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OPINION DEL TUTOR.

La deteccidn de los patrones inmunolégicos en ptesecon Lupus Eritematoso, es de mucha
importancia ya que refleja la presencia de antmageantinucleares a diferentes componentes
del nucleo de las células. En este estudio se@fifi técnica de Inmunofluorescencia para la
deteccidn de anticuerpos anti-nucleares, es uasdeas tradicionales y se ha utilizado por
muchos afos, donde se ha tenido buenos resultades giagnostico para la deteccion de
anticuerpos anti-nucleares. Este estudio ayudaohacer cual es el patron inmunolégico mas
frecuente en nuestro medio, estos son Utiles aoar@wadores diagndsticos y también como
marcadores prondsticos. También serd de mucha gardala organizacion FLESNIC que
lleva un expediente de sus pacientes, este edwidervira de base, para estudios posteriores

donde se utilicen técnicas mas especificas.



RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfdadeutoinmune, multisistémica, de gran
heterogeneidad y variabilidad, caracterizada p@rdaluccion de autoanticuerpos, asi como la
formacion y depdsitos de complejos inmunes. El af¥4dos casos se registra en mujeres,
habitualmente en edad fértil, aunque se puede aafetfios, varones, ancianos. Es mas
frecuentes en personas de raza negra que en |g®o también estan predispuestos al LES
las personas de origen hispanicos y asiaticos.re8led un estudio de serie de casos en
pacientes de cualquier edad inscritos en FLESNE agistieron a las reuniones durante Mayo-
Julio 2006, los/as pacientes que aceptaron y fomal consentimiento, se les tomo muestra de
sangre para su analisis en el departamento deitBlgi® y Microbiologia de UNAN-Leén y
se les llend ficha con los expedientes que tiemerFEESNIC. Se encontré que las pacientes
menores de 30 afios del sexo femenino procedenfaszdaa urbana fueron las mas afectadas
por LES. La exposicién al sol y el uso de anticptives orales fueron los factores
predisponentes al LES que mas se encontraron.

Los patrones inmunolégicos que mas se presentasnorf el Homogéneo y Moteado. Las
manifestaciones clinicas que mas presentaron kdsrgas con LES fueron: artritis, exantema

cutaneo, enfermedades renales y rash.
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INTRODUCCION.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfdademultisistémica, de etiologia
desconocida, caracterizada por la produccion deanticuerpos, que se presenta en huéspedes
susceptibles en los cuales probablemente existealteeaciéon en la homeostasis de los
linfocitos y la tolerancia periférica inducida soaiada a un proceso apoptético incrementado y

con defectos en la remocion de los auto antigeeosrgdos.

El LES es una enfermedad autoinmune, multisisténtieagran heterogeneidad y variabilidad,
caracterizada por la produccion de auto anticuerpes como la formacién y depdsito de
complejos inmunes. Aunque no todas las manifestasialel LES pueden ser atribuidas a los
complejos inmunes, ellos juegan un papel muy ingpbet en su patologia e inmunopatologia,
siendo el LES el prototipo de la enfermedad medmatacomplejos antigeno-anticuerpo (Ag-
Ac) en el ser humano. La etiologia de la enfermguathanece desconocida pero se cree que es
multifactorial, resultando de la interaccion conjglde factores genéticos y ambientales. Sin
embargo, los estudios con pacientes asi como ctmmes propensos a desarrollar una
enfermedad similar (lupus like), han permitido l@aciéon de un modelo para estudiar los
eventos criticos para la induccion de los autocaetpos. De acuerdo a este modelo, los
autoanticuerpos se producen en individuos genééiotan susceptibles en quienes las
anormalidades promueven la autoreactividad de éhdas B y T. Durante el inicio de la
enfermedad los anticuerpos antinucleares (ANA) sstimulados por la presencia de
autoantigenos que existen como complejos y queuséven inmunogénicos cuando son

liberados por células apoptoticas.

Esta estimulacion es manejada por la produccionad® anticuerpos del tipo de la
inmunoglobulina G, por mecanismos similares a lbseovados en las respuestas inmunes a

antigenos extrafids

La causa del lupus eritematoso sistémico no haesthblecida. Al ser el lupus una enfermedad
autoinmune o de auto agresion, la primera preggumasurge es ¢ por qué el organismo habra
de reaccionar contra si mismo. Se han formuladas#ipétesis o teorias al respecto, una de

ellas es que elementos fordneos agresivos como<i@rus, se incorporan dentro de ceélulas



del organismo y las hacen de cierta manera extpaiidp cual tienden a ser objetivo del ataque
de la defensa normal.

Existen otros factores agresores externos (amiéshtano necesariamente infecciosos, como
pueden ser, los rayos ultravioleta de la luz s@gposicidn a quimicos (ciertas sustancias en
medicamentos, como procainamida o hidralazinaraotes de alimentos, humo de cigarrillo),
hormonas conteniendo estrogenos como los antictwogporales y quizd el estrés, que

pueden exacerbar o precipitar los sintomas defétaraadad.

Existen factores de indole genética o hereditdtaasido demostrado que cuando un gemelo
idéntico presenta lupus, el otro tiene aproximadae85% de probabilidad de manifestar la
enfermedad. Ademas existe un riesgo de 15% de neafse, cuando dos familiares han

presentado lupus.

El sexo femenino presenta mayor riesgo, ya que €ada 10 pacientes son mujeres en edad
reproductiva, disminuyendo el riesgo después aedaopausia. De igual manera, una de diez
hijas de pacientes con la enfermedad desarroligmas! Nifios y hombres adultos también

pueden ser afectados. Los indigenas estadouniddaseasegros y los hispanos son los mas

susceptibles de sufrir la enfermedad

El LES como entidad de compromiso sistémico tienaifastaciones en casi todos los érganos
corporales, con predileccion por rifion, articulaels, piel, serosas, pulmon, corazén, cerebro y

tracto gastrointestindl

La determinacion de anticuerpos dirigidos contrgomamentes celulares constituye uno de los

pilares diagnoésticos de las enfermedades autoinmune

Algunos autoanticuerpos son Utiles como marcadtisgmosticos y también como marcadores
prondsticos. En los dltimos afios la tendencia nigsificativa en los métodos ha sido el
reemplazo gradual de la determinacién inmunofiumete (IFA), inmunodifucion (IDE) y
otros métodos por la determinacion inmunoenzimdktA), que requieren menos habilidad es

mas objetiva y es frecuentemente econdmica de atitan Una segunda tendencia es el



aumento del nimero de determinaciones disponilges, se deben al descubrimiento de

nuevos autoanticuerpos y de la verificacion detsidad clinica.

La prueba de anticuerpos antinucleares (ANA) ha sida de las principales pruebas de
examen del laboratorio para la deteccion de enfdguhes reumaticas sistémicas. Una ANA-
IFA negativa descarta el lupus eritematoso sisténeic el 99% de los casos, pero no es
altamente especifica. Los problemas de la ANA-IFA mieden manejar a través de la
aplicacion de procedimientos apropiados y del sigtngn de capacitacion y educacion

adecuadas®.



