


INDICE

Tntroduccibn

iAnélisis y Definicidén del Problema
Revision de Literatura

Material y Métodos

Resultados

|Anélisis y Discusidén de Resultados
Conclusiones

‘Recomendaciones

Resumen

IBibliografia

Apéndice

PAGINA

O W R e

13
13
39
41
42
43
51



INTRODUCCION

que el Lupus Fritematoso Sistémico constituye la
frecuente de las colagenopatias y a que ain existe contro-
ia sobre los mejores criterios para el seguimiento de
pacientes afectadas, se decidid realizar este estudio
el objeto de correlacionar los valores del complemento
C4) con manifestaciones clinicas y otras pruebas de labora
0, para enconirar los mejores parametros en el seguimiento
las pacientes y que nos permita ofrecer umn tratamiente
adecuado para disminuir o retrasar el dafo multisisteméti

ue esta entidad causa.

o a

rabajo con 12 pacientes de las cuales 10 asisten al Hospi-
General San Juan de Dios y a su clinica de enfermedades
atolégicas y dos son de consulta privada.

nte los controles (5) que se hicieron a cada una, Se
b6 la informacidén pertinente y S€ trabajaron los indices
correlacion por la ecuacién de regresibén lineal miltiple
a2 llegar a definir los mejores criterios, que ayuden al
nico a seguir mis eficientemente la evolucidn de sus pacien
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ANALISIS Y DEFINICION DEL PROBLEMA

Ee estudiaron mensualmente a pacientes con diagnostico
upus Eritematoso Sistémico, es decir, aquellos pacient
ye tuvieron cuatro o mas criterios (sea que se presentar
mismo tiempo o bien en sucesibén), de acuerdo a la Americ
heumatism Association (1981).

estos pacientes se les determinaron durante cinco control
os siguientes parametros:

CLINICOS:

Fiebre
Artralgias
Alopecia

F. de Raynaud
Convulsicnes
Rash cuténeo
{Ulceras orales
Psicosis

Edema

LABORATORIO:

Hematocrito

Recuento de leucocitos
Recuento de plaquetas
Creatinina sérica
Sedimento urinario

INMUNOLOGICO:

i C3
2. C4

la informacidén obtenida se trabajé estadisticamente,
el cbjeto de determinar el grado de correlacidon que exi
entre valores del complemento y pardmetros clinicos y

R T -1 1=\ IEPRET. [PUTLTLI enpear. | SR -



l REVISION BIBLIOGRAFICA

!

' Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es la mas frecuente
las colagenopatias (40), afectando mayormente al sexo
enino en una proporcion de 9:1 (33, 43), surgiendo la
‘ormacidén que las hormonas sexuales modifican la suscepti-
lidad y la expresion del mismo. La frecuencia es variable
olin diferentes autores) oscilando entre 2 a2 5 x 100,000
yitantes (31, 43). En pacientes mujeres en edad de conce-
-, dicha frecuencia es de 1 en 200 mujeres negras y 1
800 mujeres blancas (12).

curso puede ser subagudo o bien cronico y la etiologia
oscura, implicandose factores tan diversos como infeccio
3 virales, factores genéticos, autoinmunes, alimenticios
nedicamentos (20, 31, 37, 43).

itro de los factores virales tenemos su probable asociacién
1 paramixovirus (31, 43) ya que se han encontrado inclusio-
5 en células de rifion semejantes a nucleocapsides de este
qus (31, 43).

itro de factores genéticos, se ha encontrado asociaciodn
rre LES y los antigenos de histocompatibilidad leucocitaria
A), especificamente HLA-DR2, DR3, A8, W15 (2, 7, 52)
deficiencias hereditarias de componentes del complemento
no Clq, Clr, Cls, C4, C2, Cl1 inhibidor esterasa, siendo
mias frecuente el C2. (32, 39, 55).

probable relacién con productos alimenticios, se ha repor-
lo. Asi, Malinow y Col. en 1980 (y mas recientemente
lell) informaron que la ingestion de alfalfa (Medicago
tiva) causaba un sindrome semejante al LES en menos, los
> presentaban anemia Coombs positiva, titulos altos de
ticuerpos antinucleares, titulos elevades de anticuerpos
ti-DNA de doble tira y (3-C4 disminuidos. Estos retorfios
Medicago sativa resultan toxicos porque poseen dos aminoa-
dos. Especificamente L-canavanine que desplaza a la argini

dentro de las proteinas, (por ejemplo histemas), asi
smo puede interactuar con anticuerpos nucléicos, y se
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origina a L-canalina (anadlogo de la ornitina) que estid conteni
da en las proteinas que al ligarse al fosfato de piridoxal
(in vitro) inhibe a esta enzima, necesaria como cofactor
de la vitamina B6 (37).

Dentro de los factores inmunolbgicos implicados tenemos una
hiperactividad de los linfocitos B, alteraciones de los linfo-
citos T, caracterizada por alteraciones de la tasa Helper/Su-
presor, asi como también en la tasa de linfocitos Supresor/Ci-
totdxico; encontrando asi mismo y de modo mas especifico
deficiencias de los linfocitos T supresores. De la alteracidn
de estas tasas se ha encontrado que cuando la tasa H/S estéa
elevada se encuentra mayor enfermedad renal, mialgias, poli-
mialgias, fenbémeno de Raynaud, compromiso pulmonar, linfadeno-
patia y trombocitopenia; en tanto que cuanto la tasa H/S
esta disminuida hay menos tendencia a enfermedad multisistema-

‘tica (7, 22, 39, 48).

Otro de los defectos encontrados, es disminucidén de afinidad
por la fraccibén cristalizable (Fc) de IgG y saturacibén de
receptores para Fc, lo que lleva a un mayor tiempo de circula-
cion de los complejos inmunes y por tanto, subsecuentemente
a depositos de tejidos con alta perfusibn: esta funcidén se
lleva a cabo especialmente por el sistema reticuloendotelial
(principalmente por los macréfagos) (4, 16, 22). Asi mismo,
se ha encontrado alteraciones de fagocitos y muerte microbial
intracelular (32).

Dentro de los hallazgos inmunolégicos tenemos la formacibn
de anticuerpos antinucleares Ac. anti-DNA de doble tira
y DNA nativo, DNA de cadena simple, DNA histomas; los anti-
génos nucleolares extractables como ribonucleoproteinas (RNP),
licoproteinas solubles en solucibn salina, o Sn, asi como
también los Ac. Anticitopldsmicos como el Ro o antigeno
Citoplasmico soluble en el LA o proteina RNA citoplasmicas
Y RNA de cadena simple (12, 29, 36, 54).

