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INTRODUCCION

10 a que el Lupus Eritematoso Sistémico constituye la
frecuente de las colagenopatías Y a que aún existe contro-
la sobre los mejores criterios para el seguimiento de
pacientes afectadas, se decidió realizar este estudio
el objeto de correlacionar los valores del complemento
C4) con manifestaciones clínicas Y otras pruebas de labor~

o, para encontrar los mejores parámetros en el seguimiento
Las pacientes Y que nos permita ofrecer un tratamiento

adecuado para disminuir o retrasar el daño multisistemáti
ue esta entidad causa.

xabajó con 12 pacientes de las cuales 10 asisten al Hospi-
Gener"al San Juan de Dios y a su clínica de enfermedades

mtológicas Y dos son de consulta privada.

mte los controles (S) que se hicieron a cada una, se
ibó la información pertinente Y se trabajaron los índices
correlación por la ecuación de regresión lineal múltiple
a llegar a definir los mejores criterios, que ayuden al
nico a seguir más eficientemente la evolución de sus pacie~
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ANALISIS y DEFINICION DEL PROBLEMA

Se estudiaron mensualmente a pacientes con diagnóstico
Lupus Eritematoso Sistémico, es decir, aquellos pacient
que tuvieron cuatro o más criterios (sea que se presentar
al mismo tiempo o bien en sucesión), de acuerdo a la Americ
Rheumatism Association (1981).

A estos pacientes se les determinaron durante cinco control
los siguientes parámetros:

CLINICOS:

1. Fiebre
2. Artralgias
3. Alopecia
4. F. de !1aynaud
5. Convulsiones
6. Rash ctltáneo
7. Ulcera" orales
8. Psicosis
9. Edema

LABORATORIO:

1. Hematocrito
2. Recuento de leucocitos
3. Recuento de plaquetas
4. Creatinina sérica
5. Sedimento urinario

INHUNOLOGICO:

1.
2.

C3
C4

La información obtenida se trabajó estadísticanwnte,
el objeto de determinar el grado de correlación que exi
entre valores del complemento y parametros clínicos y

. ~.- -, ,, , ; (.,..,.,.'T\o.,..:'mCl



REVISION BIBLIOGRAFICA

Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es la más frecuente
las colagenopatías (40), afectando mayormente al sexo

lenino en una proporción de 9: 1 (33, 43) , surgiendo la
'ormación que las hormonas sexuales modifican la suscepti-
Lidad y la expresión del mismo. La frecuencia es variable
!gún diferentes autores) oscilando entre 2 a 5 x 100,000
Jitantes (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 crónico y la etiología
oscura, implicándose factores tan di versos como infecci.2.

:; virales, factores genéticos, autoinmunes, alimenticios
nedicamentos (20, 31, 37, 43).

ltro de los factores virales tenemos su probable asociación
1 paramixovirus (31, 43) ya que se han encontrado inclusio-
, en células de riñón semejantes a nucleocápsides de este
rus (31, 43).

ltro de factores genéticos, se ha encontrado asociación
tre LES y los antígenos de histocompatibilidad leucocitaria
lA), específicamente HLA-DR2, DR3, A8, W15 (2, 7, 52)
deficiencias hereditarias de componentes del complemento
no C1q, C1r, Cls, C4, C2, C1 inhibidor esterasa, siendo
más frecuente el C2. (32, 39, 55).

probable relación con productos alimenticios, se ha repor-
io. Así, Malinow y Col. en 1980 (y más recientemente
iell) informaron que la ingestión de alfalfa (Medicago
tiva) causaba un síndrome semejante al LES en monos, los
e presentaban anemia Coombs positiva, títulos altos de
ticuerpos antinuc1eares, títulos elevados de anticuerpos
ti-DNA de doble tira y C3-C4 disminuídos. Estos retoños
Medicago sativa resultan tóxicos porque poseen dos aminoá-

dos. Específicamente L-canavanine que desplaza a la argini
dentro de las proteínas, (por ejemplo histomas), asT

SIDOpuede interactuar con anticuerpos nucléicos, y se
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origina a L-canalina (análogo de la ornitina) que está conten!
da en las proteínas 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 inmunológicos implicados tenemos una
hiperactividad de los linfocitos B, alteraciones de los linfo-

citos T, caracterizada por alteraciones de la tasa Helper/Su-
presor, así como también en la tasa de linfocitos Supresor/Ci-

totóxico; encontrando así mismo y de modo más especifico

deficiencias de los linfocitos T supresores. De la alteración

de estas tasas se ha encontrado que cuando la tasa H/S está
elevada se encuentra mayor enfermedad renal, mialgias, poli-
mialgias, fenómeno de Raynaud, compromiso pulmonar, linfadeno-

patía y trombocitopenia; en tanto que cuanto la tasa H/S

~stá disminuída hay menos tendencia a enfermedad multisistemá-
>tica (7, 22, 39, 48).

Otro de los defectos encontrados, es disminución de afinidad
por la fracción cristalizable (Fc) de IgG y saturación de
receptores para Fc, 10 que lleva a un mayor tiempo de circula-
ción de los complejos inmunes y por tanto, subsecuentemente
a depósitos de tejidos con alta perfusión: esta función se
lleva a cabo especialmente por el sistema reticuloendotelial
(principalmente por los macrófagos) (4, 16, 22). Así mismo,
se ha encontrado alteraciones de fagocitos y muerte microbial
intracelular (32).

