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RESUMEN

ESTANDARIZACION DE LOS ANTICUERPOS ANTINUCLEARES EN PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CMN SXXI

INTRODUCCION. El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multisistémica
caracterizada por alteraciones en la respuesta inmune, produccion de autoanticuerpos y formacién de
depdsitos de complejos inmunes. El estudio de los anticuerpos antinucleares (ANA) se inicié con la
identificacion en pacientes con LES de las células LE en 1948, posteriormente se mostré que el fenédmeno de las
células LE se debia a la presencia de anticuerpos que reconocen antigenos nucleares, lo que llevé al desarrollo
de técnicas empleando anticuerpos conjugados con moléculas fluorescentes (inmunofluorescencia indirecta
[IF1]) para su identificacidn, lo que es hoy en dia la técnica mas utilizada

Los titulos de ANA de 1:40 pueden existir en el 20-30% de la poblacién sana, o un 10 a 20% con titulos de 1:80,
pero sabemos que estos titulos pueden presentarse en pacientes con otros diagndsticos bien definidos de
autoinmunidad y en condiciones de gravedad, lo cual demuestra la importancia de establecer los valores
normales de ANA tomando en cuenta el grupo étnico y el patrén observado, asi como los valores con mayor
sensibilidad y especificidad en lupus eritematoso sistémico juvenil.

OBIJETIVOS. General: Determinar el punto de corte éptimo para los ANA en pacientes con diagndstico de LES).
Especificos: a) Evaluar si existe variacion en los puntos de corte de los ANA en hombre y mujeres con LESJ. b)
Determinar el tipo de patrén prevalente en los pacientes con LES). MATERIAL Y METODOS: Estudio transversal,
retrospectivo, observacional, analitico tipo prueba diagndstica; se incluyeron todos los pacientes que
ingresaron a la UMAE HP CMN SXXI de forma consecutiva y en protocolo de estudio se solicitd determinacién
de ANA. RESULTADOS: Se analizaron 539 nifios, de los cuales 12.8% se encontrd con LESJ, con predominio en el
sexo femenino, el patréon de tincion de mayor prevalencia fue el homogéneo. Y mediante curva ROC se obtuvo
un titulo de 1:320 con sensibilidad del 57.97% y una especificidad del 94.68%, no se encontré diferencia
estadistica significativa en ambos sexos. CONCLUSION: E| patrén de tincién homogéneo a titulo de 1:320 es el
gue mejor representa a la poblacién pedidtrica con lupus eritematoso sistémico juvenil del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Y en el cual a partir de este valor o titulos superiores debe hacer
sospechar al clinico la existencia de enfermedad autoinmune.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multisistémica
caracterizada por alteraciones en la respuesta inmune, produccion de autoanticuerpos, y
formacion de depositos de complejos inmunes, los cuales causan dafio tisular en érganos

vitales'.

El LES de inicio en la nifiez representa el 10-20% de todos los casos de LES?. La incidencia
varia ampliamente de 0.36-30/100 000 por afo, dependiendo de etnicidad, y con predominio

en el sexo femeninos.

El estudio de los anticuerpos antinucleares (ANA) se inicié con la identificacion en pacientes
con LES de las células LE, descrito por Hargraves en 1948*. La deteccion de las células LE
fue durante mucho tiempo una prueba utilizada para confirmar el diagnéstico de LES. Afios
después se demostré que pueden estar presentes en pacientes con artritis reumatoide
(25%), sindrome de Sjogren (15-20%), cirrosis pancreatica (33%), hepatitis crénica activa
(50-70%), miastenia gravis y purpura trombocitopénica idiopatica (1-2%). En 1959, Holman
mostré que el fendbmeno de las células LE se debia a la presencia de anticuerpos que
reconocen antigenos nucleares®. Lo anterior llevd al desarrollo de técnicas como la
inmunodifusion (doble difusion radial u Ouchterlony y contrainmunoelectroforesis),
hemaglutinacion, fijacion de complemento, etc. y de técnicas de microscopia, empleando
anticuerpos conjugados con moléculas fluorescentes (inmunofluorescencia indirecta [IFI])
que aumentaron la especificidad y sensibilidad para la deteccion®. Actualmente, la técnica
mas utilizada para la deteccion de los ANA es la IFI, la cual fue desarrollada en 1950 por
Conns et al’, que posteriormente fue modificada por Tan® en 1966, la cual empleaba como
sustratos cortes de higado o riidn de raton. En 1977 se publicaron resultados de la
estandarizacion para la deteccidon de los ANA en pacientes con padecimientos reumaticos®.