ANTECEDENTES.

Lupus, que es el nombre latin para lobo, se h&zadidb desde el afio 1230 para describir
procesos cutaneos que se parecen al eritema nealar ldbo. Muchas publicaciones del siglo
XIX, entre otras las de Bateman Biett y Kaposi,cdbsieron lo que ahora conocemos como
lupus de la piel.

En 1851 Cazenave fue el primero en utilizar el doilupus erythemateux”. Kaposi en 1872,
observo la participacion general en el lupus y &rb] sefialo que el exantema se parecia a una
mariposa. Osler describié las complicaciones gésmrdel lupus y sefiald que podian
producirse en ausencia de enfermedad cutaneac&iacimiento clinico del padecimiento ha
cambiado mucho desde que Margraves describio Ebprde las células LE en 1948, y por el
desarrollo de la prueba de factor antinuclear parunofluorescencia creado por Friou en
1957°.

El 90% de los casos se registra en mujeres, habigage en edad fértil, aunque también se
pueden afectar nifios, varones y ancianos; en Estddmlos, la prevalencia del LES en las
zonas urbanas oscila entre 15 y 50 casos por d2@@0D personas. Es mas frecuente en
personas de raza negra que en blancos, pero taggt@npredispuestos al LES las personas de
origen hispanico y asiatico

Otro estudio reciente en la ciudad de Baltimoracedjue no es posible considerar al lupus
como una enfermedad rara, ya que el numero de cagy®s en mujeres blancas menores de
25 afios y mujeres negras menores de 34 afos, ieiguaso aun mayor que el numero de

casos nuevos de artritis reumatoidea defifiida

Otro estudio en el 2004 realizado en la FundaciénLdpus Eritematoso Sistémico de
Nicaragua se encontré que el sexo que mas predaromb? casos de 60 pacientes fue el sexo
femenino; y segun la distribucién de grupos etars®obtuvo que el grupo de edad que

predominé fue de 26 — 39 afios con 23 paciéntes



JUSTIFICACION

Tomando en cuenta que en nuestro pais no hay estugle detallen los patrones
inmunoldgicos en pacientes con Lupus Eritematostér@ico, su relacion con los datos
clinicos y los factores predisponentes con estredad. Este estudio, sera de mucha utilidad
para conocer la situacién de nuestra poblacioradeptes con Lupus Eritematoso, determinar
los patrones inmunoldgicos, esto sera muy impatpot que nos lleva a un prondstico de la
enfermedad, para poder tomar los cuidados necesg@oa los/as pacientes con esta
enfermedad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Cuales son los patrones inmunoldgicos de las pasi@on Lupus Eritematoso Sistémico y

su relacion con las formas clinicas y factoresippeshentes en integrantes de FLESNIC



OBJETIVO GENERAL:

Determinar los patrones inmunologicos en pacietded_upus Eritematoso Sistémico, su
relacion con las formas clinicas y factores ppamhientes en integrantes de FLESNIC.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» Caracterizar la poblacion de estudio segun: extad), ocupacion y procedencia.

» ldentificar los patrones inmunoldgicos en los pateis con LES.

» ldentificar los factores predisponentes y form&sichs en pacientes con LES.

» Relacionar los patrones inmunolégicos con las ferohimicas y factores predisponentes
en los/as pacientes con LES.



MARCO TEORICO

I. Introduccion.

El sistema inmune es un extraordinario mecanismdedensa de nuestro organismo
que actua de inmediato contra la agresion por pkrt®s muchos microorganismos que nos
rodean. Esta conformado por un conjunto de célpla®léculas que ademas de protegernos
contra la infecciones, evita el desarrollo de @dulumorales y ayuda a eliminar moléculas

nocivas originadas por el envejecimiento, traunpaogesos metabolicos.

El sistema inmune es esencial para la vida y Impera los seres vivos preservar su identidad
e integridad. De no ser por el sistema inmune, waichicroorganismos podrian invadir los

tejidos causando enfermedad y muerte. Para sobreemntonces un organismo necesita

reconocer moléculas, distinguir si son propias tra@as, a fin de aceptar las primeras y
rechazar las segundas. Gracias a este fendmenmidooorganismos y las células malignas
son reconocidos como extrafios y por esto son radbaz

Cuando el sistema inmune actia contra antigengsogtao logra eliminar el antigeno contra

el cual responde produciéndose una reaccion inftamassostenida que dafia tejidos u érganos

que puede terminar llevando a la muéfte
Las respuestas inmunitarias anémalas son:

Hiperactividad policlonal y con especificidad deigenos de los linfocitos T y B.

Regulacion andmala de esta hiperactividad. Estagpuestas inmunitarias andémalas
probablemente dependen de las interacciones esmiesgle predisposicion y el ambiente. La
mayoria de los pacientes debe heredar multiplessgde predisposicion, y probablemente

también se debe sufrir estimulos ambientales etoepara padecer la enfermedad clinica.



Lupus eritematoso sistémico es una enfermedadialegth desconocida en la que se produce
una lesion tisular y citologico por el depoésito aeatoanticuerpos e inmunocomplejos de

caracter patégends

El LES es un trastorno que afecta principalmentasamujeres entre los 20 y 40 afios,

posiblemente debido a algun defecto de regulatgbsistema inmunitario.

Es una enfermedad multisintomatica, con manifest@&s musculares, cutaneas, esqueléticas,

renales, pulmonares, gastrointestinales y hastaigsiicas "

El lupus eritematoso sistémico es una enfermed#idmiatoria del tejido conectivo, muy

heterogénea que puede comprometer a cualquierddmsistema. Es un sindrome autoinmune
cronico cuya evolucion se caracteriza por la meisede remisiones y recidivas. Los
autoanticuerpos estan dirigidos contra uno o maspooentes del nucleo. Una de las

caracteristicas particulares del LES es la producde anticuerpos antinucleares (ANA).

Aunque estos anticuerpos se puedan encontrar r& ertffermedades infecciosas o0 por el uso
de algunos medicamentos. En esta enfermedad secproda lesion tisular y citoldgica por el
depdsito de autoanticuerpos e inmunocomplejos Idetes patdégeno.

Los autoanticuerpos se pueden detectar al prindila enfermedad. La gravedad varia entre

leve e intermitente, o persistente y fulminaiftg 14>

Il. Etiopatogénesis.

A pesar de los multiples avances, la etiologia texde la enfermedad se desconoce. Factores
genéticos, ambientales y hormonales estan implicagio la produccion de alteraciones
inmunolégicas, que inducen a la formacion de auiog@erpos con capacidad citotdxica,
dando lugar a la enfermedad.

% Factores genéticos:
La influencia genética se deduce de los estudbadizados en relacion al sistema de
Histocompatibilidad (HLA), de la incidencia familig de las asociacion del LES con algunas

inmunodeficiencias.



