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TEMA: Determinacion de Anticuerpos Antinucleares en familiares de pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico atendidos en FLESNIC.

Autores: Carolina Lissette Lopez Silva, Jeissel Cristina Pérez Lopez.

Tutor: Dr. Byron Leiva.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es el prototipo de las enfermedades autoinmunes junto a
sus multiples manifestaciones clinicas se encuentran numerosos autoanticuerpos dirigidos contra
diferentes antigenos nucleares, citoplasmaticos y de la membrana celular. Suele afectar mas a las
mujeres y empieza entre los 15 y 30 afios. A mayor grado de parentesco (padres e hijos y los
hermanos carnales) mayor riesgo tendran los parientes de primer grado, ya que tienen la mitad de
sus genes comunes. La prueba de anticuerpos antinucleares (ANA) ha sido una de las principales
pruebas de examen de laboratorio para la deteccion de enfermedades reumaéticas sistémicas. Nos
planteamos como objetivo general la presencia de anticuerpos antinucleares en familiares de
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico mediante un estudio descriptivo de corte transversal.
Nuestra poblacién en estudio fueron los familiares de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
asociados a FLESNIC, en la ciudad de Ledn, de los cuales se les tomé la muestra a 84 individuos
entre ellos parientes de primer grado (madre, padre, hijo y hermano) y de segundo grado (tios,
sobrino y primo). Como resultado obtuvimos que el grupo etareo que predomino fue el intervalo
de 12 — 25 afios de edad con 52%, en cuanto al sexo predominé el femenino con 74%, y los
parientes de primer grado de consanguinidad fueron los que mas se captaron con 68%. Al
analizar nuestras muestras mediante la prueba de ANA por IFI observamos que el patrén de
mayor prevalencia fue el homogéneo con 74%, al relacionar el patron inmunoldgico con el grado

de consanguinidad encontramos el patrén homogéneo predominando en los hijos con un 67%.
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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es el prototipo de las enfermedades autoinmunes. Junto a
sus multiples manifestaciones clinicas se encuentran numerosos autoanticuerpos dirigidos contra
diferentes antigenos nucleares, citoplasmaticos y de la membrana celular. No es una enfermedad
rara. Afecta primordialmente a las mujeres en edad reproductiva. Su etiologia es aun
desconocida, pero diferentes factores genéticos, hormonales y ambientales interaccionan de una
forma compleja en su génesis, dando como resultado una pérdida de la tolerancia del organismo a
sus propios constituyentes, la produccion de auto-anticuerpos, la formacion de complejos

inmunes y dafio tisular. ®

Lupus significa lobo (en latin), Eritematoso significa enrojecido y Sistémico que puede afectar a
cualquier parte del cuerpo. ElI Lupus Eritematoso Sistémico es a la vez una enfermedad
inflamatoria cronica que cursa con brotes 0 empeoramientos. Suele afectar mas las mujeres y
empieza entre los 15 y 30 afios. Por lo general esta enfermedad ocurre dentro de las familias por
lo que es probable que los parientes de personas con Lupus Eritematoso Sistémico adquieran esta

enfermedad a lo largo de su vida.

Las manifestaciones clinicas del Lupus Eritematoso Sistémico son extraordinariamente variables.
Puede haber compromiso del estado general, asi como de piel, articulaciones, rifiones, pulmones,
sistema nervioso, sangre y corazon. Practicamente puede afectar cualquier 6rgano con una

intensidad variable de paciente a paciente.

El compromiso de la piel y las articulaciones es el més frecuente, pero la afeccion renal y
neuroldgica define el prondstico de la enfermedad. Fendmenos isquémicos en diferentes 6rganos
y debido, entre otros, a la presencia de anticuerpos antifosfosfolipidicos, pueden complicar el
curso de la enfermedad. Los medicamentos utilizados para el control de la afeccion traen su

propio cortejo de complicaciones, entre ellas la mayor susceptibilidad a infecciones. )

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO



(&%

5
Bioanalisis Clinico. UNAN - Leon. ?%ﬁ_&y

Algunos auto-anticuerpo son Utiles como marcadores diagndsticos y también como marcadores
prondsticos. En los Gltimos afios, el método mas significativo ha sido el reemplazo gradual de la
determinacion inmunofluorescencia (IFA), inmumidifusion (ID), y otros métodos por la
determinacion inmunoenzimatica (EIA), que requiere menos habilidad, es mas objetiva y es
frecuentemente econdmica de automatizar.

La prueba de anticuerpos antinucleares (ANA) ha sido una de las principales pruebas de
laboratorio para la deteccion de enfermedades reumaticas sistémicas. Un ANA- IFA negativa
descarta el Lupus Eritematoso Sistémico en el 99% de los casos, pero no es altamente especifico
@) Afecta a 1 de cada 4000 personas en Estados Unidos, y las mujeres lo padecen de 5 a 15 veces
méas a menudo que los hombres. Esta enfermedad parece estar mas extendida entre mujeres
africanas, asidticas, hispanas y nativas americanas, pero esto podria deberse a factores

socioecondmicos.
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ANTECEDENTES

El origen del nombre es desconocido, el término Lupus significa 'lobo’ en latin, tal vez debido a
que el rostro inflamado del paciente adopta una burda similitud con la cara de un lobo. La
enfermedad normalmente exhibe -en la nariz y las mejillas- un eritema malar con forma de alas
de mariposa. Algunos médicos creen que el eritema -que probablemente fue mas severo en siglos

anteriores- creaba lesiones que se parecian a los mordiscos o arafiazos de un lobo.

Maés extrafio todavia es el informe de que el término Lupus no proviene directamente del latin,

sino de un estilo frances de mascara que las mujeres vestian para ocultar el eritema de sus rostros.
@

Los primeros estudios de la enfermedad, realizados a principios del siglo XIX, se relacionan con
la piel. Mas tarde, el doctor Kaposi, dermatdlogo, notdé que los pacientes también presentaban
compromiso de érganos internos (rifion, corazén, pulmon, etc.). En 1890 el doctor William Osler,
uno de los padres de la medicina, demostré que se podian encontrar enfermos sin lesiones de la

piel pero con deterioro de 6rganos internos.

Un hecho trascendental en la historia del Lupus Eritematoso Sistémico fue el descubrimiento en
1948 de la célula LE (por varios afios la prueba diagnostica mas importante), lo que permitio que
la enfermedad se diagnosticara con mayor frecuencia. No obstante, este examen se ha
reemplazado por el de los Anticuerpos Antinucleares (ANA), que es una prueba de mejor
tecnologia, menos complicada y de mayor utilidad para el diagnostico y seguimiento de la
enfermedad. En los ultimos afios ha habido avances importantes, principalmente en relacion con
aspectos genéticos y terapéuticos. Se espera que en el futuro nuevos descubrimientos permitan
mejorar el conocimiento sobre el Lupus y de esta manera incrementar la calidad de vida de los

enfermos y muy posiblemente curar la enfermedad. ©

La historia del Lupus Eritematoso Sistémico se puede dividir en tres periodos: el clésico, el
neoclésico y el moderno. El periodo clasico comienza cuando la enfermedad fue reconocida por
primera vez en la Edad Media y se vio la descripcion de la manifestacion dermatologica de la

enfermedad. El término Lupus se atribuye al médico del siglo XII Rogerius, quién lo utilizé para
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describir el eritema malar clasico. El periodo neoclasico se anuncié con el reconocimiento de
Moéric Kaposi en 1872 de la manifestacion sistémica de la enfermedad. El periodo moderno
empieza en 1948 con el descubrimiento de las células del Lupus Eritematoso Sistémico (aunque
el uso de estas células como indicadores de diagnéstico ha sido ahora abandonado en gran parte)
y se caracteriza por los avances en nuestro conocimiento de la fisiologia patoldgica y las

caracteristicas clinicas y de laboratorio de la enfermedad, asi como los avances en el tratamiento.
@

En Japon algunos autores demostraron aumento significativo del HLA- DR2. En otro estudio se
encontré aumento de heterocigotos HLA- DR2 — DR4 en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico de inicio temprano; al estudiar esta poblacion se encontré la asociacion entre Lupus
Eritematoso Sistémico y el halotipo HLA- B52-DR2. En china se identifico aumento de la HLA-
B17, HLA-B13, y el HLA- DR2; el primero asociado con una forma severa de la enfermedad.

A lo largo de la historia, por razones culturales, econémicas, religiosas y otras, se ha venido
practicando el matrimonio consanguineo. Un ejemplo de ello eran los faraones egipcios que se
tenian que casar obligatoriamente con su hermana. AUn en nuestra época contemporanea en
algunas culturas se mantiene la préctica de estos matrimonios, sobre todo entre los primos; por lo
tanto a mayor grado de parentesco mayor riesgo; un ejemplo: los parientes de primer grado, como
los padres e hijos y los hermanos carnales, tienen la mitad de sus genes comunes, luego a mayor
grado de parentesco en la pareja, mayor probabilidad de que alguno de los genes defectuosos que
portamos sea transmitido por ambos padres a los hijos.

