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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la utilidad de las células LE para el diagndstico de Lupus Eritematoso
Sistémico en pacientes evaluados en la unidad de terapia biolégica de reumatologia del
HEODRA. Metodologia: Es un estudio observacional, analitico, prospectivo de corte
transversal y cuasiexperimental. Se realiz6 en 75 participantes que se dividio
equitativamente en tres grupos: lipicos, reumaticos no lapicos y sanos. La recoleccion
de datos se realiz6 mediante fichas, revision de expedientes y entrevista directa a
pacientes lUpicos. Las fichas de los pacientes lUpicos, incluyeron los criterios SLICC
2012 0 EULAR/ACR 2019. Posteriormente, se tomaron muestras sanguineas a todos
los participantes. Se utilizaron los andlisis estadisticos: descriptivos, de frecuencia,
correlacion de Pearson, analisis de varianza, test LSD Fisher, sensibilidad, especificidad
y Curva ROC. Resultados: En los pacientes lupicos la edad media fue 34,28 afios, el
92% corresponde al sexo femenino. Los criterios clinicos e inmunolégicos mas
frecuentes fueron: alopecia (76%), leucopenia y/o linfopenia (68%), sinovitis (60%), Anti-
Sm (44%) y Anti-DNAds (40%). Se determind que existe correlacion entre Células LE y:
sinovitis (p = 0,021; RR = 0,138); leucopenia y/o linfopenia (p = 0,039; RR = 0,167) y
consumo del complemento C3y C4 (p =0,013; RR = 0,058). Las Células LE obtuvieron:
12% sensibilidad, 96% de especificidad, 60% de VPP, 68% de VPN y AUC 0,35 (IC =
0,14 - 0,57). Conclusion: Las células LE no son utiles como parametro Unico en el
diagnostico de LES. Palabras claves: Células LE, evaluacion diagnéstica, lupus,

criterios clinicos, criterios inmunolégicos, ANA.



INDICE

INTRODUGCCION . .....tititiiteereseeieteeees e essssee s eseseee s se s esesese s s seseseseeee s s ssesesesasassneees 8
ANTECEDENTES ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeenesnsnnsnnnnnnes 9
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ...t 12
LSy 107X [ RO 13
OBJETIVO GENERAL ...ttt 14
OBJETIVOS ESPECIFICOS .....coceeceeeeeeeeeeteee ettt en st tenn st essanssananene s 14
HIPOTESIS ...ttt e ettt es e eeen 15
MARCO TEORICO......coiiiiieieeeeeeeeeeteee ettt ettt ensteas et st e s stene e tennsaenesens 16
1. o] (o [T 0 TTo] (oo | = RS 16
A NIVl INTEINACIONAL .......eeiiiiiii e 16

(=T N To= T =T U= H PRSP PP PPPP PP 17

2. Historia de 1aS CEIUIAS LE ............oooiiiiiiiii e 17
3. [ To] (oo |- SRR UPRTTPRRRI 20
4. [ ISy [0 o F=1 (0] (o o | = P PERPRTR 21
5. Formacion de 1as CEIUIAS LE .........c.c.eooiiiiiiiiie et 22
6. Papel de [0S INFOCIHOS T ...eeeeieee e 24
7. DI F= 1o | g [0 5] 1 [oXo SRS UP SRRSO 25
CriterioS diagNOSHICOS .. ..cviiie e et e e e e e e e r e e e e e e e e e e aaanns 26
Pruebas de Laboratorio............oocuveiiiiiiiiiec et 30
DISENO METODOLOGICO.......ocuiuiiiiiiiseisesiseisississsesssessesiess st 33
1. TIPO 8 ESTUTIO. ..ttt 33
2. Area de @STUTIO ......cueiiiierceiceeet ettt 33



3. PoDIacion de @StUAIO. ... ..cee e e 33

4. AV LTS = VPP 33
5. LU TCES] £ =T o TP PPTPPPPPPRPPPRTI 33
6. CriteriosS de INCIUSION. .......uuiiii et e e 34
7. LIMITACIONES ...ttt e e e e e 35
8. Fuentes de INFOrMAaCION ..........cooiii i 35
9. Instrumentos de recoleccion de datos ..........cccooiieiiiiiie i 36
10. Procedimiento de recoleccion de datos ..........cccoceeeiiieeeiiiee e 36
11. ANAIISIS A€ TALOS ....cceiiiii ettt e e ene e 37
12. Operaciones de variables.............ooooiiii 39
13. CONSIAEIACIONES ELCAS .....c.c.vvevevieeeiveietceee ettt 45
RESULTADOS ...ttt e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaeaaeeaeaeaeaeeeeeeeeeeeeessnsssssnsnnrnnes 46
DISCUSION ...ttt 57
CONGCLUSION ..ottt ettt 62
RECOMENDACIONES ... ettt ettt e e e e eeeeessssnennnnnes 63
BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt enes 64
ANEXOS .o e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeteteteteteetertreennernrnrennnnrrnes 69



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico. Systemic lupus
International collaborating clinics (SLICC), 2012 ..........oooiiiiiiiiieiiiieeee e 27

Tabla 2. Criterios de lupus eritematoso sistémico segun la nueva clasificacion 2019 de la
European League Against Rheumatism y el American College of Rheumatology
(EULAR/ACR-2019) ....tiieeeiiite ettt ettt e ettt e tea e sste e e st e e e bte e e sntae e e snbeeeanntaeeenneeeannneas 29

Tabla 3. Tipos de anticuerpos antinucleares y enfermedades asociadas...................... 31
Tabla 4. Distribucion porcentual de los pacientes segun el grupo estudiado (n=75) .... 46
Tabla 5. Edad de los participantes pertenecientes a los diferentes grupos................... 47

Tabla 6. Criterios clinicos y de laboratorio que presentaron los pacientes lUpicos que
fueron evaluados en terapia bioldgica del servicio de Reumatologia del HEODRA, segun
SLICC 2012 y ACR/EULAR 2019 (NZ25) .eiiiiiie et eciiee et esitee e see e nneee e 50

Tabla 7. Correlacién de Pearson entre la presencia de Células LE y criterios de

clasificacion, clinicos y pruebas inmunoldgicos. (N=25) .......cevveieeeiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 52

Tabla 8. Correlacién de Pearson entre ANA positivo y criterios inmunoldgicos para el

diagNOStICO A LUPUS (NT25)...iiiiieeieeeieieiiiiiieie e e e e e e e e e st e e e e e e e e e s s s anneeeaaeaeeeeennnnes 53
Tabla 9. Validez diagnostica de CElUIas LE ..........occvevieiiiiiiiie e 53
Tabla 10. Medidas de resumen de los pacientes con células LE............ccccccceeeeeeieinnnns 55
Tabla 11. AnAliSiS de 1a VAranZa..........ccoiuiiiiiiiieiie e 55
Tabla 12. Test LSD Fisher Alfa=0,05 DMS=0,53021........ccccutiiiiiirieeiiiiiiieee i 56

\



INDICE DE FIGURAS

Figura 1.Gréfico de cajas y bigotes de la distribucion de los pacientes por edad ......... 47
Figura 2. Grafico de cajas y bigotes de la edad de pacientes lupicos (n=25)................ 48
Figura 3. Distribucién porcentual del sexo de los participantes general y segun grupo..49

FIQUIa 4. CUIVA ROC.......oi oottt e e e e e e e e e e e e e e e e reeaeaaaeeas 54

VI



INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune (1),
inflamatoria, multisistémica (5), de curso crénico y de causa desconocida (2).
Actualmente, se estima que hay aproximadamente cinco millones de pacientes lUpicos
en todo el mundo (2). En Nicaragua, se estima qué hay 5,000 personas con LES
diagnosticados, segun un estudio del 2017 (7). Se presenta en 9 mujeres en edad fértil

por cada 10 varones (2).

Las diversas manifestaciones clinicas dificultan su diagnéstico. Los primeros criterios
diagndsticos fueron definidos por el Colegio Americano de Reumatologia en 1971, en los
cuales se incluyeron las Células LE; estos criterios se fueron modificando para aumentar
la sensibilidad y especificidad. Dentro de las modificaciones, se eliminaron las Células

LE, siendo sustituidas por otras pruebas inmunolédgicas mas especificas (2).

