERFIL ENZIMATICO.

DETERMINACION DE CkK, AST, ALT, LDH MeTODO: AUTOMATIZACION

EXPRESS S50
MeTODO: BOSENHERZ G.

DETERMINACION DE ALDOLASA
N COLEMAN J.ITI

PERFIL INMUNOLOGICO.
ANTICUERPOS ANT INUCLEARES
MIOGLODINA
PROTEINA C REACTIVA (PCR)
FACTOR REUMATOIDE (FR)

(AAN) MeTODO: IFI HEPp-2
MeTODO: LATEX
METODO:  LATEX
MeEeTODO: LATEX
WALLER~ROSE
METODO:  INMUNODIFUS ION

COMPLEMENTO (C3 v C4)
RADIAL .

S0



IT1I.2.1. CREATINCINASA
- (CK)

FUNDAMENTO 8
Basado en una modificacidn de la hetndolgia de Szasz y Col.

ek

ADP - Creacinafnsfgtnf > . Creatina +* ATP

ATP  « GLUCOSA ApP + Glucosa-s-fostato

G-6~F + GLUCOSA, —————> 6-FOSFOGLUCONATO . +. NADH + H*

PREPARAC T ON. . B
Se reconstituye el react;vc de CK eon’ 7 ml de agua destalsda.

El reactivo prenarado,ﬂes<_estab}e >pnr 8 hrs. a 'temperatura
ambiente (18-25°C). 0 por 5 dias en refrigeracion (2-8°C)% :
DEFINICIONES DE LOS PARAHETRQS DE ‘LA PRUEBA. g

Tipo de Prueba: Cinetica

Tipo de Curva: lineal enzimatica
Unidades: . Uy

Longitud de Onda Primaria: 340 nm

lLongitud de Onda Secundaria: 3680 nm
Factor 4212 :

No. de calibradores: s

No. de Repeticiones: 2

Limite Baio del blancos: 0.000 Limite Alto del blanco: 0.650
limite Bajo A: O0.0000 Limite Alto A: - 1.8000
Bajo Normal: 26 Alto Normal: © 174

Limite de linearidad: . ' 1500 ’ .

DEFINICIONES DE LQOS REACTIVOS DE LA PRUEBA

REACTIVO: 1

Volumen del reactivos 260 ul

Cadigo de Barrass cKA lnterv#lo de Lectura: 120 segundos.




I11.2.2. ASPARTATO AMINO TRANSFERASA
{AST)

FUNDAMENTOD
Basado en una modificacidn de el metodo propuesto por la IFCC.

- AST .
L—aspartato + 2 oxeoglutarato —-=———-—-— > Oxalacetato + L-glutamato
B HK
Oxalacetato + NADH '+ H* ——m—————e > L=-malato .+  NAD + H;0O
PREPARACIAN. o

Se reconstituye &1 reactivo de AST con 7 ﬁi de #ég;fdestilada.
Preparado el reactivo es gstablé por 8 hrs. a temperatura
ambiente (1B-25°C) o por 4 dias en reffigeréciaanZQB'C)-
DEFINICIONES DE 1LLOS PARALAMETROS DE LA PRUEBA.; :

Tipo de Prueba: Cinetica

Tipo de Curva: lineal enzimatica

Unidades: usL

Longitud de Onda Primaria:z I40 nm
380 nm

Longitud de Onda Secundaria:

Factor -2206

No. de calibradores: 1

No. de Repeticiones: 2 I B

Limite Bajo del blanco: 0.800 “.Limite Alto del blanco: 2.000
©0.7000 Limite Alto A: 2.0000

limite Bajo A:
Bajo Normal: 12 " Alto Normal: 32
Limite de linearidad: 700 N

DEFINICIONES DE LOS REACTIVOS -DE ‘LA PRUEBA

REACTIVO: 1 =
volumen del reactivo: 250 ul

Intervalo de Lectura: 60 segundos.

Coadigo de Barras: ASLQ,



[11.2.3. ALANINA AMIND TRANSFERASA
(ALT)

FUNDAMENTO

Basado en una modificacion de la metouoluq;a de la IFCC.

L—alanina b 2 oxoglutarato

Piruvato - NADH  + H* ==ic—aloo> Lactato '+ ° NAD -

PREPARACION.

Se reconstituye 21 reactivo de ALT con 7 ml. de agua . destilada.

El reactivo preparado es  estable ‘por a8 hrs.. a temperatura

ambiente (18-25°C) o por 4 dias en refrigeracién

(2-8°C»).
DEFINICIONES DE LOS PAR‘HETRQS DE LA PRUEBA. e
Tipo de Prueba:z Cinetica
Tipo de Curva: lineal-enzimatica

Unidades: usL

Lung;tud de Onda Pr;mar;a‘

Factor —2206 .
Na. de calibrado?es-
No. de Repeti:xnnes ;

Limite Ba)o del blan:o' §:86d

l.imite Alto del blanco: 2.000
limite Bajo Azl

©O.7000 Limite Alto A: 2.0000

Baio Normal: '4‘ : Alto Normal: 36
Limite de linearidad: 700
DEFINICIONES DE LOS.REACTIVOS DE LA PRUEBA
REACTIVO: % '

volumen del reactivos:s 250 ul

Cddigo de Barras: ALLlA Intervalo de Lectura: 60 segundos.
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111.2.4. LACTATO DESHIDRDGENASA
(LDH) o )

FUNDAMENTO

Basado en~unakm6difi:acion de el método de Waker y Col.

L—Lé;tate i;*li > Piruvato

PREPGRACION.

Se reconstituye. el reactxvo de LDH-L con 7 ml de agua

Preparado el reac AVD_ es 'estable por =] hrs.

ambiente (18—25 C) o. pnr 5. dias en refrigeracion

DEFINICIONES DE LOS Panknsrhos DE LA PRUEBA.

Tipo de Prueba: “Cinetica

Tipo de Curvas: lineal enzimatica

Unidades: [T )

Longitud de Onda Primaria: 340 nm

Longitud de Onda Secundar;a. 380 nm

Factor 4212

No. de calibradores: 1

No. de Repeﬁicinnes: 2

Limite Bajo del blanco: 0.000 Limite Alto del
limite Bajo Az T 0.000 | Limite Alto A:
8ajo Normal: 89 ) ‘ Alto Normal:

L;mxte de lxnear;daaz +1200

DE. LA PRUEBA

DEF:N:CIQNES DE LDS’REACTIVOS
REACTIVO: ‘1 T HLeT
Volumen del ;eactxvo
Cogigo de Barras-

FR60 ul- B
LDJA Intervalo de Lectura:
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- NADH + H*

destilada.
a temperatura

(2-8°C).

blanceo:. 0.800
1.400

221

40 segundos.