Sistema HLA. Las primera investigaciones mostranosa mayor incidencia de HLA-B8 en los
pacientes con LES. Estudios posteriores han llegadoconclusion de que la asociacion mas
fuerte debe ser en los antigenos de clase Il, eoretm un HLA-DR2 Y HLA-DR3. Ademas
parece que ciertos genes HLA estan asociados cprdaiccion de algunos autoanticuerpos,
mas que con la enfermedad en si. En estudios &sslimuchos casos de LES son esporadicos
alrededor del 12% de los enfermos tienen algunlifmmafectado. Los estudios en gemelos
muestran una concordancia para la enfermedad el 69

Asociacion con déficit inmunitario. Se ha encontraasociacion de LES con déficit de

inmunoglobulina A (Ig A) y de diferentes componente! sistema de complemenfo

+ Factores ambientales:

El papel de los virus en la produccion de las atfienes inmunoldgicas en LES no esta claro.
Algunos de los hallazgos, titulos elevados frenteit#ola, virus de Epstein-Barr y otros
pueden ser el resultado de la activacion de lagas2B, mas que una respuesta inmunolégica
especifica. Los retrovirus parecen jugar un papeal alesencadenamiento de esta enfermedad,
segun se deduce de estudios recientes

« Farmacos:

Se define asi a aquella situacion clinica que selyze en pacientes sin historia previa
sugestiva de LES, en el cual aparecen manifesegidinicas y serolégicas de lupus durante
el tratamiento con un farmaco y una rapida mejoliisica al dejar de tomarlo. Las drogas
inductoras de lupus se pueden clasificar en trapogt Aquellas en que su asociacion esta
probada (clorpromacina, metilodopa, hidralazinacamnamida e isoniacida), aquellas en que
tal asociacion se considera posible (betabloqusantenticomiciales, antitiroideos,
penicilamina) y en otras en la que la relacion ebtupus es cuestionable ( sales de oro,
algunos antibiéticos). La sintomatologia del luaicido suele ser moderada
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«+ Radiaciones ultravioleta:

La exacerbacion o desencadenamiento de las mawif@ses clinicas, fundamentalmente las
cutaneas, tras la exposicion solar, en muchos mqiasiey algunos trabajos experimentales,
ponen de manifiesto que los rayos ultravioletasB\son un factor importante en el desarrollo
del lupus®.

«» Factores hormonales:

Las hormonas sexuales juegan un papel en la gaesiste proceso. Las mujeres padecen la
enfermedad entre 5-9 veces mas que los hombresayar incidencia en la edad fértil, asi
como la exacerbacion durante el embarazo, apoypapel patogénico de los estrégenos y de

la prolactind®.

% Alteraciones inmunoldégicas:

El LES es el prototipo de enfermedad autoinmunéngano- especifica. Numerosos estudios
han demostrados importantes alteraciones en laiestp inmunoldgica a nivel humoral y

celular.

Se han encontrado alteraciones estructurales vyiolheles de los linfocitos T, de la

subpoblaciones linfocitarias y de la produccidrtitiecinas.

Existen una hiperactivacion de los linfocitos B ncagoroduccion policlonal de
inmunoglobulinas. El resultado seria la presen@aadtoanticuerpos e inmunocomplejos
causantes de dafio tisular. También se ha enconaltelaciones de los macréfagos que,

probablemente, interfieren con la aclaracién sarmgude los inmunocomplejos circularifes
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I1l. Manifestaciones clinicas.

Inicialmente el LES puede afectar practicamenteau@qgeier 6rgano o sistema (con
posterioridad aparecen manifestaciones adicionales) bien puede tener caracter
multisistémico. Los autoanticuerpos se pueden tmtead principio de la enfermedad. La

mayoria de los enfermos sufre exacerbaciones tervalos alternos de relativa calma.

La remisidon verdadera, sin ningun sintoma y siregiead de tratamiento afiadido, ocurre en

menos del 20% de los enfermos y habitualmente pem®sanenté,

Sintomas generalesuelen ser: Fiebre, malestar general, anorexiaidq#ide peso, fatiga,

linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia.

Hallazgos mucocutaneos: Rash en mariposa, rash vasculitico, eritema pguies,
fotosensibilidad, lesiones purpuricas, Ulcerageera multiforme, urticaria recurrente, Ulceras
no dolorosas en el paladar duro, alopecia, infartmgieales, eritema nodoso, paniculitis, lupus

discoide, fendmeno de raynaud.

Musculoesqueléticos:dolor, edema y rigidez articular matutina, pofitig simétrica no

deformante, dolor muscular, necrosis vascular @ésdsj vasculitis, fendbmeno de raynaud

Sistema nervioso central:convulsiones sindrome cerebral organico, psicosigidnal,
meningitis aséptica, pardlisis de nervios craneahesmoneuritis multiples, mielitis trasnversa,
corea, accidentes cerebrovasculares, pseudo twerelbral, papiledema, sindrome like guillan

barré, cefalea, alucinaciones, delirio, pérdidéudeiones cognitivas
Hematologicas: anemia hemolitica, coombs directo positivo, troailepenia, leucopenia,

sangrado secundario a Ulceras, defectos de coagyla®/DRL (falsos positivos),

anticoagulante ltpico, eventos tromboembdlicos.
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Pulmonares: pleuritis, neumonitis aguda, disnea, hipoxia, neui@ por pneumocytis carini,

hemoptisis, edema pulmonar agudo

Cardiacos: pericarditis, miocarditis, falla cardiaca, atembesosis e infarto miocéardico

prematuros, arteritis coronaria

Gastrointestinalescomo: dolor abdominal agudo, peritionitis, entsritrtombosis o vasculitis
de arterias mesentéricas, pancreatitis, hepatoespkygalia, hepatitis activa cronica

autoinmune.

Endocrinos: hipotiroidismo, diabetes mellitus, alteraciones nsteuales, tiroiditis de

hashimoto
Oculares: exudados algodonosos, vasculitis retiniana, elgiess o escleritis

Renales: nefropatia IUpica: proteinuria leve, moderada ®es® sindrome nefrotico,

insuficiencia renal aguda, hematuria, HTA, glomeneffitis, cicatrices renalés

Pronéstico.

La supervivencia en los pacientes con LES es dal 98% a los 2 afios, del 82 al 90% a los 5
afnos , del 71 al 80% a los 10 afios, y del 63 al Z9%s 20 afios. Aproximadamente el 20%
presenta remisiones de la enfermedad, y la pradabtile remision aumenta con cada decenio
transcurrido desde el diagnostico. Las infeccioge®l LES activo, especialmente la
insuficiencia renal son las principales causas derte durante el primer decenio de la
enfermedad. Durante el segundo decenio, las coagpices tromboembdlicas representan una

causa de muerte
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IV. Tipos de lupus.