Actualmente la deteccion de los ANA se hace empleando como sustratos las lineas celulares
HEp-2 y Hela, siendo la primera por su facilidad de crecimiento la mas utilizada. La
deteccion de ANA mediante IFl en lineas celulares se considera la prueba inicial de

laboratorio que apoya al diagndstico de las enfermedades autoinmunes debido a su alta



sensibilidad (96.5%). Sin embargo, dada baja especificidad (45.2%)'°, es necesario emplear
técnicas mas sensibles y especificas como: radioinmunoanalisis (RIA), ELISA,
electroinmunotransferencia (EIT) o Western blot, etc. para aumentar la sensibilidad y

especificidad de los ANA para el diagndstico de las enfermedades autoinmunes.
Definicion de ANAy ENA.

Los ANA son inmunoglobulinas que reaccionan contra diferentes componentes autélogos
nucleares (ej. ADNcd, SSA/Ro, proteinas del centromero, etc.) y citoplasmicos (ej. aminoacil
tRNA sintetasa o Jo-1, mitocondrias, etc.). La identificacion de los antigenos reconocidos por
los ANA fue originalmente estudiada purificando proteinas nucleares mediamente técnicas de
extraccién con soluciones salinas; dando el nombre de antigenos extraibles del nucleo o

mejor conocidos como ENAS, de los cuales existen mas de 100 antigenos conocidos''.

Clasificacion de los ANA

En la circulacion pueden estar presentes tres tipos de ANA. Uno de ellos esta presente en
todos los individuos a titulos relativamente bajos y forman parte de los ANA naturales'?. Por
ello, es importante establecer valores de referencia ajustados a las poblaciones étnicas que
los van a usar como referencia’. Un segundo tipo de ANA son los que se producen como
resultado de procesos infecciosos, cuyo origen no se asocian a manifestaciones clinicas de
enfermedad autoinmune y sus titulos bajan en cuanto se resuelve el proceso infeccioso que
les dio origen'. El tercer tipo son los ANA autoinmunes, los cuales reflejan la pérdida de la
tolerancia inmunoldgica y su origen es multifactorial. Su produccién depende de carga

genética, medio ambiente, cambios hormonales, etc.®.

El sustrato utilizado para la deteccidn de los ANA es importante, ya que existen antigenos
cuya concentracion en las células de los tejidos es baja en contraste con lo que sucede en
las células HEp-2, que por ser una linea celular epitelial su concentracion esta aumentada.
Otra caracteristica de estas células es que tienen mas de 46 cromosomas, mas de dos
nucléolos y, por ser células metabdlicamente muy activas, tienen una gran cantidad de
mitocondrias. Su nucleo es mas grande que el de cualquier célula epitelial normal, por ello la
observacion de patrones nucleares y citoplasmicos se convierte en una tarea relativamente

facil'e.



Pruebas para ANA por IFI

Las recomendaciones son adaptadas de la Approved Guideline publicada en diciembre de
1996 por la National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Este consenso

documenta las direcciones generales de operacion para las pruebas ANA-IFI"7.

Es importante asegurar que los resultados ANA-IFI son presentados al clinico en el contexto
apropiado. Estas consideraciones requieren de nomenclatura consistente y un formato de
reporte, intervalos de referencia apropiados y una adecuada representacion del limite de la

prueba’®,

Nomenclatura y formato de reporte: Los resultados de la prueba IFI-ANA incluyen una
declaracion que describa el resultado de la prueba es negativo (patron no perceptible de
fluorescencia nuclear) o positivo con dilucién al corte (patron especifico nuclear exhibido de
fluorescencia) y si es positivo, una descripcion del patrén de fluorescencia observado, por
ejemplo, homogéneo o moteado, incluyendo fluorescencia citoplasmatica. El reporte puede
incluir una descripcion de la intensidad de tincion fluorescente y el titulo de corte (dilucion)

observado’®.

Rango de referencia: resultados positivo débil IFI-ANA ocurren en diversos porcentajes de
nifios y adultos sanos, los resultados deben ser interpretados con factores de riesgo. De ahi
que diversos grupos (WHO/ International Union of Immunologic Societies/Arthritis
Foundation/Centers for Disease Control and Prevention/NCCLS) sugieran que cada

laboratorio establezca sus intervalos de referencia.
Los ANA como screening en enfermedades reumatoldgicas.