Dentro de los hallazgos inmunológicos tenemos la formación
de anticuerpos antinucleares Ac. anti-DNA de doble tira
y DNA nativo, DNA de cadena simple, DNA histomas; los antí-

genos nucleolares extractables como ribonucleoproteínas (RNF),
licoproteínas solubles en solución salina, o Sn, así como
también los Ac. Anticitoplásmicos como el Ro o antígeno
citoplásm:ico soluble en el LA o proteína RNA citoplásmicas
y RNA de cadena simple (12, 29, 36, 54).

Ot;os anticuerpos encontrados son contrafactores de coagula-
clan, lipoproteinas, policleótidos sintéticos y antígenos vir~
les, plaquetas y glóbulos rojos (55).

L

\
- - -
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El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad qlJe se
caracteriza por la formación de complejos autoinmunes con
hipersensibilidad o autoagregación del tipo III de Gell
y Coombs 10 cual envuelve a los factores del complemento

I (7, 22).' Estos complejos inmunes se forman por alte.ración

de la relación Ag-Ac y activación del complemento, LO que
origina anafilotoxinas, aumento de la permeabi~idad capj~>ar,

I

y liberación posterior de histamina y otros medladores q~lml-
cos por los mastocitos. El complemento puede ser actlvado
tanto por la vía clásica como por la alterna, lo que conlleva
a hipocomplementemia y al posterior,depósito de los comple1°s
inmunes en tejidos de alta perfuslon. Esto les causa dano,
ya que C5, C6, C7, C3q y C5a son quimiotácticos y atraen
polimorfonucleares, los cuales liberan lisozinas que producen
lesión vascular local (vasculitis) (7, 13).

Otro de los
DNA (55).

complejos detectados es el DNA-antiinmunes

En cuanto a Lupus originado por medicamentos, se ha implicado

I a: izoniacida, ácido aminosalicíclico, difenilhidantoína,
metifeniletilhidantoína, trimetadiona, penicilina, penicilam!
na, sulfonamidas, tetraciclinas, propiltioracilo, alfametild~
pa, practolol, vencurán, contraceptivos orales, fenobarbital,
quinidina, y sobre todo, la procainamida y la hidralazina,
que pueden ocasionar glomerulonefritis por complejos inmunes
y enfermedad pulmonar lúpica en el caso de la procainamida
(19, 38, 46, 55). La posible causa del síndrome inducido
por hidralazina, quizás sea que los pacientes afectos son
acetiladores lentos con fenotipos HLA-DR2, 3 es decir que
hay cierta predisposición, en tanto que el alfametildopa
y los anticonvulsivantes originan una disminución de la
función 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 exposición a la luz ultravioleta (LUV)
principalmente las -fracciones UV-A y UV-B, ya que UV-C es
abscrvido en forma casi total por la capa de ozono..

Con exposición a UV-A se ha observado disminución en la

~
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síntesis reparadora de DNA; en tanto que con UV-B y UV-C h
disminución en la replicación celular debida a daño del DN~J
lo que se rene ja en la disminución de la sobrevida celula:
(18, 23),

.

La presentación clinica del LES puede ser insidiosa o bi
florida, caracterizada por fiebre, erupción eritema tosa polia;~
tra]gías, artritis~ poliserositis, anemiaj trombocitopenia
ano:malidades renales, neuro]ógicas y cardíacas, las cuale:
caSI nunca se presentan al mismo tiempo, sino en sucesión~
Algunas veces, .se presenta corno colitis ulceratíva cistitl",

b "
'

,

o trom ontopenia con ANA negativo, ete. (1 2 5 11 12
]4, 15, 2], 23, 25, 26, 30, 31, 34 40 41' 42' 43 44' 47'
49,50,51,52,55,56). """,
Para el diagnóstico de Lupus Eritematoso Sistémico, The Ameri.

can Reumatology Association (ARA) 1981, propuso 11 criteriOf

siendo éstos:

- Hematológicos:

Ulceras
Orales:

Fotosensi-

bilidad:

Rash dis-

coide:

Rash malar:

Anemia hemolítica con reticulocitosis Leucop.

nia menos de 4,000/cu mm total en dos;
más ocasiones.

Trombocitopenia menos de lOO,OOO/cu mm el
Neuro]ógico:

ausencia de drogas causantes.

Renales: Proteinuria persistente mayor de 0.5 gr/di!

o más de tres cruces si la cuantificaciól

no se puede llevar a cabo.

Cilindruria que puede ser de glóbulos rojos,

hemoglobina, granulares, tubulares o biel
mixtos.

Serositis: Pleuritis determinada por historia convincen~

te de dolor pleurí tico o bien al auscul tal"
frote pleural al examen físico o bien eviden"

cia de derrame pleural.

Pericarditis. documentada con ECG,. frot'

pericardico por auscultación, o evidencÜ
de efusión pericárdica."

Inmunológico:

Artritis: Artritis no erosiva que envuelve dos o má~ Anticuerpos
Antinucleares:

I

I
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articulaciones periféricas, caracterizada
por tumefacción, dolorimiento o bien efu-
sión.

Ulceración oral o nasofaríngea, usualmente

dolorosa, observada por el clínico.

Rash como un resultado de reacción inusual

a esposición a la luz, por historia o
examen físico.

Placas eritematosas elevadas, con descama-
ción queratótica poco adherente y tapones
foliculares; o bien cicatriz atrófica
en lesiones antiguas.