Las Células LE son leucocitos polimorfonucleares que fagocitaron material nuclear.
Estas pueden estar presente en médula Osea, sangre, liquido sinovial, pleural,
pericardico y cefalorraquideo (3,6). Posterior a su descubrimiento, se consideraron un
hallazgo patognomaonico para LES (6), pero se encontraron presentes en otras patologias

autoinmunes.

Actualmente, a nivel mundial no se debe utilizar las Células LE por su baja sensibilidad
y especificidad para determinar el diagnostico de LES, sino que se deben utilizar los
criterios mas actualizados establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) 2019 (1,2,3). Sin embargo, en diferentes unidades de salud en Nicaragua, como
en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiello, se continGian solicitando el estudio
de dichas células para confirmar el diagndéstico. Este estudio pretendio evaluar la utilidad

de las Células LE para el diagndstico de LES.



ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico (LES), es una enfermedad autoinmune de origen
desconocido, en la que anticuerpos actian en contra de antigenos celulares, afectando
multiples 6rganos y produciendo diferentes manifestaciones clinicas (1). La palabra lupus
proviene del latin que significa lobo y se observé por primera vez en la edad media (2),
teniendo mayor relevancia en 1948 luego de que el doctor Malcom H. Hargraves, publicé

el descubrimiento de las Células Lupus Eritematosas (3,4,5).

A nivel del mundial

Tan, et al. en el ano 1982 (8), realizaron el estudio “The 1982 revised criteria for the
classification of systemic Lupus Erythematosus. Arthritis and Rheumatism”. El cual tenia
como objetivo evaluar la sensibilidad y especificidad de los criterios 1982 y 1971. Fue un
estudio constituido por 177 pacientes con LES y 162 controles, dentro de los cuales se
encontraban pacientes con otras enfermedades reumaticas, como: artritis, esclerodermia
dermatomiositis, etc. Como se evaluaron cada uno de los criterios segun su sensibilidad
y especificidad y todavia seguian siendo parte de ellos las Células LE. Dichas células
obtuvieron una sensibilidad de 73% y 96% especificadad para los criterios de 1982 y

para los de 1971 obtuvieron 92% y 98% respectivamente (9).

Aringer et al. en el afio 2019 (Canada) (9), en el estudio “2019 European League
Against Rheumatism/American College of Rheumatology classification criterio for
systemic lupus erythematous” establecié que los anticuerpos antinucleares (ANA) son
una prueba de deteccion para lupus altamente sensible (98%), por lo que se considera
gue un diagndéstico de Lupus sin ANA positivo es inseguro. Por esta razon el ANA es el

criterio de entrada en las nuevas clasificaciones para el diagnéstico.



A nivel de Latinoamérica

Soto, en el afio 2011 (México) (10), en su investigacion sobre “Inmunopatogenia de
Lupus Eritematoso Sistémico” describe que los anticuerpos contra ds-DNA son altamente
especificos para lupus. Aunque practicamente el 100% de los pacientes con LES
presenten anticuerpos antiantigenos nucleares, solo 30-50% tendran los anticuerpos

contra uno de los dos antigenos patognomonicos, anti-ds-DNA y anti-Sm.

Como se explica en el estudio de Martinez, et al. en el afio 2012 (México) (7) “Lupus
Eritematoso Generalizado: caracteristicas generales, inmunopatogenia y antigenos de
relevancia” en los ultimos afios se ha demostrado la baja especificidad que tienen las
células LE. Pueden ser detectadas en pacientes con otras enfermedades como artritis
reumatoide (25%), Sindrome de Sjogren (15-20%), cirrosis pancreatica (33%), hepatitis
cronica activa (50-70%) y en otras enfermedades (1-2%) como miastenia grave y purpura

trombocitopénica idiopética (7)

Mussano, et al. (2019) (11), realizaron un estudio en Argentina con el objetivo de
analizar las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y evolutivas de los pacientes con
LES y de tipo retrospectivo, descriptivo y analitico. Se realiz6 en 303 pacientes atendidos
por el departamento de reumatologia por 28 afios. Presentaron los siguientes datos
sociodemograficos: 92% pertenecian al sexo femenino y una edad promedio es de 32
afos (19-45 afos). Con respecto a las manifestaciones clinicas se obtuvo que los
pacientes presentaron: 58% artralgia, 24% alopecia sin cicatriz, 12% serositis, 8%
Ulceras y 3% neurolupus. En las alteraciones hematoldgicas se manifestd en 239
enfermos (79%), de los cuales el 70% presenté anemia, 65% leucopenia con linfopenia
y 17,5% trombocitopenia. EI 60% (183/303) presenté compromiso renal, de los cuales
47% (145/303) tuvieron proteinuria. Con los criterios inmunolégicos el 87% presentd ANA
positivo, 73% Anti-DNA, 69% complemento bajo, 22% Anticardiolipina y 12% Anti-Sm.

10



A nivel de Nicaragua

Rivera (2019), (20) realiz6é un estudio en Managua en el Hospital “Roberto Huembes”
con el objetivo de analizar la asociacion entre las caracteristicas epidemiologicas y
clinicas de LES y la edad de diagndstico, 2013 y el 2018. Fue un estudio observacional,
correlacional, retrospectivo, transversal y analitico con una muestra de 28 pacientes.
Present6 que la edad media es de 36, 25 afios con una minima de 21 afios y maximo de
62 afos. El 89,3% es representado por el sexo femenino. De las manifestaciones clinicas
el 75% present6 artralgia, 53,6% manifestaciones renales, 5% neuropsiquiatricas, 21,4%

anemia, 3.6% trombocitopenia (20).

En la actualidad ningun pais en desarrollo o en vias de desarrollo tiene nuevas
investigaciones acerca de la utilidad diagndstica de las células LE para la deteccion del
lupus; del mismo modo en Nicaragua no existen estudios publicados por el ministerio de

salud, que demuestren la importancia clinica y diagnéstica que brindan las células LE.

A pesar de ser un tema de relevancia clinica y cientifica, posterior a realizar una
busqueda exhaustiva de informacién, no se encontraron articulos actualizados sobre el

tema a estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha observado que el diagnostico de LES dentro del HEODRA, asi como en
diferentes hospitales, clinicas y centros de salud de Nicaragua, se ha realizado tomando
como criterio la positividad de las células LE. Esto ha llevado a una utilizacién
indiscriminada de materiales para este medio diagnostico que no es determinante de la

enfermedad.

Esto se relaciona a la falta de conocimiento para identificar las multiples
manifestaciones clinicas, sistémicas y criterios inmunoldgicos que presenta el LES.

Siendo un obstaculo para brindar un diagndstico, clasificacion y tratamiento adecuado.

Finalmente, esta situacion nos ayud6 a plantearnos la siguiente interrogante para
nuestra investigacion: ¢ Cual es la utilidad de las células LE para el diagnéstico de Lupus
Eritematoso Sistémico en pacientes evaluados en la unidad de terapia biologica de

reumatologia del HEODRA, enero-noviembre 2023?

12



JUSTIFICACION

El diagndstico de LES es complejo y un gran desafio para los médicos, debido a que
se tienden a confundir con la sintomatologia de otras enfermedades. Por lo cual, el
meédico debe conocer los criterios Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC-2012) y los criterios de la Liga Europea contra el Reumatismo/Colegio Americano
de Reumatologia (EULAR/ACR-2019), siendo herramienta que facilita el diagndstico. Sin
embargo, se ha observado que en la practica médica en el HEODRA no se implementan

dichos criterios y se continua solicitando células LE.

Se ha demostrado que la utilizacion de las células LE no tiene credibilidad diagnostica,
debido a que también esta presente en otras enfermedades inmunoldgicas, por lo que
carece de utilidad. ElI continuar solicitando este estudio sélo implica el consumo
innecesario de insumos y reactivos, traduciéndose en un gasto econdmico para el sector

salud.

La presente investigacion fue viable ya que dispuso de recursos econémicos, humanos
y fuentes de informacion necesarios para poder ser realizada, con el fin de demostrar

gue actualmente las células LE no tienen una utilidad diagndstica en LES.

También, se hizo énfasis en la importancia de conocer e implementar correctamente

los criterios clinicos e inmunoldgicos de LES para su identificacion.