Los titulos de ANA de 1:40 pueden existir en el 20-30% de la poblacién sana, o un 10 a 20%
de la misma poblacién con titulos de 1:80' pero sabemos que estos titulos pueden
presentarse en pacientes con otros diagndsticos bien definidos de autoinmunidad y en

condiciones de gravedad.

Se tiene otros reportes donde se establece que pueden presentarse los ANA hasta en el 12%
a titulos 1:80 en nifios sin tener evidencia de enfermedad reumatoldgica®’, en nifios con dolor
musculo-esquelético sin enfermedad reumatoldgica a titulos variables desde 1:20 e incluso

1:320 correspondiente al 12.5%, sin desarrollar enfermedad autoinmune y ocasionalmente
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con modificacion leves de los titulos al seguimiento a 36 meses?'. En 1997 Malleson y
colaboradores al evaluar a 1 369 nifios en el British Columbia’s Children’s Hospital,
demuestra que el 41% puede presentar titulos 1:20 o mayores y en el 65% se mostré alguna
enfermedad. Mediante curva ROC los titulos entre 1:160 y 1:320 parecen ser los que
muestran la mayor sensibilidad y especificidad para LES/enfermedad de tejido conectivo
mixto?2. McGhee y colaboradores al comparar grupos con LES y otras enfermedades sugiere
que los titulos mayores a 1:1 080 en nifios con LES vs 1:160 de otro grupo (p < 0.0001)
tienen un valor predictivo positivo de 1.0 y titulos < 1:320 tienen un valor predictivo negativo

para lupus de 0.84%3,

En algunas publicaciones de poblacion adulta posterior a analizar donadores sanos, los
titulos de corte se encuentran en 1:200 en el registro Sueco?*; en México existen dos
estudios, el primero realizado en el 2005 por Rosas |. y colaboradores?® que obtiene titulos
de 1:20 para los patrones homogéneo, periférico, laminar, centromérico, centriolar y de
filamentos intermedios; mayores de 1:80 para el patrén citoplasmico y mitocondrial, en tanto
que para los patrones moteado grueso, moteado fino y nucleolar, mayores de 1:160. Marin y
colaboradores en 2009 obtuvieron un titulo de 1:160 para el patron moteado?®, lo que
demuestra la importancia de establecer los valores normales de ANA tomando en cuenta el
grupo étnico y el patrén observado, asi como los valores con mayor sensibilidad y

especificidad en lupus eritematoso sistémico juvenil.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los anticuerpos antinucleares forman parte de los once criterios de clasificacion para
establecer el diagndstico de LES (ACR, 19972%7), su presencia o ausencia puede influir en la
seguridad del diagnostico, aunque la relacion entre autoanticuerpos y las manifestaciones
clinicas es en muchos casos confusa; desde su descubrimiento se ha observado que incluso

en poblacion sana se encuentran presentes a titulos variables, lo que representa el 30%.

Como se ha visto en diversas poblaciones y grupos etarios los puntos de corte son distintos,
lo que genera la necesidad por diversas organizaciones a emitir recomendaciones para que
cada unidad que trabaja y/o estudia los anticuerpos antinucleares establezca sus propios
puntos de corte que representen la mayor sensibilidad y especificidad en lo que a lupus

eritematoso sistémico se refiere.

Desafortunadamente en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN
SXXI) a pesar de tener una larga experiencia en la realizacion de los ANA por IFI, aun no se
tiene un titulo de referencia que pueda discriminar mejor la posibilidad de presentar una
enfermedad reumatoldgica, ni un valor que mejor represente al lupus eritematoso sistémico

juvenil.

Se menciond anteriormente existen registros en los que incluso a titulos altos (ej: 1:320) no
existe manifestacion clinica de LES vy a titulos bajos (ej: 1:80) franco cuadro de LES e incluso
gravedad que pone en riesgo la vida de los pacientes, por lo que consideramos necesario
determinar el titulo que muestra la mayor sensibilidad y especificidad para LESJ, siendo el

primer registro en poblacion mexicana.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el punto de corte 6ptimo de los anticuerpos antinucleares para el diagnéstico de

lupus eritematoso sistémico juvenil?