De acuerdo con estudios poblacionales, se sabe que el riesgo de malformaciones y muertes
infantiles entre los parientes de primer grado esta aumentado en un 30% con respecto a la

poblacién general no consanguinea. Entre primos hermanos este incremento es del 3%.

Los trastornos que se pueden desencadenar en la descendencia por uniones de parejas que
presenten consanguinidad, se da mayoritariamente en nifios con malformaciones congénitas,
muertes infantiles y enfermedades hereditarias graves que cursan con retraso mental y otras

discapacidades. Ellas son debidas a lo que en genética se denomina trastornos con herencia

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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autosomica recesiva; es decir, cuando la persona afectada ha recibido dos copias de un mismo
gen defectuoso, una de cada progenitor. EI peligro estaria latente en cada uno de los embarazos
porque los riesgos genéticos son probabilidades y la probabilidad no tiene memoria. En una
pareja que tuvo un nifio con una enfermedad con herencia autosémica recesiva, el riesgo de que

reaparezca la enfermedad en cada embarazo futuro es del 25%.

Hay estudios en otros paises sobre el nimero de parejas que guardan algin grado de parentesco.
Estudios recientes demuestran que la frecuencia de matrimonios consanguineos ha disminuido y
son relativamente infrecuentes en paises occidentales desarrollados como Francia, Reino Unido y
Espafia; también en ciertas comunidades de la Republica Popular China. Sin embargo, en paises
del oriente medio, los matrimonios consanguineos constituyen del 20 al 50% de todas las
uniones, y en la India también son frecuentes, sobre todo entre primos hermanos. En el Estudio
Clinico Genetico y Psicosocial a personas con retraso mental y otras discapacidades, que se llevo
a cabo recientemente en toda Cuba, se encontrd que el 5.21% de las personas con retraso mental
tenia antecedentes de consanguinidad en sus padres, con mas altos porcentajes en algunas

provincias. ©

En Querétaro, México se hizo un estudio de prueba en el cual se determino la prevalencia de
anticuerpos antinucleares en tres grupos de individuos sanos: trabajadores de la salud, donadores
de sangre y familiares de pacientes con enfermedades autoinmunes en el cual mostraron que el 54

% de su poblacion resultaron positivas para el patron moteado y 50 % para el patrén homogéneo.
@)

En Nicaragua en el afio 1999 se realizé6 un estudio el cual determind la prevalencia de
anticuerpos antinucleares en donadores de sangre en el HEODRA- Le6n dando como resultado
seropositividad el sexo masculino con 96.1% . Otro estudio en el 2004, que evalu6 anticuerpos
antinucleares en mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico dio como resultado un 79.5 %
positivos para ANA y 20.5% resultaron negativos, asi mismo en el 2006 se determind los
patrones inmunoldgicos en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico que formaban parte de
FLESNIC, resultando con mayor indice los patrones homogéneo y moteado con 50% y 33.4%

respectivamente. %

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

¢Qué importancia tiene la determinacion temprana de Anticuerpos Antinucleares en familiares de
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, conociendo que existen varios factores que pueden

influir para que ocurra la enfermedad?

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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JUSTIFICACION

Nuestro estudio lo realizaremos tomando en cuenta que:

Las personas con parientes que sufren de Lupus Eritematoso Sistémico tienen un riesgo
ligeramente més elevado de padecerlo que la poblacion general. Una persona con uno de
los padres o un hermano con la enfermedad tiene un 10% mé&s de posibilidad de
desarrollar dicha enfermedad. So6lo el 5% de los nifios nacidos de padres con lupus
desarrollara la enfermedad. El diagndstico temprano en los descendientes de personas con
Lupus Eritematoso Sistémico servira de aporte para la sociedad en general, y la
deteccion temprana de la enfermedad asimismo de su tratamiento. Hasta el momento no
existe en nuestro medio un estudio similar, por lo tanto este estudio servird como linea de
base para futuras investigaciones que se realicen, en relacion a los familiares de pacientes

con Lupus, éste aportara mucho a la fundacién FLESNIC y al Ministerio de Salud.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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OBJETIVOS

Objetivo general:

v Determinar la presencia de Anticuerpos Antinucleares en familiares de pacientes con

Lupus Eritematoso Sistémico.

Objetivos especificos:

v' Describir los datos socio demografico y grado de consanguinidad de los familiares de

pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

v Determinar los patrones inmunolégicos de Anticuerpos Antinucleares en los familiares de

pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

v Relacionar la presencia de Anticuerpos Antinucleares con el grado de consanguinidad en

los familiares de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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MARCO TEORICO
Definicién

El Lupus Eritematoso Sistémico es un trastorno auto inmunitario crénico que puede afectar la
piel, las articulaciones, los rifiones y otros Organos. EI Lupus Eritematoso Sistémico es una
enfermedad auto inmunitaria, lo que significa que hay un problema con la respuesta del sistema

inmunitario normal del cuerpos. ©

No hay dérgano, aparato o sistema que se pueda considerar indemne a esta enfermedad y, cuando
se realizan pruebas o estudios especiales, siempre se encuentra que sus manifestaciones
subclinicas son mucho mas frecuentes de lo esperado. El sistema inmunoldgico del cuerpo
normalmente produce proteinas Ilamadas anticuerpos para proteger al organismo en contra de
virus, bacterias y otras substancias extrafias. Estas substancias extrafias se llaman antigenos. En
una enfermedad autoinmune como el Lupus, el sistema inmunolégico pierde su habilidad para
notar la diferencia entre las particulas extrafias (antigenos) y sus propias células o tejidos. El
sistema inmunolégico en estas circunstancias produce anticuerpos en contra de "si mismo". A
estos anticuerpos se les llama "auto-anticuerpos” los cuales reaccionan con los antigenos propios
para formar complejos inmunes. Estos complejos inmunes se producen en el torrente sanguineo y

pueden causar inflamacion, dafio a los tejidos y dolor. &%)
Tipos de Lupus.

v Lupus Discoide (cutaneo) siempre se limita a afectar la piel. Se le identifica por ronchas

que aparecen en la cara, cuello y la piel del cuero cabelludo.

El Lupus Discoide habitualmente no afecta los drganos internos del cuerpo y por este
motivo el examen de los anticuerpos antinucleares (ANA) que se usa para diagnosticar la
forma Sistémica del Lupus es negativo en estos pacientes. Sin embargo, en un gran
numero de personas con esta forma de Lupus, los ANA son positivos aunque a niveles o
titulos bajos
Aproximadamente el 10% de los pacientes con Lupus Discoide pueden cambiar a la

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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forma sistémica de la enfermedad, la cual afecta casi cualquier érgano del cuerpo. Esto no
es posible predecir o prevenir. El tratamiento del Lupus Discoide no previene la
progresion a la forma sistémica. Los pacientes que progresan a ésta forma de la
enfermedad, probablemente tenian Lupus Eritematoso Sistémico desde el principio, con

las ronchas Discoide como principal sintoma.

v Lupus Sistémico es generalmente mas severo que el Lupus Discoide y puede afectar casi
cualquier 6rgano del cuerpo. En algunas personas, se puede afectar solamente la piel y las
articulaciones. En otras, se afectan las articulaciones, pulmones, rifiones y otros érganos o
sistemas. Por lo general, no hay dos pacientes con Lupus Sistémico que tengan sintomas
idénticos. En el Lupus Sistémico se pueden presentar periodos en donde pocos o0 ningun
sintoma estén presentes (periodos de "remision™) o en donde la enfermedad esté activa
("recaidas".) Con mayor frecuencia cuando la gente menciona la palabra "Lupus" se

refiere a la forma sistémica de la enfermedad.

v' Lupus Secundario a medicamentos se presenta después de algun tiempo de tomar
farmacos recetados para diferentes enfermedades (que no es Lupus). Los sintomas de éste
tipo de Lupus son similares a aquellos de la forma sistémica. Los medicamentos
relacionados mas frecuentemente con éste tipo de Lupus son la hidralazina (empleada
para tratar la presion alta o hipertensién arterial) y la procainamida (que se usa para el

tratamiento de las alteraciones del ritmo cardiaco).

El Lupus inducido por medicamentos es mas comudn en los hombres, dado que éste tipo de
farmacos son prescritos mas frecuentemente en pacientes del sexo masculino. Sin
embargo, solamente el 4% de la gente que toma éste tipo de medicinas desarrollara
anticuerpos sugestivos de Lupus. De éste 4%, solo un nimero extremadamente pequefio
presentara este tipo de Lupus. Los sintomas generalmente van disminuyendo cuando se

suspenden éstos medicamentos hasta desaparecer. ?