Eritema fijo levantado o como máscara,
sobre la eminncia malar, delimitado por
el repliegue nasolabial.

Convulsiones en ausencia de drogas ofenso-
ras o bien alteraciones metabólicas conoc.i
das (uremia, cetoacidosis, o bien desequil.i
brio hidroelectrolítico).

.

Psicosis en ausencia de drogas ofensoras
o bien alteraciones metabólicas conocidas
(uremia, cetoacidosis, o alteraciones
del balance hidroelectrolítico).

Células LE positivas

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

Anti-Sm: Presencia de anticuerpo o Sm
nuclear antígeno.

VDRL falso positivo por más de 6 meses,
confirmado por inmovilización de treponema
jmUidum o FTA-ABS.

.

Títulos anormales de ANA por inmunofluores-'
cencia o su equivalente en cualquier tiempo



Se debe tener como mínimo, cuatro criterios en todo pacient~
que se considere con enfermedad activa. (12, 15, 41, 55).

El pronóstico del paciente con Lupus Eritematoso Sistémic,
puede ser determinado de acuerdo a un patrón de inmunof1uoresce4
cia nuclear. Así, tenemos A) un subgrupo con LES benigno c1íni]
camente, en donde el patrón consiste en filamentos de puntead, Los criterios que se utilizaron para la escogencia de los
grande sin anticuerpos a DNA o ENA (extractable nuclear anti. pacientes para el estudio fueron:
gen), B) una forma menos severa que presenta filamentos cO

I 1 d
.. d L E . t S . t . .

anticuerpos a ENA (Sm antigen) y ANA leucocito específico homo~ l. Que tuvieran e iagnostlco e upus rltema oso lS eml-

neo sin patrón particular concomitante, y otro C) que presentll
co, o sea que tuvieran cuatro o más criterios dados por

LES severo caracterizado por tres patrones diferentes coml la ARA (American Rheumatism Association).

son: apelotonamiento general periférico, otro como filament" 2. Pacientes que estuvieran en cualquier estadío de
periférico en general y el tercero con ANA leucocito específic\ enfermedad (activa o en remisión).
-homogéneocon patrón concomitante particular. (3, 55). 3. Todo paciente con LES, no importando el tipo de tratamien

~

to utilizado a la fecha del estudio.
Otro factor que influye en el pronóstico es el grado de lesió
que se ocasiona a los órganos así como también el número 4. Pacientes de ambos sexos, sin importar edad cronológica,

ellos que estári comprometiilós;' no así el tiempo de evolució

j

edad de aparición de 1LES ni tiempo de evolución con dicha

de la enfermedad. (6, 12). enfermedad.

j

Definición de criterios clínicos:
Respecto del tratamiento, básicamente sigue siendo a base d
esteroides, aunque en casos que son refractarios al mismo l. Fiebre: cuando las mediciones de temperatura sean mayores
pueden emplearse asatioprina y 1:iclofosfamida, los cuales SOJ de 38.3°C oral, y que no sea debido a problemas infeccio-
ampliámente' detallados en libros de texto~ (6" 11, 12, 141 soso
17, 20, 22, 23, 27, 31, 40, 43, 52). I

2. Eritema cutáneo: eritema
sobre la eminencia malar,
bial.

Alopecía: caída del cabello en áreas normales del mismo.

Fenómeno de Ray.naud: cambio de coloración en piel de
miembros superiores por exposición a bajas temperaturas.

Artralgias: dolor referido de articulaciones.

Ulceras orales: pérdida de continuidad de la mucosa
oral en carrillos y paladar.

--- -\

-8-
- ~.-

de la enfermedad y en ausencia de droga,
conocidas o asociadas al síndrome de Lupu¡
inducido por drogas.

A pesar de todo lo antes mencionado, sigue siendo difícil lf'
detección de actividad debido que en algunos pacientes (segú¡
diversos reportes) no hay relación clínica y de laboratorio. 3.

. 4.
Por ejemplo, se ha observado hipocomplementemia sin sintomatolo'
gía clínica, en tanto que otros pacientes pueden no tener hipo)

5
complementemia o anticuerpos anti-DNA de dobre tira CADA) ( .

ausencia de anticuerpós antinucleares y las manifestacione~ 6.

clínicas ser muy abundantes." (17, 28, 29, 42, 51).
I
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MATERIALES Y METODOS

Durante la investigación se tuvo en estudio a doce pacientes

que asisten a la clínica de Reumatología del Hospital General

San Juan de Dios, y a una clínica de Enfermedades Reumáticas
(privada), así como también aquellos pacientes que ingresaron

a los servicios de Medicina Interna con diagnóstico de Lupus
Eritematoso Sistémico, y que.posteriormente continuaron llega~

do a control.

su

fijo, levantado o como máscara,

delimitado por el surco nasola-
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7, Psicosis: Cambios de conducta en ausencia de drogas caus&

les o alteraciones del metabolismo (uremia, DHE, descompe¡

sación diabética).

Convulsiones: crisis epilépticas~ sin relación a droga¡
o alteraciones del metabolismo.

Edema: acumulación de liquido en áreas declives o laxas.

8.

9.

Tanto el fenómeno de Raynaud como las artralgias se determina.

ron mediante interrogatorio del paciente y los demás criterio,
fueron evaluados durante el examen físico.

NOTA: la medición de la temperatura oral se realizó entn
las 7:00 a 10:00 horas.