JUSTIFICACION

Magnitud
Los ANA son inmunoglobulinas susceptibles de manifestarse en diversos padecimientos de

origen no autoinmune (incluyendo infecciones) ya que tienen una amplia variacion en la
presentacion clinica e inicialmente pueden mimetizarse con otras patologias, por lo que
consideramos la necesidad de determinar un valor de corte que defina nuestra poblacion vy

que proporcione un mejor valor diagndstico para lupus eritematoso sistémico juvenil.
Trascendencia

La obtencion de una dilucion ideal que pueda incrementar la utilidad de la prueba
diagnodstica, permitira disminuir las pruebas falsas positivas para LES y por lo tanto,

disminuira el costo, al disminuir el uso de otros estudios.

Permitira obtener un titulo que representa la mayor sensibilidad y especificidad de los

anticuerpos antinucleares con diagndstico de lupus eritematoso sistémico juvenil.

El obtener un punto de corte de alta especificidad, le ayudara a los clinicos a la mejor

integracion del diagnéstico de LESJ.

Vulnerabilidad

Los pacientes que se incluyan a este estudio no seran vulnerados en sus valores humanos,
ya que se analizaran las muestras de sangre de los pacientes a los que se les solicitd

previamente. Por lo que este estudio es considerado como un estudio sin riesgo.

Factibilidad

Es posible realizar este estudio en la UMAE HP CMN Siglo XXI ya que se cuenta con un
laboratorio de inmunologia donde se realizan anticuerpos antinucleares por
inmunofluorescencia con registro de mas de 5 afos, asi como reumatolégicos con larga
experiencia en el area pediatrica. Se estima que contamos con mas de 92 pacientes a los

cuales se les solicitaron pruebas ANA.
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OBJETIVOS

General
Determinar el punto de corte 6ptimo para los anticuerpos antinucleares en pacientes con

diagnostico de lupus eritematoso sistémico juvenil.

Especificos
- Evaluar si existe variacion en los puntos de corte de los anticuerpos antinucleares en

hombre y mujeres con lupus eritematoso sistémico.
- Determinar el tipo de patrén prevalente en los pacientes con lupus eritematoso

sistémico juvenil.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Transversal, retrospectivo, observacional, analitico tipo prueba diagnéstica.

Métodos
1. Se revisara la libreta de registro del laboratorio de inmunologia de donde se obtendran

los datos de los pacientes a los que se les solicito ANA.

2. Un reumatdlogo experimentado definird aquellos pacientes que cumplan los criterios
de clasificacion del ACR 1997 para LES.

3. Se compararan los valores de ANA entre los grupos con diagnéstico de LES y no-LES.

Grupo del estudio

Pacientes que ingresaron a la UMAE HP Centro Médico Nacional Siglo XXI de forma
consecutiva a los cuales se les haya realizado determinacion de ANA como parte del

abordaje diagndstico entre el 1° de mayo de 2011 y el 31 de mayo de 2016.

Variables

DEPENDIENTE

- Anticuerpos antinucleares

11



INDEPENDIENTE

Rash malar

Rash discoide
Fotosensbilidad

Ulceras orales

Artritis

Serositis

Nefritis

Alteracién neurologica
Alteracion hematoldgica

Alteracion inmunologica

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Tipo

Escala de medicién

Patron de tincion Cualitativa ordinal

Homogéneo
Moteado fino
Moteado grueso
Nucleolar
Citoplasmico
Laminar
Centromérico

De filamentos intermedios

Titulo de tincion Cualitativa ordinal

1:40
1:64
1:80
1:160
1:320
1:640
1:1280

> 1:2560

Diagnéstico final Cualitativa nominal

Lupus eritematoso sistémico: No
Si

Edad

Cuantitativa continua

1, 2, 3, 4, 5 anos, etc.

