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1. Marco teérico

El lupus eritematoso generalizado (LEG)-€s-una"enfermedad autoinmune de: causa -

desconocida, caracterizada por la presencia_de autoanticuerpos dirigidos contra épltopes:

lo cual -

de la cromatina, deficiencias’en la fagocitosis’y en ¢l sistema de complemento,

puede llevar al dépé“siid“c‘je- ala generacién de "c‘ih‘ﬁo'"'avﬂdifclj

“actividad del LEG (16%), las infecciones (32%) y |

'enfermé‘dad‘éguda vascular (15:4%) .
ex"an las principales causas de muerte en LEG [5]. Es en base a todo lo anterior, que‘

podemos afirmar que a pesar de los avances en el manejo y la sobreviva de pacientes con




herramienta'clave en'el di

Proteina Creacnva Es.un'reactante de fase aguda,:formado.de cinco subumdades de 23

Kda, umdos por enlaces no covalentes:[9],:del ‘cual’ desconocemo u funcnon blologxca,

pero que se ha asocxado a fenomenosvmﬂamatonos, mfeccnon y dano tisular [10].

“‘~Despues de un est!mulo mﬂamatono agudo, la concentracion de PCR puede alcanzar

mveles maximos en 2-3 dias y generalmente refleja la extensién del dafio tisular y-en

[




es normales en




cia de lnfecciéfi enel {:c;nt::mo del LEG [9]

.a - hipocomplementemia, C3, C4) tlj;idiclonalmente ha'

y al igual que la transferrina, p t’!‘éf'el‘evarse durante los episodios de anemia

‘que tlene.funCiones bactericidas y es secretada como




punto interesante de estudio para lrata’r‘de_’identiﬁcax_' infeccién en’ pacientes.con:LEG [29,

30, 31,32).

2. Justificacién.

Los pacientes con LEG son susceptlbles de sufrlr infecciones graves, no solamente por :

los defectos que pueden tener en la fagocnosxs y en el sistema de complemento, sino

también porque la mayon'a de 'ellQ‘s.estan expuestos a farmacos mmunosupresgres.’ Pori

otro lado, pueden sufrir episodios graves de actividad que en ocasiones son dificiles de




3. Hipdtesis.

Los reactantes de fase aguda son utlles en el dxagnosuco dlferencml entre acuvxdad e-

infeccién en pacientes con lupus entematoso generahzado, 5

4. Objetivo

Evaluar la utilidad de los ’,ré’actan‘t“eys de' fase ’a‘g‘it.x'(‘i"”é ‘el dia néstxco di_féfencial de

actividad e infeccién en pacientes con lupus eritematoso generalizado,

S. Diseiio del estudio: ‘

Propésito: Comparaéic’m '

Grupo de comparacxén Paralelo
Asignacion de Mamobra' Observaclonal )
Seguimiento: ,'I:'ran§‘_verslal‘ e e
Recolecciéﬁ de Aatos:‘ ?rélécti\ro

Medicién: Ciega.

6. Material vy Métodos:

Se llevé a cabo un estudio transversal, en.:el’.cual:incluimos: ‘pacnentes con:




: fue medlda medlante

f‘establecxdos con base a una curva ROC ut:lxzando los’ 30 pacxentes con LEG nfectados'y v

Klos 60 pacientes con LEG no mfectados Los ensayos de laboratono fueron reahzados por :

uno de los autores (JC) quien estuvo ciego a Ia condicion clinica de los pacientes

Andlisis estadistico: Para evaluar la utilidad de los reactantes,de3‘fziSe3aglidafen el

diagndstico diferencial - entre actividud e infeccion . se utilizaron “los . valores dev,



redictivo’ positive

razon. de.verosimilitud.:Las variables: continuas:fueron'éxpresadas en medias'y '

e realizo_con las pruebas X", con correccién de Yates o:Fisher. exacta.en‘el caso de las
Whitney en el caso de las

mas de dos medias se




7. Resultados:

7.0,.p< : 3% de, los’ pacicntes’infectados (n=16), encontramos valores

.:de LF y.PCR:" por ‘arriba delkpunto de corte establecido y en forma simultdnea,







n°los titulos ‘'de; los anticuerpos ant DNAcd,los‘cualesrfue‘ronjsuperivc;res en élv'grupo cle e