Definición de criterios de laboratorio:

-1.

2.

3.

Hematocrito:

Rec. leucoci t.

Rec. plaquet.

Creat. sérica

Sed. urtnario

VALORES NORVéLES

35-52%

4,800 - 10,OOO/mm3

150,000 - 400,000/mm3

0.6 - 1.5 mg/100 mI

Escaso

4.

5.

VALORES PATOLOGICOS EN LES:

1.

2.

3.

4.

5.

menos de 36.4%

menos de 4,000/n~3

menos de 150,OOO/mm3

mayor de 1.5 mg/100 mI.

Proteinuria, cilindruria,

ria y hematuria.

I
leucoci tu'

Hematocrito:

Recuento leucocitario:

Recuento plaquetario:

Creatinina sérica:

Sedimento urinario:

Definición de criterios inmunológicos:

C 3 :

C 4 :

VALORES NORMALES

90-150 mg/dl

20-50 mg/dl
I.

y cuando el casr

VALORES PATOLOGICOS EN LES

menos de 90 mg/dl

menos de 20 mg/dl

Las evaluaciones se hicieron mensualmente

-~
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lo requirió, se efectuaron con períodos de tiempo más cortos.

Para la obtención de las muestras de laboratorio se necesitó
que los pacientes ~stuviera~ en ayunas y ~oda la inform~ci~n

obtenida se registro en la flcha correspondlente. (Ver apendl-

ce) .

Los datos se trabajaron estadísticamente, utilizando para
el efecto la ecuación de Regresión Múltiple por el método
de los Mínimos Cuadrados y las tablas de Rugg y Gavett para
determinar el grado de correlación entre los valores del
complemento y las principales alteraciones clínicas (artral-
gias, alopecia y eritema cutáneo), y de labor~torio.(Ht Y
VS) que presentaron los paclentes, ya que los demas parametros
estuvieron en límites normales o no se presentaron.

.

J



Paciente .. Edad Sexo. Tratamiento

Esteroideo Otro

1 24 F 60 --
2 23 F 25 --
3 6 F 1* **

4 37 F 10 --
S 42 F 10 --
6 47 F 7.5 --
7 15 F 35 --
8 21 F 7 --
9 17 F 21 ***

10 36 F 15 ***

11 35 F 27 --
12 40 F 14.7 --

- -- -- -

-14-

.1

-15-

CUADRO # 1

Edad, sexo y tratamiento utilizado en 12 pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico,' del Hosp. Gral. San Juan dé Dios
de Guatemala Y Clínicas de Reumatología, durante el período

de agosto de 1984 a marzo de 1985.

* mg/kg

ASA**

*** Cloroquina

1



Pcte. C3 C4 Ht VS R. blancos R. plaquet. Cr.S.
1 51.6 13.4 32.8 72.8 10629.4 272000 0.8
2 50.0 13.2 26.0 60.4 6326.8 299600 1.2
3 73.0 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
5 61.0 11.4 33.8 55.8 3342.8. . 21D000 0.8
6 111.0 20.0 32.6 38.0 9150.8 377000 0.7;, 52.5 16.5 30.5 85.0 8850.0 330000 0.8
8 131.4 37.6 33.2 41.8 7548.8 257400 1.0
9 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

1040. 1 I 221.7 1417.9_,- 574.8 92271.0 3392000 9.5'-- - '- .
-- --'

Alopecia E. cutáneo Fiebre F. Rayoaud Convuls. Psicosis Edema !l.lc. Dr.Pcte. Artralgias

1 1 1 - -1 3 5 5

- - - -2 5 5 5 - -
- - 5 -3 5 4 - - -

3 - - - -4 4 5 5 -
1 - - - -5 5 4 - -

- - 3 -6 5 1 1 - -
- - 2 -7 1 2 2 - -

2 - - - -8 3 5 5 -
5 2 - - - -9 1 2 - I
5 I - - - -10 5 4 - -

- - -
I

-- .-11 - - -
- - - -- -12 - - -I

I

33 1 9 1 O I 10 O
!

37 37
.

r CUADRO # 2

Valores promedio de parámetros inmunológicos y de laboratorio de doce pacien-
tes con Lupus Eritematoso Sistémico, del. Hosp. General San Juan de Dios
de GuatemEila y clínicas de Reumatología, dur"ante el período de agosto de
1984 a marzo de 1985.

- "

CUADRO # 3

" b d durante cinco controles enNu'me'.ro de manifestaciones clJ,nicas o
.
ser

.
v~ as

S t del Hosp. General San Juandoce Pacientes con Lupus Eritematoso lS emlc,o,
d R 1 durante el período de agostode Dios de Guatemala y clínicas e eumato ogla,

de 1984 a marzo de 1985.

I.

I,...
O'I

I
r-

I,...
o-J
I



Con manifesta Sin manifesta
cionescllni"cas:: ciones c;1ifiieas

Ht-VS Art.-Alop.

Inmun.

Pacientes con 16.66% (2) 16.66% (2)

complemento nI. C3 0.66 0.41

Pacientes con 66.66% (8) 00.00% (O)

~complemento bajo C4 0.39 0.14
l'
¡!

- -
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CUADRO # 4

Porcentaje de pacientes con complemento normal y.complement,
bajo en relación a la presencia o ausencia de manifestacione¡
clinicas, en 12 pacientes con Lupus Eritematoso Sistémic¡
del Hosp. Gral..San Juan de Dios de Guatemala y clínicas d,

Reumatologia, durante el periodo de agosto de 1,984 a marz,
de 1,985.