El Lupus no es igual en todos los pacientes ysiokomas suelen ser diferentes; en general
existen tres clases de Lupus: discoide (LD), sig@r{LES) y el ocasionado o inducido por

medicamentos (LIM).

El Lupus Discoide, es limitado a la piel, principalmente de la cas&jos, cuello y cuero

cabelludo. Casi hunca compromete O0rganos interros gxamenes de laboratorio, como los
anticuerpos antinucleares (ANA), por lo general swgativos. Luego de varios afos,
aproximadamente en 10% de los pacientes se dessraradsintomas sistémicos

(diseminacién). Desafortunadamente no existe maresitar esta complicacidh

Lupus Eritematoso SistémicqLES), es mas severo que el Discoide y puedeaafeatlquier

organo del cuerpo aun en forma diferente en |amthbs pacientes. No es frecuente encontrar
dos individuos lapicos con los mismos sintomasLuglus Eritematoso Sistémico cursa con
periodos de pocos o ningun sintoma (remision) ygamtas de gran actividad (exacerbacion).
En algunos casos, y de manera impredecible, larreatlad puede desaparecer en forma

espontane#’.

Lupus inducido u ocasionado por medicamentose define asi a aquella situacion clinica
que se produce en pacientes sin historia previggssita de LES, en el cual aparecen
manifestaciones clinicas y serolégicas de lupusrdarel tratamiento con un farmaco y una
rapida mejoria clinica al dejar de tomarlo. Pogéoeral los sintomas son menos severos y casi
siempre desaparecen al suspender el medicamergonsable. En consecuencia, en todo
paciente con diagnostico de Lupus Eritematosogberdinvestigar los medicamentos que por

alguna razon esté recibientd®

V. Diagnostico de Lupus.

El diagndstico se hace con una revision minuciosdadhistoria médica completa de los
pacientes complementados con un analisis de ladtades de las pruebas rutinarias de
laboratorio y algunos exadmenes especializadosioekaos al estado inmunoldgico. En la

14



actualidad no existe un examen de laboratorio Ugimpueda determinar si una persona tiene
0 no lupus. Para ayudar al médico en el diagr@ste lupus, el colegio Americano de
Reumatologia (ACR) en 1982 publicé una lista desidtomas o signos para ayudar a
distinguir al lupus de otras enfermedades. Edia $is ha revisado recientemente. Una persona
debe tener cuatro o mas de estos sintomas parachaspupus. No todos los sintomas tienen

que presentarse al mismo tiempo ni en una misnsopar.

V. 1. Anticuerpos antinucleares.

Los anticuerpos antinucleares se originan durangvtlucion de diferentes enfermedades del
tejido conjuntivo de tipo inmunolégico. Traducen defecto de regulacion del sistema
inmunitario y se han descrito mas de 40 espe@es de utilidad en el diagnostico de muchas
enfermedades, entre las que se cuenta el Lupusrtatibso. No toda prueba positiva indica
afeccion y su interpretacion debe considerarse camosigno semiolégico mas en la

enfermedad que se sospecha.

Se detectan por medio de inmufluorescencia indirechpleando substrato que son cortes
histicos congelados, que provienen bien sea dee#i@stomago, higado de raton, tiroide de
mono, células hep-2 que es una linea de carcinoec&da en portaobjeto de cultivo histico y
del hemoflagelado crithidia luciliae. En la supsdi del substrato se verifica la reaccion

antigeno —anticuerpo y un anticuerpo fluorescente somo marcador'.

La deteccion de ANA es una prueba sensible pamiaginostico de LES. Como estos se
encuentran en mas del 95 % de los pacientes, ied dffegurar el diagndstico en su ausencia.
El anticuerpo mas comun en pacientes con la enflachesta dirigido contra complejos

nucleosomales del ADN-histona y produce un patenaloracion homogéneo en la prueba de

inmunofluorescencia.

Los ANA también se encuentran en la mayoria dedéasas enfermedades reumaticas, en
enfermedades hepaticas y tiroideas de origen aotmie y en algunas reacciones
medicamentosas. Son producidos transitoriamentaseimfecciones virales y estan presentes,
usualmente en titulos bajos, en cerca del 2 % gelbéacion normal. El grado de positividad

de la prueba de ANA es importante desde el purgta\diagndstico. El valor sérico que se
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considera como positivo para estos anticuerposa\segun los diferentes laboratorios. Los
titulos que no sobrepasan en 2 veces el limite alodeben ser considerados escépticamente.
El valor prondstico positivo de la prueba aumentaninas mas elevados son los titulos. Los
anticuerpos contra ADN de doble cadena y anti-Smafutigeno de proteina ribonuclear), son
mas especificos que otros anticuerpos antinuclgaesel diagnéstico de LES. Su presencia
no pronostica manifestaciones particulares de fereedad, aunque la nefritis es mas comun
en pacientes con anti-ADN nativo. Para muchos ggézientes que tienen anti-ADN nativo,

el titulo de este anticuerpo es una medida Utddeidad de la enfermedad.

Las pruebas de anticuerpos antinucleares que p@ondun patron de coloracion moteado
indican la presencia de una variedad de difereamé@suerpos, incluyendo aquellos contra Sm
y RNP, que son determinantes antigénicos sobreipest que estan asociados con pequefias
ribonucleoproteinas comprendidas en el procesamagitARNmM. Ro y La son determinantes
de un complejo de proteina nuclear y ribonucletwptasmatica de funcién dudosa. Los
anticuerpos a uno u otro de estos componentes ast@mdos con variantes particulares del
LES®,

Del pequefio numero de pacientes con lupus "corcuempos antinucleares negativos”,
aproximadamente la mitad pertenece a un subgrupdagubién tiene anticuerpos al antigeno
Ro (SS-A), anti-La (SS-B) o anti DNA desnaturali@gata explicacion del resultado negativo
de la prueba es que el antigeno Ro no es rapidandet¢ctado por la imunofluorescencia
estandar. La enfermedad en estos pacientes seteceEm@cpor manifestaciones cutaneas

prominentes con fotosensibilidad, artritis y paiosstis.

Una prueba positiva de ANA, como no es muy espegifiene un valor limitado para apoyar
un diagndstico clinico inseguro, aunque las pruelag positivas de anticuerpos contra Sm o
ADN-nativo tienen méas pe$b?

Método de Inmunofluorescencia indirecta (IFl):

En 1957 es difundido el método de la inmunofluozes@ indirecta (IFI) para el

rastreo inicial de ANAs en LES y otras enfermedadelstejido conectivo. Los substratos
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inicialmente utilizados fueron higado y rifién déaractualmente vienen empleandose lineas
celulares mantenidas en cultivo como Hep-2. LaglaglHep-2 son una mezcla de células de
epitelioma humano, en estado de reposo y en vesiaslos de mitosis. La tincion fluorescente
de los cromosomas en estas células mudadizas iledjm@sencia de anticuerpos que tienen
afinidades antigénicas diversas y explican losroupttrones de inmunofluorescencia del
nucleo, asi:

. En el patron homogéneo (difuso), el ndcleo se ¢ifidorma pareja en todas partes,
sugiere la presencia de anticuerpos a nDNA, histona

. En el patron periférico (anular), el nucleo se tgiedominantemente en la periferia y
nos indica la presencia de anticuerpos contradogptejos nDNA o DNA-histonas; se observa
en LES.