[11.2.3. ALDOLASA

FUNDAMENTO
Basado en el método de Bolsenherz. G v Cols. (1953).
Aldalasa
F— 1,6-P  ————————— > GAP + DAP

DAP

2 DAP + 2NADH + 2H*

2 glicerol-i1-fosfato +

MATERIAL VY EQUIPO
1. Gradgilla
2. Tubos de ensaye de 13x100
3. Pipetas serolagicas de 0.0S; 0.01, 0.2 ¥y 5 ml.
4. Bafog Maria
5. Espectrofotametro Coleman Junior II
6. Cubetas de 1 cm de paso de luz
7. Soluciétn de cloruro de sodio 0.9%
8. test de Aldolasa que contiene:
Reactivos: N

1 Tampon/Sustrato

2 NADH

3 GDH/TIM/LDH

OBTENCIoN ¥ ESTABILIDAD DE LAS SOLUCIONES.

1 Llevar el contenido a 100 m! con agua destilada
Eatable ' 4 semanas a 2-8 °C

2 Dismolver el contenido con 2 ml de agua destilada

Estable ‘4 semanas a 2-8 °C

2]

Emplear el contenido sin diluir

Estable a 2-8 °"C hasta la fecha de caducidad indicada

59
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METODO.

365 - nm.

Longitud de Onda:
Temperaturas 3I7-C
Medida: frente " a“ un“li valor' -en . blanco de

extincion). Para‘tadanfueba se prepara unm valor en blanco

Pipetear

Solucidn 1
Solucion Nacl 0.97%
Solucion 2
Solucion 3

Prueba

Mezclar y dejar estar S min.

Verter en las cubetas

en blanco. Dejar estar

frente al

ta
valor en blanco

primera lectura. €| -Ez = E.

€l limite de dilucion
de extincidn. RO
TH6Snm: E = 0.250

Con actividade
0.2 m1

de salqcﬂaﬁr

cdLcuLo
seguns:

us1 (37°C)

éuéeriOfeg‘mézéla;
decloruro:
determinacidn:  resultado p@rflO;

Los valores '‘para’'la  actividad de

(disminucion

en’ Tubos de ensayo:

PRUEBA
£ 2050 m1-

BLANCO

2.50 ml

en

y medir’ »renée,aifvalor
prueba 1 éxintibn'iz
g o R -
exactamente

,do?réqunde'a;laﬁsigqlenﬁe“ﬂiferencia

‘O}ilﬁi dela arueba con
de . spdio' O,?Z Ty

repetir la

la aldolasa =se calculan

= 101.5H X E 365nm.




[11.2.6. ANTICUERPOS.ANTINUCLEARES %NMUNDFLUORESCENCIA INDIRECTA
: L NOFLUC

FUNDAMENTO.

E1l suero: del

paciente

(:ontxene
Qlobulinas) con " las: celulas

1951 anticuerpos o
HEp 2 (ant;qenns)
formar el: camp1EJo ant;geno—anti:uerpa.'

reaccionan para
elxmxnando,las globulinas
qQue Nno reaccionan despues de var;os lavadns.
se detecta

Dicho complejo Ag—Ac

por fluorescenc;a ;al gregar anci4gamma

humana marcada

globulina
de fluoreaceina comercial. E1l

antxcuerpo ‘al sustratc puede visualizarse
por medio de microscopia fluorescente.

MATERIAL Y EQUIPO. .
1. Laminillas con una’.

laringe humano).

con xsat;asxan&tﬁ
sitico de fijacidon del

,mbﬁ :apé qe células HEp-—-2 (carcimoma de

2. Gamma globulina;’

anti—humana/k de conejo conjugada con
isotiosianato de flunresce;na.l‘ -
3. Suero de referen:xa para los distintos patrones de
fluorescencia. ‘ a

X. Suero de pacientes.

5. Sol. reguladora de fosfato (PBS) pH 7.4.

6. Sol. azul de Evans.

7. Sol. de montaje PBS-Glicerol
OTROS ACCESORIOS.

1. Agitador (vortex).

2. Gragilla.

(v/v).

Z. Tubos de ensaye 13x100.
4. Pipetas serolagicas de 1 y % ml.
S. Vasos de Koplin.

&. Cubre abjetos de 25x50 mm.

7. CAmara huameda.
8. Aceite de inmersion.

?. Microscopio de fluorescencia.



MeTODD
1. Inactivar 1los sueros a S56°C por 30 min.
2. Hacer diluciones de los sueros problema 1.16 .y izéa.
. 3. Aplicar una gota de cada dilucion de los sﬁerdsApréblema en
l1os pozos. Incluir los sueros de referencia. !n:u@é

“en la cdmara
humeda’ por ‘30 min. a temperatura ambiente. 3 )

4.,Haﬁer’tres lavados con sol. PBS. -
S. Eiiminar el exceso de PBS y adicionar: delvcoﬁjugado
anti-inmunoglobulina humana (mezclar el A :onf azul de
Evans). Incubar por 30 minm. a tembé?athkg émbienxg (en
obscuridad). o R

6. Hacer tres lavados con PBS. L : G
7. Eliminar el exceso de PBS y poner unajqata‘dé'sbl.vde montaje
y colocar un cubre objetos (las laminillas deben. conservarse en
la obscuridad). e )

8. Leer en el microscaopio de fluorescencia b reportar los
patrones observados.

S8

i
i



I11.2.7. MIOGLOBINA.

FUNDAMENTO.

Es una reaccidn inmunoquimica entre la mioglobina b los
anticuerpos contra la mioglaobina fijados a particulas de latex.
En caso de concentracion elevada de mioglobina se produce una
aglutinacion visible de las particulas de latex (resul tado
positivo).

MATERIAL VY EQUIPO.

1. Tubos de ensaye de 13 x 100.

2. Gradilla..

3. P;petas autamétxcas de 10 y 350 ul.
4.;Pla:as de’ fnndo obscuro.

Hxsopos de madera.

rEqupr de Rapx Tex—nanlab;na comercxal.

las muestras de suero y los . reactivos-aila temperatura
SO ul de suero’ 'y 10 ul de solucion de absorcxcn snbre,
= o placa de prueba. Mantener los gnterns
apertura perpenda:ular a la placa de la prueba; las gntas
:aer libremente .