El realizar esta investigacion tiene relevancia en el area de salud ya que se pretendio
aportar una nueva visién en los médicos para el diagnéstico de LES, renovando los
conocimientos antiguos por actualizados que seran respaldados con estadisticas.
Ademas, se reducira el gasto econdmico en insumos innecesarios para ser utilizados en

una mejor inversion.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad de las células LE para el diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico
en pacientes evaluados en la unidad de terapia biolégica de reumatologia del HEODRA,

enero-noviembre 2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion en estudio.

2. ldentificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio, asi como clasificacion segun
criterios SLICC 2012 y EULAR/ACR 2019 de la poblacién en estudio.

3. Establecer la correlacion entre criterios de clasificacion, caracteristicas clinicas y
pruebas inmunoldgicas con el estudio de células LE y las pruebas de diagndstico

de Lupus.

4. Determinar validez diagnéstica y efectividad de las células LE en el diagndstico

de Lupus.

14



HIPOTESIS
Segun el planteamiento del problema y la pregunta de investigacion establecida por la

observacion del incremento de los casos de LES al implementar como diagnéstico la

deteccion de las células LE, nos planteamos la siguiente hipétesis estadistica:

e Hipotesis nula: No se debe continuar utilizando las células LE como parametro
para el diagnostico de LES en el HEODRA.

e Hipdtesis alternativa: Se debe continuar utilizando las células LE como

parametro para el diagnéstico de LES en el HEODRA.

15



MARCO TEORICO

El lupus eritematoso sistéemico (LES), es una enfermedad autoinmune de origen
desconocido que consiste en la produccion de autoanticuerpos, que forman complejos

inmunes o se unen directamente a antigenos, dafiando 6rganos y tejidos (1,2).

1. Epidemiologia

1.1 A nivel internacional

Segun un estudio publicado en el afio 2021, el LES es una enfermedad diagnosticada
en cualquier género o edad; sin embargo, es mas predominante entre las edades de 15

y 44 afnos (1). De los cuales el 20% de los casos tiene su inicio antes de los 16 afios (15).

A nivel mundial existen alrededor de 5 millones de personas que padecen algun tipo
de lupus, y aproximadamente hay 100,000 personas con diagnéstico de LES

anualmente; siendo mas prevalente en latinoamericanos y afroamericanos (1,2,18).

Por cada 10 casos diagnosticados, 9 corresponden a mujeres, por lo que se atribuye
al LES como una enfermedad predominante en mujeres de edad fértil, pues existe una
relacion hombre/mujer 1:9; por lo que se cree que las hormonas femeninas son un factor
desencadenante. Esta enfermedad es una de las 20 principales causas de muerte entre
los 5 a los 64 afos, de los cuales 10-15% de los pacientes mueren a causa de las

complicaciones que genera (2,18,19).

En América del Norte, Asia 'y en la poblacion europea afecta alrededor de 40 personas

por cada 100, 000 habitantes. En los Estados Unidos afecta en primer lugar a las

16



personas de raza negra, en segundo lugar, a los mestizos y por ultimo a las personas de

raza blanca, diagnosticando con LES a 1 de cada 4,000 personas sanas (2).

Una investigacion realizada en Espafia demostrd, que 9 de cada 100,000 habitantes
padece LES y mas del 50% de los mismos tiene algun familiar con esta enfermedad (2)

1.2 En Nicaragua

Una investigacion realizada en el Hospital infanti Manuel de Jesus Rivera (La
Mascota), en el afio 2019, determind que los nifios que mas padecen esta enfermedad
oscilan entre las edades de 9 a 12 afios, de estos el 62% de los casos tuvieron un Anti-
DNA positivo y presentaron un indice de mortalidad del 10% (19).

En el afio 2019 se realizé un estudio en el Hospital Roberto Huembes que demostro
gue alrededor de 35% de los pacientes con LES son mayores de 40 afios siendo el 89%

de los casos mujeres (20).

2. Historia de las células LE

El descubrimiento de las células LE, fue publicado el 21 de enero del afio 1948 por el
Dr. Malcom H. Hargraves, en un articulo titulado “Presentation of the bone marrow
elements: The tart and the LE” (3,4), lo que generd un progreso acelerado en el area de

la hematologia, inmunologia y en la medicina moderna.

El fendmeno de las células LE fue observado por primera vez el 20 de abril del afio
1943, cuando el Dr. Hargraves trabajaba en el servicio de hematologia de la clinica Mayo
para mejorar las técnicas de aspiracion medular; el caso fue un descubrimiento
accidental que ocurri6 al leer las muestras medulares de una paciente de 9 afios, con

sospecha de mieloma multiple, sin embargo para este tiempo se desconocia la existencia
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de las células LE; por lo que se brindd un reporte sin saber que significaba dicho
fendbmeno; aqui se demostr6 la presencia de corpusculos morados intra vy

extracelularmente, lo que abridé paso a la investigacion (3).

En el afio 1945, se volvid a presentar dicho fenémeno en una nifia de la misma edad
con plrpura y anemia grave; un afio mas tarde, se observé en un paciente que asistié al
servicio de dermatologia con sospecha de LES, este presentaba neutréfilos fagocitarios,
material hialino tefido de azul y los nucleos desplazado a la periferia, por lo que el Dr.
Hargraves y sus colaboradores decidieron estudiar aspirados medulares de pacientes
con LES, demostrando que todos presentaban estas células extrafias, considerando de

esta forma el fendmeno LE como patognomoénico de lupus (3,5,22).

Meses después, tras una investigacion realizada por el Dr. Hargraves y el Dr. Morton
se descubrib que las células reaccionaban ante la tincion de Foulgen, la cual tifie material

cromosomico, por lo que se penso que tenian el material nuclear de la propia célula (3,5).

El Dr. Hargraves también demostrd que estas células no solo estaban presentes en
muestras medulares, sino que también en sangre periférica, sin embargo; realizar la
lectura de la muestra inmediatamente después del frotis no daba ningdn resultado
positivo, en cambio si la muestra de sangre se dejaba reposar en un tubo de heparina 'y
hasta cierto tiempo después se realizaba la lectura, habia mas probabilidades de tener
resultados positivos; esta teoria fue confirmada por la Dr. Sundberg quien afirmé que las
células LE eran inducidas por la centrifugacion e incubacion de la sangre periférica; es

decir que eran un fenémeno in vitro (3,4,5).

El primer diagndstico falso positivo después del descubrimiento de las células LE fue
en un paciente con Linfoma de Hodking, demostrando asi que el fendémeno no era

patognomoénico de LES (3,4,5).

18



A pesar de los increibles descubrimientos publicados por el Dr. Hargraves, el primero
en detectar los cuerpos de hematoxilina eosina fue el patélogo Louis Gross, sin embargo
fue en 1950 que Jhon Haserik demostrd que el fenémeno LE era un gammaglobulina y
gue estas contenian el nacleo maduro de los leucocitos tanto de células sanas como
leucémicas siempre y cuando estas se expusieran al factor LE, pues este era el causante

de alterar la célula hasta que su nucleo era fagocitado por los polimorfonucleares (3).

Otro descubrimiento importante fue el realizado por Rhond y Bond entre 1952-1953,
estos observaron que los ndcleos de los leucocitos, primero se hinchan y posteriormente
disuelven la cromatina generando una masa amorfa. En la misma época, diversos
investigadores concluyeron que las células LE también estaban presentes en otros
fluidos corporales como el liquido pleural y pericardico, y que dicho fenémeno también
se asociaba a una reaccion de hipersensibilidad por medicamentos como penicicilinas,

hidralizina, procainamina, isoniazida y metildopa (3).

El descubrimiento del fenbmeno LE también generé gran impacto en el area de la
inmunologia, pues en el afio 1957 Holman y Kunkel demostraron la afinidad que tiene el
factor sérico LE con el nacleo y el ADN celular, ya que siendo una gammaglobulina podia

unirse a cualquier nucleo o histona (3,6).

Los estudios realizados sobre las células LE, fueron relevantes en la medicina de la
época, ya que se logré6 comprender con detalle el mecanismo inmunoldgico de lupus,
dando inicio a investigaciones sobre autoanticuerpos, estructura de la cromatina y el

nucleosoma (3,22).
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3. Etiologia

Se desconoce una causa especifica por la cual los pacientes llegan a desarrollar LES,
sin embargo, existen factores ambientales y genéticos que interaccionan para

desencadenar la enfermedad (23).

Entre los factores ambientales se encuentran, la administracion de medicamentos
como la isoniazida, hidralazina, procainamida, la exposicion a la radiacion ultravioleta,
hormonas sexuales (estrogenos) e infecciones (23,25). Los factores ambientales pueden

facilitar la activacion de los factores genéticos para que se de el desarrollo de LES.