Sexo

Cualitativa dicotémica

Hombre, Mujer

Artritis

Cualitativa nominal

Presente, Ausente

12




Rash malar

Cualitativa nominal

Presente, Ausente

Rash discoide

Cualitativa nominal

Presente, Ausente

Fotosensbilidad

Cualitativa nominal

Presente, Ausente

Ulceras orales

Cualitativa nominal

Presente, Ausente

Serositis

Cualitativa nominal

Presente, Ausente

Nefritis

Cualitativa nominal

Presente, Ausente

Alteracion neurolégica

Cualitativa nominal

Presente, Ausente

Alteracion hematolégica

Cualitativa nominal

Presente, Ausente

Alteracion inmunoldgica

Cualitativa nominal

Presente, Ausente

Calculo del tamafio de la muestra

Estudio observacional retrospectivo, transversal tipo prueba diagnostica, donde el estandar
de oro sera el diagndstico clinico de LES. Se realizara con una muestra consecutiva con
lapso de tiempo del 1 mayo de 2011 al 31 de mayo 2016. Se calcul6 el tamafio de muestra
con la férmula para una sola proporcion, asumiendo que la sensibilidad de los ANA con un
punto de corte de 1:160 es de un 85% con una precision de 5%, asumiendo un valor de alfa
de 0.05% y valor de beta o poder de un 80%, por lo que se requieren por lo menos de 84

pacientes.

Criterios de seleccion

CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacientes que ingresaron a la UMAE HP CMN Siglo XXI y en abordaje diagnéstico se

solicitd anticuerpos antinucleares.

CRITERIOS DE NO INCLUSION
- Pacientes en los que el expediente clinico se encuentra incompleto.

- Pacientes en quien no se pudo definir el patron de tincion de los ANA.

13




Sedes del estudio
- Laboratorio de inmunologia de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.
- Servicio de reumatologia de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Recursos
HUMANOS

- Dr. Adan Cuatecontzi Romero. Tesista, Residente de la especialidad en Reumatologia
Pediatrica de la UMAE HP del CMN SXXI, encargado de la elaboracion del protocolo de

investigacion. Al tener los resultados, realizara conclusiones finales.

- Dra. Patricia Yanez Sanchez. Director del Proyecto. Médico Reumatdlogo adscrito al
servicio de reumatologia de la UMAE HP del CMN SXXI. Asesor en la elaboracién del

protocolo de investigacion.

- Dr. Rodolfo Rivas Ruiz. Médico Pediatra Neonatdlogo. Maestro en Investigacion. Adscrito
a la Coordinacion de Investigacion en Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Asesor metodoldgico.
MATERIALES

- Se realizan los ANA de acuerdo al fabricante ORGENTEC Diagnostika GmbH con

substrato de células Hep-2, iniciando dilucion 1:40.
- Las biometrias hematicas se realizan por citometria de flujo con equipo automatizado.

- El registro de los ANA en el laboratorio de inmunologia se lleva a cabo de manera

fisica en libretas de donde se obtendran los datos fuente.
FINANCIEROS

- El material de papeleria, lapices y boligrafos seran cubiertos por el investigador y por el

HP a nivel de atencién médica (No es un recurso extra).
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Analisis de los datos
Se utilizara el paquete estadistico de SPSS.

Se realizara estadistica descriptiva a las variables cualitativas sexo, patron de tincion, artritis,

rash malar, etc. que se resumiran en frecuencias y porcentaje.

Para las variables cuantitativas se estudiara el tipo distribucion usando métodos mentales,
calculo de sesgo y curtosis, prueba de Shapiro y Kolmogorov. En caso de tener distribucion
normal (DN) se resumiran como medida de tendencia central (MTC) la media y medida de
dispersion (MD) la desviacion estandar. En caso de tener libre distribucién (LD) se resumiran

como MTC mediana y MD rangos intercuartiles 25-75 (RIQ).

En el analisis bivariado se contrastaran las caracteristicas basales de la poblacion con LES y
sin LES, Para variables cuantitativas de DN se usara t de Student, en caso de tener LD se

usara U de Mann Whitney.

Para las variables cualitativas (sexo, patron de tincion, artritis, rash malar, rash discoide,
fotosensibilidad, ulceras orales, etc) se usara X2 o prueba exacta de Fisher segun

corresponda.
Analisis de prueba diagndstica

Se realizara el calculo de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativa
partir de una tabla de doble entrada, donde se llenaran las columnas con el Diagndstico
clinico de LES o no LES y en las filas se llenaran con los titulos de los ANA. Con estos datos
se obtendra el mejor punto de corte (de mayor sensibilidad y especificidad), ademas se

graficara una Curva ROC, donde se obtendra el area bajo la curva.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de salud en materia de investigacién en seres
humanos, titulo quinto, en sus articulos 97, 98 y 100 esta investigacion corresponde a una
investigacion sin riesgo por lo que no requiere consentimiento informado escrito?8.

Se codificaran los nombres de los pacientes para que no puedan ser identificados en la base
de datos con el fin de mantener el anonimato de los pacientes.