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Etiologia

La causa exacta de la enfermedad es desconocida, y no hay consenso en si de una sola
circunstancia o un grupo de enfermedades relacionadas. Sin embargo, al tratarse de una
enfermedad autoinmune hay distintos factores que pueden influir en el sistema inmunoldgico y
provocar Lupus. Se han supuesto varias hipotesis, entre ellas la genética y la ambiental. La
exposicion a la luz solar también podria ser un factor provocador de la patologia. De hecho,
muchos individuos con Lupus tienen fotosensibilidad a los rayos ultravioletas. Asimismo, las
hormonas, en concreto los estrogenos femeninos, se han propuesto como causantes de la
enfermedad. De hecho, se ha observado que las pildoras anticonceptivas pueden acelerar su

aparicion en mujeres genéticamente predispuestas.

Se cree que es una reaccion de hipersensibilidad del tipo 1l (enfermedad del suero), que se
caracteriza por la produccion de anticuerpos que actlian en contra de los componentes nucleares

de las propias células. Hay tres mecanismos por los cuales se piensa que el lupus se desarrolla.

Factores predisponentes.

> Genéticos:

El primer mecanismo en la aparicién del Lupus Eritematoso Sistémico puede que sea por
predisposicion genética. Las investigaciones indican que el Lupus Eritematoso Sistémico puede
tener un vinculo genético. A pesar de que el Lupus corre en familias, no se ha identificado un gen

causal.

De hecho, son varios los genes que necesitan verse afectados para que la predisposicion del
individuo para desarrollar Lupus se vea afectada con el contacto con factores ambientales, y los
genes méas importantes se localizan en el cromosoma 16. Estos genes pueden producirse
aleatoriamente o ser el resultado de una herencia. Ademas, quien sufre de Lupus Eritematoso
Sistémico presenta alterados los sitios vinculantes del gen RUNX-1, que puede ser la causa o
contribuir (o ambas cosas a la vez) a este estado. La alteracion de los lugares vinculados del
RUNX-1 también se ha encontrado en pacientes con Psoriasis y Artritis Reumatoide.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Otros genes que contienen variantes para Lupus Eritematoso Sistémico incluyen IRF5 (gen del
interferén), PTPN22, STAT4, CDKN1A, ITGAM, BLK (una tirosincinasa), TNFSF4 y BANK1

(un regulador de la sefializacion celular).
» Ambientales:

El segundo mecanismo de iniciacién de la enfermedad del lupus puede deberse a factores
medioambientales. Estos factores no sélo pueden agravar el estado de un Lupus ya existente, sino
que también pueden desencadenar un inicio de la enfermedad. Entre las causas de este tipo se
incluyen ciertos medicamentos (como algunos antidepresivos y antibidticos), estrés extremo,
exposicion a los rayos solares (ultravioleta), ciertas hormonas e infecciones. Algunos
investigadores se han esforzado en encontrar una conexion entre ciertos agentes infecciosos
(virus y bacterias), pero no se ha podido vincular consistentemente ningin patdégeno a la

enfermedad.

Se ha demostrado que la luz ultravioleta puede desencadenar un eritema fotosensible
caracteristico en pacientes con Lupus y algunas evidencias apuntan a que la luz ultravioleta pueda
ser capaz de alterar la estructura del ADN, conllevando a la formacion erratica de anticuerpos.
Las hormonas sexuales como el estrogeno juegan un papel importante en la aparicién del Lupus
Eritematoso Sistémico y se ha observado que su aparicién en la edad reproductiva es 10 veces
mayor en mujeres que hombres. Se ha especulado que los implantes de mama basado en silicona
incitan la produccion de anticuerpos anti-colageno, pero no hay evidencias ain de una asociacion
entre dichos implantes y el Lupus Eritematoso Sistémico. Igualmente, son pocas las evidencias

que involucren el lapiz labial con el Lupus.
» Hormonales:

Predominio en mujeres, con un inicio frecuente en los periodos cercanos a la menarquia, durante
el embarazo o en el periodo posparto y su relacién con anticonceptivos orales y en particular con
los que contienen estrogenos. Los estrogenos aumentan la produccion de auto anticuerpos y son

capaces de ocasionar depresion de la inmunidad celular. *

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Sintomas

La Asociacion Americana de Reumatologia establecié unos “Criterios de Clasificacion”, los

cuales son 11 que representan las anomalias mas frecuentemente producidas por el Lupus

Eritematoso Sistémico; se requiere la presencia, en cualquier momento de la evolucién de la

enfermedad, de al menos 4 de estos 11 criterios. Los especialistas con experiencia en Lupus

Eritematoso Sistémico; sin embargo, pueden sospechar la enfermedad aun cuando no estén

presentes 4 de los siguientes criterios:

Exantema en alas de

mariposa

Fotosensibilidad

Lupus Discoide

Ulceras mucosas.

Artritis

Pleuritis y

Pericarditis

Es una erupcion rojiza que cubre las mejillas y el puente de la nariz.

Es una reaccion exagerada de la piel a la exposicion al sol. Normalmente sélo
afecta a las zonas expuestas, no alterando la piel cubierta por la ropa.

Es un exantema descamativo, elevado, con forma de moneda, que aparece en
la cara, cuero cabelludo, orejas, pecho o brazos. Cuando las lesiones se curan
pueden dejar cicatrices. Es mas frecuente en sujetos de raza negra que en otros
grupos raciales.

Son pequenas llagas que aparecen en la boca o en la nariz. Normalmente no
son dolorosas pero las de la nariz pueden sangrar.

Esta presente en la mayoria de los nifios con Lupus Eritematoso Sistémico y
causa dolor e inflamacion en las manos, mufiecas, codos, rodillas u otras
articulaciones de los brazos y las piernas. El dolor puede ser migratorio
(“salta” de una articulacion a otra) o afectar a la misma articulacion de forma
bilateral. La artritis del Lupus Eritematoso Sistémico no suele producir
deformidades (cambios permanentes)

Consiste en la inflamacién de la membrana que envuelve a los pulmones
(pleura) o al corazon (pericardio), lo que origina que se acumule liquido
alrededor de estos organos. Producen un dolor en el pecho que empeora con la

respiracion.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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El rifion suele estar afectado en casi todos los nifios con Lupus Eritematoso
Sistémico de manera muy variable, desde formas muy leves a muy graves. Al
comienzo no suele provocar sintomas, por lo que sélo se detecta en analisis de
Afectacion Renal

funcion renal realizados en sangre u orina. Cuando el dafio renal es importante
aparece sangre y proteinas en la orina asi como, si no se trata, retencion de

liquidos e hinchazon de los pies y de las piernas.
Puede dar lugar a dolores de cabeza, convulsiones y manifestaciones neuro-
Afectacion del psiquidtricas. Las manifestaciones neuro-psiquiatricas del Lupus Eritematoso
Sistema Nervioso  Sistémico incluyen déficit de concentracion y de memoria, cambios de humor,
Central depresion, y psicosis (enfermedad mental grave en la que se alteran tanto el

pensamiento como la conducta)

Son producidos por la accion de auto-anticuerpos sobre las distintas células
sanguineas. La destruccién de los hematies o globulos rojos (cuya funcion es
transportar oxigeno desde los pulmones al resto del organismo) se llama
Trastornos de las  hemolisis 0 anemia hemolitica; su destruccion a veces es lenta pero, cuando es
células de la sangre  muy rapida, puede representar una urgencia médica.
La disminucién de los leucocitos o globulos blancos (leucopenia)

generalmente no es peligrosa.

Hace referencia a la presencia de auto-anticuerpos en sangre, lo que es tan
caracteristico de la enfermedad que sugiere que un paciente tiene Lupus
Eritematoso Sistémico.
a) Los anticuerpos anti-DNA nativo son auto-anticuerpos dirigidos
Alteraciones directamente contra el material genético de la célula y son caracteristicos del
inmunolégicas Lupus (no estan presentes en ninguna otra enfermedad). Se determinan con
cierta periodicidad ya que sus niveles en sangre parecen relacionarse con la
actividad del Lupus Eritematoso Sistémico (aumentan cuando esté activo), por
lo que ayudan al médico a valorar el grado de actividad de la enfermedad.

b) Los anticuerpos anti-Sm se llaman asi por la primera paciente (“Smith”) en

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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cuya sangre fueron detectados. Se encuentran casi exclusivamente en el Lupus
Eritematoso Sistémico y con frecuencia ayudan a confirmar el diagndstico.
c) Los anticuerpos antifosfolipido se discuten en el Apéndice
Son auto-anticuerpos dirigidos contra el ndcleo de las células, y son positivos
: en casi todos los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. Su sola
Anticuerpos ) - ) .
: presencia no es indicativa de Lupus Eritematoso Sistémico en absoluto, ya que
antinucleares (ANA) » ; ; _
también estan presentes en otras enfermedades vy, a titulos bajos, hasta en un

5% de nifios sanos.