Entre los factores genéticos relacionados con LES, se encuentran los genes HLA se
gue se localiza en el brazo corto del cromosoma 6, Unicamente los de la clase Il y Il son
los que estan relacionados con lupus (23). Ademas, el cromosoma 6, también contiene
el gen RUNX1, que es un factor de transcripcion, quienes padecen lupus tienen alterados
los sitios de este gen, el cual cifra la subunidad alfa de la proteina CREB, que se ve

implicada en la regulacion de la hematopoyesis y mantenimiento celular (23).

En el desarrollo de LES también se involucra al sistema del complemento, los genes
Clq del cromosoma 1, pueden verse alterados y resultar en una proteina menos
eficiente, asi como también las deficiencias de otras proteinas de los genes C4A 'y C2

del cromosoma 6 y los genes Cl1ry Cls del cromosoma 12 (23).

Del mismo modo se encuentra el gen que cifra a la proteina CD40, localizado en el
cromosoma X, que son genes relacionados con la inmunidad y aumentan la severidad
de la enfermedad en mujeres con lupus; mientras que en los hombres se requiere una
mayor predisposicion genética para desarrollarlo con una severidad igual que al de la

mujer (23).
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4. Fisiopatologia

La muerte celular es un evento programado importante para la homeostasis del
organismo, las células mueren por necrosis 0 por apoptosis y estas mismas son
normalmente fagocitadas por macréfagos, células dendriticas o neutréfilos. Los factores
ambientales y genéticos previamente mencionados inciden en las células de nuestro

organismo, generando una actividad deficiente (25).

Si existe una inadecuada eliminacion de las células apoptéticas, estas llegan a un
estado de necrosis secundaria y los elementos internos de las células (ADN, histonas,
proteinas) que pasaron al espacio extracelular son reconocidos por las células
plasméticas como extrafias, es decir, autoantigenos; debido a lo cual se desencadenan
nuevas reacciones autoinmunes. Dentro de los autoanticuerpos que se unen a las células

apoptéticas se encuentran la anticromatina y antifosfolipidos (25).

Las células apoptéticas pueden ser tolerogénicas o inmunogénicas. La renovacion de
las células depende del sistema monocito-macréfago, que elimina las células apoptoticas
evitando que se produzca una respuesta inflamatoria; en los pacientes con LES existe
una cantidad aumentada de células apoptéticas, y la funcién de los macréfagos se
encuentra disminuida, es decir que hay un aclaramiento defectuoso de las células

apoptéticas tardias (25).

La proteina CD40 es un receptor que se localiza en la superficie de las células del
sistema inmune, principalmente en linfocitos B y en CPA como los macréfagos y células
dendriticas. EI CD40L es el ligando, que es una proteina que pertenece a la familia de
moléculas TNF (21).
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Estos receptores y ligandos contribuyen en la regulacion de la respuesta inmune celular
y humoral; asi mismo influyen en las funciones efectores de los linfocitos T, regula la

expresion de moléculas que activan a los macréfagos y NK (23).

En las enfermedades autoinmunes existe una sobreexpresion de estas moléculas y por
lo mismo los linfocitos son refractarios a la apoptosis. Los inmunocomplejos Ag-Ac que
se forman, circulan por la sangre y se terminan depositando en capilares de la piel,
articulacién y otros tejidos; esto atrae a mas células del sistema inmunitario y se da la
unién del complemento a la superficie de las células apoptéticas y dara lugar a la reaccion
inflamatoria en los tejidos afectados la cual daria lugar a la sintomatologia del LES
(26,27).

5. Formacioén de las células LE

Las células LE son polimorfonucleares (PMN) que han fagocitado material nuclear, el
cual se observa como vacuolas homogéneas en la periferia (6). EI fendmeno LE, es
originado por todas las alteraciones estructurales a nivel celular y extracelular que
producen las enfermedades autoinmunes, ya que existe una reaccidon antigeno-
anticuerpo que da lugar a cambios conformacionales y funcionales de las células

orgénicas (26).

La formacion de las células LE, inicia con la presencia de autoanticuerpos del tipo
inmunoglobulinas G, que contiene el llamado “factor sérico LE”, que es un potencial
agente nucledtico (3,22). Este factor actia sobre las células sanas del organismo,
generando una destruccién de la membrana celular, para luego actuar en el componente

nuclear de la célula (3, 26).
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Una vez que el factor sérico destruye la membrana, es absorbido por el nucleo y se
conjuga con el acido desoxirribonucleico (ADN) convirtiendo el nlcleo en una estructura
amorfa y desvitalizada. Algunas investigaciones afirman que el factor LE, promueve la
entrada de un inhibidor sérico que actia en contra de la accion inhibidora de la
desoxirribonucleasa, ocasionando una nucleolisis por despolimerizacibn de ADN vy

homogenizacion del nacleo de los leucocitos, cominmente polimorfonucleares (22,28).

El factor LE se une a los nucleosomas liberados, que son la unidad basica de la
cromatina que conforma el ADN; razén por la que se convierten en el primer blanco de
las enfermedades autoinmunes; sin embargo, las gammaglobulinas también acttan
contra las histonas nucleares y los tejidos de los pacientes con alteraciones autoinmunes
(3,22,29).

Los restos apoptéticos dejados por las células fagociticas, aumenta la exposicion de
nucleosomas, favoreciendo cambios morfolégicos en el ndcleo de las células, por
alteracién en el ADN, promoviendo de esta forma la fagocitosis de las células por los
leucocitos polimorfonucleares, que primeramente rechazan los restos nucleares,
empujandolos al espacio extracelular a manera de gota, sin embargo, terminan dentro

de su citoplasma por fagocitosis (22).

Antes de formar las células LE madura, todas las células fagociticas polimorfas se
distribuyen alrededor del material nuclear lisiado, formando “rosetas”, hasta que ingieren
los nucleos y originan las células LE, es decir que estas ultimas son células del sistema
inmunitario que han logrado fagocitar material nuclear, por lo que se observa como una

célula de gran ndcleo con vacuolas homogéneas en la periferia (3).

Por mas de 50 afios se postulé que el fenomeno LE era secundario a la opsonizacion
de restos nucleares por anticuerpos antinucleares, lo que favorecia su fagocitosis por

neutrofilos. Estudios recientes han demostrado que la génesis de las células LE proviene
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de la fagocitosis de las células apoptoticas inducidas por anticuerpos antinucleares, a las
cuales los anticuerpos Anti-DNAds impiden la degradacion del DNA nuclear, se demostro
que la formacién de estas células es dependiente de autoanticuerpos dirigidos a la

histona H1, lo que favorece la fagocitosis de las células necréticas mas que apoptoéticas

(6).

Se ha descrito la presencia de células LE en la médula 6sea y sangre periférica, asi
como también en el liquido sinovial, pleural, pericardico y cefalorraquideo. Se encuentra
en un 75% en pacientes con LES, sin embargo, también puede encontrarse en otras
enfermedades como artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, hepatitis crénica activa,

entre otras (6,27).

6. Papel de los linfocitos T

Los linfocitos T son células especializadas que entre sus mudltiples funciones se
encuentra la regulacion y control de la respuesta inmune, a través de la relacion que

tienen con los macrofagos, linfocitos B y otras células (27).

La poblaciéon de linfocitos se puede ver afectada por los factores genéticos y
ambientales, previamente mencionados; y asi, su funciébn supresora/reguladora,
disminuye y la funcion de los linfocitos T cooperadores interactia con las células B y
hacen posible la produccion de autoanticuerpos como los IgG de alta afinidad que se

relacionan con el dafio tisular en lupus (27,30).

Los antigenos se unen a inmunoglobulinas en la superficie de los linfocitos B y estimula
la proliferacién celular; este proceso mediado por antigenos puede ocurrir solo en

linfocitos B que han sido previamente estimulados por linfocitos T colaboradores (31).
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Investigaciones clinicas y estudios de laboratorio principalmente en ratones,
demuestran que los anticuerpos IgG se unen con gran afinidad al DNA de doble cadena

para provocar dafio tisular, no asi los anticuerpos IgM tienen menor afinidad (31).