O?fos anticuerpos encontrados son contrafactores de coagula-
t16n, lipoproteinas, policlebtidos sintéticos y antigenos vira
les, plaquetas y glébulos rojos (55).

E

B -

G

El Lupus FEritematoso Sistémico es una enfermedac gue se

caracteriza por la formacion de complejos autoinmutes con
. . 2

hipersensibilidad o autoagregacion del tipo IIT de Gell

v Coombs, lo cual envuelve a los factores del camplemenga
E?, 22). Estos complejos inmunes se forman por altgfacion
de la relaciébn Ag-Ac vy activacién del complemento, lo que
origina anafilotoxinas, aumento de la permeabilidad tapj%a?,
y liberacion posterior de histamina y otros mediadores gquimi-
cos por los mastocites. El complemento puede ser activado
tanto por la via clésica como por la alterna, lo que conlleva
a hipocomplementemia y al posterior depdsito de los comple jos
inmunes en tejidos de alta perfusibén. Esto les causa dafio,
ya que C5, C6, C7, C3q y C5a son quimiotdcticos y atraen
pclimorfonucleares, les cuales liberan lisozinas que producen
lesién vascular local (vasculitis) (7, 13).

Otro de los complejos inmunes detectados es el DHA-anti
DNA (55).

En cuanto a Lupus originado por medicamentos, se ha implicado
a: izoniacida, Acide aminosaliciclicoe, difenilhidantoina,
metifeniletilhidantoina, trimetadiona, penicilina, penicilami
na, sulfonamidas, tetraciclinas, propiltioracile, alfametildo
pa, practolol, vencurén, contraceptivos orales, fenobarbital,
quinidina, y sobre todo, la procainamida y la hidralazina,
que pueden ocasionar glomerulonefritis por complejos inmunes
y enfermedad pulmonar liipica en el caso de la procainamida
(19, 38, 46, 55). La posible causa del sindrome inducido
por hidralazina, quizas sea que los pacientes afectos son
acetiladores lentos con fenotipos HLA-DR2, 3 es decir que
hay cierta predisposicién, en tanto que el alfametildopa
3 los anticonvulsivantes originan una disminucién de la
funcién de las células T, principalmente de las células
T supresoras (23, 38).

El lupus eritematoso natural puede ser exacerbado por infec—
ciones, drogas, o por exposicién a la luz ultravioleta (LUV)
Principalmente las fracciones UV-A y UV-B, ya que UV-C es
absorvido en forma casi total por la capa de ozono,

Con exposicién a UV-A se ha observado disminucidén en la
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sintesis reparadora de DNA:; en tanto que con UV-B y UV-C hy
disminucion en la replicacidén celular debida a dafic del DNA
lo que se refleja en la disminuci6én de la sobrevida celula

e
la presentacion clinica del LES puede ser insidiosa o big Ulceras
florida, caracterizada por fiebre, erupcién eritematosa poliars Orales:
tralgias, artritis, poliserositis, anemia, trombocitopenia )
anormalidades renales, neurolégicas y cardiacas, las cualeg Fotosensi-
casi nunca se presentan al mismo tiempo, sino en = sucesibn] bilidad:
Algunas veces, 'se presenta como colitis ulcerativa, cistiti
o trombocitopenia con ANA negative, etc. (1, 2, 5, 11, 12
14, 15, 21, 23, 25, 26, 30, 31, 34, 40, 41, 42, 43, 44, 47§ Rash dis-
49, 50, 51, 52, 55, 56). B
Para el diagnostico de Lupus Eritematosc Sistémice, The Ameri:
can Reumatology Association (ARA) 1981, propuso 11 criterio
siendo éstos:
Rash malar:

Hematolbgicos: Anemia hemolitica con reticulocitosis Leucop

n%a menos de 4,000/cu mm total en dos ¢

mas ocasiones. L )

Trombocitopenia menos de 100,000/cu mm eL g esciogico:

ausencia de drogas causantes.
Renales: Proteinuria persistente mayor de 0.5 gr/di

o mas de tres cruces si la cuantificacidbl

no se puede llevar a cabo.

Cilindruria que puede ser de glbébulos rojos

hemoglobina, granulares, tubulares o ieﬁ

mixtos.

Inmunolégico:

Serositis: Pleuritis determinada por historia convincen:

te de dolor pleuritico o bien al auscultal

frote pleural 3l examen fisico o bien eviden:

cia de derrame pleural.

Pericarditis documentada con ECG, frot

pericardico por auscultacibén, o evidenci

de efusidn pericardica. .
Artritis: Artritis no erosiva que envuelve dos o més Anticuerpos

7 Antinucleares:
— . — y -

-
articulaciones periféricas, caracterizada
por tumefaccién, dolorimiento o bien efu-

+ £
sion.
Ulceracién oral o nasofaringea, usualmente

dolorosa, observada por el clinico.

Rash como un resultado de reaccién inusual
a esposiciéon a la luz, por historia o
examen fisico.

Placas eritematosas elevadas, con descama-
cién queratbdtica poco adherente y tapones

foliculares; o© bien cicatriz atréfica
en lesiones antiguas.

Eritema fijo levantado o como mascara,
sobre la eminncia malar, delimitado por

el repliegue nasolabial.

Convulsiones en ausencia de drogas ofenso-
ras o bien alteraciones metabdlicas conoci
das (uremia, cetoacidosis, o bien desequili
brio hidroelectrolitico). ¥

Psicosis en ausencia de drogas ofensoras
o bien alteraciones metabolicas conocidas
{uremia, cetoacidosis, o alteraciones
del balance hidroelectrolitico).

Células LE positivas

Anti-DNA: Ac. a DNA nativo en titulo anor-
mal.

Anti-Sm: Presencia de anticuerpo
nuclear antigeno.

VDRL falsc positivo por més de 6 meses,
confirmado por inmovilizacidén de treponema
paliidum o FTA-ABS.

b Sm

Titulos anormales de ANA por inmunofluores—
cencia o su equivalente en cualquier tiempo
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de la enfermedad y en ausencia de drog%
conocidas o asociadas al sindrome de Lupq
inducido por drogas.

Se debe tenmer como minimo, cuatro criterios en todo pacienty
que se considere con enfermedad activa. (12, 15, 41, 55).