-Ccmo control para cada muestra-se pued .

), de suero control positivo.

3." .;\7 ﬁxeﬁ él"Rapx Tex—Mioglobina en amba; fdiﬂéc:
cnlocar ap? x. 25 ul (una gota) Jjunto a la qota de su

absorcxon (o suero control). Mezclar bien con’ Lun hiscpa cubr;endo~

‘mas c menos dos tercios de campo de reaccion.

Ratar lq; ‘pPlaca de prueba lenta y regularmente

mxnutos- 3 Lo
INTERPRETACION . Yol n ; .

uﬁa aglutinacion clara indica normalmente un contenido de
mioglobina de 100 % 20 ug/l y mayar augn.




I11.2.8. PROTEINA C REACTIVA.
‘ CUPCR.

FUNDAMENTO

La prueba; e basa en la‘d' :
T ob‘pas?parti:ulas de latex

el suero del pac;ente

recubiertas con xnmunaglabu}ina oie;‘étcireaztiva.

MATERIAL Y. EQUIPC. .
1. Tubos de ensaye de 13 x 100.
2. Gradilla. h : R
3. Pipetas de 1 ml.
4. Pipetas automaticas de volumenes variables de 1-200 ul.
5. Placa de vidrio.:: o
&. Hisopos de madera. ;
7. Sol. amortiguadora de’ Glxcxn
8. Particulas de latex re:ub;ertas de

~Salina pH B8.2.
imnmunoglobulina anti-

proteina C reactiva.
?. Sueros problema.
10. Suero control negative y.positivo.

TECNIGA. i
1. Colocar en uné qr;dillé'l'éubn 13 x 100.
2. Depasxtar 0.9 ml de Gl;c;na—salxna pH B.2.
3. Aladir O. 1 mlr del su ro prnblema.
4. Despueés de haber' aqregadc el
obtenida es 1:10 y esta listapara su ﬁsp;k
S. En un anillo de la’ placa depositar. 30 ul

dilucioen

suero - problema

del ﬁueféfdiguidp.? 
&. En otro anillo depositar una gota d 5 >
7. En un tercer anallo deposxcar

negativo.
8. ARadir a cada uno’ de los tres an
ant;—prote;na

contiene latex

resuspendido. g
?. Mezclar utilizando un mezclador
Agitar manualmente la p]aca durante 2 mxnutas.

11erente

ara :ada Pr eba.'

10.
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INTERPRETACION.
Resul tado Positivo.... Presencia de agregados macroscodpicos.

111.2.9.. FACTOR REUMATOIDE
S ULATEX

FUNDAMENTO. ..
La prueba de factor reum toi e (FR) Dor latex consiste en la

determxnac;bn del
tecnx:a de aglutina:icn‘ de

Kde! paciente mediante la
(particulas  de polietileno

Fe:ubxertas de gammaglobul;nauhuﬁéna T El método es cualitativo.

MATERTIAL Y EQUIPO.
1. Tubos de ensaye de 1X3x100. 5

2. Pipetas de 1 ml.

3. Pxpetas automaticas de volumen varxable de 1—-200 ul.
4. Placas de fondo obscuro.

S. Hisopos de madera.

&. EqQuipo de Factor Reumatoide comercial.

TeCNICA
1. Poner 1os reactivos ¥y las muestras a temperatura ambiente.
2. Diluir los sueros de los pacientes 1:5 con SS0.9%
3. Depositar una gota (aprox. 40 ul) de la dilucidn y tambieén una
gota de suero control pPositivo y suero control negativo, listos
para sur uso enr,caqa una de las Areas de reaccion de la placa de
' fondo obscuro.’ . .
4. ARadir - una gota (aprox. 40 ul) de reactivo latex—-FR (agitar
previamente el frasco) a cada muestra de Nnuestro suero b4
contrnles. despﬁes de mezclar bien con un Vpalilia agitador,
balancear’ 1a placa de reaccion. E ' v
S. Transcurridos 2  min. valorar la ' aglutinacion, para ello

comparar con la reacciton de l1os sueros control.




INTERPRETACION )
. Una aglutinacion clara indica la . presencia de factor
: reactivo

(FR) : las muestras
fa:tar reumatoxde.

reaccionan con

‘Que. no -
o.lo tienen a una

reumatoide

latex-FR, o no contienen

:ancentra:ion menor de 20 ul/ml.
I11.2.10, FACTOR REUMATDIDE
WALLER RDSE :

FUNDAMENTO

El suero
neternfilné_
sensibilizados con
aglutinacidon debido

del paciente Xnactxvado ‘y ‘®liminado de ant;:uerpas
gldédbulos rojos de ‘carnero
¥ una Eeaccxon de

reumatoide. g1
donde halla

con

al reaccionar

hemnliéina .
a la_‘pre#encia del
dilucien  del

'puedeﬁ dar
factor
titulo sera la maxima. suero en

aglutinacion.

MATERIALES Y EQUIPO.

Pipetas automaticas con volumenes variables (1~200)

1.
2. Tubos de ensaye de 13x100.

3. BaRo Maria.
4. Gradilla.

S. Centrifuga clxnzca.
Placas de hemaglutxnac;ﬁn en U de

986 POZOS .

&.
7. Solucion Sal;na isntonxca (SS) aI“O 85%.. . .
8. Suspension de glob Ios ro)ns de carnero - al 5/
nsibalxzadcs al--1%

rDJos de carnera

. Suspensxnn: de gl os~
con hemolxsxna tztulada y en una dosxs subaglutxnante 3 a 4.

TeCNICA.

ETAPA UND. .
Inactivar el'suero del pacxente avsb'
Pipetear. 200 Ly
2000 rpm’- por 5

los GRC Y agfeqarles
a temperatura,ambxente.

1.
de

2. Absorcion del
centrifugar a
resuspender

suero. er
e ﬁuesfdeﬁéntar el

200 ‘ulde suero ¢

ensaye y
sobrenadante,
Incubar por 30 min.

inactivado.

62



i
!
1
i

5. Centrifugar. a 2000 rpm:-por S m;n.
ETAPA 2. -
1. Pxpetearl So’ul

: dé»s,s .

hemaqlut;na:iﬁn
2. En. la
etapa 1)‘
pozo numero

niLUcioN s :’-UHA/ml
122 50 o 10

PRY SN AU T

EITRY- B & a0

S R - =)

L3200 160

1164 o : 320

13128 - 640
) . 1:388" 1280
L . 1ss12. 2560
10 1:1024" 5120
11 . iiz2oas 10240
12 1:4026 20480

ITncluir SS como .. testigo.negativo, un control normal

Notazs
‘positivoide .titulo elevado.

suero y. un control

INTERPRETACIGN.