Las células B autoantigénicas y linfocitos T que producen autoanticuerpos dafiinos,
estan ausentes en las personas sanas y hay diferentes mecanismos que lo explican,
como el hecho que investigaciones sugieran que las células T reguladoras, que por lo
general en las personas reducen la activacion de linfocitos T colaboradores y células B,

en las personas con lupus su funcidén se encuentre disminuida (27).

La histona constituye la proteina de los nucleosomas, alrededor de ésta, se enrollan
las hélices de DNA. Se ha demostrado que los péptidos derivados de histona H2B 10-
33, H4 16-39, H4 71-94, H3 91-195, H2A 34-48 y H4 49-63, estimulan los linfocitos T de
pacientes con lupus para producir citocinas; lo cual no pasa en las personas sanas (27).

7. Diagnostico

Como se ha mencionado anteriormente, el diagnéstico de LES no es facil de realizar
debido a que tiene una gran variedad de manifestaciones clinicas que son compartidas
con otras enfermedades simuladoras, en especial las autoinmunes. Por tanto, se debe
realizar adecuadamente anamnesis y examen fisico para la identificacion de los sintomas
y signos caracteristicos de LES. Estos datos deben ser acompafiados por pruebas
inmunolégicos que ratifican la presencia de LES y que no existe una prueba o signo
patognomoénico (31, 34).
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7.1 Criterios diagndsticos

Existen diferentes criterios diagnosticos que nos permiten diferenciar el LES de otras
enfermedades autoinmunitarias, desde el afio 1982. A través de los afos se han ido

modificando con el fin de perfeccionar y precisar el diagnostico y clasificacion (1, 31).

Los primeros criterios preliminares de lupus se conformaron en 1971. Luego, se cred
un comité por el “American College of Rheumatology” (ACR) en 1979, los cuales
presentaron los criterios de 1982, en los cuales se incluyeron otras pruebas
inmunoldégicas como: anti DNA, anti Sm y complemento sérico. También el Dr. Eng Tan
sugirio la revision del criterio numero diez llamado “Trastornos inmunolégicos” y propuso
la eliminacion del item “positividad de células LE” y ser sustituido por 1) resultado anormal
de anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM, 2) resultado positivo de anticoagulante IUpico
por método estandar o 3) prueba falsa positiva de sifilis que se sabe que es positiva por

al menos seis meses (8).

En el afio 2012, se establecieron los criterios de Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC-2012), que mejoraron la capacidad diagnéstica que tenian
los criterios ACR del afio 1997 (1). Estan constituidos por 17 criterios que se distribuyen
en 11 clinicos y 6 inmunoldgicos (Tabla 1), diagnosticando con LES a todo aquel paciente
gue cumpla con cuatro criterios clinicos y al menos uno inmunologico o presentar nefritis

lUpica demostrada mediante biopsia en presencia de ANA o de anti-DNAdSs (32,9).
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Tabla 1. Criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico. Systemic lupus

International collaborating clinics (SLICC), 2012

Criterios

Lupus cutaneo agudo

Lupus cutaneo
cronico

Ulceras
orales/nasales
Alopecia no
cicatricial

Sinovitis

Serositis

Nefropatia lipica

Neurolégicos
Anemia hemolitica
Leucopenia
Linfocitopenia

Trombocitopenia

ANA positivo

Anti-DNAds positivo

Anti-Sm positivo

Anticuerpos
antifosfolipidos
positivos

Rash malar lupico, Lupus bulloso, variante lupica de la necrdlisis
epidérmica toxica, rash lupico maculopapular o rash lupico
fotosensible. En ausencia de dermatomiositis o lupus cutaneo
subagudo

Rash discoide clasico, lupus hipertrofico (verrucoso), paniculitis lupica
(profunda), lupus mucoso, lupus eritematoso tumidus, sabafiones
[Upicos o superposicion lupus discoide/liquen plano

Paladar, boca, lengua y/o nariz, en ausencia de otras causas

Adelgazamiento difuso, fragilidad capilar con pelos rotos visibles.

Inflamacion de = 2 articulaciones o artralgias de = 2 articulaciones con
mas de 30 min de rigidez matutina

Dolor pleuritico tipico mas de 1 dia / liquido pleural / roce pleural, dolor
pericardico tipico mas de 1 dia/ liquido pericardico / roce pericardico /
pericarditis en el ECG

Indice Albumina/creatinina en orina (u orina de 24 horas) equivalente
a mas de 500 mg/24 h o cilindros hematicos en orina

Convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple, mielitis, neuropatia
central o periférica, sindrome confusional agudo

Leucocitos < 4.000/mm3.

Linfocitos < 1.000/mm3

Plaguetas< 100.000/mm3
Parametros Inmunolégicos

segun el limite de referencia del laboratorio local

segun el limite de referencia del laboratorio local o > 2 veces el rango
de referencia se realiz6 con ELISA

Anticoagulante lupico positivo o reagina plasmatica rapida (RPR) falso
positivo o anti-B2 glucoproteina positivo o anticuerpos anticardiolipina
positivos a titulo medio o alto.

Hipocomplementemia Disminucién de C3 y/o C4

Test de Coombs
directo positivo

Adaptado de: Petri et al. Derivation and Validation of the Systemic Lupus International Collaborating
Clinics Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis & Rheumatism. Vol. 64, No. 8,
August 2012, pp 2677—2686. DOI 10.1002/art.34473
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La European League Against Rheumatism (EULAR) y ACR en 2019 elaboraron nuevos
criterios de clasificacion de LES (EULAR/ACR 2019). con una mayor sensibilidad y
especificidad que los anteriores criterios (ACR-97 y SLICC-12), incrementando la
exactitud y reduciendo los falsos positivos y negativos. Estan constituido por siete
dominios clinicos (constitucional, hematoldgico, neuropsiquiatrico, mucocutaneo, seroso,
musculoesquelético y renal) y tres dominios inmunologicos (anticuerpos
antifosfolipidicos, bajos niveles de complemento y anticuerpos especificos de LES).
Cada dominio esta constituido por varios sintomas y se le asignaron un valor de 2 -10
puntos (Ver Tabla 3), segun la relevancia clinica, pero solo se toma en cuenta el sintoma

con mayor puntuacion en el dominio, para realizar la sumatoria (2).

Para los criterios EULAR/ACR 2019, se establecié como criterio indispensable e inicial
la presencia de ANA a titulos 21/80 en una inmunofluorescencia indirecta en células HEp-
2 0 equivalente. El diagndstico de LES se determina con ANA=1:80, un criterio clinico y
puntuacion 210, segun EULAR/ACR 2019. También clasifica a LES a pacientes que
presenten como Unica manifestacion clinica nefritis Iupica clase IlI-IV'y ANA positivos
(33).
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Tabla 2. Criterios de lupus eritematoso sistémico segun la nueva clasificacion 2019
de la European League Against Rheumatism y el American College of
Rheumatology (EULAR/ACR-2019)

Manifestaciones Clinicas

Constitucionales Fiebre 2
Alopecia 2
Ulceras orales 2
Cutanea Lupus cutaneo subagudo o lupus discoide 4
Lupus cutaneo agudo 6
Articulares Sinovitis o dolor en >2 articulaciones 6
Delirios 2
Neuropsiquiatricas Psicosis 3
Convulsiones 5
Derrame pleural o pericardico 5
Serositis Pericarditis 6
Leucopenia 3
Hematolégicas Trombocitopenia 4
Hemodlisis autoinmune 4
Proteinuria >0.5g/24h 4
Renales Clase Il 0 V nefritis lupica 8
Clase lll o IV nefrits ltupica 10
Parametros inmunolégicos
Anticuerpos Anticardiolipina IgG>40GL o anti-f2 >40 unidades o 2
antifosfolipidos lupus anticoagulante
C3 0 C4 bajo
Complemento C3y C4 bajo
Anticuerpos Anti-dsDNA anticuerpos 6
altamente especificos Anti-Sm anticuerpos 5

Adaptado de: Aringer M, Costenbader K, Daikh D, et al. 2019 European League Against
Rheumatism/American College of Rheumatology classification criteria for systemic lupus erythematosus.
Annals of the Rheumatic Diseases [Internet]. 2019; 78:1151-1159.
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7.2 Pruebas de Laboratorio

En las patologias reumaticas, es posible encontrar en el paciente gran variedad de
anticuerpos dirigidos contra diferentes estructuras celulares propias, y es sin duda LES,
en la que se encuentra mayor variedad de anticuerpos (35). En estas patologias, los
anticuerpos van dirigidos contra diversos componentes celulares, nucleares y
citoplasmaticos, como son, el ADN nativo o bicatenario, el ADN monocatenario, histonas,
pequefas ribonucleoproteinas como Ro (SS-A), La (SS-B), UL-RNP y Sm; proteinas del
centréomero e incluso contra enzimas como la ADN topoisomerasa | (Scl-70), diversas
polimerasas (I, Il, Ill) y las tARN sintetasas (como la histidil tARN sintetasa o Jo-1) (Tabla
3) (32). Para el diagnostico de LES se requiere una variedad de analisis serolégicos que

nos permitan identificar la presencia de autoanticuerpos especificos para la enfermedad.