~
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CUADRO # 5

Indice de correlación observado entre C3-C4 con Ht-VS y -Artral
ias-alopecia en doce pacientes del Hosp. Gral. San .Juan

~e Dios de Guatemala, con diagnóstico de Lupus Eritematoso
Sistémico, durante el periodo de agosto de 1984 a marzo de
1985.

,-

.~



Paciente Complicaciones
I

- ,

RCC Neuritis peronéa, Síndrome diarréico agudo I
AAO* Neumonía, anemia hemolfti'ca" IRC

SCM Derrame pericárdico
I

MFH* GECA, Necrosis aséptica de cadera, IRC

2MA Nódulos subcutáneos, dism. peso, anemia

LMS Marcado aumento de Eritema Cutáneo I

Pte. C3 C4 Ht VS MANIFESTACIONES CLINICAS

RCC 42 10 30 ll5 Artral<das alopecía, E. cut.

SAO 40 14 24 ll5 Artral alop E. ,cut fiebre

"
SCM 50 15 33 ll2 Artral edema Deriarticular

MFH 50 18 26 130 Artral aloD E. cut edema

2M! 160 40 30 50 Artral alOD. E. cut. F. Ravn.

CMS 70 12 40 80 Artral, E. cut., F. Raynaud
,

- -~
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CUADRO 11 6
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CUADRO # 7

Complicaciones observadas en seis pacientes con Lupus Eritema-
V 1 res del complemento, Ht-VS y manifestaciones clínicas

toso Sistémico. d.el Hospital ?e~eral San Juan de ~ios de
d: ~eis pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico en el punto

Guatemala y C11n1cas Reumatolog1cas, durante el per1odo de
'1 ido de sus complicaciones. del Hosp. General San Juan

agosto de 1984 a marzo de 1985. ~eg Dios y clínicas de Reumatología durante el periodo de
agosto de 1984 a marzo de 1985.

* Fallecida

....

I

j



Pte. C3 C4 Ht VS MANIFESTACIONES CLINICAS

' MLD 72 18 36.4 34.2 Artral, alop, E. cut, F. Rayn.

SAA 61 11.4 33.8 55.8 Artral, Alopecia, F. Raynaud

MAT 111 20 32.6 38 Artral alonecia. edema

MD 136 26.6 39.2 44.4 - - - --
.:rCt¡ 105.6 25.8 42.2 15.2 --- -- --- --

pctes. .
Grupo activo con Grupo activo

complicaciones contI\olado

C3 68.7 102.1

C4 18.2 19.3

Ht 30.5 36.9

.VS 100.3 36.0

-22-

CUADRO # 8

Valores pn)medio de. C3-C4, . Ht-VS y manifestaciones clínica
en seis pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico activo cont!
lado del Hosp. -Gral. San Juan de Dios de Guatemala y clínica
reumatológicas, durante el período de agosto" de 1984 a' mar¡
de 1985..

.

~-

~
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CUADRO' 9

CQ8paración de C3-C4, Ht-VS entre el grupo activo/complicacio-
nes y el grupo activo/controlado en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico del Rosp. Gral. San Juan de Dio!!! de
Guatemala Y clínicas de reumatología, durante el p~riodo
de agosto de \984 a marzo de 1985.

1 -



~Grupo
con com- Grupo

M. CL complicaciones controlado

,

Artralgias 100.00% 66.66%

Alopecia 66.66% 66.66%

Er. cutáneo 83.33% 33.33%

F. Raynaud 33.33% 33.33%

Edema 33.33% 16.66%

Fiebre 16.66% 00.00%

Psicosis 00.00% 00.00%
I

Convulsiones 00.00% 00.00%
I
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CUADRO I 10

Porcentaje de pacientes con manifestaciones clínicas del gru~
activo con complicaciones y el grupo activo controlado COI
Lupus Eritematoso Sistémico del Hospital General San Juat
de Dios y clínicas de reumatología, durante el periodo d¡
agosto de 1,984 a marzo de 1985.

.
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GR'i\FICA # 2

66.66%

Pacientes con complemento bajo

y manifestaciones clinicas

\

16.66%

teso con complemento
normal, sin manifes
taciones clinicas

acientes
con complemen

to nls. y mani-
festaciones clini
caso

Porcentaje de pacientes con LES de acuerdo a valores de
complemento y presencia de manifestaciones clinicas, de
Rosp. Gral. San Juan de Dios, y clinicas reumatológica;
durante el periodo de agosto de 1984 a marzo de 1985.
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GRAFICA # 3

33.33%

Ptes. con complemento

normal

\

66.66%
Pacientes con complemento

disminuido j
I
/

,
/

Porcentaje de doce pacientes con LES de acuerdo a valores
del complemento, del Hosp. Gral. San Juan de Dios de Guatema-
la y clinicas de Reumatologia durante el periodo de agosto
de 1984 a marzo de 1985.

~
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ANALISIS y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Esta investigación se efectuó en el Hospital General San

Juan de Dios, siendo un estudio totalmente prospectivo, que
llevó un tiempo aproximado de 7 1/2 meses para recabar los
datoS Y se efectuaron cinco controles por paciente.