Fuente: Revista cubana.Med.2006.:http//bvs.sid.cu/revista/med/vol45-3-06/med 07306.html. ¥

Lupus Eritematoso Sistémico y familiares

Es frecuente la duda de si el Lupus es hereditario o que probabilidades existen en los
descendientes. La respuesta no es sencilla, pero los investigadores han demostrado en este
campo, que son varios los genes que predisponen a éstos pacientes a desarrollar la enfermedad.
Es conocido que el Lupus se presenta en miembros de una misma familia, aiin no se sabe si uno o
varios genes son los responsables de la enfermedad. Estos genes se encuentran en una pequefia
region del cromosoma numero 6 en el humano y que se llama complejo mayor de
histocompatibilidad que incluye los antigenos de leucocitos (glébulos blancos) humanos,
conocidos por las siglas inglesas HLA. Todos los humanos poseen un codigo genético en esta
region que es variable en cada individuo y es proveniente de la mitad de los genes del padre y de

la madre.

El estudio de HLA es indispensable y mas comun en el trasplante de 6rganos para conocer las
posibilidades de aceptacion del tejido del donador per el receptor. Por esta razén, se busca a la
persona que tenga el codigo mas compatible con el del paciente que va a recibir el 6rgano por

trasplantar para tener mayores posibilidades de éxito

Existen diferentes marcadores genéticos para los diferentes subgrupos de Lupus: para la forma

Discoide es DR4, para el Lupus cutaneo subagudo el DR3, para el lupus neonatal son Al, B8,

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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DR3, y DQw52, para los que tienen Lupus asociado al sindrome de Sjogren (enfermedad que
produce sequedad de ojos, nariz, boca y artritis), B8, DR3, DRw52. Los marcadores mas

frecuentes observados en personas de origen caucasico y del oeste de Europa son DR2 y DR3.
(11,15)

Aunque se sabe que el Lupus ocurre dentro de familias, no se sabe de ningun gen o genes que se
crea cause la enfermedad. Solo el 10% de los pacientes con Lupus tendran un familiar cercano
(padre, madre o hermano/a) que tiene o tendra Lupus. Las estadisticas muestran que sélo
alrededor del 5% de los hijos nacidos de pacientes con Lupus desarrollaran la enfermedad. El
Lupus puede ocurrir en gemelos pero la probabilidad de que se presente en ambos es sélo del

30%, lo que respalda la teoria de que el origen de esta afeccion no es Ginicamente genético. %

Se observa en el recién nacido dos anomalias ocasionales (afortunadamente ninguna seria). La
primera es un sarpullido "similar al Lupus™ transitorio, que se cree es debido a factores en la
sangre materna que han atravesado la placenta. La segunda es un "bloqueo cardiaco congénito”,
esencialmente un pulso lento, (alrededor de 40 por minuto). Se desconoce la razon de este hecho

ocasional. No pone en peligro a la criatura y no necesita ningdin tratamiento especial. *®)

El Lupus Eritematoso Sistémico es un modelo para el estudio de otras enfermedades
autoinmunes; su etiologia es multifactorial e involucra uno o mas factores ambientales, los
cuales acttan sobre un huésped genéticamente susceptible. Hochberg y colaboradores, en un
estudio de casos y controles, determinaron la presencia de Lupus Eritematoso Sistémico en hijos
con padres con o sin Lupus. En los casos se presentd Lupus Eritematoso Sistémico en 10.4% de
los hijos, en tanto en los controles, s6lo 1.3% tuvo lupus, con un riesgo relativo de 8. Para
observar una relacion genética mas estrecha, se han realizado estudios en gemelos monocigotos
y dicigotos, concordando la presencia de la enfermedad en 24 y 2%, respectivamente. Asimismo,
el antecedente en familiares de primer grado de otras ETC como Artritis Reumatoide,
Esclerodermia y Polimiositis ha sido asociado con un mayor riesgo para el desarrollo de Lupus

Eritematoso Sistémico, que varia de 2.3 a 20. ")
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Tratamiento Farmacoldgico:

No existe cura para el Lupus Eritematoso Sistémico y el tratamiento apunta hacia el control de

los sintomas. Los sintomas de cada persona determinan el tratamiento a seguir.

La enfermedad leve que involucra erupcion cutanea, dolores de cabeza, fiebre, artritis, pleuresia'y

pericarditis, no necesita mucha terapia.

e Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) se utilizan para tratar la artritis y la
pleuresia.

o Las cremas que contienen corticoesteroides se utilizan para tratar las erupciones de piel.

e Algunas veces, se utiliza un medicamento Antipaludico, llamado hidroxicloroquina, y

dosis bajas de corticoesteroides para los sintomas cutaneos y artriticos.

Los sintomas severos o potencialmente mortales (tales como anemia hemolitica, compromiso
cardiaco o pulmonar extenso, nefropatia o compromiso del sistema nervioso central) a menudo
requieren tratamiento por parte de un reumatologo u otros especialistas. Se pueden prescribir
corticoesteroides o medicamentos que disminuyen la respuesta del sistema inmunitario para
controlar los diversos sintomas.

Los farmacos citotoxicos (que bloquean el crecimiento celular) se utilizan para tratar personas
que no responden bien a los corticoesteroides o que no pueden dejar de tomar corticoesteroides

sin que sus sintomas empeoren. ®®

Anticuerpos Antinucleares (ANA).

Los ANA son inmunoglobulinas que reaccionan contra diferentes componentes autdlogos
nucleares (v. g. ADNcd, SSA/Ro, proteinas del centromero, etc.) y citoplasmicos (v. g. aminoacil
tRNA sintetasaoJo-1, mitocondrias, etc.). Estos Ultimos, no obstante, son antigenos citoplasmicos
y los anticuerpos que los reconocen son referidos también como ANA. Desde la perspectiva de
laboratorio, los anticuerpos que reconocen antigenos en ambos compartimentos son detectados en
un solo sustrato antigénico (células HEp-2) y ambos se reportan como ANA (patron nuclear y
citoplasmico).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Clasificacion de los ANA

1. Son producidos por linfocitos B CD5"
2. Son de baja avidez
i 3. Codificados por genes de linea
No se conoce el estimulo germinal
antigénico que origina su 4. Principalmente de isotipo IgM
sintesis. 5. Son polirreactivos
6. No se asocian a manifestaciones

NATURALES En nifios y adultos clinicas
mayores pueden estar Funciones: 1. Primera linea de defensa
presentes a titulos = contra patogenos
relativamente altos 2. Depuracion de moléculas propias
dafiadas

3. Participan en la red de regulacion
idiotipo-antiidiotipo
1. Son de alta avidez
2. Isotipos 1gG, I1gA e IgM

Producidos en respuestaa  3- NO se asocian a manifestaciones

INFECCIOSOS estimulos antigénicos clinicas de autoinmunidad

externos (infecciones) 4. Reconocen componentes ubicuos
(ADN, fosfolipidos, etc.)
5. Los titulos disminuyen cuando
desaparece el estimulo antigénico

1. Son de alta avidez

2. Principalmente de isotipo G pero
también pueden ser IgA y/o IgM

3. Se asocian a manifestaciones clinicas
de autoinmunidad

4. Reconocen componentes ubicuos
(ADN, fosfolipidos, etc.)

5. Los titulos fluctdan a lo largo del curso
de la enfermedad

El estimulo que origina sus
sintesis es enddgeno o
ex6geno Son de origen
multifactorial (pérdida de
tolerancia inmunoldgica,
carga genética, interaccion
con el medio ambiente,
otros)

AUTOINMUNES

Fuente: www.reumatologiaclinica.org.
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Diagnostico

La primera prueba de laboratorio empleada durante mucho tiempo fue la investigacion de células
LE (Lupus Eritematoso). Cuando este examen se repite en varias ocasiones, se encuentra positivo
en alrededor del 90% de los pacientes con Lupus Sistémico (a pesar que literalmente lo sugiere) y
en la actualidad est4 en desuso. Este examen es positivo también hasta el 20% de pacientes con
Artritis Reumatoide, en algunos pacientes con otras enfermedades reumaticas como el Sindrome
de Sjogren y Esclerodermia, en pacientes con enfermedades del higado y en personas que estan
tomando algunos medicamentos, tales como procainamida, hidralazina y otros més.