: ,paclentes ‘con mfeccnén y:actividad que en aquellos mfectados sm act1v1dad (736 + 546 vs‘ s

325 4 428; p= .0 03)

Reactantes de fase agm[a ysu tmlulad [mra el (lmgnosnco rle uqfecélon en pactemes‘ ‘

con LEG. Para evaluar la utilidad” de los reactantes de fase aguda en el dlagnostlco‘

diferencial entre acnwdad e mfecclon, comparamos los resultados encontrados entre. los, =

pacientes mfectados (grupo 1) y los pacxentes no mfectados con acnvxdad (grupoZb) Sxk

blen la presencna de actlvxdad se asocia a un 1ncrementok en los mveles de femtma y.PCR;

este mcremento fue supenor enel grupo de pacxentes lnfectados (f‘ gura 4) Los restanles '

react'mles de fase aguda, no mostraron dlferencms estadfstlcamente 5|gmﬁcat|vas envlos

iferentes grupos Por otro lado, la femtma Y Ia PCR fueron Ios reactantesjde.fase agudaj



:“complémento sérico




8. Discusion

Los pacientes con lups-son susceptibles de sufrir infecciones-graves ‘por’ los defectos "=

que pueden tener.en el

tratamiento_inmunosu

~:que’ nos:permit
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procal tomna para amphar ain mas nuestros

resultados.: Finalmente es importante recordar que la presencia de infeccidén no excluye la

14




ividad, situacion en’la’ cual los" anticuerpos. anti-

ncia'de:actividad.*

de actividad con’una alta’especificidad, por lo/qu

escrutinio ante |

15
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Tabl I.:'Carak:léi‘islica;{‘,‘

“aracteristica

Genero H/M m. 3726

Edad* Afos e 319+106

f;Duracuon del LEG * Meses SL7£727 ;j67 2% 61 6,’% 4384572

po de :egmmlento* Meses 44.1£63.3 :‘ 4"46 5 +47 9 : 437i~. 43.1
Viimero de criterios ACR-LEG*, 72417 *-:6.0.;5:’1.'7'; o e3xLT

81£73 - 01£03. . 104%39

*Med|a+DE
' LEG Lupus eritematoso generalizado.- ACR Colegxo Amerlcano de Reumatologla.'

SLEDAI Systemic lupus erythematosus dlsease actlvny mde‘(
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Tabla 2. Tratamiento inmunosupresor en los pacientes con LEG,

Tratamiento Grupo 1 Grupo2 “E Grupo 3

Media2DE  Media=DE. . Media% DE

Prednisona (mg. / dia) 12.4%19.9 34<21.6 235204

- Azatioprina (mg. / dia) 125+268  © 24.1£402° 383544

" Cloroquina (mg. / dia) - L 233%601 45769

S 0254156"

o ‘M:ét'o;‘fgxéitév (mg. / semana) - 0% 0

nbolos:mensuales

:dé'ﬁ"cxcl_obfosfam!da porcentaje de

- pacientes que recibian los diferentes tratamientos se detalla en’

22




‘Valor de ™

(IC 95%) PR

100 3

184 (3.0-84.9) <0001
164 (53-43.6) . <0.0001-

00,0020

T 004
<0.0001

10.24(0.06-0.91 0,03

*.X":con correccion de Yates o prueba exacta de Fisher, '

SICs YI‘ntefvavlo"de cohﬁanza al 95%PCR Protel'n.a‘C Reactiva.
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ividad vs. Infeccion.

= Infectados = -~ Actives <+ “Razén’'de’ Momios " "Valor de

n=30 * n=30 C(AC9s%) P

(%) (%)

Anemia 93 66 35(1.0-294) 003

 Hipocomplementemia 100 54 108(3:3-353)

766 30

“ Elévacion de PCR .

BRTE

24



"‘Tabla 5 Ul:hda{l tle los.

_acti vulml e mfecc:dn

v'RFA . 7 SN "EP_. . VPP. VPN . RV

TFemtma AW 70 55 84 . 43

PCR. 66 76 58 82 3.6

Lactoferrina 33 76 469 1.3

40 76 46 71. 1.6

rri na+PCR 53 _ , ‘90" - '73_‘,. o83

eina Cvrcacnva. L

25
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Frebuencian'(le ingesta de diferentes inmunosupresores al momento del

40 -

20 4

Gi'upo 1: Pacientes infectados.