Analizando las tablas estadísticas, tenemos que según el
cuadro # 1, todas nuestras pacientes fueron del sexo femenino
lo que concuerda con la literatura que nos da una relación
de 9:1 en detrimento de dicho sexo, probablemente secundario
a la carga estrogénica y a un incremento en la 16 alfahidroxi-
laciónde E 2, lo que conlleva a un sostenido efecto estrógeno
y aumento de actividad autoinmune vía timo-dependiente. (33)

1

1
Respecto a la edad, tenemos que el promedio de las pacientes
fue de 28.5 años, es decir, que se encuentran en el período

I

de edad de mayor predisposición a tener LES (ver gráfica
# 1), 10 que concuerda con la literaturaal reportar que
la mayor incidencia se observa entre la tercera y cuarta

I

década (50).

I En cuanto a tratamiento se refiere, tenemos que de acuerdo
I

al cuadro # 1, todas las pacientes recibieron tratamiento
Con esteroides (prednisona) y únicamente una paciente tornó
ASA (de pediatría), en tanto que dos pacientes tomaron cloro-
quina ya que presentaban un eritema cutáneo bastante marcado.

De los parámetros de laboratorio evaluados (cuadro # 2),
tenemos que los más alterados durante nuestro estudio fueron
el hematocrito y la velocidad de eritrosedimentación globular,

encontrando que en el 66.66% de las pacientes se observó
anemia, es decir hematocrito menor de 36.4, siendo nuestros
resultados compatibles con otros investigadores que la repor-
tan en más 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,dismin~
ción de la vida de los eritrocitos y disminución de la activi-
dad medular ósea (23, 31, 43, 44, 50).

Concomitantemente con lo anterior, tenemos que la velocidad
I

I-
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de sedimentación (VS) se encontró aumentada en el 100%
las pacientes, 10 cual es característico de problemas inflsJ
torios crónicos.

1

El sedimento urinario se encontró alterado en dos pacient
(no se incluyó en el cuadro # 2), que presentaron insufici)
cia renal crónica secundaria a LES, la cual fue anteriorme,
demostrada mediante biopsia renal la que fue reportada e,
glomerulonefritis tipo IV membrano prolifarativa.

Dentro de los parámetros clínicos (cuadro # 3) observan,¡
que artralgias, alopecía y eritema cutáneo, fueron las prin~
pales alteraciones encontradas en nuestro estudio.

Así, tenemos que el 83.33% de nuestras pacientes (10) tuvier

artralgias, dato bastante aproximado a 10 informado por Mann
y Schur los cuales lo han observado entre el 90 y el 9
respectivamente (31,43). Esta manifestación.puede acompaña
se de edema, lo cual puede recordar una artritis reumatoid
leve, diferenciándose el LES en que no presenta deformid
y/o cicatriz (12, 23, 31, 43).

Las manifestaciones en piel fueron de ocurrencia común, a
tenemos que en el 83.33% de las pacientes hubo alopecia
en el 66.66% eritema cutáneo, siendo este último bastan
característico (en mariposa) en la mayoría de ellas.

En el cuadro # 4 observamos que el 66.66% de las pacient
presentaron manifestaciones clínicas asociado a valores dis~
nuídos del complemento (fracciones C3-C4), en tanto que
el 33.33% restante se observó que el complemento se encontra
en límites considerados normales, y de ellos sólo la mit
tuvieron manifestaciones clínicas, lo cual resalta 10 observ
do por Schur y col. al reportar a pacientes con estas caract
rísticas. (Ver gráficas * 2 y 3).

Pasando a los estudios de correlación, estos se realiza!
mediante el método de la ecuación de regresión lineal múltip]
por el método de mínimos cuadrados ya que este método n
permite correlacionar más de dos variables.

.
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Así tenemos que (cuadro # 5) la correlación 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 índice

de correlación entre C4-Ht-VS fue de 0.39 10 que corresponde

a un grado moderado de correlación.

En 10 que respecta a C3-artralgias-alopecía se obtuvo un
índice de correlación de 0.41 o sea grado moderado, en tanto

el parámetro C4-artraJ-gi!'s-alopecía
fue de O .14 que carece

de significación
estadística;

De 10 anterior se puede decir que el mejor parámetro para
seguimiento de pacientes correspond~ a C3-Ht-VS:

que ~unado

a manifestaciones clínicas (artralg:tas Y
alopec:ta) aS1 como

a medición del C4 meJ'ora nuestro grado de certeza en cuanto, .'
al estado de las pacientes; es decir si el LES esta en estad:to
muy activo, activo pero controlado o si en determinado momento

existe remisión.

Es muy importante hacer notar que diferentes autores han
encontrado datos similares en sus propias investigaciones.
Así Lloyd y Schur sugieren que la derpesión del complemento
está asociada con la actividad clínica, por 10 que el monito-
reo seriado de C3-C4 y otros, permite predecir la exacerbación
de la enfermedad.

Según el cuadro # 6, durante la investigación se presentaron

seis pacientes con complicaciones: tenemos que la paciente
RCC (# 1 en cuadros anteriores) presentó SDA y secundariamente

a ésta inició cuadro de pie péndulo y neuritis peronea.
Según Jacobs (23) la neuritis periférica se observa en el
7% de las pacientes (en nuestro estudio fue el 8% del total
de pacientes) Y ésta puede deberse a vasculiti~ de los va~a-

nervorum, degeneración de los ganglios de las ra:tces po~t;r~o-
res o bien a la infiltración de material hematox1l:tn:tco
al endoneurium Y perineurium que ocasiona comprensión

.de

las fibras nerviosas..