Aglutinacion No Aglutinacion

o3

en-tcdﬁs lcs“pozds de la placa

de

cnlumna numero 1 agregar SO ul de suero absarb;dn (No 3

de




111.2.11. COMPLEMENTO
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v RESULTADUS

Para ambos perfiles se determxnaran los. valares nurmales de
referencia del grupo control 'calcuXAndnse 1a x*zs para cada una
de las pruebas cuantitatiwvas ”(Tabla IV.a Y IV 2). Para el grupo

PM-DM se calculo media (X)) 9 desvxac nn'estandar,(S);VTapla-!V.3.

TAELA IV 1
VALDRES NDRMALES ‘DE REFERENCIA
PERFIL ENzanTrco ST

ENZIMAS (U/L) n=132 o . X225 ° Lt mAaNGO -
cK’ e 118 2790 : 8. =
“ALD . . 2.7 =.2.2 S 0.5 - 4.9
AST ‘ . 23 =10 13 - 33
CALT . 24 = 20 ‘4 - aa
LDH 154 = s8 %6 ~ 212

TABLA 1V.Z2
VALORES NORMALES DE REFERENCIA
PERF IL INMUNOLSOGICO

PRUEBAS x2S RANGO

AAN 3% NEGATIVO HASTA 1:32
MIOGLOBINA » NEGAT IVA

FR (LATEX) = NEGATIVD -

FR._(WR) *xx NEGAT IVO HASTA B0 UHA
PCR = NEGAT IVA

cs 98 * a8 S50 —~ 146mQ%
cqa 23 x 26 7 - 39mg%
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TABLA IV.3
PERFIL ENZIMATICO GRUPO PM-DM

ENZIMAS X s
cK 1368 .- 4029
AaLD 12.8 238
AST 67 S 117
ALT ag - -
LDH 322 B - &

Para determinar i el grupe control fue

en estudio " se
estandar para
Prueba de Hipd
P57 de contf
diferentes en

‘féréﬁté’a( gern'
‘calcule  la media.k dxferencia de

cada prueba en cada grupc Y. ,s
obten end se‘con el’

tesis por Diferencia de- Medias.

ianza que dichos grupos . . son

s;gnxfi:at;vamente'
todas las enzimas (Tabla IV:.4) B :

TABLA 1V.4
PERFIL ENZIMATIC 'MUSQULAR

ENZIMA x1. x2 X1-x2 ul-uz2 VNR
cx 1368 118 1250 C 379-2122 2@8-~208
ALD - 1z.@ 2.7 10.1 ‘5.0=15.2 2.7-4.9
AST &7 23 aq: 19-69 13-33
ALT a8 24 24 16-32 4-449
LDH 22 1S4 168 119-217 f6—-212
X1=Grupo Estudic n=82 X2=Grupo Control ! n=132 *% Muy Significativo

&é&



Se :al:ulo la elevaciﬁn relatxva de' las enzimas con respecto

ohtuvn que la CK se elevc - e

limite .superior nnrmal

al Y_se

la AST Py la LDH y' la

pramédinrhs

veces. la

de recuperaciﬁnw Y pudimos .observar que ]a Que alcanza mayores

niveles es la CK .‘en la‘efapa aquda.vy en -un promedxo de 90 d;as
tcdoé alcanzaron los limites norma]es a excep:xon de la LDH tqu.

Iv.2).
PERFIL INMUNOLOGICO GRUPQ PM-DM.

El analisis del perfil“inmunnlaqicn Se realiza’. en

positividad y se obtuvo que los. ant;cuerpos ant;nu:leares

(Fig.lv 3.

prueba com mayor pDrcentaje,dg positividad.-

omplemehta (C3' y

de las’ determinaﬁiﬁﬁes de

Los resultados

Ca) se sometieron al igdal Qque . el pe fxl enz;mat;co_pnr ser ‘una

prueba cuantitativa a unal’

prueba de protesxs por Dxferen:xa De

se obtuvo conf el conf;anza que~ no . son

Medias Y
(Tabla'lv S)

significativamente dxferentes al grupu control

&7



TABLA IV.S
PERFIL INMUNOLOGICO

PRUEBAS CUANTITATIVAS CUANTITATIVAS

PRUEBAS X1 X2 SR LeXD o X1exX2

En la
observaron dife‘r]enf.’ési
frecuentes el ‘h(:rhnogeneu‘ . mo";eadn-vjf no

Se elat;b;—ﬁ G vs»t_’ab‘l’ecrer' la
correlacion i éntre " c!e : anti:ﬁerpoé
antinucléares‘ f/: 5 se y

tfig. IV.IS).




PERFIL ENZIMATICO EN POLIMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS
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FIGURA IV.1. Elevacion relativa del perfil enzimatico con respecto al limite superior normal en
pacientes con Polimiositis-Dermatomiositis



NIVELES ENZIMATICOS EN POLIMIOSITIS-DERMATOMIOSITIS
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FIGURA V.2 Promedio de los niveles enzimaticos en cuatro pacientes con
Polimiositis-Dermatomiositis en etapa aguda y de recuperacion



PERFIL INMUNOLOGICO EN POLIMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS
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FIG. IV.3. Perfil inmunoldgico en porciento de positividad en pacientes con PM-DM



PORCENTAJES DE PATRONES DE FLUORESCENCIA

585%

CHomocenED EImoTeapo Fino ClmiToconDRIAL
[TINucLeOLAR MeeriFerico CJanTicENTROMERO
ZAmMoTEADO GRUESO ’ to

FIGURA V.4 Porcentajes de Patrones de Fluorescencia en la
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DIAGRAMA DE DISPERSION
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V. DISCUSIoN.