. El patron moteado presenta numerosos puntos pegjueiifbormes de fluorescencia
disminuidos a través del nicleo con margenes nededaros, es un patron inespecifico que se
aprecia en LES, artritis reumatoidea (AR), enferadechixta del tejido conectivo (EMTC).

. El patrén nucleolar, con un tefiido intenso y homegéde los nucléolos, a menudo
relacionados con fluorescencia homogénea débiledd del nucleo, se relaciona con ESP

(esclerosis sistémica progresiva)

Interpretacion de patrones de anticuerpos antinuclares:
1) Patrén no especifico homogéneo (o difuso). Qbsler en lupus eritematoso sistémico
(LES) y artritis reumatica y farmacos que induckogus.

2) Patron moteado que se observa en LES, en ebsiedde Sjogren, en esclerodermia y en

enfermedades de tejido conectivo mixto.

3) Periférica (o borde) asociado con anticuerpoAldN de doble hebra, que se encuentran en

la zona periférica del nucleo y que generalmentebserva en LES.

4) Nucleolar, generalmente se observa en esclenial&r
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Algoritmo diagnéstico en resultados positivos de dicuerpos antinucleares (ANA) en
funcion del patron de fluorescencia.

A LT+
3 r 3 3
Patdn Patvdn Pabn Pahtmn
Moteadn lonogéres Perferion miclear
r
EEP
= 140 =140 =1/40 =140

Infcciones vixieas

Feme | [EH [om E8 ] l

Muevo comtrol ADNnR
ens-6 neses

LES swbelmeo LE= CEP
LES fnmaccs Otras EAS
! ¥ | Otas FAS
Fola - am
ENFP
g8 LES
Ao i:i:'\n Mo a.’o'é‘lnr:ta: on
wnal reral
EMCT

ENA: antigenos extraibles del nlcldoAS: enfermedad autoinmune sistémi&8: sindrome de SjogreiES:

lupus Eritematoso sistémicBMTC: enfermedad mixta del tejido conecti@BP: cirrosis biliar primariagESP:
esclerosis sistémica progresfa

V.2. Células Lupus Eritematoso.

En el afio 1948 Hargraves descubrié una célula emddula Osea con caracteristicas
especiales, de presentar inclusiones definidasgtantes, considerandola como un cuerpo de

inclusion palido y homogéneo localizado a un lagbrdicleo de neutrofilo que lo fagocita.
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Observo este elemento con mucha regularidad eergasiafectados de lupus eritematoso y lo
bautizé con el nombre de Células LE. Este elemsaforesenta como una manifestacion de la
globulina gamma G, que es un anticuerpo contradgeima del nucleo celular representada en
el acido desoxirribonucleico. Se encuentra en &b & los casos de Lupus Eritematoso
diseminado, con las caracteristicas de presentsrsg mismo paciente de forma periddica,
pues en algun periodo de la enfermedad se encupetcano en forma constante.

No es patognomoénica del lupus. También es factileontrarla en la artritis reumatoide,
hepatitis cronica, esclerodermia progresiva y cogarcion medicamentosa a drogas como

apresolina e isoniacida cuando se asocia con bt

V.3. Otras Pruebas.

* Inmunobloting.

El inmunobloting es la técnica mas utilizada paraegtudio de la especificidad de los
anticuerpos antinucleares. El antigeno utilizadosiste en una suspension de proteinas
celulares obtenidas mediante la solubilizacion de membranas celulares. Mediante
electroforesis se separan las proteinas segurssunpaecular y se transfieren a una membrana
de nitrocelulosa, que se enfrentaré con el sudrpadéente.

Si este suero contiene anticuerpos que reconocemadliproteinas, se fijaran a éstas.
Posteriormente esta unidn puede visualizarse cantisuero animal que contiene anticuerpos

contra las inmunoglobulinas humanas, marcados étiziamente o radiactivamerite

" Enzima Inmunoensayo (ELISA)

La técnica de ELISA utiliza antigenos obtenidos ieuete purificacion celular o bien mediante
sintesis in vitro de la proteina recombinante.danica se basa en la utilizacion de unas placas
que contienen el antigeno purificado que va aseid&do y en las que se incuba el suero del
paciente. En general las técnicas de ELISA que eanpbproteinas purificadas son mas fiables

que las que utilizan proteinas recombinafites
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DISENO METODOLOGICO.

Tipo de estudio:Estudio de serie de casos.
Poblacion y area de estudio:
* Universo: pacientes de cualquier edad inscritoSLESNIC.
* Muestra: miembro/as de FLESNIC que asistieron adasiones durante el periodo y
aceptaron participar del estudio.
Fuente de recoleccion de datos:
Primaria: se realizd una entrevista a pacientes donde sé lea ficha con datos
personales, epidemioldgicos y del laboratorio.
Secundaria: se utilizaron expedientes de FLESNIC para registietos personales,
epidemiologicos y clinicos.
Instrumento de recoleccion de la informacion.
Ficha
Procedimiento de recoleccion de la informacion.
A lo/as pacientes que asistieron a las reunionesntki el periodo y quisieron participar del
estudio, se les informd@, y lo/as que aceptaromydion el consentimiento se les tomd muestra
de sangre y se lleno ficha, con el apoyo de losdieptes que tiene la FLESNIC. Las muestras
de sangre se trasladaron al laboratorio del departto de microbiologia y parasitologia de

UNAN- ledn para su andlisis.

Se realiz6 la técnica de Inmunofluorescencia india para la deteccion de anticuerpos
antinucleares.
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Operacionalizacion de variables

Variable Concepto Indicador Medicion
Edad Afos cumplidos en| Entrevista <30
el momento de 30-40
estudio. >40
Sexo Caracteristicas | Entrevista. Femenino
fenotipicas que Masculino.
diferencian al
hombre y la mujer.
Ocupacion Trabajo o actividad | Entrevista. Ama de casa.

Procedencia

Antecedentes
familiares

Medicamentos

en que uno emplea
tiempo.

JL&

Lugar exacto dondg Entrevista

habita el paciente e
el momento del
estudio.

Generaciones
familiares que le
anteceden con lupu
eritematoso
sistémico.

Farmacos que
inducen LES como:
Hidralacina,
Isoniazida,
Hidantoina,
Cloranfenicol

N

Entrevista

4

Entrevista.

Profesora.
Enfermera.
Estilista.
Médico.
Otros.

Urbano
Rural.