El examen de los anticuerpos antinucleares por inmunofluoerescencia (ANA o AANF) es més
especifico para el Lupus que las células LE. La prueba ANA es positiva, en practicamente todos
los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y es el examen de laboratorio mas Gtil disponible
para el diagndstico del Lupus en la actualidad. Por otro lado, un examen positivo de ANA por si
solo, no hace el diagndstico de Lupus, dado que se puede encontrar también en las siguientes

personas:

e Con otras enfermedades del tejido conjuntivo

e Sin ningdn sintoma

e Tratados con algunos medicamentos como procainamida, hidralazina, isoniazida y
cloropromazina.

e Con enfermedades diferentes de lupus, tales como la Esclerodermia, Artritis Reumatoide.

Mononucleosis Infecciosa y otras enfermedades cronicas como la Lepra Lepromatosa,

Endocarditis bacteriana subaguda, Paludismo, enfermedades del higado, etc.

Dado que este examen puede ser positivo en diferentes padecimientos al Lupus, los resultados de
un ANA positivo deben ser interpretado con base en una historia medica completa del paciente,

asi como un andlisis cuidadoso de los sintomas y signos.

Las pruebas de laboratorio son mas Utiles cuando se toma en cuenta la siguiente informacion: si

una persona tiene sintomas y signos que apoyan el diagnéstico de Lupus; por ejemplo, cuando
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menos cuatro de los criterios de la ACR (Asociacion Americana de Reumatologia) , incluyendo
una prueba positiva de ANA, no es necesario realizar mas examenes de laboratorio. Si un
paciente tiene solamente dos o tres de los criterios de la ACR, incluyendo ANA positivos,
entonces éstos apoyan, pero no confirman el diagnostico. En éstos casos, a menos que pruebas
mas especificas sean positivas (ejemplo anti-ADN, anti-Sm, anti-Ro), el diagnostico de Lupus no
estd confirmado y se requieren més datos clinicos o bien que den positivo las pruebas especificas

mencionadas anteriormente que son més especiales.

Los criterios del ACR tienen una sensibilidad de 96% y especificidad de 96%. La elevacion del
anticuerpo antinuclear (ANA) a titulos de 1:40 o mayor, es el criterio diagndstico mas sensible.
Maés del 99% de pacientes con lupus tienen una elevacion de ANA. Aunque una proporcion

significativa de pacientes puede tener ANA negativos al inicio de la enfermedad.

Los test de anticuerpos antinucleares y los anticuerpos antinucleares anti-ENA forman el pilar
principal de un estudio seroldgico para Lupus. Los anticuerpos anti-fosfolipidos se dan més a
menudo en Lupus Eritematoso Sistémico, y pueden predisponer a la trombosis. Mas especifico es
el anticuerpo anti-smith. Otros estudios rutinarios efectuados en presuntos Lupus Eritematoso
Sistémico son los niveles del sistema del complemento (niveles bajos sugieren consumo por parte
del sistema inmunitario, electrolitos y funcion renal (trastornada si el rifién estd afectado),
enzimas del higado y un recuento completo de la sangre.™

La determinacion de ANA por inmunofluorescencia indirecta, usando como substrato células
Hep-2, es el examen de laboratorio mas utilizado en el diagnéstico de Lupus Eritematoso
Sistémico. Se consideran como positivos aquellos titulos iguales o superiores a la dilucion de
1:80. Més del 95% de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico tiene ANA positivos, de
manera que ante un cuadro clinico sospechoso, la no deteccion de ANA, realizada en un
laboratorio confiable, es un fuerte argumento en contra del diagndstico de Lupus Eritematoso
Sistémico. ®?

Muchos estudios han examinado el valor predictivo positivo de la prueba de ANA fluorescente.
En un estudio retrospectivo se examinaron 1,010 pacientes a los que se les realiz6 una prueba de

ANA, 153 individuos tuvieron resultados positivos. Se confirmd Lupus Eritematoso Sistémico
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(LES) en 17 pacientes, todos los cuales tenian resultados positivos a la prueba de ANA. La
sensibilidad de la prueba de ANA para el Lupus Eritematoso Sistémico fue del 100% vy la
especificidad, del 86%. El valor predictivo negativo de la determinacion de ANA fue del 100%.
Debido al numero relativamente grande de resultados falsos positivos, el valor predictivo positivo
fue solo del 11%. *>*

Diversos factores influyen en el resultado de los ANA, entre los que se destacan el substrato
nuclear utilizado, el titulo, la seleccion de los pacientes y la prevalencia de otras enfermedades
asociadas a ANA positivos. La presencia de ANA positivos, por si misma, no es diagnostica de
Lupus Eritematoso Sistémico debido a que estos anticuerpos pueden detectarse en diversas
entidades. El 5% de la poblacion normal puede tener ANA a titulos bajos y hasta en un 30% de

ancianos sanos.

La deteccion de los anticuerpos anti-fosfolipidos (anticardiolipinas), o prueba positiva del
anticoagulante lUpico, son pruebas de mucha importancia, sobre todo si el paciente ha tenido
coagulos sanguineos anormales (trombosis) en alguna parte del cuerpo. La manifestacion mas
comun de estas alteraciones es la flebitis o inflamacion de las venas en las pantorrillas de las
piernas. La presencia de éstos anticuerpos en ausencia de anormalidades en las pruebas de
coagulacion, requiere solamente el tratamiento con aspirina en pequefias dosis para "adelgazar" la
sangre. Sin embargo, cuando existen varias anormalidades en éstas pruebas de coagulacion, el
paciente requerird un anticoagulante del tipo de la heparina inicialmente y warfarina oral
posteriormente para prevenir la obstruccion de vasos sanguineos (arterias y venas) de pequefio y

gran calibre. Cuando esto ocurre en el pulmén o en el cerebro, puede ser peligroso.

Algunos médicos en ocasiones solicitan biopsias de piel tanto de la zona de lesion como en la
piel sana. Estas biopsias ayudan al diagnéstico de lupus en el 75%. La biopsia del rifién se
requiere en ocasiones si los examenes de orina 0 de sangre sugieren afeccion a este nivel. Las
anormalidades renales varian en cada paciente. La biopsia y la preparacion especial del tejido,
son necesarias para que el médico tenga una idea del grado y tipo de lesion del rifion. Con el
resultado de este estudio el médico puede confeccionar un tratamiento adecuado para cada

paciente. ¥
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Cuando algin paciente tiene muchos sintomas y signos de Lupus Eritematoso Sistémico y
ademas las pruebas positivas, el médico no tiene problemas para hacer el diagndstico correcto e
iniciar un tratamiento oportuno. Sin embargo, un problema mas comun es cuando un paciente
tiene sintomas muy vagos de dolores articulares, fiebre, fatiga y dolores musculares. Algunos
médicos califican a estos pacientes como neurdticos, otros intentan diferentes medicamentos con
el propdsito de suprimir solo los sintomas. Afortunadamente con el creciente conocimiento de la
enfermedad, un nimero cada vez mayor de médicos piensan en el diagnostico de Lupus

Eritematoso Sistémico.

El paciente puede ayudar a su médico siendo abierto y claro. El didlogo sano entre médico y
paciente ayuda enormemente en una mejor atencion, no solo para el enfermo con Lupus
Eritematoso Sistémico sino para cualquiera que busca un tratamiento médico. ¢%

Otra técnica utilizada para la deteccion de ANA es el ELISA, en el cual las placas de polietileno
son recubiertas con macerados (principalmente nucleos) de las lineas celulares HEp-2 o Hela. En
este caso, la especificidad es minima ya que si se obtiene un resultado positivo no se sabe el o los
autoantigenos que estdn dando la positividad o reactividad. Por el contrario, los patrones
obtenidos en células HEp-2 permiten sospechar la especificidad de los ANA. Por ejemplo, el
patron homogeneo sugiere reactividad contra antigenos de la cromatina (nuclesomas, ADNcd,
ADNCcs y/o histonas); el patrén centromérico sugiere reactividad contralas proteinas del
centromero CENP-A, CENP-B, CENP-C, etc.

Es importante resaltar que en ELISA de tercera y cuarta generacion, las placas estan
sensibilizadas con antigenos purificados o recombinantes. Estos ultimos presentan un reducido
numero de epitopos. Lo anterior implica que se debe ser muy cauto al interpretar los resultados
del tamizado inicial y en la confirmacion mediante otras técnicas méas sensibles y especificas. La
EIT, también conocida como Western bloot, es una técnica que tiene multiples usos; entre ellos
esta la deteccion de actividad contra componentes celulares. Es altamente sensible y especifica, y
su uso (debido a su costo, tiempo de preparacion del ensayo, tiempo de desarrollo del ensayo y

nimero de muestras que se pueden correr al mismo tiempo) estd enfocado principalmente a
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investigacion. Sin embargo, recientemente algunas compafiias estan comercializando equipos

para uso en laboratorios de diagnostico.