En el presente trabajo analizamos el :umpurtémientq del
perfil enzimatico en pacientes que. cursan con. enfermedades de
Polimiositis~Dermatomiositis (PM-DM), encontrando: que: la enzima
que mas se eleva es la Creatincinasa (CK), ~siendo estos
resul tados compatibles con lo reportado en la l;térétura (6, 38).
La CK reportan algunos autores que puede estar mar:adémehte
elevada, raramente arriba de cien. veces del limite superior
narmal (&), Nnosotros obtuvimos qQque en nuestro géupa_eﬁ eséudiu =
eleve en un promedio de 45 veces en relacion con el mismo limite
(Fig. Iv.1). - '

La determinacion de la CK es una de las pruebaé enzimaticas
mAs importantes en el diagnostico de PM-DM, sin embargo, también
existen reportes que refieren que arriba del 20% de los casos. de
PM-DM pueden cursar con valores normales (39, "'40), asociandose. a
esto neoplasias ¥ enfermedad intersticial de pulmoén b4 en
consecuencia un mal pronédstico. Sin embargo, esta asociacidn aun
se encuentra en estudio, ya qQue algunos autores bpinan qQque puede
ser meramente un artefacto de un escaso tamafo de muestra por lo
qQue debe ser contemplado con precaucion (40). ’

Las estimaciones generales de CK pueden ser de valor en: la
evolucion de la respuesta de la miositis a la terapié ‘en
pacientes en los cuales los niveles iniciales son glevédos vya qQque
existe una intima relacion entre valores de CK y remision de lai
enfermedad (6, 38). ' R

La cK Y la Aldolasa son las dos enzimas con 'mﬁfo?,
significancia clinica ya que infiriendo estadigtic;mentg énf[é
poblacién de los pacientes que cumplan coan el 1:F£€eri§ ‘de
elevacidn de enzimas musculares sus niveles seran siembﬁe;ha}nres X

al rango normal en fase aguda (Tabla IV.4).

t.a aldolasa esta reportada como la enzima glucolitica mas:
sensible para reflejar enfermedades de musculo, ya que en el caso
de diastrofia muscular progresiva los pacientes  tienen. . cifras

altas antes que aparezca cualquier manifestacion clinica de lék



enfermedad muscular {27). Sin embargo, pudimos comprobar qQue no
es una prueba muy accesible ignoramndose los motivos.

La Aspartato aminotransferasa (AST) . ta Alanina

aminotransferasa (ALT) Y la Lactato deshidrogenasa (LDH son
enzimas que aunque estadisticamente son diferentes al Qrupo

control (Tabla IV.4), son menos especificas clinicamente. Las
determinaciones de AST y ALT son de mayor valor en el diagndstico
de enfermedades hepaticas o cardiacas. Lta LDH debido a sSu
inespecificidad por encontrarse en un mayor nmnumero de organos en
forma de isocenzimas puede explicar el hecho que tarde mas tiempo'
que todas las enzimas en recuperar |sus valores normales
(Fig.1lv.2). E1 gran numero de circunstancias en gue se observan
cifras elevadas de LDH mengua la utilidad diagnostica de ‘sq‘
cuantificacion (27). i ’
En el perfil inmunoldgicao se observo que en la determinacion
de los anticuerpos antinucleares C(AAN) por inmunofluorescencia
indirecta utilizando ceélulas HEp—2 como sustrato se‘nbtdvn'uné:-
prevalencia del 7 6% ¥ los patrones mas frecuentes fueron
homogéneo ¥y moteado fino nmucleclar y/o citoplasmatico (Fig.iv.s v
IVv.4). La frecuencia de los anticuerpos antinucleargs no difieren
de los reportados por los autores (38, 41, 42, 435. ya que. han
sido reportados entre el 73 vy el 89%4. El porcené#je y tipo de

patrones de fluorescencia si difieren (38, 41), sin embargo la
falta de estandarizacion entre laboratorios parak la pPrueba
significa que variables como el uso de sustratos, fijadores vy

conjugados de isotiocianato y fluoresceina diferentes intervengan
en el reporte de resultados y por 10 tanto en la unificacidn de
criterios entre laboratorios.

La Miogloblina, €1 Factor Reumatoide y. . la Proteina c
Reactiva tambien coinciden con lo reportada;;én ta literatura,
pero como también se puede encontrar en el suéro de pacientes con
miastenia gravis, distrofia musculaf : Yy . en pacientes con
enfermedad de tejido conjuntivo, su relevéncia en la patogeéenesis
de estas enfermedades es dudosa vy su’bresen:ia probablemente es
un indicador de necrosias muscular de ‘éualquier etologia en el



caso de la mioglobina (43) 6 de respuesta inflamatoria en el caso

de factor reumatoide y prcﬁeiha C reactiva (37).

El complehentu' na_revelél nihguna alteracion en- el presente:

estudio (Tabla IV.S), existen estudios en los que reportan qQue en
con dermatomiositis Juvenil existe activacion de

pacientes
caomplemento por dafo vascular con incremento de T C3d
desconociéendose hésta'la'a:tualidaq su mecanismo (44) .

El presente  estudio puede servir como referencia para una

investigacion posterior mas especifica, vya que actualmente la
prueba de anticuerpos antinucleares con el uso de células HEp—2
como sustrato solo se utiliza como prueba tamiz para la

identificacidn inmunoquimica de la gran variedad de antigenos que
Ccontra 1os cuales los pacientes con miopatias
Estos autoantx:uerpné

de miositis v

se han definido y
inflamatorias desarrollan autoanticuerpos.
se han clasificado en anticuerpos especificos
Dentro de #ste ultimo grupo, estan los

anticuerpos inespecificas.
cuales se than encontrado =n

anticuerpos antimiosina, los

enfermedades que s acompafan de necrosis muscular cronica, por

10 que pueden ocurrir en las miopatias inflamatorias idiopaticas.

Los ‘anticuerpos anti-Ul-RNPN, anti-Ro, y anti-La, no . - son

especificos de la miositis, pero tienden a observarse " en

pacientes que cursas con miositis y enfermedad mixta de tejido
lupus o0 sindrome de Sjiogren respectivamente (45).

parte, un gran namero de autoanticuerpos

ccnjuntivo.
Por otra
miositis se bha identi ficado recientemente.. E1l

anti-Mi se describico en 1976 utilizando una
de complemento (46). Utilizando el:suero de

especificos de
primero, denominado,
‘prueba de’.  fijacion
con estos anticuerpos, se encontrdé que por lo menos

un paciente
Que se designaron anti—Mi. .y

habia dos anticuerpos precipitantes
antigeno Mi-1 se ha. identificado como unaproteina

anti-Mi—-2. E1
G de bovina. Los

con similitub estructural de la inmunoglobulina

anticuerpos contra este antigeno se ha encontrado en menos del

107 de ' paciente con Polimiositis—-Dermatomiositis v en
aproximadamente S de pacientes con lupus eritematoso
generalizado. El antigeno Mi—-2 es sensible.. a la tripsina Y

resistente a la enzima RNAsa,. pero no ha sido caracterizado
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caoampletamente. Utilizando wun meétodo inmunoenzimatico, se ha
encontrado que un 217 de pacientes con Dermatomiositis tienen
anticuerpos anti-Mi-2, mientras que en la Pnlimiasiti? se ha
encontrado en el 2% de los pacientes. En otras enfermedades del
tejido conjuntivo no se ha encontrado éste anticuerpo (47).