Este protocolo se sometera al comité de investigacion local para su aprobacion previa a la

captura de los datos.
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RESULTADOS

Se analiz6 una muestra total de 539 pacientes, en la que se obtuvo una prevalencia de
12.80% de pacientes con lupus eritematoso sistémico juvenil, el sexo femenino fue el grupo
de pacientes al que se realiz6 mayor determinacién de anticuerpos antinucleares, asi como
el sexo que corresponde con el 87% de todos los pacientes con LES. La mediana de edad de
estos pacientes se encontré a los 12 afos (rango 9-15).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada
Tipo de paciente
Variables no-LES LES p
n % n %

Sexo del paciente

Masculino 201 42.7 9 13 <0.001
Femenino 270 57.3 60 87
Edad del paciente (afios)
<5 65 13.8 1 1.4 <0.001
5-10 163 34.6 9 13
11-14 162 344 26 37.7
215 81 17.2 33 47.8
Patron de tincion
Homogéneo 52 11 42 60.9 <0.001
Moteado 49 104 23 333
Moteado Fino 8 1.7 3 4.3
Nucleolar 7 1.7 1 1.4
Artritis 37 7.9 41 59.4 <0.001
Rash Malar 0 0 11 15.9 <0.001
Rash discoide 3 0.6 3 4.3 0.006
Fotosensibilidad 14 3 17 24.6 <0.001
Ulceras orales 0 0 16 23.2 <0.001
Serositis 4 0.8 14 20.3 <0.001
Pleuritis 3 0.6 9 13 <0.001
Pericarditis 1 0.2 9 13 <0.001
Proteinuria 56 11.9 53 76.8 <0.001
Sedimento* 56 119 55 79.7 <0.001
Neuroldgico 18 3.8 7 10.1 0.02
Convulsiones 19 4 6 8.7 0.085
Anemia hemolitica 5 1.1 3 4.3 0.035
Trombocitopenia 36 7.6 12 17.4 0.008
Leucopenia 25 5.3 37 53.6 <0.001
Linfopenia 25 53 54 78.3 <0.001

* Cilindros celulares: Gldbulos rojos, hemoglobina, granulares, tubulares, mixtos.
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El patron de tincion mas prevalente fue el homogéneo, mediante una curva ROC se

determind que el titulo de 1:320 nos ofrece una sensibilidad del 57.97% y una especificidad

del 94.68% para nuestra poblacién con LES. El grupo de estudio se compard con otras

enfermedades reumatolégicas y autoinmunes (esclerodermia 1.8%, artritis idiopatica juvenil

3.1%, hepatitis autoinmune 2.0%, purpura de Henoch- Schoénlein 2.5%) asi como otros

padecimientos pediatricos (hematuria recurrente 4.1%, enfermedad renal cronica no debida a

lupus 4.4%, fiebre de origen desconocido 1.6%) proporcionando un valor predictivo positivo
de 61.54% (IC 95% 48.64- 73.35) y un valor predictivo negativo 93.88 (IC 95% 91.33- 95.86)

a dicho titulo.

Tabla 2. Tabla de doble entrada para el calculo de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo

Resultado de la Prueba

Diagndstico de Lupus

Si no Total
Prueba Positiva 40 25 65
Prueba Negativa 29 445 474
Total 69 470 539
*Punto de corte 1:320
Resultado IC 95%
Prevalencia de LES 12.80 10.10-15.92%
Sensibilidad 57.97 45.48-69.76%
Especificidad 94.68 92.25-96.53%
RVP (razén de verosimilitud positiva) 10.90 7.08-16.77
RVN (Razén de verosimilitud negativa) 0.44 0.34-0.59
Valor predictivo positivo (VPP) 61.54 48.64-73.35
Valor predictivo negativo (VPN) 93.88 91.33-95.86

No se encontré diferencias en los puntos de corte en ambos géneros. En el sexo masculino

el titulo de 1:320 proporciona una sensibilidad del 44% y especificidad del 91%, para el sexo

femenino esta misma titulacién proporciona sensibilidad del 46% y especificidad del 96% (p >

0.05).
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DISCUSION

En nuestro estudio encontramos una prevalencia para lupus eritematosos sistémico juvenil
de 12.88%, de manera similar a lo reportado en la literatura que incluso puede representar el
20%. De igual manera se encontré el principal patrén de tincidn es el homogéneo, patréon que
corresponde a lo reportado en la literatura para LES. Sin embargo el punto de corte que
representa la mayor sensibilidad y especificidad para la poblacién pediatrica de nuestro
hospital es de 1:320 con el mismo patron de tincion, situacion que difiere a lo reportado por
Rosas | y colaboradores en el 2005%5. No encontramos diferencias para el punto de corte en
ambos sexos, por lo que no creemos que el titulo se vea afectado por otras situaciones como
el estrés o la influencia hormonal.