La deteccién de ANA mediante EIT permite identificar una gran cantidad de autoantigenos. Sin
embargo, su interpretacion no es sencilla. Resultados obtenidos en nuestro laboratorio muestran
que existen autoanticuerpos que reconocen solo la forma nativa de las proteinas del centrémero
en células HEp-2 y no las formas desnaturalizadas o modificadas obtenidas con frecuencia en la
EIT. Lo anterior confirma que existen anticuerpos que reconocen epitopos conformacionales de

los antigenos.

Actualmente se estdn empleando otras técnicas para la deteccion de ANA como micro
inmunoensayos enzimaticos y técnicas luminométricas de deteccion multiple (tecnologia XMAP),
entre otras. En las dos citadas, se tiene la ventaja de detectar multiples antigenos en un solo
ensayo. Sin embargo, se deben considerar también los puntos mencionados anteriormente,
antigenos especificos purificados y/o recombinantes, sensibilidad, especificidad y modificacién

de la conformacion nativa de las proteinas.

Interpretacion.

Cuando un paciente presenta manifestaciones clinicas de enfermedad autoinmune, la primera
prueba que se debe solicitar es la deteccion de ANA por la técnica de IFI debido a su alta
sensibilidad. Posteriormente, los diferentes patrones de ANA y su intensidad (expresada en
dilucién) deberan ser cuidadosamente evaluados para pasar al segundo nivel de caracterizacion
mediante pruebas méas sensibles y especificas como ELISA, radioinmunoanalisis, EIT, etc. para

confirmar el antigeno reconocido por los ANA presentes en la muestra del paciente.

En caso de ser positiva por medio de la técnica ANA por IFI observaremos los siguientes

Anticuerpos Antinucleares:

Patron Periférico: se caracteriza por tincion regular alrededor del nucleo; el centro de este patron

muestra menos tincion. La placa de la cromatina se tifie de forma delineada o compacta.
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Patron Moteado: Se observan con mayor frecuencia presentando tincion en el nucleo con
grénulos finos o gruesos, los nucléolos estan tefiidos y la placa de la cromatina en células en

division no se tifie, es decir, no hay reconocimiento de los componentes de la cromatina.

Patron Homogéneo: Se caracteriza por una tincién homogénea en el nicleo, cuya intensidad

puede variar dependiendo de la concentracion de los anticuerpos presentes en el suero.
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Patron Nucleolar: Tiene como caracteristica una tincion intensa de los nucléolos. La placa de la
cromatina en las células en division se tifie de manera difusa debido a reactividad cruzada de los

anticuerpos dirigidos contra los ARN nucleolares con el ADN de la cromatina.
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Seguimiento

El Lupus Eritematoso Sistémico se caracteriza por una historia de exacerbaciones y remisiones,
ya sea espontanea o inducida por medicaciones. En cada visita el médico debe hacer una
determinacion del grado de afectacion orgénica y del estado de actividad de la enfermedad. En la
actualidad existen varios instrumentos estandarizados, reproducibles, para evaluar
cuantitativamente la actividad del Lupus Eritematoso Sistémico, que tienen una claro beneficio

en estudios de investigacion pero cuya utilidad clinica es adn limitada.

La frecuencia de los controles durante la evolucion se determinard segun la gravedad de la
enfermedad y las medicaciones utilizadas. Mientras algunos pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico activo y deterioro de su condicion deben ser controlados diaria o semanalmente, otros
requieren evaluaciones menos frecuentes. Existe controversia en relacion a la utilidad de las
diversas pruebas de laboratorio para predecir las recaidas del Lupus Eritematoso Sistémico. Una
recomendacién razonable consiste en la determinacion de los niveles de anticuerpos anti-ADN
nativo por la técnica de Farr y de las fracciones C3 y C4 del complemento cada seis meses, y la
de los ANA, anti-ENA y AAF anualmente. *®

En la actualidad el prondstico del Lupus Eritematoso Sistémico es mucho mejor ahora que en el
pasado. Es real que la ciencia médica no ha desarrollado aun un método para curar el Lupus
Eritematoso Sistémico; algunos pacientes ain se mueren al no recibir un tratamiento adecuado.
Sin embargo, con los métodos actuales de tratamiento, las muertes por Lupus Eritematoso
Sistémico son mas raras cada vez y el 80 y 90% de la gente viven mas de 10 afios después del
diagnostico. Los pacientes con afeccion de érganos que no ponen en riesgo la vida, llegan a tener
una vida completamente normal si siguen las instrucciones de su médico; toman sus
medicamentos como se los recetaron, y saben cuando buscar ayuda para los efectos indeseables
inesperados de algunos medicamentos o algun nuevo sintoma de la enfermedad. Aunque algunos
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico tienen ataques recurrentes severos y se hospitalizan
frecuentemente, la mayoria de la gente raras veces requiere hospitalizacion, especialmente si son

cuidadosos y siguen instrucciones de su médico. V)
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MATERIAL Y METODO
Tipo de estudio: Descriptivo de corte transversal.
Area de estudio: Ciudad Leon, Departamento Leon.

Poblacion de estudio: Familiares de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico asociados a
FLESNIC, en la ciudad de Ledn (70 asociados), tomando en cuenta aproximadamente tres

familiares por paciente equivalentes a doscientos diez familiares.

Muestra: Se tomaron 84 muestras que representan el 40% de los familiares de pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico que accedieron a realizarse el estudio en el periodo establecido que
comprendi6 de Enero a Marzo 2012.

Criterio de inclusién: Familiares de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico que asistieron a

la asociacion de FLESNIC, mayores de 12 afios y que no tuvieron diagnostico previo.

Aspectos éticos: A cada uno de los familiares de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico se
les explico los objetivos y la importancia de nuestro estudio y por consiguiente obtuvieron
conocimiento de sus resultados de laboratorio para su adecuado tratamiento si asi el caso lo
ameritaba al igual, que se les explico que toda la informacidn que brindaron fue confidencial.

Por ultimo procedieron a firmar el consentimiento de su participacion.

Fuentes de informacion:

Fuente primaria:
e Resultados de pruebas diagndsticas por medio de la técnica de ANA por IFI.
e Encuesta o ficha de control.

Forma de recoleccién de la muestra: Se obtuvieron las direcciones de los familiares de
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico asociados a FLESNIC, luego se procedié a realizar
visita casa por casa o algunos fueron captados en las reuniones que se realizaban mensualmente
en la casa de afiliacion (FLESNIC). Se les lleno una ficha la que contenia sus datos personales,

parentesco y datos de laboratorio.
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Posterior a la entrevista se les tomd una muestra de sangre por via venosa aplicando todas las
medidas de asepsia, estas muestras fueron trasladadas en tubo de ensayo a temperatura ambiente
al laboratorio del departamento de Microbiologia y Parasitologia de la UNAN-Leo6n, donde se
centrifugaron para separar el suero, el cual se preservo a -20° C hasta el dia de la realizacion del

analisis.
Metodo de diagndstico:

Materiales: Laminas con improntas de higado de raton, vasos Koplick PBS (pH 7.2); camara

himeda, microscopio de fluorescencia.

Reactivos: Conjugado de Polivalente (Anti-human Polyvalent inmunoglobulins. Antibody
developed in Rabbit. Ig G. SIGMA)

Sustrato: Higado de ratén.

Procedimiento: Protocolo utilizado en el Departamento de Microbiologia y Parasitologia
UNAN-Leon.

Preparar las laminas para colocar las improntas de higado de raton secandolas a temperatura
ambiente por 30 minutos. Fijarlas con metanol por 30 minutos mas, dejandolas secar y

guardandolas a 4°C de no ser utilizadas en el momento.

Al momento de utilizarlas se descongelaron a temperatura ambiente. Para la preparacion de las
muestras se realizé una dilucion de 1:40 (10 pl de suero y 390 pl de PBS 7.2) colocando 100 pl
de dicha dilucion en las ldminas procurando cubrir todo el tejido (evitar tocar el tejido fijados en
la lamina). Se utilizaron sueros controles positivos de pacientes conocidos y sueros controles
negativos de individuo sanos en cada corrida. Se incubaron por media hora a temperatura
ambiente. Como siguiente paso se procedié a lavar las laminas, 3 veces con PBS 7.2 por 5
minutos cada vez. Luego eliminamos las gotas colocando el portaobjeto inclinado y luego
adicionamos 50 pl de conjugado Polivalente diluido en 1:64. Se incubaron nuevamente en
camara humeda por 30 minutos en campo oscuro. Se lavo con PBS 7.2, por 15 minutos. Se dejo
secar la lamina y se le agrego glicerina bufferada colocando el cubre objeto evitando la formacién

de burbujas de aire.
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Lectura:

Examinar el portaobjetos con un microscopio de fluorescencia (250-400x). Es recomendable
realizar la lectura de inmediato. Para realizar la lectura, seleccionar campos de observacién en la
parte interior de la seccion del tejido. La observacion de marcaje fluorescente especifico descrito

a continuacion indica un resultado positivo a la dilucion recomendada.