Si
No

Si
No
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Fotosensibilidad

Patrones
inmunolégicos

Homogéneo

Moteado

L
(=
o

Nucleolar

Formas clinicas:

Perdida de peso.

Sensibilidad a los
rayos luminosos.

Imagenes de
anticuerpos
antinucleares
encontrados por
métodos de

inmunofluorescencid.

Cuando la
fluorescencia se
presenta de maners
uniforme.

Cuando la
fluorescencia se
presenta de maners
de parches

Cuando la
fluorescencia se
presenta en maners
de anillo.

Cuando la
fluorescencia se
presenta en los

nucleolos.

Disminucién gradua
de su peso corporal

Entrevista

Resultados de
pruebas de ANA po
Inmunofluorescencis

Registro de
A laboratorio.

Registro de
A laboratorio.

Registro de
A laboratorio.

Registro de
laboratorio.

Expediente de
.FLESNIC.

Si
No

Positivo, dado e
Fcruces (+, ++, +++
Ay ++++).

Positivo, dado ef
cruces (+, ++, +++
y ++++).

Positivo, dado ef
cruces (+, ++, +++
y ++++).

Positivo, dado ef
cruces (+, ++, +++
y ++++).

Positivo, dado e
cruces (+, ++, +++
y ++++).

Si
No
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Caida del cabello.

Artritis

Rash en mariposa

Exantema
cutaneo.

Ulceras bucales,
y/o nasales.

Problemas renales

Carencia del cabelld
calvicie.

Enfermedad aguda
con fiebre alta e
inflamacion de las
articulaciones.

Erupcién malar,
erupcion eritematos
fija, plana o elevada
que afecta mejillas y

puente de la nariz.

Enrojecimiento y
picazoén.

Areas hiperémicas (
purpuricas cubiertas
por
pseudomembranas
rodeadas por eritem
y de base
amarillenta.

Alteracion del
funcionamiento
renal.

,Expediente de
FLESNIC.

Expedientes de
FLESNIC.

Expedientes de
DFLESNIC

Expedientes de
FLESNIC

) Expedientes de
5 FLESNIC

a

Expedientes de
FLESNIC

Si
No

Si
No

Si
No

Si

No

Si
No

Si
No

Andlisis de datos:

Con el program&PSS10.0se realizaron tablas de frecuencia de edad, $astres

predisponentes, frecuencia de patrones inmunolégicopara relacionar los patrones

inmunologicos y datos clinicos.
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RESULTADOS.

En este trabajo fueron estudiadas 36 pacientegngeientes a FLESNIC-Ledn, donde se

obtuvieron los siguientes resultados. En relacidan Garacterizacion de los pacientes, respecto
a la edad y sexo se encontrd 15 pacientes (41.@f@sponden al grupo menores de 30 afos,
14 pacientes (38.9%) pertenecen al grupo de 30#d9 a7 pacientes (19.4%) son mayores de
40 anos. En cuanto al sexo se encontro 35 paci@ite®) pertenecieron al sexo femenino y

un paciente (2.8 %) del sexo masculino (Ver tapla 1

Tabla |
Edad y Sexo de 36 pacientes integrantes de FLESNKLebn, en el periodo de Mayo-
Julio del 2006.

Grupo de edad n %
< 30 afnos 15 41.7
Edad 30 —~40 afos 14 38.9
Total >40 afos 7 194
36 100.0
Sexo Femeni_no 35 97.2
Total Masculino 1 2.8
36 100.0

En relacién a la procedencia 30 pacientes son denla Urbana (83.4 %) y 6 pacientes (16.6
%) residen en la zona rural. En cuanto a la ocopade las pacientes 13 (36.2 %) de ellas
tenian carreras profesionales y 23(63.8 %) noiejemrarreras profesionales (Ver tabla 2).
Tabla Il

Procedencia y Ocupacion de 36 pacientes integrantde FLESNIC- Ledn, en el periodo
comprendido de Mayo- Julio del 2006.

Ubicacion. n %
Procedencia Urbano 30 834
Total Rural 6 16.6
Ocupacion Profesionales® 36 100.0
Total No profesionales’ | 13 36.2
23 63.8
36 100.0

A: Médico, Abogadas, Enfermeras, Profesoras, Satast
B: Ama de casa, Comerciante, Estilista, Estudiddbgeras.

En la tabla Il sefiala, que de 36 pacientes 303#83B. resultaron positivos a la

inmunofluorescencia y 6 (16.7%) negativos. En amarios patrones inmunolégicos 15 (50 %)
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pacientes presentaron el patrén Homogéneo, 10 (3363 pacientes se observé patrén
Moteado, el patron mixto se observé en 3 (10 %iepdes y en 2 (6.6 %) pacientes se observo
el patron anillo.

Tabla Il

Patrones inmunoldgicos en anticuerpos antinuclearede 30 pacientes integrantes de
FLESNIC- Ledn, en el periodo comprendido de Mayo-ulio del 2006.

Patrones inmunoldgicos. | n %
Anillo 2 6.6
Homogéneo 15 50
Moteado 10 33.4
Mixto* 3 10

*Homogéneo / anillo.
Homogéneo / moteado.

Refiriendonos a los factores predisponentes, 7eptes (19.4%) presentaron antecedentes
familiares de padecer la enfermedad. Lo que réspela exposicion al sol 20 pacientes

(55.6 %) tuvieron mucha exposicion. La ingesta bea@fenicol se dio en 7 pacientes

(19.4 %). El uso de anticonceptivos orales segotésen 19(52.8 %) pacientes (Ver tabla 4).
Tabla IV

Factores predisponentes al Lupus Eritematoso Sistéom en 36 pacientes integrantes de
FLESNIC- Ledn, en el periodo de Mayo- Julio del 208

n %

Antecedentes familiares. | 7 194
Exposicion al sol

Mucha | 20 55.6

Muy poga3 8.3

Poca 13 36.1
Farmacos* 7 19.4
Uso de anticonceptivos
orales 19 52.8

*Farmacos: Cloranfenicol.

Este grafico muestra que 20 pacientes (55.6%) estoifartritis, 19 (52.8 %) pacientes
presentaron exantema cutaneo. En relacién a fasneadades renales 18 (50.0%) pacientes

las manifestaron y 7 (19.4 %) pacientes presentasin(Ver gréfico 1).
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Grafico |

Formas clinicas de 36 pacientes integrantes de FLESC- Ledn, en el periodo
comprendido de Mayo- Julio del 2006.

B Enfermedades renales

@ Ulceras bucales/nasales
B ExantemaCutaneo

O Rash

O Artritis

M Caida de cabello

O Perdida de peso.

En la tabla 5 presenta las pacientes con patrénolgéneo y las formas clinicas, 8(40%)
pacientes presentaron artritis, exantema cutaneofgrmedades renales, 4(57.1%) pacientes
presento Rash. Y las que presentaban patron mota8&) manifestaron artritis y 5(26.3%)
exantema cutaneo.