El pronostico del paciente con Lupus Eritematoso Sistémicy
puede ser determinado de acuerdo a un patrén de inmunofluoresce
cia nuclear. Asi, tenemos A) un subgrupo con LES benigno clinﬁ
camente, en donde el patron consiste en filamentos de puntead|
grande sin anticuerpos a DNA o ENA (extractable nuclear anti:
gen), B) una forma menos severa que presenta filamentos coi
anticuerpos a ENA (Sm antigen) y ANA leucocito especifico homogi
neo sin patron particular concomitante, y otro C) que present:
1LES severo caracterizado por tres patrones diferentes com(
son: apelotonamiento general periférico, otro como filament(
periférico en general y el tercero con ANA leucocito especific(
“homogéneo con patron concomitante particular. (3, 55).

|
Otro factor que influye en el prondstico es el grado de lesidi
que se ocasiona a los érganos asi como también el nimero d¢
ellos que estdn comprometidds;” no asi el tiempo de evolucidi
de la enfermedad. (6, 12).

Respecto del tratamiento, basicamente sigue siendo a base di

=

MATERIALES Y METODOS

=

Durante la investigacidon se tuve en estudio a doce pacientes
que asisten a la clinica de Reumatologia del Hospital General
San Juan de Dios, y a una clinica de Enfermedades Reumaticas
(privada), asi como también aquellos pacientes que ingresaron
a los servicios de Medicina Interna con diagnbstico de Lupus
Eritematoso Sistémico, y que posteriormente continuaron llegan
do a control.

Los criterios que se utilizaron para la escogencia de los
pacientes para el estudio fueron:

1.

Que tuvieran el diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémi-
co, O sea que tuvieran cuatro o mas criterios dados por
la ARA (American Rheumatism Association).

Pacientes que estuvieran en cualquier estadio de su

enfermedad (activa o en remision).

Todo paciente con LES, no importando el tipo de
to utilizado a la fecha del estudio.

tratamien

Pacientes de ambos sexos, sin importar edad cronoldgica,
edad de aparicidén de 'LES ni tiempo de evolucidénm con dicha ~
enfermedad.

Definicibébn de criterios clinicos:

esteroides, aunque en casos que son refractarios al mismo 1.
pueden emplearse asatioprina y <ciclofosfamida, los cuales sol
ampliamente-~ detallados en libros de texto. (6, 11, 12, 14,
ee 20, 22, 23, 27, 31, 40, 43, 52). L9
A pesar de todo lo antes mencionado, sigue siendo dificil 14
deteccién de actividad debido que en algunos pacientes (segiil
diversos reportes) no hay relacidon clinica y de laboratorio. 3.

| 4.
Pgr ej§mplo, se ha observado hipocomplementemia sin sintomatolo-
gla clinica, en tanto que otros pacientes pueden no tener hipo# 5
complementemia o anticuerpos anti-DNA de dobre tira (ADA) ¢ °
au§e9cia de anticuerpos antinucleares y las manifestaciones 0-
clinicas ser muy abundantes.- (17, 28, 29, 42, 51). '

|

|
re— .

Fiebre: cuando las mediciones de temperatura sean mayores
de 38.3°C oral, y que no sea debido a problemas infeccio-
S0S.

Eritema cutédneo: eritema fijo, levantado o como méscara,

sobre la eminencia malar, delimitado por el surco nasola-

bial.
Alopecia: <caida del cabello en areas normales del mismo.

Fendmeno de Raynaud: cambio de coloracion en piel de

miembros superiores por exposicion a bajas temperaturas.
Artralgias: dolor referido de articulaciones.

Ulceras orales: pérdida de continuidad de la mucosa
oral en carrillos y paladar.
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fueron evaluados durante el examen fisico.

NOTA: 1a medicion de
las 7:00 a 10:00 horas.

de laboratorioc:

VALORES NORMALES

Definicidn de criterios

1. Hematocrito: 35-52%
2. Rec. leucocit. 4,800 ~ 10,000/mm>
3. Rec. plaquet. 150,000 - 400,000/mm>
4, Creat. sérica 0.6 - 1.5 mg/100 ml
5. Sed. urinario Escaso
VALORES PATOLOGICOS EN LES:
1. Hematocrito: menos de 36.47
2. Recuento leucocitario: menos de 4§000fmm3
3. Recuento plaquetario: menos de 150,000/mm3
4. Creatinina sérica: mayor de 1.5 mg/100 ml.
5. Sedimento urinario: Proteinuria, cilindruria, leucocitu-

ria y hematuria.

Definicién de criterios inmunologicos:

VALORES NORMALES VALORES PATOLOGICOS EN LES

90-150 mg/d1 menos de 90 mg/dl
20-50 mg/d1 menos de 20 mg/dl

| BEs
€4

..

} Las evaluaciones se hicieron mensualmente y cuando el cas

E

B

-10-

7. Psicosis: Cambios de conducta en ausencia de drogas causa
les o alteraciones del metabolismo (uremia, DHE, descompg$
sacibén diabética).

8 Convulsiocnes: crisis epilépticas, sin relacion a drogag

o alteraciones del metabolismo,
9. PBEdema: acumulacidén de liquido en areas declives o laxas.

Tanto el fendémeno de Raynaud como las artralgias se determina:
ron mediante interrogatorio del paciente y los demas criteriog

la temperatura oral se realizo entry

~¥i-

jo requirid, se efectuaron con periodos de tiempo mas cortos,
para la obtencion de las muestras de laboratorio se necesito
que los pacientes estuvieran en ayunas y toda la 1nf0rm§c1?n
obtenida se registr6 en la ficha correspondiente. (Ver apendi-

ce).

los datos se trabajaron estadisticamente, utilizando _para
o1 efecto la ecuacién de Regresidn Maltiple por el método
de los Minimos Cuadrados y las tablas de Rugg y Gavett para
determinar el grado de correlacib6n entre 193 valores del
complemento y las principales alteraciones cllnicas_(artral—
gias, alopecia y eritema cutéaneo), vy de 1abor§tor10’ (Ht ¥
VS) que presentaron los pacientes, ya que los demas parametros
estuvieron en limites normales o no se presentaron.
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CUADRO # 1

fdad, sexo y tratamiento utilizado en 12 pacientes con Lupus
Fritematoso Sistémico, del Hosp. Gral. San Juan dé Dios
de Guatemala y Clinicas de Reumatologia, durante el periodo
de agosto de 1984 a marzo de 1985. :