ANA: Existen diferentes patrones de fluorescencia nuclear que pueden coexistir en un mismo
suero e incluso modificarse con la dilucion del mismo. Los principales patrones anti-nucleares

son.

Homogéneo: Fluorescencia en todo el nacleo. Los autoanticuerpos estan dirigidos contra las
histonas del nucleo. La Criptidia es especifica de Lupus Eritematoso Sistémico y otras
enfermedades de los tejidos conectivos.

Moteado: El nucleo se observa algodonoso. La reaccion se da contra ribonucleoproteinas
pequefias.

Halo: La reaccion se da contra las proteinas del poro nuclear. Cuando los anticuerpos atacan a la
Laminima B.

Nucleolar: La reaccion se da contra proteinas del RNA ribosomal.

Plan de analisis:

Los datos se documentaron en una hoja de recoleccion de informacion y posteriormente se
introdujeron en el programa SPSS para facilitar el analisis univariado y bivariado. Los resultados
se presentaron en tablas de frecuencia y porcentajes, para ser expuestos en graficos y tablas de

salida.
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Variables

Edad

Sexo

Procedencia

Parentesco.

Patrones

Inmunolégicos por

IFI.

Intensidad de

fluorescencia.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLE

Definicion

Afios transcurridos desde el
nacimiento.
Caracteristicas fenotipicas que
distinguen al hombre y la mujer.
Lugar donde habita o mora el

paciente en estudio.

Vinculo, enlace por

consanguinidad o afinidad.

Iméagenes de anticuerpos
antinucleares encontrados por

métodos de inmunofluorescencia

Se produce cuando una reaccion

antigena - anticuerpo marcada por

un flurocromo absorbe toda la
energia de una determinada

longitud de onda de la luz.

Fuente

Ficha de control.

Ficha de control.

Ficha de control.

Ficha de control.

Resultado de

laboratorio.

Resultado de

laboratorio.

Valores
12 -25
26 — 55
56-75
Masculino

Femenino

Urbano

Madre.
Padre.
Hermanos.
Abuelos.
Tios.
Primos.

Positivo:

Moteado
Homogéneo
Periférico
Nucleolar
Anillo

Negativo.

++

+++

++++
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RESULTADOS.

La asociacion de FLESNIC (Fundacion de Lupus Eritematoso Sistémico de Nicaragua) afilia a
mas de cuatrocientos pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico en toda Nicaragua de los cuales
70 pertenecen a la zona urbana de la ciudad de Leon, siendo estos 65 mujeres y 5 varones. De
esta poblacion se tomo en cuenta un promedio de 3 familiares por pacientes equivalentes a 210
familiares representando el 100% de la poblacién de nuestro estudio, analizando solamente el
40% equivalente a 84 individuos.

El objetivo de nuestro estudio fue Determinar Anticuerpos Antinucleares en familiares de

pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico asociados a FLESNIC en la ciudad de Ledn.

La poblacion en estudio fueron 84 familiares de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. En
los datos socio demograficos encontramos que el grupo etareo que predomind va de 12 — 25 afios
de edad con 44 (52%) personas, seguido los que comprendian el rango de edad de 26 — 55 afios
con 31 (37%) personas, por ultimo el intervalo de 56 — 75 afios de edad con 9 (11%) personas.
En cuanto al sexo de mayor participacion en el estudio fue el femenino con 62 (74%) y con 22
(26%) familiares del sexo masculino. En relacion al parentesco familiar participaron mayormente
aquellos que se encuentran dentro del primer grado de consanguinidad como hijos, hermanos y
madres con 30 (36%), 15 (18%) y 12 (14%) respectivamente. Con respecto a los que pertenecen
al segundo grado de consanguinidad se captaron en menor cantidad, siendo estos 9 (11%)
sobrinos y 8 (10%) primos. (Tabla N° 1)

Con respecto a los Anticuerpos Antinucleares por Inmunoflurescencia Indirecta, 65 (77%)
resultaron negativos y 19 (23%) positivos. Con relacion a los patrones inmunoldgicos
encontramos que el mas prevalente fue el homogéneo con 14 (74%) seguido del anillo y moteado
con 2 (11%) respectivamente y en menor cantidad el periférico con 1 (5%). Se evalu6 también la
intensidad de inmunoflurescencia en las reacciones positivas y se observo que el patron
inmunologico mas frecuente fue el de una (+) con 16 (84%), sequido de 2 (11%) con (+++) y

uno con (++) con un porcentaje de 5%. (Tabla N° 2)
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Al relacionar el patron inmunolégico con la intensidad de inmunoflurescencia, de los 14
familiares con patron homogéneo positivo, se observo que 11 (58%) tuvieron una intensidad de
inmunoflurescencia de una (+), 2 (11%) con (+++) y 1 (5%) con (++). Tanto el patron moteado
como anillo ambos en su totalidad tuvieron una intensidad de inmunoflurescencia de una (+).

Solamente en 1 (5%) familiar con patron periférico se encontré con una (+). (Tabla N° 3).

Para cumplir con nuestros objetivos relacionamos los patrones inmunolégicos y el grado de
consanguinidad, encontrando que los familiares de primer grado los cuales son hijos y hermanos
presentaron mas de un patron inmunoldgico siendo uno de ellos el patron homogéneo con 4
(67%) y 4 (80%) personas respectivamente, moteado 1 (17%), 1 (20%) y por ltimo el periférico
el cual solo lo presentaron los hijos con 1 (17%). El patrén anillo lo presentaron los familiares de
segundo grado los que comprenden primos y sobrino con 1 (50%) y 1 (25%) familiares
respectivamente. (Tabla N° 4)
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DISCUSION.

Tomando en cuenta los resultados de nuestro estudio, en familiares de los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico, el grupo de edad que predominé en nuestro estudio fueron los que se
encontraron en un rango de 12-25 afios con 52%, el cual coincide con un estudio realizado en el
2006 por R. Balmaceda y A. Chevéz, donde la edad que predomind fueron los menores de 30
afios. © Encontramos que de los 19 casos positivos el intervalo de 12 — 25 afios de edad, con 10
positivos a la prueba de anticuerpos antinucleares con un 53%. Estos datos concuerdan con un
estudio realizado en donadores de sangre donde encontraron que el rango de edad de 20 — 29 afios
tuvo una seropositividad de 57.6%, donde determinaron la prevalencia de anticuerpos
antinucleares. ® Segun la literatura suele afectar entre los 15 y 30 afios de edad, puesto que los

individuos se encuentran en una etapa de desarrollo reproductivo. 2.

En relacion al sexo, la positividad de la prueba se encontro que de las 62 familiares femeninas 13
fueron positivas con un 21%, en otro estudio realizado por V. Rodriguez y colaborador
encontraron un 3.9% de seropositividad en el sexo femenino. ®. Posiblemente por que las
hormonas sexuales participan de alguna manera, ya que en la mayoria de los casos se presentaron
en mujeres a partir de la menarquia. ©.

En relacion con el parentesco encontramos que la poblacion que mayormente particip6 en nuestro
estudio fueron los que tenian primer grado de consanguinidad con los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico siendo estos hijo, hermano y madre con 36%, 18% y 14%
respectivamente, ya que el Lupus Eritematoso Sistémico se da dentro de las familias. Por lo que
los parientes mas cercanos tienen mas posibilidad de desarrollar la enfermedad a lo largo de su
vida.

De las 84 muestras analizadas se encontr6 una positividad de 23% de anticuerpos antinucleares
en los familiares de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. En un estudio realizado por
V. Rodriguez y colaboradores, encontraron una prevalencia de anticuerpos antinucleares del
26%.®

Una vez identificados los patrones inmunoldgicos mediante la técnica de inmunofluorescencia

resultd el patron homogeneo con mayor predominio con 74%. En Querétaro, México se hizo un
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estudio de prueba en el cual se determind la prevalencia de anticuerpos antinucleares en tres
grupos de individuos sanos: trabajadores de la salud, donadores de sangre y familiares de
pacientes con enfermedades autoinmunes en el cual mostraron que el 54% de su poblacion
resultaron positivas para el patrén moteado y 50% para el patrdn homogéneo. A diferencia de
nuestro estudio en los familiares de los pacientes con enfermedades autoinmunes encontraron el
patrén moteado con mas frecuencia. ) Este patron es observado en Lupus Eritematoso Sistémico,
artritis reumatica y en personas que toman farmacos como antiarritmicos, anticonvulsinantes,
antihipertensivos los cuales inducen el Lupus. Estudios realizados en donadores de sangre en el
HEODRA en el cual determinaban la prevalencia de anticuerpos antinucleares se encontr6 que el
patrén mas frecuente fue el homogéneo con un 65.5% © al igual que la evaluacién de
anticuerpos antinucleares con Lupus Eritematoso Sistémico donde segun los analisis demostraron
que el patrén homogéneo fue el mas frecuente dentro de sus pacientes con un 16.6% ©

Segun el estudio realizado por V. Rodriguez y colaboradores el 92.4% se observo una intensidad
de inmunoflurescencia de una (+). En nuestro estudio encontramos un 84% con una intensidad de

una (+), siendo este el que mas predomind.