Estas pruebas de laboratorio son de gran valor en los pacientes con sospecha de una
enfermedad autoinmune; ya que los resultados pueden confirmar el diagndstico, estimar

la severidad y evaluar prondstico en LES (16).

Es importante mencionar a los anticuerpos antifosfolipidos (APA), que comprenden dos
tipos, los cuales son, anticoagulante lupico y anticuerpo anticardiolipina, estos se
encuentran en alrededor de un tercio de los pacientes con lupus. El anticoagulante IUpico
es medido a través de la prolongacion del tiempo parcial de tromboplastina, que puede
ser superado por el exceso de fosfolipidos. También estan las pruebas de anticuerpos
contra proteinas de union a fosfolipidos, que suelen ser la verdadera finalidad de los APA
(20).

La determinacion de anticuerpos antinucleares (ANA) es uno de los examenes mas
confiables para el diagndstico de LES (28). Tiene una sensibilidad superior al 95%. La

especificidad variara segun el titulo de deteccién utilizado, con una tasa de falsos
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positivos del 32% cuando se usa un titulo de 1:40 (10). Las pruebas de ANA se pueden
realizar mediante tres meétodos principales: inmunofluorescencia indirecta (IFI),
inmunoensayo enzimatico (EIA) y citometria de flujo (35). Actualmente, la técnica mas
utilizada para la deteccion de los ANA es la inmunofluorescencia indirecta (IFl), que

apoya al diagnostico de enfermedades autoinmunes con su alta sensibilidad (12).

Tabla 1. Tipos de anticuerpos antinucleares y enfermedades asociadas

Enfermedad Anticuerpos
Lupus Eritematoso Sistémico ADNnN, Sm, RNPn
Sindrome de Sjégren Ro (SSA), La (SSB)
Dermatomiositis Jo-1

Calcinosis, fendmeno de Raynaud, dismotilidad .
esofagica, esclerodactilia, telangietasias Centromericos
Esclerosis sistémica progresiva Scl-70

Lupus Eritematoso cutaneo subagudo Ro (SSA), La (SSB)
Trastorno mixto del tejido conectivo RNPnN

Adaptado de: Fernandez Mesa TA, Sanchez Martinez C, Junco-Calzadilla R, et al. Importancia
diagnodstica de los anticuerpos antinucleares. RCuR. [Internet] 2016 [consultado 2022 nov 5]; 18 (2):
192-195.

La designacion de los diferentes anticuerpos obedece unas veces a las primeras letras
del nombre del enfermo en quien se detecté por primera vez (Sm, Ro, La), en otras
adopta la abreviatura de la enfermedad donde mas habitualmente se encuentra (SS-A,
SS-B, Sal-70), también segun la identidad de su correspondiente antigeno (SnRNP) o

por su naturaleza quimica (ADN bicatenario o nativo) (35).

En LES, se presentan autoanticuerpos especificos, como los anti-nativos o anti-dsDNA,
anti-Sm (Smith) y RNPn. Tanto el anti-dsDNA como el anti-Sm son bastante especificos

para LES, con especificidad del 95% y 97%, pero solo se presentan en el 70% y entre el
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25-50 % de los casos, respectivamente (10). Debido a la alta especificidad del 97% que
tienen los anti-Sm, resulta casi probable que el paciente con estos anticuerpos positivos
tenga LES (10).

Muchos pacientes con anti-Sm también tienen RNP, no asi de la forma inversa; las
especificidades anti-snRNP U1 componen porcion sustancial de la respuesta inmune de
la Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC), en la que se encuentra que el 100%
de los pacientes tienen Unicamente este anticuerpo, sin embargo, otros anticuerpos
snRNP, dirigidos especificamente contra U2, U5, U7, también se han descrito en LES,

pero en una frecuencia baja del 30% y en asociacion con otros anticuerpos (10).

Aunque lo mas frecuente es que se asocien al Sindrome de Sjogren, aproximadamente
el 40% de los pacientes con LES tienen actividad anti-Ro y entre 10-15% tienen actividad
anti-La (10). Es importante conocer que dependiendo la frecuencia en la que se
encuentre un anticuerpo, nos puede referir a una diferente manifestacion dentro de LES;
como por ejemplo en un subgrupo clinico llamado Lupus Cutaneo Subagudo, se presenta
una alta frecuencia de Ro, muchos de estos pacientes han sido falsamente titulados
ANAS negativos, esto podria pasar si en el sustrato utilizado tiene un bajo contenido del

antigeno. El anti-Ro también esta altamente asociado con el Lupus neonatal (10).
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DISENO METODOLOGICO
1. Tipo de estudio

Se desarrollé un estudio observacional, analitico, prospectivo de corte transversal y de
tipo cuasiexperimental donde se realizd una intervencién y comparaciéon por grupos sin

aleatorizacion.

2. Areade estudio

El estudio se realiz6 en la unidad de terapia biolégica del servicio de reumatologia en

el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello (HEODRA).

3. Poblacion de estudio

La poblacion de estudio estd constituida por 30 pacientes con LES que fueron
atendidos en terapia biolégica del servicio de reumatologia del HEODRA durante enero

a noviembre en 2023.

4. Muestra

Esta conformada por 25 pacientes con LES y dos grupos controles constituidos por 25
pacientes con enfermedad reumatolégica no lupica y 25 individuos sanos seleccionados

durante el afio 2023. Para la muestra se utilizo la formula finita de Epinfo 7.2 (anexo 1).

5. Muestreo

El muestreo es de tipo no probabilistico por conveniencia.
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6. Criterios de inclusién

Poblacién en estudio (grupo 1):

Paciente lUpico que asistio a terapia bioldgica en el 2023.
Cumplir con datos personales, no personales y clinicos solicitados para la ficha
de recoleccion.

Paciente que aceptd participar en el estudio de investigacion.

Pacientes con enfermedad reumatolégica autoinmune no ldpica (grupo 2):

Paciente con enfermedad reumatolégica autoinmune no lUpica que asistio a
terapia bioldgica en 2023.

Paciente que no presento infeccion en los Ultimos dos meses.

Cumplio con los datos requeridos para la ficha de recoleccién de datos.

Paciente que aceptd participar en el estudio de investigacion.

Individuos sanos (grupo 3):

Individuo que no present6 una enfermedad crénica o transmisible y/o infeccion en
los ultimos dos meses

Individuo que no consuma farmacos.

Individuo mayor de 18 afios.

Cumplié con los datos requeridos para la ficha de recoleccién de datos.

Individuo que acepto a participar en la investigacion.
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7. Limitaciones

e No se les realizo a los pacientes lupicos todas las pruebas inmunolégicas que
abarcan los “criterios inmunolégicos” debido a su inaccesibilidad y costos
elevados.

e Los expedientes no presentaban evidencia de las pruebas inmunoldgicas que se
realizaron los pacientes debido a que algunos se los realizaban en clinicas
privadas. Por lo tanto, algunas fichas carecen de esta informacion en la seccion
correspondiente.

e Al ser un estudio en el que el método de recoleccidén de datos es la revision de
expediente puede generar sesgos de informacion.

e Algunos pacientes se rehusaron a participar 0 no presentaban adecuada
condicion médica, lo que atrasoé el proceso de investigacion, por tanto, se realizo
reduccion de la muestra.

e Las muestras fueron procesadas en el laboratorio de la Universidad Nacional
Auténoma de Nicaragua (UNAN-Ledn) por estudiantes internos de Bioanalisis
clinicos. Por tanto, puede representar un sesgo ya que no pueden tener la

experiencia suficiente y necesaria para el estudio de las células LE.