Tabla V

Relacion de los patrones inmunolégicos con las foas clinicas en 36 pacientes integrantes
de FLESNIC-Leon en el periodo de Mayo-Julio del 2@0

Homogéneo| Moteado | Anillo Mixto Negativo | Total
Rash 4(57.1%) |0(0%) |0(0%) |1(14.2%)|2(29%) |7
Artritis 8(40%) 7(35%) | 1(5%) |2(10%) |2(10%) |20
Exantema 8(42.1%) | 5(26.3%)| 2(11%) |2(11%) |2(11%) |19
cutaneo.
Enfermedades| 8(44.4%) | 4(22.2%) | 2(11.1%)| 1(6%) | 3(17%) |18
renales.
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En la tabla 6 nos sefiala que las pacientes quentaesn el patron homogéneo 8(40%) de
ellas tenian como factor predisponentes la expwsil sol y el uso de anticonceptivos orales y
las que presentaron patron moteado estos mismmsdacson los que en mayor frecuencia se
dieron. El uso de Cloranfenicol 2(29%) pacientesd&e en los patrones Homogéneo y

Moteado.

Tabla VI

Relacion de los patrones inmunologicos con los faces predisponentes en 36 pacientes
integrantes de FLESNIC-Ledn en el periodo de Mayoulio del 2006.

Homogéneo| Moteado | Anillo Mixto Negativo | Total
Antecedentes | 2(29%) 2(29%) |1(14.2%)| 0(0%) |2(29%) |7
Familiares.
Exposicion  al| 8(40%) 3(15%) | 2(10%) | 3(15%) |4(20%) |20
sol.
Farmacos* 2(29%) 2(29%) | 1(14.2%)| 1(14.2%)| 1(14.2%)| 7
Anticonceptivos | 8(42.1%) 5(26.3%)| 1(5.2%) | 0(0%) 5(26.3%)| 19
orales.

*Farmacos: Cloranfenicol.
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DISCUSION.

En este estudio se encontrd que el grupo de edagrgdominé fue menores de 30 afios, lo cual
coincide con un estudio realizado en el 2002 psrDos. Gutiérrez R y Colaboradores en el
Hospital Base de Valdivia, Chile donde la edadtflaba de los 19-55 afios con mayor frecuencia
de los 21-35 afios con 56.1 % y con un estudiozagdi en el 2004 por Gonzélez M, Gradys T.
en la Fundacion de Lupus Eritematoso Sistémicdogwle la edad fluctuaba de 13 a 81 afios con

mayor frecuencia de 26 a 39 afios con 38°%

En cuanto al sexo predominé el femenino con 35epées, el Lupus Eritematoso Sistémico es
mas frecuente en mujeres que en hombres con lamore 9:1. Posiblemente las hormonas
sexuales participan de alguna manera, ya que lani@age los casos se presentaron en mujeres a
partir de la menarquia y antes de la menopausiestras datos se relacionan con un estudio
realizado por Cantillo L, Martinez S. en la fundacide Lupus Eritematoso Sistémico de
Nicaragua (FLESNIC) en el 2004, en donde manifiestgpredominio del sexo femenino con

93.3 % con una relacion 141°

En relacion a la procedencia de nuestras pacie3iade ellas residen en la zona urbana y 6 de la
zona rural, esto se da debido a la ubicacion deflamas de Fundacién de Lupus Eritematoso
Sistémico, lugar donde se retnen y nos sirvio déiorgara incluirlas en nuestro estudio.

En nuestras pacientes la ocupacién que mas preddoende no profesionales con 23 de ellas,
debido que no hay estudios que tomen en cuentavasédle, no se relacionan con la aparicion
de LES.

A nuestras 36 pacientes se les identificaron laspas inmunolégicos mediante la técnica de

inmunofluorescencia, resultando los patrones Homegé& Moteado de mayor predominio con
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50% y 33.4% respectivamente, estos patrones son suggstivos de Lupus Eritematoso
Sistémico, artritis reumatoidea y enfermedadestejelo conectivo. El patron de coloracion
moteado indica la presencia de una variedad deusnfios, incluyendo aquellos contra Sm y
RNP y el patron de coloracion Homogénea, contemeuerpos dirigidos contra complejos
nucleosomales del ADN- histonas. Nuestro trabagiregar a un estudio realizado en el 2004 en
Fundacion de Lupus Eritematoso Sistémico de Niceragalizado por Leiva C y Colaboradores,
en el cual el patron Homogéneo y moteado obtuvigbd% y 31.4% respectivamehté
(Tabla )

De nuestras pacientes un total de 16.7% resultAMA negativos, a pesar de un resultado
negativo en anticuerpos antinucleares ciertos atitogrpos como: anti-Ro, anti-La, anti-
DNAss, Jo-1, pueden estar presentes ya que no a@ctaidos por la inmunofluorescencia

estandaf®*

Las formas clinicas que mayormente presentaromriuertritis con 20 pacientes, 19 pacientes
exantema cuténeo, enfermedades renales 18 pageitpscientes presentaron Rash.
(Ver graficol)

Dentro de los factores predisponentes un numefbmieientes tuvieron antecedentes familiares
lo que revela, que hay genes que confieren subdef#d al desarrollo de afecciones
autoinmunes. Indicando que el LES es mas frecummfamiliares de una persona que lo sufra
que en la poblacién en genetaf®

De acuerdo a los factores de riesgo, en 20 pasiesdg dio mucha exposicion al sol, segun la
literatura indica que con la luz ultravioleta serementa la expresion del antigeno Ro en la
membrana de los queratinocitos contra el cualrgdugen anticuerpos, estos resultados tienen

relacion con un estudio realizado por Cantillo Larhhez S. en la Fundacion de Lupus
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Eritematoso Sistémico de Nicaragua en el 2004 edalta exposicion prolongada al sol para un
93.3 % es un factor de riestft?®

El uso de farmacos como factor predisponente al, ISESio en 7 pacientes de nuestro estudio
que usaron cloranfenicol, analogia que tiene castnas referencias que indican que algunos
farmacos (Isoniazida, Hidantoina, Cloranfenicol,didlacina) inducen la produccion de

anticuerpos antinucleares tipo anti- histonas ¢ereen la caracteristica especial de no fijar el

complementd®.