El segundo autoanticuerpo "especifico de miositis* que se
gescribio fue el anticuerpo anti-PM-1 que se conoce a:tualmenie

como anticuerpo anti-PM-Scl. Estos anticuerpos se encuentran. en

aproximadamente 10% de los pacientes con miositis, mas de ‘la
mitad de los cuales tienen un sindrome de sobreposicion
caracterizado por esclerodermia y miositis. EI nivel 'de  este-

anticuerpo no parece modificarse con la actividad de la
enfermedad (48, 49, 50).

E1l anticuerpo anti-Ke es otro anticuerpo - que se ha
identificado en pacientes con esclerodermia b4 miositis. Esta
presente en aproximadamente 50% de los pacientes con éesta

sobreposicion y se ha asociado con un mejor prondstico. (S1).

Recientemente se ha identificado la presencia de diversos
autocanticuerpos especificos de miositis Que reaccionan con
enzimas sintetasas del aminoacil)l del RNA de transferencia (RNAt),
a los cuales tambien inhiben. Los anti-jo-1 son los mas
representativos de éste grupo y se han encontrado en e}l 30-5S0%Z de
pacientes con Polimiositis, son menos frecuentes en la
Dermatomiositis y no se han detectado en pacientes con la
asociacidn de cancer y miositis ni en la dermatomiositis juvenil.
Actualmente ya se conoce que el antigeno es la histidil del RNA
de transferencia (52, 53, 54, 55, 5&6).

PL—-7 es otro sistema antigénico relacionado con las
si1ntetasas del RNA de transferencia. Los anticuerpos anti-~PL~7 se
unen e inhiben a la sintetasa de treonil de RNA de transferencia
y se ha detectado en ) 3—5% de pacientes con miositis (57). El
tercer sistema en éste Qrupo es el de los antigenos anti-PL-12,
descritos en pacientes con miositis. Sin embargo en éste sistema
hay dos anticuerpos: uno que inhibe la sintetasa de alanil de RNA
de transferencia y otro que se une a la alanil de RNA de
transferencia (58, 5%).
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Con respecto al perfil enzimatico, aunque exiﬁten tres
isocenzimas de CK, la isocenzima CK-MM es la de mayor contribucion
para la deteccidn de la actividad enzimatica por lo cual seria
motivo de estudioc su cuantificacion enrrestud;os postericre: Y
contribuiria para definir el tipo de tEasénrno ﬁusculér Yy de eské
forma podria descartarse afe:cianesvcardia:as o neuromuécﬁiares.
entidades en las cuales también se eleva la CK total (60.'61);vf

Por ultimo se trato de establecer | si exisntia Vbnréeia:jbn
entre la elevacion de CK vy gitulo de anti:uerpds aﬁtinﬁcleares
calcul Andose un coeficiente de regresidn de 0;015} nbteniehaosé

que no existe correlacion entre ambos parémétrns (Fiéfly.s)
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CONCLUSIONES.
1) En el perfil enzimatico las ehzimasf::Oth mayor
significancia'&linica son la creatincinasa y la aldnlasa 7 ‘en el
los

perfil xnmunolﬁg;ca la prueba mAs Vespecxfxcar
antx:uerpos ant;nucleares con patrones hnmogéneo,y mnteadc fino

con ]a tecn ca ‘de inmunofluorescencia.
2) “complemento es una prueba que en el presente estud;n'

no revela ninguna alteracion.

3) La;~creat1ncxnasa ¥ la aldolasa pueden manejarse como
makcaﬁnrés ﬂé dafo muscular agudo, ya que muestran una alta
relacion ‘entre la actividad de la enfermedad ¥y sus niveles.

‘a) No existe correlaci®dn entre los niveles de creatincinasa

y el titulo de anticuerpos antinucleares.

ESTA TFU'S HO  OEBE

SALIR Eo ¢ -.LidTEGA



APENDICE

FORMULAS
Desviacion estandar

Media

Planteamiento de la Prueba de Hipotesis por Diferencia de Medias

1) Ho : pg-= pp (H — "Mz = 0)
t#1 — M2 £ 0)

Hi = vy = p2

2) « = 0.05
3) Rechacese Ho =i Z S { Zgrad
De Tablas: 243 = 1.196° ",1.3&)
zZ = (X1-X2) wzy . o= X1 - Xz
£x1 - Is12 + s22
g | mt. n2

inferencia para una pablacion.

By = mp = X1l o= X2 % 2,5 X1 — x2
Error Estandar = & X1 - X2.- ‘
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GLOSARIO DE TERMINGS

ALANINA AMINOTRANSFERASA. (ALT , ante;‘TG#); Transsminasa hallada
en el musculo y en otros tejidos. g : B EN
ALDOLASA. Enzima del ciclo" q!ucul;txcn que puede hallarse en el

mascula y én otros tejidos.
ANTICUERPO. Glucoproteina praducxda enr el crga

directa a la introduccidon de un ant;qenon

ANTiGENO. Cualquier sustancia que induce

superiores la formaciéon de anticuerpos v/0

hipersensibilidad imnmunolodgica activa.

ASPARTATO AMINOTRANSFERASA. (AST, antes
hallada en el misculo y en otros tejidos. B i
AUTOANTICUERPO. Anticuerpo inducido por lns::detefh;néntes de
algunas células del propio individuo o capaz. de reaécinnar con

ellos, y que provoca a veces manifestaciones patalagxcas.
CITOLISIS. Disolucicon o destruccion celular. n

CITOTAXICO. Que posee la accidn de una cxtotoxxna. )
CITOTOXINA. Toxina o anticuerpo que aparece en el suero de la
sangre después de la inyeccion de células, y que tiemne una accion
téxica especifica sobre las células de 6rganos especiales.
CREATINCINASA. (CK) . Enzima muscular que .cataliza la
transferencia de un grupo fosfato del fosfato de creatina il ADP
para formar ATP y creatina. . - :
DISTROFIA MUSCULAR. Disfuncion de la unidad . motora; - miopatia
hereditaria que afecta las fibras musculares. . : -”-rf
ECOGRAFiA. Obtencidn de imagenes diagnosticas en” dos dimensiones
(bidimensional) por resepcion de ecos rebotados ‘de ondas
ultrasanicas.