Paciente .. Edad Sexo Tratamiento
Esteroideo Otro

1 24 F 60 —
2 23 F 25 e
2 6 F 1% i
4 37 F 10 —=
5 42 F 10 -
6 47 1 7.5 -
7 15 F 35 -
8 21 F 7 o
9 17 F 21 ol

| 10 36 F 15 hadiaiad
11 35 F 27 —
12 40 F 14.7 -

i mg/kg

= psh

Fitit Cloroquina




CUADRO # 2

Valores promedio de pardmetros inmunolégicos y de laboratorio de doce pacien-
tes con Lupus Eritematoso Sistémico, del Hosp. General San Juan de Dios

de Guatemala y clinicas de Reumatologia, durante el periodo de agosto de
1984 a marzo de 1985,

Pcte. C3 C4 Ht VS R. blancos R. plaquet. Cr. 5.
1 51.6 1.3 4 32.8 72.8 10629, 4 272000 0.8
2 30.0 1.3;;.2 26.0 60.4 6326.8 299600 1:2
3 23,0 12.2 33.6 59,2 10032.8 298000 0.5
4 72.0 18.0 36.4 34.2 7207.8 _306000 0.8 é
5 61.0 11.4 33.8 55.8 3342.8 .. 210000 0.8 I
6 111.0 20.0 32.6 38.0 ‘ 9150.8 377000 0.7
; 32D 16,5 30.5 85.0 8850.0 330000 0.8
& 131.4 37.6 33.2 41.8 7548.8 257400 1.0
b 69.0 12.8 40.0 39.6 7505.4 260000 0.8
10 127.0 14,2 37.6 28.4 9500.4 245200 0.9
11 136.0 26.6 39.2 44.4 5466.0 270000 0.6
12 105.6 &+ 25.8 42.2 15:2 6710,0 266800 0.6
l L4}040.1 ;221.7 417.9 | 574.8 92271.0 . 3392000 j 9.5
CUADRO # 3
. - S L, : i il en
e iaiantoa con Tames Bficemtasel Statéurica, doi T, eniBNEORNITIY
de Dios de Guatemala y clinicas de Reumatologia, durante el periodo de agosto
de 1984 a marzo de 1985.
Pcte. | Artralgias | Alopecia| E. cuténeo| Fisbre | F. Raynaud | Convuls. § Psicosis | €dema | HMic. Or.
1 3 5 5 1 4 . - ) b
2 5 5 5 - - - - y K
3 5 4 - E h - ) ° i i
4 4 5 5 = 3 * ) Y L 7
5 5 . - - i I f
6 5 1 1 = = - B . )
7 1 2 2 - ~ " - - -
8 3 5 5 . 2 - - X )
9 1 2 5 - 2 - - d .
10 5 4 5 : - - ) £ )
11 - - ~ - - X - } )
12 - - - : - a ) § )
37 37 33 1 9 1 0 10 I




Porcentaje de pacientes con complemento normal y .complement
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CUADRO # 4

bajo en relacion a la presencia o ausencia de manifestacion

clinicas, en

12 pacientes con Lupus Eritematoso Sistémig

del Hosp. Gral. San Juan de Dios de Guatemala y clinicas d
Reumatologia, durante el periodo de agosto de 1,984 & marz

de 1,985,
Sintomatologia Con manifesta Sin manifesta
o ciones clinicas; ciones clinicas
Grupas de
{ pacientes

Pacientes con

complemento-nl.

16.66% (2)

16.66% (2)

| Pacientes con

complemento bajo

66.66% (8)

00.00% (0)

Indice de correlacién observado entre C3-
gias-alopecia en doce pacientes del Hosp. Gral. San
de Dios de Guatemala,

-19-

CUADRO # 5

Juan
con diagnbstico de Lupus Eritematoso
Sistémico, durante el periodo de agosto de 1984 a marzo de

1985.

C4 con Ht-VS y Artral

Lab-Clin
He-VS Art.-Alop.
{ Inmun.
C3 0.66 0.41
Ch 0.39 0.14

Ai;

L e
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CUADRO # 6

Complicaciones observadas en seis pacientes con Lupus Eritema-
toso Sistémico del Hospital General San Juan de Dios dﬁ
Guatemala y Clinicas Reumatoldgicas, durante el periodo de
agosto de 1984 a marzo de 1985.

# Fallecida

21~

CUADRO # 7

yalores del complemento, He-VS ¥y manifes;gg}ones clinicas
de seis pacientes con Lupus Eritematoso Sistemico en el punto
Algido de sus complicaciones, de% Hosp. General Sén Juan
de Dios y clinicas de Reumatolcgia durante el periocdo de
agosto de 1984 a marzo de 1985.

l—-ﬁi’te. C3 C4 Ht‘ VS MANTFESTACIONES CLINICAS

| Rec | 421 10] 30} 115] Artralgias, alopecia, E. cut.
sio | s0 ) 14} 24} 115| Artral, alop, E. cut, fiebref

1t SCM 50 15 £ 331 112 Artral, edema periarticular
MFH 50 18 1 261 130] Artral, alop, E. cut, edema

| 7ZMA § 160§ 40 § 30 50 Artral, alop, E. cut, F. Rayn.
CMS 70 12 § 40 801 Artral, E. cut., F. Raynauﬂ

Paciente Complicaciones
RCC Neuritis peronéa, Sindrome diarréico agudo'
AAD* Neumonia, anemia hemolitica, IRC
SCM Derrame pericéardico
MFH3* GECA, Necrosis aséptica de cadera, IRC
ZMA Nodulos subcutéaneos, dism. peso, anemia
LMS Marcado aumento de Eritema Cuténeo
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CUADRO # 8 CUADRO # 9
Valores promedic de C3-C4, . Ht-VS y manifestaciones clinig gb-paracién de C3-C4, Ht-VS entre el grupo activo/complicacio-

en seis pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico activo cont
ladc del Hosp. Gral. San Juan de Dios de Guatemala y clinic
reumatologicas, durante el periodo de agosto “de 1984 a ‘mar

: ientes con Lupus

el grupo active/controlsdo en pac
1teiatoso Sistémico del Hosp. Gral. San Juan de Dios de
Cuatemala y clinicas de reumatologia, durante el periodo

de 1985. . de agosto de 1984 a marzo de 1985.
Pre. | C3 | C4 | Ht | VS MANTFESTACIONES CLINICAS Grupos pctes. | Grupo active con | Grupo activo
e complicaciones contrnolado
MLD 72 18 36.4| 34.2{Artral, alop, E. cut, F. Rayii x
z ! i
SAA 61 11.4 | 33.8] 55.8{Artral, Alopecia, F. Raynaud § | e 68.7 102.1
AT 111 | 205 |.32.6] 38 {Areral | siopecia, edema |
MD 136 26.6] 39.2] 44.4] —— T o - Ch 18.2 19.3
.dCh | 105.6| 25.8] 42.2{ 15.2] ——- - - — oy 10.5 6.9
VS 100.3 36.0
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CUADRO # 10