La paciente SAO (# 2) presentó un LES agresivo complicado
Con IRC, tuvo cuadro de anemia hemolítica Y

neumonía durante

---
-
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el proceso de la investigación, y 20 días después de su egreso
del hospital falleció.

La paciente SCM (# 3) al momento de iniciar el estudio
b d d

'

, se
recupera a e errame perlcardico, siendo dicha pacie t
de seis años de edad, enfermedad rara en este período y

n e,

podría sugerir una susceptibilidad familiar (23).
que

La pacie,nte número 7 (MFH) con LES agresivo que tenía lRC
se;un~ar]_o a su enfermedad de base, se complicó con necrosis
~s;ptlca de cadera,(necrosis isquémica ósea o lBN) que desarro
Úo GECA y postenormente falleció. La lBN se ha reportad~
en un 5-40% de los pacientes, encontrándola en este estudio
en un 8%. Se ha implicado tres mecanismos en la producci'
de es~a complicación siendo éstos: 1) bloqueo de la entra~:
~rterlal, al hueso, 2) daño al drenaje venoso intraóseo y
secundarlam

l
ente, est~sis e insuficiencia arterial y 3) daño

extravascu ar ,l~tra~seo con compromiso secundario al flujo
venoso y ~rterla. tras ~actores coadyuvantes en la patogén~
SlS de la lB

.

N es el fenomeno de Raynaud y la terapia con
IcortlcosteroJdes,

Un caso interesante desde el punto de vista clínico lo tenemos I

con la paciente # 8 (ZMA) que presentó nódulos subcutáneos
dolorosos de apar~encia poco c~racterística en LES, que fueron
teportados como ~odulos subcuta~eos de lrgham por el departa-

~nto ,de patologla, y se acompaño de debilidad general, anemia
y palldez; en tan~o la paciente MLS ( # 9) presentó cuadro

de rash sumamente aumentado así como debilidad generalizada.

Cada una de estas complicaciones es de curso bastante frecuen-
te ,en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico debido al
caracter generalizado de la enfermedad y al estado de inmunosu
presión de las mismas. -
En cuadro! 7 muestra los valores del complemento y los princi

pales parametros de laboratorio y
manifestaciones clínicas

I

de cada paClente con complicaciones
9 siendo estos v~lnrp~

del punto álgido de la enfermedad. En las 'gráficas. #--4 -;

5 se presentan las curvas de los valores de C3, C4, Ht y

~
=

-37-

d rante los 5 controles efectuados para cada paciente,vs ,
u

do es pecial énfasis en el punto máximo de su enfermedadpon~en , 1a ndo que los Picos mas bajos se presentaron en e puntoobserv
más agresivo de la enfermedad.

El cuadro siguiente ( # 8) corresponde a las pacientes s~n
complicaciones Y los valores presentados son un promedlo
de los mismos ya que su curso fue estable.

En el cuadro # 9 se hace una comparación entre e~ grupo, que

tiene LES en fase controlada y el grupo que pre~ento compllca-,
es observando que existe una marcada dlferenc~a entreClon t , 1 '

,

los mismos. Por ejemplo en el grupo que presento comp lcacl~
nes el C3-Ht-VS estuvo más alterado que el grupo controlado,
en tanto que el C4 presentó una pequeña diferencia.

Ahora bien si consideramos únicamente aquellas pacientes
de las cual~s se tiene absoluta certeza que sus complicaciones
son secundarias al LES, el C4 como parámetro de medición
de actividad incrementa su sensibilidad (omitiendo en el
cuadro # 7 a la paciente ZMA).

Siguiendo con la comparación entre las pacientes que present~
ron complicaciones con aquellas que estaban activas pero
controladas vemos en el cuadro # 10 que las principales,

.
,

manifestaciones clínicas, o sea artralgias, alopec~a y erltema
cutáneo se observaron en mayor porcentaje en el grupo que
present6 complicaciones, lo cual denota una mayor actividad
de la enfermedad.

Algo que resulta interesante desde el punto de vista pr?nósti-
co, se feriere a nuestras pacientes con IRC, ya que Sl vemos
en el cuadro # 2 los valores de C3 estuvieron más bajos que
la generalidad, lo cual concuerda con la literatura revisada
que roporta una importante relación entre C3 persistentemente
bajo, el desarrollo de nefropatía lúpica y una menor sobrevida
de las pacientes.

La insuficiencia renal es considerada como la causa aislada
lllás común de muerte y según se observa en este estudio, las
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dos pacientes que la presentaron fallecieron.

En la gráfica # 6 que relaciona el C3 con el hematocrit
y en ~a gráfica # 7 que muestra el efecto de las VS sobr~
los mlsmos, observamos el alto grado de correlación entre
c.ada uno de estos parámetros, tal como se observa en lo
indices de correlación vistos en el cuadro # 5.

s

~
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CONCLUSIONES

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

2. El pico máximo de presentación del LES corresponde a
la segunda y tercera década de edad.

3. La edad pediátrica fue poco afectada.

4. Las principales alteraciones de laboratorio encontradas
fueron hematocrito Y velocidad de eritrosedimentación

globular.

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

6. Las principales manifestaciones clinicas que se presenta-

ron fueron artralgias, alopecia y en menor grado eritema
cutáneo.

7. El parámetro C3-artralgias-alopecia
y C4-Ht-VS tuvieron

una correlac.ión moderada en el seguimiento general de
pacientes con LES.