8. Fuentes de informacion

Se implementaron dos tipos de fuentes de recoleccion. Se utilizé la primaria ya que se
tomd muestras sanguineas periféricas a los tres grupos y se realiz6 entrevista directa a
cada participante. Se utiliz6 fuente secundaria, mediante la revision de expedientes

clinicos de los pacientes lupicos y llenado de las fichas de recoleccion de datos.
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9. Instrumentos de recoleccién de datos

Se elaboraron dos fichas para los pacientes IUpicos utilizando los criterios establecidos
por las escuelas de reumatologia, SLICC 2012 o EULAR/ACR 2019 (1,2), siendo el Gold
standard del estudio. Incluyeron datos sociodemogréficos, datos personales, criterios
clinicos e inmunolégicos, y resultados de células LE. Ademas, se disefié una ficha de
recoleccion de datos para los controles, que incluyen: edad, consumo de farmacos,
infecciones menores a dos meses, enfermedades crénicas o transmisibles y resultados

de células LE (anexo 2,3,4y 5)

10.Procedimiento de recoleccién de datos

Se solicitd autorizacién al Consejo de Desarrollo Cientifico, Formacion y Desarrollo de
Recursos Humanos HEODRA, para acceder a los expedientes clinicos de pacientes

lUpicos que asistieron a terapia bioldgica en el 2023.

Para los pacientes lupicos diagnosticados antes del 2018, se utilizo criterios SLICC
2012 que requieren como minimo cuatro criterios (al menos uno clinico y otro
inmunolégico) para diagnosticar LES; y para los diagnosticados después del 2019, se
utilizaron los criterios de EULAR/ACR 2019, que deben tener un ANA a titulos 21:80 y

una puntuacién 210 para el diagnostico de LES.

Se solicité autorizacion al Comité de Etica para Investigaciones Biomédicas (CEIB),
con el fin de hacer constar que el estudio cumplié con los criterios éticos necesarios.

Posteriormente, se realizé toma de muestra de sangre periférica a los participantes del
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estudio, con previo consentimiento informado, para el analisis de las células LE. Luego,

se llenaron las fichas de recoleccion de datos correspondiente a cada grupo.

La técnica de diagndstico que se utilizé para la observacion de las células LE se llama
técnica de las dos horas. Fue extraida una muestra de 10 ml de sangre sin
anticoagulante, se colocé en incubacion a 37°C durante dos horas, luego se desfibrind
el codgulo y la muestra liquida se colocé en un tubo Wintrobe para ser centrifugada a
2400 rpm por 10 minutos. Finalmente, se realizo el frotis sanguineo, se tifid con tincidn

Wright y se observé al microscopio.

11. Andlisis de datos

Se elabor6 una base de datos de forma computarizada usando el programa IBM SPSS
Statistics version 22, donde se ingresaron, codificaron y analizaron los datos obtenidos
mediante la ficha de recoleccién de datos. Se realizé un analisis estadistico descriptivo
para la edad, enfatizando en intervalo de confianza (IC 95%), un gréfico de cajas y
bigotes para valorar la distribucién de los pacientes segun la edad, y un grafico de barras

para determinar la distribucion del sexo.

También se hicieron tablas de frecuencia y porcentaje para los criterios de
clasificacion, caracteristicas clinicas y de laboratorio; y tablas de contraste para la
correlacion de Pearson que incluyeron numero de frecuencia de cada variable, valor p,

RR e intervalo de confianza 95%.

Se utilizé el programa Info Stat (IDB2), donde se realizé un analisis de contingencia
para determinar la asociacién entre las variables, aplicando pruebas de analisis de
varianzay el test LSD Fisher para asignar categorias de efectividad diagndstica de célula

LE en el diagnostico de LES.
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Finalmente se utilizd el programa Epi info version 7.2, para calcular sensibilidad y
especificidad de la prueba, cuyos datos fueron posteriormente representados mediante
una curva ROC. Del mismo modo, se utilizé la formula de poblacion finita en StatCalc -

Sample Size and Power para calcular la representatividad de la muestra.
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12. Operaciones de variables

Objetivo Variable Dimensiones Indicador :;i‘;?;iii%i Variable Categoria
especifico Conceptual de datos estadistica | estadistica
Cantidad de
anos
transcurridos Ficha de
Edad desde su ., Cuantitativa ,
e recoleccion \ Numero
- nacimiento hasta discreta
Describir las la fecha de de datos
caracteristicas Caracteristicas recolecciéon  de
sociodemograficas | sociodemograficas datos
de la poblaciéon en | de los participantes Caracteristicas
estudio cromosomicas Yy . o
o Ficha de | Cualitativa .
constitucionales ., . 0 Femenino
Sexo ;. recoleccion nominal .
que distinguen PP 1 Masculino
. de datos dicotdmica
entre mujer vy
hombre.
Eﬁi‘;gﬁggs 9 | Ficha  de | Cualitativa
Leucopenia ; recoleccion nominal ONo 1Si
registrados en el PPN
; de datos dicotdmica
i - expediente
Identificar las | Caracteristicas - -
- . . | Trombocitopenia
caracteristicas clinicas, laboratorio Resultados de Ficha de | Cualitativa
clinicas yly clasificacion plaguetas recoleccion nominal ONo 1Si
laboratorio, asi | segun criterios registrados en el de datos dicotémica
como clasificacion | SLICC 2012 vy expediente
segun criterios | EULAR/ACR 2019 Si
SLICC 2012 vy |de los pacientes silr?tr:)?nsas dg
EULAR/ACR 2019 | lupicos. anemia Ficha de | Cualitativa
Anemia Hemolitica hemolitica recoleccion nominal ONo 1Si
. de datos dicotdmica
registrado en el
expediente
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Signos de lupus

’ cutaneo  agudo Ficha y de Cual_itativa .
Lupus cutaneo agudo . recoleccion nominal ONo 1Si
registrado en el d PP
. e datos dicotomica
expediente
Signos de lupus
cutaneo
Lupus cutaneo subagudo o | Ficha de | Cualitativa
subagudo o eritematoso recoleccion nominal ONo 1Si
eritematoso discoide discoide de datos dicotomica
registrado en el
expediente
Signos de lupus | Ficha de | Cualitativa
Lupus cutaneo cronico cutgneo CrONICO 1 recoleccion nominal ONo 1Si
registrado en el o
expediente de datos dicotdmica
Signos de | _ o
Ulceras orales o liceras orales o | Ficha ~ de | Cualitativa :
nasales nasales recoleccion nominal ONo 1Si
registrado en el | de datos dicotémica
expediente
Signos de | o
alopecia no | Ficha de | Cualitativa
Alopecia no cicatricial | cicatricial recoleccion nominal ONo 1Si
registrado en el | de datos dicotomica
expediente
Sintomas de | Ficha de | Cualitativa
Sinovitis smgwhs recoleccion nominal ONo 18Si
registrado en el o
expediente de datos dicotdmica
Signos de | Ficha  de | Cualitativa
Serositis sergsms recoleccion nominal ONo 18Si
registrado en el .
expediente de datos dicotomica
Signos de | Ficha de | Cualitativa
Nefropatias lupicas nefropatias recoleccion nominal ONo 1Si
lupicas de datos dicotomica
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registrado en el