De las 36 pacientes de nuestro estudio 19 de tellagron anticonceptivos orales, no existe un
consenso pero se cree que el contenido de estr@gede iniciar o reactivar el LES, lo cual se

observé cuando aparecieron en el mercado las pfdmticonceptivas en los afios?8¢*°

En este estudio las pacientes que presentaromtamnps inmunoldgicos Homogéneo y Moteado
se observaron que artritis, exantema cutaneo, reattades renales y Rash fueron las
caracteristicas clinicas que mas manifestaron godadrelacion estas con Lupus Eritematoso,

Enfermedades del tejido conectivo y al Lupus indagior farmacod’. (Tabla V)

Los patrones Homogéneo y Moteado fueron de mayedgoninio en nuestras pacientes, en los
cuales predominaron la exposicion al sol y el usoadticonceptivos orales como factores
predisponentes, dato que se relaciona con latlit@a@ue dice que el sol lesiona la piel de las
pacientes con lupus, dafiando los depdsitos de AD&Nda como resultado la liberacion de
sustancias que inducen la formacion de anticueaptd<DNA responsable del dafio de los tejidos
3233 (Tabla VI)

Los patrones inmunoldgicos mas frecuentes que can@aron fueron: Homogéneo y Moteado,
son caracteristicos de pacientes con lupus etitsmg otras enfermedades del tejido conectivo,
fue escaso o nulo el patrén nucleolar que sugireeemfermedad del tejido conectivo con mal

prondstico como la esclerodermia.
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CONCLUSIONES.

El grupo de edad menores de 30 afios (41.7%)eegredomino en el estudio.
El sexo femenino con 35 (97.2%) pacientes fuersmrias afectadas por LES.

Los patrones inmunoldgicos que mas presentaron @npd&cientes, fueron el
Homogéneol5 (50%) y el Moteado 10(33.4%).

La exposicion al sol y el uso de anticonceptivades fueron los factores predisponentes
al LES que mas se encontraron.

Las manifestaciones clinicas que mas se dierororudurtritis 20(56%), Exantema
cutaneo 19(53%), Enfermedades renales 18(50%).

En los patrones Homogéneo y Moteado las formascaingue mas se relacionan son:
Artritis, Exantema cutaneo, Enfermedades renafeash.

El uso de anticonceptivos orales y la exposiciésohfueron los factores predisponentes
relacionados con los patrones Homogéneo y Moteado.
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RECOMENDACIONES.

« Impulsar estudios en familiares de estos paciep&ea conocer la susceptibilidad de
presentar anticuerpos antinucleares.

% Realizar estudios en donde se pueda detectar &ifisiplad antigénica nuclear de los
ANA positivos y asi proporcionar una valiosa ayedael diagnostico de las principales
enfermedades autoinmunes sistémicas.
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ANEXO |
Consideraciones Eticas.

Departamento de Microbiologia y Parasitologia, fadtad de Ciencias Medicas.
UNAN-LeoN

Determinar los patrones inmunoldgicos, la relacidlon los datos clinicos y los factores
predisponentes al Lupus Eritematoso Sistémico en pigntes que forman parte de
FLESNIC.
Apegado a la declaracion de Helsinki de la Asooradiledica Mundial, sobre principios éticos
de la investigacion en seres humanos (Ratificadad2asamblea general Edimburgo, Escocia,
Octubre 2000)

El paciente tiene derecho a ser informado condadrel alcance de su participacion en el estudis @
obtener el consentimiento por escrito.

El paciente tiene derecho a recibir de forma giatos resultados de los analisis de laboratorio.

El paciente tiene derecho a que se resguardevacigiad, la informacion que el investigador obtepga
entrevista o por analisis del laboratorio se mairteen estricta confidencialidad.

El paciente tiene derecho a saber que se le toomad muestra de sangre venosa, bajo medidas de
asepsias indicadas y por personal capacitado

Consentimiento informado

Por cuantdro:

Habiendo sido informada/o detalladamente de mavexnizal y escrita sobre los propdsitos, alcancesefios y

riesgos de la participacién en el estudio. Se nmetdicado que es totalmente voluntario y que aespdés de
iniciado puedo rehusarme a responder cualquiertasigreguntas o decidir darlas por terminada enquoiex

momento. Se me ha dicho que mis respuestas adgsras no seran reveladas a nadie y que en ninfpiime en

este estudio se me identificara jamas de formanalgliambién se me ha informado que tanto si faoticomo si
no lo hago, o si me rehuso a responder alguna pt&gno se veran afectados los servicios que yoatgaier

miembro de mi familia podamos requerir de los pdstes de los servicios de salud publicas o saciale

Firmo, alos dias del mes de del afio 2006

Firma



ANEXO Il

Determinar los patrones inmunolégicos, la relaciorcon los datos clinicos y los factores
predisponentes al Lupus eritematoso sistémico en gantes que forman parte de FLESNIC.

» Datos epidemiologicos.

Nombre:

Edad: Sexo:

Procedencia:

Ocupacion:

* Antecedentes.
% Familiares: SI [] N__]
“+ Exposicion al sol:

Muy poco [ I Pocd__] Mucho [

% Medicamentos:
Hidralacina: si 1 n~No [
Isoniazida : st 1 Nol[
Hidantoina : sI L No [
Cloranfenicol:si - no [

% Us6 anticonceptivos hormonales: SIL_] NO [



* Datos clinicos.

Estado General Sl NO SI NO
Ulceras bucales,
Perdidade peso [1 [] y/o nasales 1 ]
Caidadelcabello — [
Enfermedades renales — [
Artritis 1 [
Exantema cutaneo. 1 [
Rash en mariposa [ ] [ ]
(Enrojecimiento y picazgdn
» Datos de laboratorio
Anticuerpos Antinucleares: Positivo: Negativo:

Patron Homogéneo:

Nucleolar:

Moteado:

Anillo:

Firma del paciente

Encuestador




Grafico |

Grupos de edad en 36 pacientes integrantes de FLEEN-Ledn, en el periodo
de Mayo- Julio del 2006.
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Grafico Il

Clasificacion segun el sexo de 36 pacientes integtas de FLESNIC —Leodn, en
el periodo de Mayo- Julio del 2006.
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Procedencia y Ocupacion

Grafico Il

Procedencia y Ocupacion de 36 pacientes integrantde FLESNIC- Ledn, en
el periodo comprendido de Mayo- Julio del 2006.
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Gréafico IV

Patrones inmunoldgicos en anticuerpos antinuclearesde 30 pacientes
integrantes de FLESNIC- Ledn, en el periodo comprahdo de Mayo- Julio del
2006.
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Gréafico V

Datos clinicos de 36 pacientes integrantes de FLESNICeon, en el periodo comprendido de Mayo- Julio del
2006.
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Gréafico VI

Factores predisponentes al Lupus Eritematoso Sisténu en 36 pacientes integrantes de FLESNIC- Leon, en
el periodo de Mayo- Julio del 2006.
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Grafico VII

Relacion de los patrones inmunolégicos con las foas clinicas en 30 pacientes integrantes de FLESNIC-
Leon en el periodo de Mayo-Julio del 2006.
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Grafico VIII

Relacion de los patrones inmunologicos con los faces predisponentes en 30 pacientes integrantes de
FLESNIC-Leon en el periodo de Mayo-Julio del 2006.
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PATRONES INMUNOLOGICOS OBSERVADOS A TRAVES DE INMU NOFLUORESCENCIA INDIRECTA

PATRON DE ANILLO PATRON MOTEADO

PATRON HOMOGENEO

PATRON NUCLEOLAR