Grupo 2a: pacientes no infectados inactivos.
Grupo 2b: Pacientes no infectados activos.

grupol grupo 2a grupo 2b

HPDN

PDN: Prednisona. AZA: Azatioprina. CLQ: Cloroquina. MTX: Metotrexate. CFM:

Ciclofosfamida.
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Figura 2. Sitios mas frecuentes de infeccion en los pacientes con LEG infectados

45
40]
35
30 4
25
20 4
15 -

Pulmonar
Urinario

Tejidos

blandos

N: 30 pacientes

Articular

Abdominal

SNC

Pericardio

SNC: Sistema nervioso Central
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Figura 3, Gérmenes encontrados en los pbcielttes infectados.

N =30 pacientes

E Coli
Candida
Otros*

=}
o
=]
L
1<}
=
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=2
[
23]

Estafilococo
Salmonela
Pseudomona

* Incluye un paciente con Micobacteria y uno con listeria.
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‘_Figura 4. Comparacién de los titulos de los reactantes de fase aguda entre los

I pacientes con LEG infectados (grupo 1) y no infectados inactivos (grupo 2a) y activos

“(grupo2b) .

PCR
35 30
30 P=0.02 25
2§ 20
20 15
o o

o wn

grupo 1 grupo 2a grupo2b grupo 1 grupo 2a grupo 2b

Ferritina

800
700 P=0.008
600
500
400
300
200
100

grupo 1 grupo 2a grupo 2b

60
50 P=0.78
40
30
20
10

grupo 1 grupo 2a grupo 2b

Lactoferrina




SLEDA! -

Figura 5. Correlacidn de los anticuerpos anti-DNA con la actividad del LEG en pacientes

infectados y no infectados activos.

10 30
.

SLEDAI

“arof
-400 - 0 400 800 1200 1600 2000

".1'0 VRIS
500 2002500 . 1000 © 1500 2000°

..: Anticuerpos anti-DNA (U/mi) Anticuerpos anti-DNA (U/mi)

No infectados activos

Infectados
r=0.350 p=0.002

r=0.46 p=0.0l
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Apéndice 1

Criterios para la clasificacion de Lupus Eritematoso Generalizado (33)

1. eritema malar
2, lupus discolde
3. Fotosensibilidad

4, itlceras orales
£5. Areritis -

6. Serositis:

7. Alteracion renal

" & neuroldgicos

9. hematoldgicos

10. imnunoldgicos

11, AAN'

* La clasificacidn propuesta estd basada en 11 criterios.

eritema fijo. con borde plano o elevado y con tendencia a respetar los pliegues
nasogenianos

eritema elevado en parches con descamacion fina y taponamiento folicular; cicatrices’
atrdficas pueden ocurrir en las lesiones antiguas )
eritema en piel resultante de una reaccion anormal secundaria a la expo:lczon al sol, por
historia del paciente o por examen fisico 7
iilceras orales o nasofaringeas, poco dolorosas y observadas por el médico

artritis no erosiva que compromete 2 o mds articulaciones periféricas, caracler::ada por
hiperalgesia, edema o derrame articular T ’
a) Pleuritis: historia convincente de dolor pleural o presencia de soplos a la auscultacién
Yo evidencia de derrame pleural B

b) Pericarditis: documentado por electrocardiograma o evidencia clinica de derrame

pleural

..a) Proteinuria persistente mayor a 0.5 gr/dia o mayor a 3+ en muestra al azar

b) Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, granulares, tubulares o mixtos. . -

a) Convulsiones: en ausencia de un férmaco responsable o algiin trastorno metabdlico

conocido: uremia, cetoacidosis o trastorno hidroelectrolitico.

b) Psicosis: en ausencia de un firmaco responsable o algiin Ira:lorno melaboltco

conocido: uremia, cetoacidosis o trastorno hidroelectrolitico.
a) Anemia hemolitica con reticulocitosis
b) Leucopenia < 4000/ mm3 en dos o mds ocasiones

¢) Trombocitopenia < 100,000 en ausencia de un farmaco res/}onsalgle_ .

a) Células LE positivas L
b) Anti-DNA: anticuerpos contra el DNA nativo en titulos anormales ’

¢) Anti Sm: presencia de anticuerpos contra el antigeno nuclear Sm

d) VDRL falso positivo por al menos 6 meses y confirmado por FTA-ABS )

es por i /I ia o su equivalente,

Y

Titnlos anormales de anticuerpos anti
en la ausencia de farmacos conocidos y asociados con el “sindrome de lupus-like "