ELECTROCARDIOGRAMA. Registro Qrafico de las corrientes eléctricas
producidas por la accion del musculo cardiaco, constituido por
una linea quebraca con ascensos y descensos, correspondientes a

la actividad auricular y wventricular.



ELECTROMIOGRAFiIA. Registro grafico de las corrientes eléctricas

producidas por la contraccidn muscular o de la reaccidn. de un’
musculo al estimulo electrico. ) ) R
FIBROSIS. Formacion de tejido fibroso.
HEMOGLOBINEMIA., Presencia anormal de
sanguineo, por destruccién de los gldédbulos rojos.

HEMOGLOBINURIA. Presencia de hemoglobina en vlé'yérina
rojos, sintoma dé?dfvensasf

hemoglobina en el fp!aéma

hematies, o can muy pPocas globulos
enfermedades infecciosas e intaxicaciones, en las que: ha habido

destruccitdon de glébulos rojos.

INMUNOGLOBUL INA. Glucoproteina presente en el
liquidos organicos de la mayoria de los
constituye 1o0s anticuerpos.
INSIDIOSA. QOue
manifiestos.

ISOENZIMAS. Una de las maltiples formas en
puede existir en el organismo; éste cnmpdéét

fisicamente de la enzima original per
reaccion. o
ISQUEMIA. Detencion de la circulacion afigfial'
estado consecutivo de la misma. -
LACTATO DESHIDROGENASA (LDH). Enzima dél ﬁ&scu o
qQue produce lactato a partir de piruvatb cua
oxigeno es limitada. ": 
MIOGLOBINA. Proteina musculaer Que cnnqiéne grup

como una reserva de oxigeno.

MIOPATiA. Teérmino
de la musculatura esquelética. L

MIOSITIS. Intflamacién del tejido muscular
MASCULO ESOUELETICO. Musculos estriados’

fiyados a4 los huesos. 3 A
NEOPLLASIA. Neoformacion o Nnuevo cre:idientafﬂe tejido, en el que

la multiplicacion de ltas células no 'esta totalmen:e controlada

az



por los
veces progresivo.
PERICARDITIS. Inflamacién del pericardio.
SEPTICEMIA. Estado morboso debido a la existencia en la éangre de

sistemas reguladores del organismo y tiene un caracter a

bacterias patogenas y productos de las mismas. .
TELANGIECTASIAS. Dilatacion de los wvasos capilares  de pequeso
calibre generalizada o localizada. !

TRIFOSFATO DE ADENQS INA (ATP) . Nucleﬁtidb’huér
Cumple la funcion de’almacenamiento

se encuentra en

todas las células vivas. de

energia para la actividad celular.

VASCULITIS. Inflamacidn de un vaso o Qasos.;principalmente de un

vaso sanguineo o linfatico.

as



BIBLIOGRAFiA

1. Banker BQ, Engel AG.vMyoxoéy’fﬁasi;'aﬁd ciinical. New York.
McGraw Hill Book Company 198 13E 2 : : v

2. Burgos R, vazquez J.
La clinica  de

Meliaqo»c.’ﬁabar K y Gordillo y
> Pedidtrica. del Hospital

Ruelas.
as diferentes enfermedades. Rev

lssg{ba:hér, Martin,  Wilson:
México. McGraw Hill /198653

3. Petersdort,
Principios de
3052. . s B
4. Farreras v Hed;:inﬁ
1048. e A
S. Uribe H.“Esquiyél;
Panamericana. 1988: "‘9‘20—929.
&. Morrow  J, Isénberg;‘D. Aupniﬁmune
Blackwell Scientific 1987: 234-2:

AL,. Pesce JA. Quimic.

Medicina’I ternay

ihtéﬁndf

Badillo H. Medicina- - Intern

7. Kaplan
Teoria, analisis vy correlacion. i
1988: 596-609. R A

8. Stites D, Stobo. J, =
Mexico. E1 Manual Moderno 19681
T, Smith LN

Wells

2?. Wyngaarden
México. Interamericana 1969
10. Bohan A. Peter JB. Polylyositis
Med. 1975: 2923 3I44-347 . 0

NE, Duvowitz :V .
coxsackie

11. Bowles
polymyositis, and
1987:2:1004-1007.
12, Christensen
J.-. Prevalence

juvenile dermatomyositis.

DC,: Friedman
patien’ts: f«i th
198657 29

M, Pachman L,
of coxsackie B virus.’ .

Arthritis

1365-1369.

8q




13. Huber sA, Lodge PA. Coxsackie virus B-3 myocarditis.
Identification of different pathogenic mechanism in’ bable nice.

Am J Pathol. 1986; 122: 284-291.

14. Mastaglia FL.., Ojeda VJ. !nflammatory‘mvobaéﬁies

Neurol. 1985:17:317-323.
1S. Bradley wG,

fﬁa;t 1T -Ann
Kelley WN,
Inflammatory diseases
1225-1245.

Harris::
of muscle.

16. Denman AM. Aetiology. Clin

17} "Ramirez A, Valecuente F{
linfocitarias

lupus

Ppoblaciones é;rﬁ;iante
eritemétoéa
Med Cut. Ila. 1986
Cairo c, Barjau
dermatomiositis inactiva. Arch lﬁéeét:ﬂedﬁ 1984 ;
192. Mastaglia FL, Ojeda V3. .

193-208.
Grau Jm, Urbaho
exudate in
Virchows Arch A. 1988;
21. Urbano -

sisteématica,
dermatomiositis.

..18. Martinez S,

i ien
i285-288. 1

lﬁécc~l.:Aﬁn
Neurol. 19843 16: L ; :
20. Botet-f ac,

!nflahhétaryvmyopathie

-~ Marquez. Characterization of
mononuclear idiopathic

inflammatory
412: 371-374.

mybpﬁthies.
Marquez A.
tema para debate.
22. Goldstein R.
Reveille J,

Complejo polimiositis—-dermatomiositis.
Rev Clin Esp. 1989; 184:
Duvic ™M, Targoff N,
Warner N,
associated with

Un
199-200.
Reichlin

M, McMenemy A,
y Arnett F.

Pollack ™M HLA-D Regio genes
autoantibody responses to hystidyl transfere RNA
sysnthetase tJo—-1) and other translation-related
myositis. Arthritis and Rheumatism.
23. TarqQoff IN, Arnett FC,
with antibody

factors in
19903 33: 1240-1248.