Porcentaje de pacientes con manifestaciones clinicas del gru
active con complicaciones y el grupo activo controlado co
Lupus Eritematoso Sistémico del Hospital General San Ju
de Dios y clinicas de reumatologia, durante el periodo d
agosto de 1,984 a marzo de 1985. '

Grupo pctes. Grupo con com- Grupo

M. C1. complicaciones controlado
{ Artralgias 100.00% . 66.667%
Alopecia 66.66% 66.66%
 Er. cutaneo 83.33% 33.33%
| F. Raynaud 33.33% 33.33%
Edema 33v33% 16.66%
Fiebre 16.667% 00.00%Z
Psicosis 00.007% 00.00%
Convulsiones 00.00% 00.00%

GRAFICA # 1

=%

i R i o i i O

39.2-47.4

30.9-39.1

EDAD

22.6-30.8

14,3-22.5

6 - 14.2

¥
o

B2IOU2R09X]

Frecuencia de LES por grupo etareo de 12 pctes. del H. Gral. San Juan de Dios y clini-

‘cas de reumatologia, durante el periodo de agosto de 1984 a marzo de 1985.
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GRAFICA # 3
GR%FICA # 2

33.33%

Ptes. con complemento
normal

66.66%

Pacientes con complemento bajo
y manifestaciones clinicas

16.66%

Ptes. con complemento ~ 66.66%
normal, sin manifes Pacientes con complemento
taciones clinicas disminuido }f

—//

' j i Po j ci LES de acuerdo a valores
Porcentaje de pacientes con LES de acuerdo a valores df orcentaje de doce pacientes COT ;

complementc y presencia de manifestaciones clinicas, Ii-%z; comp}e?ento, del Hosp. Gﬁﬁl..San Juanlde D{Dikfedgu:tiﬁio
Hosp. CGral. San Juan de Dios, y clinicas reumatologica? 15 y clinicas de Reumatologia durante el perio gO*
durante el periodo de agosto de 1984 & marzo de 1985.  Eiad 1984 a marzo de 1985.
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

fsta investigacién se efectud en el Hospital General San
Juan de Dios, siendo un estudio totalmente prospectivo, que
jevb6 un tiempo aproximado de 7 1/2 meses para recabar los
jatos y se efectuaron cinco controles por paciente.

‘Apalizando las tablas estadisticas, tenemos que segin el
cuadro # 1, todas nuestras pacientes fueron del sexo femenino
lo que concuerda con la literatura que nos da una relacién

' de 9:1 en detrimento de dicho sexo, probablemente secundario
' 2 la carga estrogénica y a un incremento en la 16 alfahidroxi-

lacion de E 2, lo que conlleva a un sostenido efecto estrbgeno
y aumento de actividad autoinmune via timo-dependiente. (33)

Respecto a la edad, tenemos que el promedio de las pacientes
fue de 28.5 afios, es decir, gue se encuentran en el periodo
de edad de mayor predisposicién a temer LES (ver grafica
# 1), lo que concuerda con la literatura al reportar que
la mayor incidencia se observa entre la tercera y cuarta
década (50).

Fn cuanto a tratamiento se refiere, tenemos gque de acuerdo
al cuadro # 1, todas las pacientes recibieron tratamiento
con esteroides (prednisona) y Gnicamente una paciente tomo
ASA (de pediatria), en tanto que dos pacientes tomaron cloro-
quina ya que presentaban un eritema cuténeo bastante marcado.

De los pardmetros de laboratorio evaluados (cuadro # 2),
tenemos que los mAs alterados durante nuestro estudio fueron
el hematocrito y la velocidad de eritrosedimentacién globular,
encontrando que en el 66.66% de las pacientes se observd
anemia, es decir hematocrito menor de 36.4, siendo nuestros
resultados compatibles con otros investigadores que la repor-
tan en mas del 50% de los pacientes. La causa de la misma
es multifactorial ya que aparte de un problema propiamente
de autoinmunidad, contribuyen la deficiencia de hierro, disminuy
cién de la vida de los eritrocitos y disminucidén de la activi-
dad medular 6sea (23, 31, 43, 44, 50).

Concomitantemente con lo anterior, tenemos que la velocidad
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de sedimentacién (VS) se encontré aumentada en el 100%
las pacientes, lo cual es caracteristico de problemas inflg
torios croénicoes. 1

El1 sedimento urinario se encontrdo alterado en dos pacient

(no se incluyé en el cuadro # 2), que presentaron insuficig
cia renal crénica secundaria a LES, la cual fue anteriorme

demostrada mediante biopsia renal la que fue reportada g

glomerulonefritis tipo IV membrano prolifarativa. {

Dentro de los parametros clinicos (cuadro # 3) observay
que artralgias, alopecia y eritema cuténeo, fueron las prim
pales alteraciones encontradas en nuestro estudio.

Asi, tenemos que el 83.33% de nuestras pacientes (10) tuvier
artralgias, dato bastante aproximado a lo informado por Man
y Schur los cuales lo han observado entre el 90 y el g
respectivamente (31, 43). Esta manifestacion puede acompan
se de edema, lo cual puede recordar una artritis reumatoi&
leve, diferenciidndose el LES en que no presenta deformid
Jo cicatriz (12, 23, 31, 43). |

Las manifestaciones en piel fueron de ocurrencia comin, &
tenemos que en el 83.33% de las pacientes hubo alopecia
en el 66.66% eritema cutadneo, siendo este #ltimo bastafl
caracteristico (en mariposa) en la mayoria de ellas. |

Fn el cuadro # 4 observamos que el 66.667 de las pacientt
presentaron manifestaciones clinicas asociado a valores dism
nuidos del complemento (fracciones C3-C4), en tanto que !
el 33,33% restante se observd que el complemento se encontrd)
en limites considerados normales, y de ellos sb6lo la mits
tuvieron manifestaciones clinicas, lo cual resalta lo obserV
d? por Schur y col. al reportar a pacientes con estas caract
risticas. {(Ver graficas # 2 y 3).