Con el propdsito de ldentificar pacientes en ensayos

clfnicos, se dice que una persona tiene LEG si tiene 4 o mds de los 11 criterios propuestos, de una manera aislada o

7 + Anti 7 1, leares

simuluineamente, durante algin intervalo de 1D
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Apéndice 2

Definiciones operacionales de infeccidn,

Se tomardn en cuenta aquellos procesos infecciosos que por sus caracten’sticas»prdquuén
- sindrome .de respuesta inflamatoria sistémica [34), y se definira cada entidad de’la’siguiente

. manera;

e) 'Né‘u'roinfec‘pid; 5

“-compatible con infeccidn.




Apéndice 3

Escala lle merlzcton de actividad de la enfermedad en LEG (SLEDAI) [35]

Punmjc

Vnrmble

Definicion

Convulsmncs

De reciente inicio, se excluyen causas metabolicas, infecciosas o secundarias
a firmacos

Psicosis

Habilidad alterada para la funcién normal debido a alteraciones graves en la
percepcion de la realidad, incluye ilusiones. alucinaciones, incoherencia, falta
de asociacion, falta de estructura del contenido del pensamiento. pensamiento
légico marcado, comportamiento bizarro, desorganizado o cataténico.
Excluye uremia y aquéllas causadas por firmacos

Sindrome Organico
Cerebral

Funcién mental alterada con orientaciéon, memoria u otra funcian intelectual
afectada, con inicio ripido y caracteristicas clinicas tluctuantes. Incluya
obnubilacion de la conciencia con capacidad reducida para enfocar el
pensamiento ¢ incapacidad para sostener la atencion en el medio. mas al
menos dos de los siguientes: trastorno en percepeion, lenguaje incoherente,
insomnio o letargo por la manana, actividad psicomotriz aumentada o decaida.
Excluya causas metabélicas, infecciosas o secundarias a farmacos.

Trastorno visual

Cambios en retina por LEG. Incluya cuerpos cetoides, hemorragia retiniana.
exudados scrosos o0 hemorragias en la coroides o neuritis dptica.  Excluya
hipertensién, infeccion o cambios secundarios a farmacos

Alteracion  en  pares | Neuropatia sensorial 0 motora de reciente inicio que atecta pares craneales
cranecales
Cefalea por LEG Cefalea intensa. persistente: puede ser migradosa, pero debe de ser refractaria
a analgésicos narcoticos
8 EVC De reciente inicio, descartar ateroesclerosis
8 Vasculitis Ulceracion, gangrena, nodulos dolorosos en dedos, infartos periungueales,
hemorragias en astillas o demostracion histopatoldgica o por arteriogeatia de
vasculitis
4 Artritis Mas de dos articulaciones con dolor o signos de inflamacion
(hipersensibilidad, inflamacion o derrame )
4 Miositis Debilidad o dolor muscuiar proximal, asociado con CPK o aldolasa alta o
cambios etectromiograficos o histolégicos de miositis.
4 Cilindruria Cilindros granulosos o critrocitarios
o Hematuria > 5 gritrocitos en campo de alta resolucion. Excluve infeccion o litiasis
4 Proteinuria > 0.5 gr/24 horas. Inicio reciente o incremento de la ya conocida en > 0.5
gr/24 horas
4 Piuria > 5 leticocitos en campo de alta resolucion. Excluya infeccion
2 Nuevo rash Inicio o recurrencia de un eritema de tipo inflamatorio
2 Alopecia Inicio v recurrencia de pérdida de cabello, en parches o difusa
2 Ulceras en mucosas [nicio o recurrencia de ulceras nasales u orales
2 Pleuresia Dolor tordcico pleuritico con frote o derrame pleural, o engrosamiento pleural
2 Pericarditis Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes: frote, derrame, o
confirmacion electro o ecocardiogrifica
2 Compl y bajo Dismi ién en C3. C4. CH359 por debajo del limite normal.
2 DNA clevado > 25% de captacion por Farr o por encima del valor normal de la prucbn usada
en ¢l laboratorio
Trombocitopenia < 100.000 plaguetas
Leucopenia < 3000 leucocitos por mm3. Excluir efecto de firmacos
Ficbre > 38°. Excluir infeccion
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