Haciendo una relacion del grado de consanguinidad de los familiares de los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico y el patron inmunoldgico, encontramos que los hijos siendo estos 6
presentaron el mayor porcentaje con 32% con més de un patron inmunoldgico siendo el més
prevalente el homogéneo con 67%, luego el moteado y periférico con 17% cada uno. Esto
concuerda con un andlisis realizado por Hochberg y colaboradores, en un estudio de casos y
controles, en el que determinaron la presencia de Lupus Eritematoso Sistémico en hijos con
padres con o sin lupus. En los casos se presentd Lupus Eritematoso Sistémico en 10.4% de los
hijos, en tanto en los controles, sélo 1.3% tuvo Lupus Eritematoso Sistémico, con un riesgo
relativo de 8. Para observar una relacion genética mas estrecha, se han realizado estudios en
gemelos monocigotos y dicigotos, concordando la presencia de la enfermedad en 24 y 2%,
respectivamente. ) en un estudio realizado en México llegaron a la conclusién que los factores
genéticos como el antecedente heredo-familiar de Lupus Eritematoso Sistémico o enfermedad de
tejido conjuntivo en familiares de primer grado contintan siendo factores importantes en el

desarrollo de Lupus Eritematoso Sistémico. ¢
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CONCLUSION.

e El grupo etareo que predomind en el estudio se encontré fue el intervalo de 12 — 25 afios
de edad con 44 personas equivalentes a un 52%.

e El sexo femenino fue el que mayormente participd, en el estudio con 62 mujeres con un
74%.

e En cuanto al parentesco familiar, aquellos que se encuentran en primer grado de
consanguinidad fueron los que mas se captaron, siendo hijos, hermanos y madre con 36%,
18% y 14% respectivamente.

e Los patrones inmunoldgicos el homogéneo fue el mas prevalente con 74%, seguido del
patrén moteado y anillo con 11% cada uno. También encontramos en menor cantidad el

patrén periférico con 5%.

e Al relacionar el patrén inmunoldgico con el grado de consanguinidad, encontramos el

patrén homogéneo en los hijos con un 67%.
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RECOMENDACIONES.

e A familiares de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico sin diagnostico confirmado,

deben tener control clinico ya que es posible que a lo largo de su vida desencadenen LES.

e A los familiares de los pacientes con LES que fueron diagnosticados positivos deben tener

vigilancia médica ya que tienen antecedente los cuales los convierten en candidatos
probables a desarrollar la enfermedad.
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TABLA N° 1. Datos socio demograficos en 84 familiares de pacientes con

Lupus Eritematoso Sistémico asociados a FLESNIC- Leon.

N %
EDAD 12-25 44 52
26 -55 31 37
56 -75 9 11
SEXO F 62 74
M 22 26
PARENTESCO ABUELA 1 1
HERMANO 15 18
HIJO 30 36
MADRE 12 14
NIETA 2 2
PADRE 4 5
PRIMO 8 10
SOBRINO 9 11
TIA 3 4

TABLA N° 2. Patron inmunologico e intensidad de fluorescencia de
Anticuerpos Antinucleares en familiares de pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico asociados a FLESNIC- Leodn.

N %

RESULTADO DE NEGATIVO 65 77
LABORATORIO POSITIVA 19 23
PATRON INMUNOLOGICO ANILLO 2 11
HOMOGENEO 14 74

MOTEADO 2 11

PERIFERICO 1 4

INTENSIDAD + 16 84
INMUNOFLURESCENCIA ++ 1 5
+++ 2 11
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TABLA N° 3. Relacion entre patron inmunologico y la intensidad de
inmunofluorescencia en 19 familiares de pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico asociados a FLESNIC- Leodn.

INTENSIDAD
INMUNOFLURESCENCIA

+ ++ +++ Total
N % N % N % N %

PATRON INMUNOLOGICO  ANILLO 2 11 2 1
HOMOGENEO 11 58 1 5 2 11 14 73

MOTEADO 2 11 2 1

PERIFERICO 1 5 1 5
Total 6 8 1 5 2 12 19 100

TABLA N° 4. Relacién entre patron inmunolégico y el grado de
consanguinidad en familiares de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
asociados a FLESNIC- Ledn.

PATRON INMUNOLOGICO

ANILLO HOMOGENEO MOTEADO PERIFERICO TOTAL

N % N % N % N % N %

PARENTESCO Hermano 4 80 1 20 5 100
Hijo 4 67 1 17 1 17 6 100

Madre 1 100 1 100

Primo 1 50 1 50 2 100

Sobrino 1 25 3 75 4 100

Tia 1 100 1 100
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Escuela de Bioanalisis Clinico, UNAN — LEON
Tema: Determinacion de Anticuerpos Antinucleares en familiares de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico atendidos en FLESNIC.

Introduccion
El lupus eritematoso sistémico (LES o lupus) es una enfermedad autoinmune cronica. En ésta, el sistema inmunol6gico ataca a las células del
organismo Yy los tejidos, produciendo inflamacion y dafio debido a la unién de autoanticuerpos a las células del organismo, y al depdsito de
complejos antigeno-anticuerpo. El lupus puede afectar cualquier parte del organismo, aunque los sitios mas frecuentes son el corazén, las
articulaciones, la piel, los pulmones, los vasos sanguineos, el higado, los rifiones y el sistema nervioso. El lupus se presenta mas cominmente en
africanos y en mujeres. Las primeras manifestaciones de la enfermedad se observan frecuentemente entre los 15 y 45 afios de edad.

Objetivo general:
v" Determinar presencia de Anticuerpos Antinucleares en familiares de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.
Obijetivos especificos:

v Describir los datos socios demograficos y grado de consanguinidad de los familiares de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.
v Determinar los patrones inmunolégicos de Anticuerpos Antinucleares en los familiares de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

v' Relacionar la presencia de Anticuerpos Antinucleares con el grado de consanguinidad en los familiares de pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico.

. El paciente tiene derecho a ser informado con claridad de su participacion en el estudio.
. El paciente tiene derecho a obtener de forma gratuita los resultados de laboratorio.

. El paciente tiene derecho a saber que la informacion que brinde tanto como el resultado de laboratorio se mantendra de manera

confidencial.

. El paciente tiene derecho a tener conocimiento que la muestra tomada sera por via venosa tomando todas las medidas de asepsiay por

personal capacitado.

Consentimiento informado

Por cuanto yo:

Habiendo sido informado/a detalladamente de manera verbal y escrita sobre los propdésito, alcances de beneficio y riesgo de la participacion en el
estudio. Se me ha notificado que es totalmente voluntario y que ain después de iniciado puedo rehusarme a responder cualquiera de las preguntas o
darla por terminado en cualquier momento. Se me ha dicho que mis respuestas a las pregunta no seran reveladas a nadie y que en ningtn informe en
este estudio se me identificaras jamas de forma alguna. También se me ha informado que tanto si participo como si no lo hago, o si me rehusé a
responder alguna pregunta, no se vera afectado los servicios que yo o cualquier miembro de mi familia podamos requerir de los prestadores de los

servicios de salud, publicos o sociales
Firmo, a los dias del mes del aflo 2011

FIRMA

Apegado a la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial; sobre principios éticos de la investigacion en seres humanos. (Ratificada

en 522 asamblea general Edimburgo, Escocia, Octubre 2000.)
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Departamento de Microbiologia y Parasitologia.

Facultad de Ciencias Médicas.
UNAN-LEON.
Escuela de Bioanalisis Clinico.
Determinacién de Anticuerpos Antinucleares en familiares de pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico atendidos en FLESNIC.
Ficha de control.

Fecha: /[ | Ficha Numero:

I. Datos personales.

Nombre: Edad:
Procedencia: Sexo:
Parentesco:

1. Datos de laboratorio.

Anticuerpos Antinucleares. Positivo. Negativo.

Moteado

Homogéneo

Periférico

Nucleolar

Anillo
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Procedimiento para colocar improntas en ldminas portaobjeto utilizando el higado del
raton, las cuales luego son utilizadas para diagnostico de ANA.

Higado de raton en PBS.

Colocando la impronta de higado de ratdn Quitando el exceso de sangre.

—7

Laminas ya preparadas
Con la impronta.
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