Pasando a los estudics de correlacion, estos se realizall
mediante el método de la ecuacidén de regresidon lineal maleiph
por el método de minimos cuadrados ya que este método ¥
permite correlacionar mas de dos variables.
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Asi tenemos que (cuadro # 5) la correlacidn efectuada entre

c3-Hematocrito-VS fue de 0.66 que de acuerdo a las tablas
de Rugg y Gavet es alta o marcada, en tanto que el indice
de correlaci6bn entre C4-Ht-VS fue de 0.39 lo que correspende
a un grado moderado de correlacids.

Fn lo que respecta a C3—artralgias—alopecia se obtuvo un
indice de correlacion de 0.41 o sea grado moderado, en tanto
el parametro CA—artralgias—alopecia fue de 0.14 que carece
de significacion estadistica.

De lo anterior se puede decir que el mejor parametro para
seguimiento de pacientes corresponde a C3-Ht-VS, que aunado
a manifestaciones clinicas (artralgias ¥y alopecia) asi como
a medicién del C4, mejora nuestro grado de certeza en cuanto
al estado de las pacientes; es decir si el LES esta en estadio
muy activo, activo pero controlado o si en determinado momento
existe remision.

Fs muy importante hacer notar que diferentes autores han
encontrado datos similares en Sus propias investigaciones.
Asi Lloyd y Schur sugieren que la derpesion del complemento
esth asociada con la actividad clinica, por lo que el monito-
reo seriado de C3-C4 y otros, permite predecir la exacerbacion
de la enfermedad.

Segfin el cuadro # 6, durante la investigacioén se presentaron
seis pacientes con complicaciones: tenemcs que 1a paciente
RCC (# 1 en cuadros anteriores) presentd SDA y secundariamente
a ésta inicid cuadro de pie péndulc y neuritis peronea.
Segiin Jacobs (23) la neuritis periférica se observa en el
7% de las pacientes (en nuestro estudio fue el 87 del total
de pacientes) y ésta puede deberse a vasculitis de los vasa-
nervorum, degeneracion de los ganglios de las raices posterio-
res o bien a la infiltracioén de material hematoxilinico
al endoneurium y perineurium. que ocasiona comprension de
las fibras nerviosas..

La paciente SAO (# 2) presentd un LES agresivo complicado
con IRC, tuvo cuadro de anemia hemolitica y neumonia durante

.




- Cada una de estas complicaciones es de curso bastante frecuen—
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el proceso de la investigacibén, y 20 dias después de su egregy
del hospital fallecié. )
La paciente SCM (# 3) al momento de iniciar el estudio se
recuperaba de derrame pericardico, siendo dicha pacientea
de seis anos de edad, enfermedad rara en este periodo y que
podria sugerir una susceptibilidad familiar (23).

La paciente nlmero 7 (MFH) con LES agresivo que tenia IR(
secundario a su enfermedad de base, se complicd con necrosis
aséptica de cadera (necrosis isquémica bsea o IBN) que desarr
116 GECA y posteriormente falleci6. La IBN se ha reportado.
en un 5-40%Z de los pacientes, encontréndola en este estudig
en un 8Z. Se ha implicado tres mecanismos en la produccion
de esta complicacion siendo éstos: 1) blogueo de 1a entrada
arterial al hueso, 2) dafio al drenaje venoso intrabseo y
Secundariamente estasis e insuficiencia arterial y 3) daig

sis de la IBN es el fenémeno de Raynaud y la terapia con
corticosteroides.

Un caso interesante desde el punto de vista clinico lo tenemos
con la paciente # B8 (ZMA) que presentd nbddulos subcuténeos
dolorosos de apariencia poco caracteristica en LES, que fueron
reportados como noédulos subcutineos de Irgham por el departa-—
mento de patologia, y se acompaiié de debilidad general, anemia
y palidez; en tanto la paciente MLS ( # 9) presentd cuadro
de rash sumamente aumentado asi como debilidad generalizada.

 te en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico debido al

caracter generalizado de la enfermedad y al estado de inmunosu

presion de las mismas.

En cuadro # 7 muestra los valores del complemento y los princi
pales parametros de laboratorio y manifestaciones clinicas}
de cada paciente con complicaciones, siendo estos valores

del punto &lgido de la enfermedad. En las -graficas # 4 y

§ Se presentan las curvas de los valores de C3, C4, Ht ¥

yg durante lo
ponien

‘ciones,

L
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s 5 controles efectuados para cada pacien'ﬁ:e(,1
al énfasis en el punto maximo de su enfermeda

do especi i =
‘reervando que los picos mis bajos se presentaron en el pun
S

;égfagresivo de la enfermedad.

- dro siguiente ( # 8) corresponde a las pacientes sin

. cua

io
mplicaciones 'y los valores presentados son un promed

%e,los mismos ya que su curso fue estable.

fn el cuadro # 9 se hace una comparacidén entre e% grupg_que
}iene LES en fase controlada y el grupo que presento complica

observando que existe una marcada diferencia entre

v icacio
los mismos. Por ejemplo en el grupo que presento complicacio

nes el C3-Ht-VS estuvo mas alterado que el grupo controlado,
:gﬁ'tantc que el C4 presentd una pequefia diferencia.

i i i {ind e aguellas pacientes
Ahora bien,si consideramos unicament q

i iones
de las cuales se tiene absoluta certeza que sus compllcagizién
son secundarias al LES, el C4 como parametrp .ded~me i
de actividad incrementa su sensibilidad (omitiendo en

cuadro # 7 a la paciente ZMA).

Siguiendo con la comparacién entre las pacientes quiivg;ésggz%
ron complicaciones con agquellas que estaba§ ac AR T
controladas, vemos en el cuadro # 19 que las p Ptema
Eﬁnifestaciones clinicas, o sea artralglas,-alopec1a y eri na
cutaneo, se observaron en mayor porcentaje en el %iigzigad
presentd complicaciones, lo cual denota una mayor

de la enfermedad.

Algo que resulta interesante desde el puntc de vista p:;ng:;;;
co, se feriere a nuestras pacientes con IgC, va gueb ' >
en el cuadro # 2 los valores de C3 estuv1§ron mas a;ogsgda
la generalidad, lo cual concuerdq con la 11teratqra riZ;EBte
Que roporta una importante relﬁcioq gntre C3 per51ifegbIEVida
bajo, el desarrollo de nefropatia lupica y una menor s

de las pacientes.

. ; .
la insuficiencia renal es considerada como la causadélsligs
mis comin de muerte y segin se observa en este estudio,
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dos pacientes que la presentaron fallecieron.