Encontramos la mayor proporcién de pacientes con LESJ en el grupo de edad mayor a 15
afos, datos que no difieren a lo reportado, donde el grupo de mayor vulnerabilidad son

adolescentes o adultos jovenes.

CONCLUSIONES

El patrén de tincion homogéneo a titulo de 1:320 es el que mejor representa a la poblacién
pediatrica con lupus eritematoso sistémico juvenil del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Y en el cual a partir de este valor o titulos superiores debe hacer

sospechar al clinico la existencia de enfermedad autoinmune.
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ANEXO I: Criterios de Clasificacion del ACR 1997 para LES.

CRITERIO

DEFINICION

Rash malar

Eritema fijo, plano o elevado, sobre las prominencias
malares, sin afectacion de los pliegues nasolabiales.

Rash discoide

Placas eritematosas elevadas con descamacion queratosica
adherente; en lesiones antiguas, puede ocurrir cicatrizacion
atrofica.

Fotosensibilidad

Erupcién cutanea como resultado de una reaccion inusual a
los rayos solares, por historia u observacion del médico.

Ulceras orales

Ulceracién oral o nasofaringea, usualmente indolora,
observada por el médico.

Artritis No erosiva, que afecta a 2 articulaciones periféricas o mas,
caracterizado por dolor, tumefaccién o derrame.
Serositis a) Pleuritis: Historia de dolor pleuritico, roce auscultado

por el médico o evidencia de derrame pleural.
b) Pericarditis: Documentada por electrocardiograma,
roce o evidencia de derrame pericardico.

Alteraciones renales

a) Proteinuria de mas de 0.5 g/24 horas o 3 cruces,
persistente.

b) Cilindros celulares: Glébulos rojos, hemoglobina,
granulares, tubulares, mixtos.

Afectacion neuroldgica

a) Convulsiones: en ausencia de medicamentos o
alteraciones metabdlicas

b) Psicosis: en ausencia de medicamentos o
alteraciones metabdlicas

Alteracién hematologica

a) Anemia hemolitica

b) Leucopenia inferior a 4 000/ml en 2 0 mas ocasiones

c) Linfopenia inferior a 1 500/ml en 2 o mas ocasiones

d) Trombocitopenia inferior a 100 000/ ml en ausencia
de farmacos expeditivos.

Alteracién inmunolégica

a) Anticuerpos anti-DNA elevado
b) Anticuerpos anti-Sm positivo
c) Anticuerpos antifosfolipidos positivos basado en:
- Anticardiolipina 1gG/IgM
- Anticoagulante lupico
- Prueba serolégica de sifilis falsamente positiva,
presente como minimo durante 6 meses.

Anticuerpos
antinucleares

Anticuerpos antinucleares positivos por inmunofluorescencia
0 ensayo equivalente en ausencia de farmacos inductores.

Fuente: Hochberg MC, for the Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee of the American
College of Rheumatology. Updating the American College of Rheumatology revised criteria for the
classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 1997;40:1725.



ANEXO II: Hoja de recoleccion de datos

NOMBRE:

CODIGO:

NSS:

DATOS CLINICOS

Rash malar

Rash discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales

Artritis

Serositis

c) Pleuritis:
d) Pericarditis:

Alteraciones renales

¢) Proteinuria:
d) Cilindros celulares:

Afectacion neuroldgica

c) Convulsiones:
d) Psicosis:

Alteracién
hematoldgica

e) Anemia hemolitica:
f) Leucopenia:

g) Linfopenia:

h) Trombocitopenia:

Alteracion
inmunoldgica

d) Anticuerpos anti-DNA elevado
e) Anticuerpos anti-Sm positivo
f) Anticuerpos antifosfolipidos.
- Anticardiolipina 1gG/IgM:
- Anticoagulante lupico:
- VDRL:

Anticuerpos
antinucleares

Titulo:
Patrén de tincion:

LES:

NO LES:
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