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

9. El C3 se encontró marcadamente disminuido en nuestros
pacientes con insuficiencia renal crónica.
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RECOMENDACIONES

1. Considerar que una paciente puede tener Lupus Eritematoso
Sistémico, cuando esté comprendida entre la segunda y

la tercera décadas de edad y que presenten alguna o varias

de las siguientes características: artralgias, alopecía,
Ht-VS alterados y/o C3-C4 disminuidos.

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

3. Considerar la posibilidad de que una

do en mayor actividad del LES cuando

to en disminución y una velocidad
aumento, acomañado de C3-C4 bajos.

paciente está entran-

presente un hematocr~

de sedimentación en

4. Toda paciente con LES debe ser interrogada en forma siste-

mática sobre sus manifestaciones clínicas, principalmente
artralgias-alopecía, Y tomar las en cuenta para el segui-

miento especialmente si van en aumento.

5. Realizar los exámenes pertienentes en aquellas pacientes
con C3 marcadamente disminuído y en forma persistente,
para descartar la posibilidad de nefropatía lúpica.

J
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RESUMEN

La investigaciónfue de orden prospectivo, evaluándose a doc
pacientes durante un período de 7 1/2 meses; se efectuar
cinco controles a cada paciente y se determinaron en ea
uno de ellos: parámetros clínicos (artralgias, alopecía, erit
roa cutáneo, F. de Raynaud, psicosis, convulsiones, ede~
úlceras orales), parámetros de laboratorio (Ht, VS, Rec. d
leucocitos, Rec. de plaquetas, creatinina sérica y' sedimen
urinario) y parámetros inmunológicos (C3-C4).

Los anteriores parámetros se evaluaron con objeto de ver e'
grado de correlación entre parámetros inmunológicos y lo
otros de laboratorio y manifestaciones clínicas, con objet

-de encontrar cuáles eran mejores para el seguimiento de pacie~
tes con LES.

Con los datos recabados se trabajaron los índices de correh
ción que s,, determinaron por la ecuación de regresión linea
múltiple usando el método de mínimos cuadrados y posteriorment
el uso de las tablas de Rugg y Gavett. Se encontró que 1
asociación C3-Ht-VS es el mejor parámetro en el seguimient
de los pacientes, con un índice de correlación de 0.66 seguid
de C3-artralgias-alopecía y C4-Ht-VS.

Esta información es un aporte para los médicos, ya que pued'
servirles de orientación sobre el estado de sus paciente!
y así poderles ofrecer una mejor terapéutica.
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Eritema cutáneo
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Convulsiones

Ps-icosis
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DATOS DE LABORATORIO

Hematocrito

Rec. de Leucocitos

Rec. de plaquetas

Creatinina sérica

Sedimento urinario
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CUADRO lA

Cálculos para X 1c Y la desviación estándar de regresión SI .23 en doce pacientes del
Hosp. Gral. San Juan de Dios y, clínicas de reumato1ogía" con diagnóstico de LES.
del mes de agosto de 1984 al mes de marzo de 1985. '
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CUADRO If 2

flculos para la ecuaci6n de regresi6n múltiple mediante el método de M(nimos Cuadrados
~ doce pacientes con US del lIosp. Gral. San Juan de Dios y cl(nicas de reumato1og{a de
Tosto de 1984 a marzo de 1985.
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2A

talculos para X1c y la desviación estándar de regresión Sl.23

en doce pacientes del Hosp. Gral. San Juan de Dios y clínicas
de reumatología, con diagnóstico de LES, del mes de agosto
de 1984 al mes de marzo de 1985.
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CUADRO H 3
Cálculos para la ecuaci6n de regresiónmúltiplemediante el métodode mínimoscuadros
en doce pacientes con LES del Hosp. Gral. San Juan de Dios y cllnicas de reumatolo-
gla de agosto de 1,984 a marzo de 1.985.
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X 1c= 104.93 .

Pcte. Xl X2 X3 + 2.28 X 2 X1-X1c (X1-X le)"

1, - 8.20 X3

1 51.6 3 5 70.77 -19.17 367.48'

2 SO.O 5 5 75.33 -25.33 641. 60'

3 73.0 5 4 83.53 -10.53 110.88

4 -- 72.0 4 5 73-.-05 -. - 1.05 1.10

5 61.0 5 4 83.53 -22.53 507.60

6 1U.O 5 1 ¡O8..0 .2.87 8.23

7 52.5 1 2 90.81 -38.31 1467.65/

8 131.4 3 5 70.77 60.63 3675.99

9 69.0 1 2 90.81 -21. 81 475.67

10 127.0 5 4 83.53 .43.47 1889.64

11 136.0 O O 104.93 .31.07 965.34'

12 1Q5.tí O O 104.93 0.67 0.44'

:
1 1040.1 37 37 1040.10 0.00 10 111. 68'
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CUADRO 3 A

Cálculos para X le Y la, desviación' estándar de regresión
S 1.23 en doce .pacientes del Hosp. Gral. San Juan de Dios
y c1inicas de Reumato1ogia, con diagnóstico de LES, del
~s de agosto de 1984 al mes de marzo de 1985.
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CUADRO # 4 A

cálculos para x1c y la desviación estándar de regresión S 1.2300 doce pacientes con

LES del Hosp. Gral. San Juan de Dios
y cllnicas de reumatologla, del mes de agosto

de 1.984 al mes de marzo de 1,985
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