En la grafica # 6 que relaciona el C3 con el hkematocrit
y en la grafica # 7 que muestra el efecto de las VS sobr
los mismos, observamos el alto grado de correlacidén entre
?ada uno de estos parametros, tal como se observa en 105
indices de correlacidén vistos en el cuadro # 5. '
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CONCLUSIONES

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad predomi-
nante del sexo femenino.

El pico maximo de presentacién del LES corresponde a
la segunda y tercera década de edad.

La edad pedidtrica fue poco afectada.

Las principales alteraciones de laboratorio encontradas
fueron hematocrito y velocidad de eritrosedimentacidn
globular.

El mejor parémetro en el seguimiento de pacientes con
LES fue C3-Ht-VS ya que se obtuvo un indice de correlacion
de 0.66, que de acuerdo a la tabla de Kugg y Gavett se
considera como un indice de correlaci6n marcado o alto.

Las principales manifestaciones clinicas que se presenta-—
ron fueron artralgias, alopecia y en menor grado eritema
cutaneo.

El parametro C3-artralgias-alopecia y C4-Ht-VS tuvieron
una correlacidén moderada en el seguimiento general de
pacientes con LES.

El C4 mejora su indice de sensibilidad como parametro
en el seguimiento de pacientes que presentan complicacio-
nes propias del LES.

El C3 se encontrd marcadamente disminuido en nuestros
pacientes con insuficiencia renal croénica.
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RECOMENDACIONES

Considerar que una paciente puede tener Lupus Eritematoso
Sistémico, cuando esté comprendida entre la segunda ¥
la tercera décadas de edad y que presenten alguna o varias
de las siguientes caracteristicas: artralgias, alopecia,
Ht-VS alterados y/o C3-C4 disminuidos.

Efectuar en toda paciente con LES mediciones seriadas
de C3-C4, Ht y VS para un mejor seguimiento de las mismas.

Considerar la posibilidad de que una paciente esta entran-
do en mayor actividad del LES cuando presente un hematocri
to en disminucidébn y una velocidad de sedimentacibn en
aumento, acomafiado de C3-C4 bajos.

Toda paciente con LES debe ser interrogada en forma siste-
mitica sobre sus manifestaciones clinicas, principalmente
artralgias-alopecia, y tomarlas en cuenta para el segui-
miento especialmente si van en aumento.

Realizar los exAmenes pertienentes en aquellas pacientes
con C3 marcadamente disminuido y en forma persistente,
para descartar la posibilidad de nefropatia lipica.
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RESUMEN

la investigacidén fue de orden prospectivo, evaluandose a dog
pacientes durante un periode de 7 1/2 meses; se efectuary
cinco controles a cada paciente y se determinaron en ¢
uno de ellos: parémetros clinicos (artralgias, alopecia, erite
convulsiones, .
&lceras orales), parametros de laboratorio (Ht, VS, Rec. q
creatinina sérica y sedimen

ma cutaneo, F. de Raynaud, psicosis,
leucocitos, Rec. de plaquetas,

urinario) y parAmetros inmunologicos (C3-C4).

los anteriores parametros se evaluaron con objeto de ver @

grado de correlacién entre parametros inmunologi

otros de laboratorio y manifestaciones clinicas, con objeti
~de encontrar cudles eran mejores para el seguimiento de pacier

tes con LES.

Con los datos recabados se trabajaron los indices de correls
c%bn que s2 determinaron por la ecuacioén de regresidn 1ined
maltiple usando el método de minimos cuadrados y postericrmenty
Se encontrd que I
asociacién C3-Ht-VS es el mejor parémetro en el seguimientf
de 1los pacientes, con un indice de correlacién de 0.66 seguid}

el uso de las tablas de Rugg y Gavett.

de C3-artralgias-alopecia y C4-Ht-VS.

Esta informacién es un aporte para los médicos, ya que puﬁf
el estado de sus pacient

servirles de orientacidon sobre
£ 3 3 # .
y asi poderles ofrecer una mejor terapeutica.

cos ¥

edem

u

I

Appel, A.E. et al.
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CUADRO 1A .
' |
; X1o = 123.64+ 5 ‘
| Pte. XL Xp X3 0.391- X1-X1c (X1~ X1¢ )
ol 1.06 | ! |
1 il g Gryect — 440 8 72.8 59,59 - 7.99 63.840 ; }
) 50.0 | 26.0 60,4 70.02 | -20.02 400.800 1 |
4 73.0 33.6 59.2 74.26 P 1.588 = |
4 72.0 36.4 3.3 101.76 | -29.76 885.858 |
5 61.0 33,8 5.8 72,93 | -16.93 286.625 uo
6 111.0 32.6 38.0 96.26 14.74 217.268 i
7 52.5 30.5 85.0 45,81 6.69 44,756 |
8 131.4 33.2 41.8 92.48 38.92 1514.766
g 69.0 40.0 39.6 97.46 -28.46 809.972
10 127.0 37.6 28.4 108.35 18.65 347.823
11 136.0 39.2 44 .4 92.08 43.92 1928.966
| 12 105.6 42.2 5.8 124,09 ~18.49 341,880 | |
1040.1 | 417.9 | 574.8 © 1040.09 ' 00.00 6844 142 |
Cilculos para X1c y la desviacidén estandar de regreéic’m S] .23 en doce pacientes del
Hosp. Gral. San Juan de Dios y clinicas de reumatologia, con diagnéstico de LES,
del mes de agosto de 1984 al mes de marzo de 1985, B




CUADRO i 2

Jculos para la ecuacidén de regresién miltiple mediante el método de Minimos Cuadrados
"doce pacientes con LES del Hosp. Gral. San Juan de Dios y clinicas de reumatologfa de
osto de 1984 a marzo de 1985.