Clinical manifestations in pacients

to PL-12 antigen (alanyl tRNAsynthetase). The Am J
of Med. 1990; @8: 241-251.

24. Bohan A, Peter JB, Browman RL. A computer assistedranAIYSys

of 153 patients with polymyositis and dermatomyositis. Heﬂic;ne;
1977; S6: 255-286. R

25. Benbassat J.

Gefel D, Carthoit K.

dermatomyosotis:
Nninety two cases.

Pronmostic factors in
polymyositis- A computer assisted analysis

Arthristis 1985; 281 249-255.

ot
Rheumatiam.

i
{
1



i AR SO e AT T

i
}
i
i
i

26. Hochberg ™MC, Feldman D, .Stevens mMB, Adul t onset

ranalysis of clinical  and
in. 76 patients with a.review of
Artﬁritis Rhéumatism. 19Bb’ -153168-1789. v
27.- Todd, Sanford,,Davidéohn.‘Dxagnbstx:u y tratamxentn clinicos
por el 'laboratorio. México.: . Salvat 1991. 313 350. N o
28. Lyn:ﬁ mMJ, Rabhéel SS.’Nellar LD, Spare PD, Inwoad MJ. Méetodos

de Labnrétnria."ﬁexi:n.;Interamer;cana 1977- 329 355L
29. g

polymynsitis/dermatcmyoéitis; Aan
laboratory features . and suryival'
the intertur. Semin.

Andersnn

vGuimica Cl;n;:a. T Meéxico.

: :;Limuga 1978:
205-232. A o
31. De Tsung SH. Clin ﬁhém;:i??é
2. 'Glei:hménn E: Mechanisms
chemi:aily—inducedfautoinmunitg;
3.

23. Demanine AG. The

foh@étinn rand

Inmunolngy Today 19893 .8: ‘30—

molecularfbialagy
Inmunology Today. 19893 10(11): 357-3&1.
4. Tan €M, Chan Ex,
antibodies (ANAS):

Sullivan ~KF)
Diagnostically apeéifi

clues toward the understanding of. systemic

immun and immunopathology. 19883 47: 12i—141

I5. Lebninger A. Bioquimica. Barcelona. Dmega S A.

36. Staunton=s E. Bioquimica Nédica.,ﬂedica.
465FT-4465,485-489 .,

27. Reyes P. La proteina "C*
104-105.

rea:tiva;wnev Mex  Reum.

3I8. Holden DJ, Keith A, Brownell, Marvin:Jd,

and serologic features pf patien;sffﬁith
dermatomyositis. Can Med Assoc J./1985;1 : >
39. Fudman € Shnitzer T. Dérmatnmyositi#’&;gh
elevation. The Am J of Med. 1986; B80; 32,

40. Nicholls D. Dermatamyosxtxs withd‘

elevation. The Am J Med. 1987; 83: 182-183.
41. Sanchez S, ZhongQuan W, l1dpez R,
Hermosillo, Herrera . R,

Avalos
Esparza. Preva!enc a

8& b B




antinucleares en

pacientes con
(PM/DM)

polimiositis k4
LO09—113.
Shun;tzer‘ B v e

autnan:ibcdy
derma:omyos;txs.\Semxn.

dermatomiositis

Rev tex Reumal. LQWL: &2
az, . Fudman:vaJr

Clinical and biochemical

polymyoéitis and
Arthr&txs Reumatism. 198463 1S3

systems in

255-2&60.
43, Garcia' Ta. . Autoanticuerpos ‘en polimiositis:
C a@bieniales.'ﬂev£ﬂex3Reumat. 19?1: & 167-

Arthrxstxs Reumatxsm. 1987; 572—

30z
as.’ inthe
tF'olymyosa.t:.s.

assobiated'with,
Inmunology. 1986
A%. - Rechlin M,

“Magdison. a.'
nuclear/nuclenlar’ an:xngen y
syndromes. J of Clin
50. Targoff IN,

Targoff
“in gatieﬁtS'Qith’pol
Inm. 1934;'4:‘40—44;“1

Reichnlin M. Nucleolar. localization ‘of the
antigen. Arthritis

28. Argh(isiis
198%; 28: 226-230. - o

An xbﬁd;eé o a

vyositis overlap

PM-Scl
Rheumatism.

Rheumatism. 1695;

S1. Mimori T. Hardin JA. Mechanisms of’xnt&ra;tinﬁ
J Biol Chem. 1986; 261:  10375-10379.

Myositis au€n§ncibody

between  Ku
protein and DNA. g

S2. HMHathews mMB, Bernstein RM.
nistidyl1—-tRNAsynthetase:
T048:177-179.

inhibits

a mode 1 Nature. 1983

for autoinmunity.

|87

19895 7111 ¢



53. Ramsden D, Chen. J, Miller F,
myositis—associated anti
19893 148: 2267-2272.

S54. Nishikai

Minsener V. Analysis of the
Jo—-1 autoinmune reponse. The J . of inm.

M. Reehlin M. Characterization of the jo-i‘antibo
system. Arthritis Reumatism.: 23:. 88: 8806. .
S$S. Targoff IN, Reichlin

dy

ELISA and :nmparison,tn:eﬁi*ﬁé
19875 138: 287jwdh 2862.- :
S6. Oddis CH, Medsger

associated with®
polymynsitis/dermatomyidsiti
1640-1645. T

57. Targofft IN. Arnet

transfer RNA synthe t:as
1988; 31: 515-524.F ;
S8. Bunn CC.G’éekniei
alanyl—-tRNA cné#i}t
1986; 163: 1281-129
S9. Targoff. ' .
with antibody
of Med. 1990;
&0. Passos ' B.

against
J Exp Med.

patients
The Am J

Racial  effect on serum
creatine—kinaseéﬁimp)icationq n heterozygosity
risks for females . at—ris

1989; 179:163-168, -

&1. Arenas J, Diaz V.‘Lira
creatine kinase and.its"
muscle disorders. Clin7Cheh.
62, wayne WD . Bioestadiética
ciencias de la salud. México.:




	Portada
	Índice
	Resumen
	Justificación
	Hipótesis
	Objetivos
	Introducción
	I. Antecedentes Generales "Polimiositis-Dermatomiositis"
	II. Generalidades Diagnóstico por el Laboratorio
	III. Materiales y Métodos
	IV. Resultados
	V. Discusión
	Conclusiones
	Apéndice
	Glosario de Términos
	Bibliografía