TA: X; = Cy

X, = Ht
X, = VS
Pote '3 X, X, 4 x5 2 x,.x,| XX5 | Xe X
1 13.4 32.8 vo.g | 179.56 | 1075.84 | 5299.84 | 439.52| 975.52 | 2387.84
2 13.2 26.0 60.4 | 174,24 676.00 | 3648.16 | 343.20| 797.28 | 1570.40|
3 5.8 33.6 s9.2 | 148.82 | 1128.96 | 3504.64 | 409.92| 722.24 | 1969.12
4 18.0 36.4 34.2 | 324.00 | 1324.96 | 1169.64 | 655.20 s15.60 | 1244.88|
5 11.4 33.8 55.8 | 129.96 | 1142.44 | 3113.64 | 385.32 Hg}}:;};{;\)oz
6 20.0 2.6 6.0 | 200.00 | 2062.76 | 1444.00| 652.00 60,00 | 123380
7 16.5 30.5 85.0 | 272.25 930.25 | 7225.00| 503.25| E;;'Tjuéas;g—: 5]
i 37.6 33.2 1.0 | 1413.76 | 1102.25 1747.24)| 1248. 32 1(—7}#65?:;1_3—{’5; 75
9 12.8 0.0 39.6 | 163.84 | 1600.00 1566.16| 512 9;_(506.88 1584.00 |
10 | 14.2 b op.d4 | 201,64 | 1413.76 | eov6.56| 533. onl om0 | 2 067.84 |
:g_zT—f 2666, |0 89.2 ad.4 | 707.36 | 1536.64 | 1971.36]| 1042.72 _@ ::?_’f;‘gd_ff |
12 25.8 42.2 258 565.64 1780.84 231.04| 1088.76| 392.16 641.44 }
- T mpiy | 2178 | 57w | 4761.29 |14774.69 | 31729.28| 7014 .13 oped. 3019337, ] o ‘
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CUADRO 2A

talculos para Xjc y la desviacidn esténdar de regresién Sy 23
en doce pacientes del Hosp. Gral. San Juan de Dios y clinicas
de reumatologia, con diagnbstico de LES, del mes de agosto
de 1984 al mes de marzo de 1985.

Pete.] Xy Xy 1% X1c | M17%1e 3 (q X192
i 4 H

1 | 13.4| 32.8 E 72.8] 14.32 | -0.92 | 0.846
> | 13.20| 26.0 | 60.4] 17.37 | -4.17 | 17.389
3 | 12.2 | 33.6 ! 59.2} 16.63 | -4.43 , 19.625

4 8.0 | 36.41 34.21 2070 | -2.70 | 7.290
s | 11.4 | 33.8 ) 55.81 17.20 | -5.80 | 33.640
6 | 20.0 | 32.6 . 38.0 0 20.51 | -0.51 | 0.260
L 7 | 16.5 | 30.5  85.0 12,45 | 4.05 E 16.403
| 8 | 37.6 | 33.2 _ 41.8 19.76 ! 17.84 | 318.266
9 | 12.8 | 40.0 ; 39.6 . 19.29 | _6.49 | 42.120
| j0 | 14.2 | 37.6 @ 28.4 21.58 § _7.38 | Sh.464
11 | 2.6 | 39.2 [ 4.4 ¢ 18.59 . 8.06 | 64.064
| 12 | 25.8 | 42.2 | 15.2 | 23.33 | 2.47 |__6.101
L2217 417.9 5748 i 221.68 | 0.00 % 581.368




CUADRO £ 3 '
Calculos para la ecuacién de regresién mOltiple mediante el método de minimos cuadros

en doce pacientes con LES del Hosp. Gral. San Juan de Dios y clinicas de reumatolo-
ola de agosto de 1,984 a marzo de 1,985,

peses | X7 |2 %8 x 2 || we |26 |eDb
| | 31,6 I 2662.56 9 154, 8 298 15
2 86,0 5 5 2500, 00 3 25 £250.0 250 . 25
3 78.0 5 4 532y. 00 25 16 35.0 292 -
¢ 72,0 4 $ 516¢.00 76 25 288.0 360 20
8 &1.0 5 4 3724.00 2 16 305.0 244 20
é i111.0 E; 1 12521, 00 25 1 535.0 J17 5
7 §2.5 Fi 2 2r56.25 | 2 & 52.5 158 2
& 131.4 3 5 1726596 b} 2s 394.2 8y 78
9 60.0 I 2 ¢961.60 1 4 69,0 138 £ !
10 12%.0 -] @ 15129. 00 [ i€ 633.0 308 20
11 1%.0 o 0 18496 .00 o | ¢ 0.0 0 0
12 Jos. 6 o o 11151.3% o | o 0.0 0 0
T N iseos |3 |3 | 10221918 | 162 | 257 | 2068 5 2923 188
| |

Homi: X, = (‘:34 .
xz & Ariradgian
X3 o dlancd fa
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Chlculos para Xj. y la desviacién esténdar de regresion
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CUADRO 3 A

S 1.23 en doce pacientes del Hosp. Gral. San Juan de Dios
y clinicas de Reumatologia, con diagnéstico de LES, del
mes de agosto de 1984 al mes de marzo de 1985.

X 1c= 104.93 z’

Pcte.’ X1 | X3 X3 +2.28X3| XX (F1-Xae)

- 8.20 X3

1 5186 3" S 70.77 ~19.17 | 367.489

R > 00| 5 5 75.33 —25.33 | 641.60
3 73.0 | 5 4 83.53 -10.53 | 110.881

4 720! & 5 73.05 - 4 - 1.05 1.103
5 61.0 1 5 4 83.53 -22.53 | 507.601

6 111.0 5 1 108.13 .. 287 8.237

7 52.5 1 1 ) 90.81 -38.31 | 1467.656

8 13104 {13 .5 70.77 60.63 | 3675.997
9 69.0 ! 1 2 90.81 -21.81 | 475.678
10 12704, 5 4 83.53 43.47 1889.64‘_
11 136.0 | © 0 104.93 .31.07 | 965.345

12 105.6 | 0 © 104.93 0.67 0. 44!

: 1060.1 | 37 37| 1040.10 0.00 {10111.68

T——

cuadro # 4
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CUADRD # 4 A
Calculos para Xqcoy la desviacién estandar de regresién S4,238N doce pacientes con

LES del Hosp. Gral. San Juan de Dios y clinicas de reumatologla, del mes de agosto
de 1,984 al mes de marzo de 1,885

el n L on | 6] e | % P
2 grih
1 T3¢ 3 T8 sz | 12.5% |
2 3.2 5 5 17,85 - 4.097 6.297
3 1a.2 E. ¢ 14.48 = 2470 &.de7
-3 18. 0 4 ] 20.6¥ a &.¢56 6.082
5 .4 3 4 16.66 - 8.270 10.688
[ 2.0 & 1 é 9% 13. 031 169.807
7 165 7 ? 21.67 - 5.912 Y7
) 3.6 3 r 29.60 75.025 98008
9 12.6 1 P 2,48 - 962 %, 91
10 142 ] r3 14.66 - o0 | o2
i 26,4 0 0 20.50 £.368 . 289
iz &8 3 0 20.50 5. %03 %122
& ¥ 821, 70 0. 000 Yol . 985
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