expediente.
Registto — de | Ficha  de | cyalitativa
Proteinuria EBOtse'?Z ﬁ\n e?]r'n:} recoleccion nominal ONo 1Si
exb egdi ente de datos dicotomica
Signos de | Ficha  de | Cualitativa
Neurolupus :‘:uirs?rlgsgs en el recoleccion nominal ONo 1Si
ex?:)ediente de datos dicotomica
Signos de | o
anemia Ficha de | Cualitativa
Anemia hemolitica hemolitica recoleccion nominal ONo 18Si
registrado en el | de datos dicotémica
expediente.
Signos de | _ o
Leucopenia ylo leucopenia  y/o | Ficha de | Cualitativa
linfocitobenia linfocitopenia recoleccion | nominal ONo 1Si
P registrado en el | de datos dicotémica
expediente.
_ Ficha de | Cualitativa
Trombocitopenia Signos . S’e recoleccion nominal ONo 1Si
Trombocitopenia .
de datos dicotomica
Resultado de | Ficha de | Cualitativa
ANA positivo ANA registrado | recoleccién nominal ONo 1Si
en el expediente | de datos dicotdmica
Resultados  de | Ficha  de | Cualitativa
Anti-DNAds positivo Ant!-DNAds recoleccion nominal ONo 18Si
Criterios registrado en el de datos dicotémica
inmunoldgicos expediente
Resultados Anti- | Fichg de | Cualitativa
Anti-Sm positivo imistra dopoesrlmtlve?l recoleccion nominal ONo 1Si
ex%ediente de datos dicotémica
Anticuerpos Re§ultados Ficha de | Cualitativa ONo 18Si
Anticuerpos
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antifosfolipidos antifosfolipidos recoleccion nominal
positivos. positivos de datos dicotémica
registrado en el
expediente
Resultados  de | Ficha de | Cualitativa
Hipocomplementemia. C3. Y C4 recoleccion nominal ONo 1Si
registrado en el de dat dicotém
expediente e datos icotomica
Resultados  de | Ficha  de | Cualitativa
C3 0 C4 aumentados C3_ y C4 recoleccion nominal ONo 1Si
registrado en el de dat dicotomi
expediente e datos icotébmica
Test  de  Coombs Resultados  de | Ficha  de | Cualitativa
. o T?St de C_oombs recoleccion nominal ONo 1Si
directo positivo directo registrado de dat dicotémi
en el expediente € dalos Icotomica
Resultados de | Ficha de | Cualitativa
Criterio inicial ANA =1:80 ANA registrados | recoleccién nominal ONo 18Si
en el expediente. | de datos dicotomica
Fiebre inexplicada
Estable(?(:;tr la >38.5°C P ldem ldem ldem ldem
correlacion  entre
criterios de Leucopenia Idem Idem Idem Idem
clasificacion, Es la relacion de
caracteristicas los criterios de | Trombocitopenia Idem Idem Idem Idem
clinicas y pruebas | clasificacion,
inmunoldgicas con | caracteristicas Anemia Hemolitica Idem Idem Idem Idem
el estudio de | clinicas y pruebas
células LE vy las | inmunoldgicas que | Lupus cutdneo agudo | Idem Idem Idem Idem
pruebas de | presentd el L >
diagnostico de | paciente lupico con upus cutaneo
lupus. los resultados de subagudo o | ldem Idem Idem Idem
las células LE eritematoso discoide
Lupus cutaneo crénico | Idem Idem Idem Idem
Ulceras orales © | Idem Idem Idem Idem
nasales
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Alopecia no cicatricial | Idem Idem Idem Idem
Sinovitis Idem Idem Idem Idem
Serositis Idem Idem Idem Idem
Nefropatias lupicas Idem Idem Idem Idem
Proteinuria Idem Idem Idem Idem
Neurolupus Idem Idem Idem Idem
Anemia hemolitica Idem Idem Idem Idem
ITeuchenia. ylo Idem Idem Idem Idem
linfocitopenia

Trombocitopenia Idem Idem Idem Idem
ANA positivo Idem Idem Idem Idem
Anti-DNAds positivo Idem Idem Idem Idem
Anti-Sm positivo Idem Idem Idem Idem
Anticuerpos

antifosfolipidos Idem Idem Idem Idem
positivos.

Hipocomplementemia. | I[dem Idem Idem Idem
C3 0 C4 aumentados Idem Idem Idem Idem
T?St de. . Coombs Idem Idem Idem Idem
directo positivo

ANA =1:80 Idem Idem Idem Idem
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Resultados de

Toma de

, Células LE | muestra Cuallltatlva 0 Positivo
Células LE . nominal .
registrados en el | sangre dicotémica 1 Negativo
expediente periférica
Paciente
diagnosticado Ficha de | Cualitativa
Paciente lupico con LES | recoleccién nominal ONo 18Si
reportado en el | de datos dicotémica
expediente
Paciente
. » diagnosticado | i e | Cualitativa
, . Paciente reumatico no | con enfermedad ., . .
Determinar validez ., i recoleccion nominal ONo 1Si
. g . . . lUpico reumatica no e
diagnostica y | Validez diagndstica . de datos dicotomica
lUpica reportado
causa-efecto de | y causa-efecto de en el expediente
efectividad de las | las células LE en el IndividucFJ) Ue no
células LE en el | diagnéstico de presenta qalguna
Idljaggoshco de | Lupus. enfermedad Ficha de | Cualitativa
P Individuo sano cronica 0 | recoleccion nominal ONo 1Si
transmisible o | de datos dicotbmica
infeccion
reciente
Resultados de | . o
, Células LE Ficha ., de Cuall|tat|va 0 Positivo
Células LE . recoleccion nominal .
registrados en el de datos dicotémica 1 Negativo
expediente
Causa
Grupos observados
Grupo 1
grupo 2 Idem Idem Idem Idem
rupo 3
Efecto

Diagnostico de Lupus
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13. Consideraciones Eticas

e La autorizacion se obtuvo del Comité de Etica de investigacion de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad Nacional Autbnoma de Nicaragua, Leon (UNAN-
Ledn) IRBO0003342.

e Se utilizaron parametros éticos y legales para investigacion meédica en seres
humanos, establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
(AMM).

e Consentimiento informado (Ley N°. 423): los individuos fueron informados acerca de
la investigacion y dieron su consentimiento voluntario por escrito antes de convertirse
en participantes de la investigacion (anexo 6).

e La seleccion de los participantes se realizdé de forma justa: los participantes en la
investigacion fueron seleccionados en forma justa y equitativa, sin prejuicios
personales o preferencias.

e Proteccién de datos personales (Ley N°. 787): en la consideracién numero lll,
respalda que los nicaraguienses tienen derecho, a su vida privada y la de su familia,
a la inviolabilidad de su domicilio, su correspondencia y sus comunicaciones de todo
tipo, al respeto de su honra y reputacion, asi como a saber por qué y con qué finalidad
se tiene informacion personal.

e Respeto para los participantes: a los participantes en la investigacion se les mantuvo
protegida su privacidad y tuvieron la opcion de rechazar la investigacion.

e Validez cientifica: la investigacion se realiz6 metodolégicamente sensata, de manera
gue los resultados obtenidos fueron contundentes, beneficiando a la poblacion sin
gue hubiese necesidad de repetir la investigacion.

e Valor: la investigacion buscé mejorar las herramientas diagnosticas utilizadas en

clinica y hacer un impacto positivo sobre la salud en la poblacién.
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RESULTADOS

1. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion a estudio

Se realiz6 un estudio analitico, prospectivo, de corte transversal de tipo
cuasiexperimental, con 75 participantes, divididos en tres grupos, cada grupo estaba
conformado por 25 personas (tabla 4) equivalente el 33.3% de la poblacion en estudio.
En las enfermedades reumaticas no lupicas predominé la Artritis Reumatoides con el
80% (tabla 4).

Tabla 2. Distribucién porcentual de los pacientes segun el grupo estudiado (n=75)

Grupo de paciente N° %
Lupus Eritematoso Sistémico 25 33.3
Enfermedad reumatica no lupica 25 33.3
Artritis Reumatoide 20 80
Otros 5 20
Individuo sano 25 33.3

La edad media de los participantes fue de 35,31 afios, el cual fue representado por el
IC 95%= LI 31,84 y LS 38,78 afos (tabla 5). La edad media en el grupo de los pacientes
lUpicos fue de 34,28 afios que fue representado por IC 95%= LI 31,84 y LS 39,46 afios
(tabla 5).
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Tabla 3. Edad de los participantes pertenecientes a los diferentes grupos del
estudio (n=75)

Intervalo de confianza 95%

. . ) o . Error Estandar
Media Limite Inferior Limite Superior

General 35,31 31,84 38,78 1,741
LGpicos 34,28 29,10 39,46 2,510
Reumaticos no lupicos 49,28 44,04 54,52 2,538
Individuo sano 22,36 21,60 23,12 0,369

Por medio del grafico de cajas y bigotes, se determiné la mediana de edad de 31 afios
y el rango intercuartil (Q3-Q1) que oscila entre las edades de 23 y 46,5 afios,
representando el 50% de los participantes. El Q1 representa el 25% y corresponde a los
mas jévenes que fueron menores de 23 afios. EI Q3 representa el 25% de los
participantes mayores de 46,5 afios. La edad minima fue de 14 afios y la edad maxima
de 77 afos (figura 1).

Figura 1.Grafico de cajas y bigotes de la distribucién de los participantes por edad
(n=75)
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A través del gréfico de cajas y bigotes se representé la edad de los pacientes lUpicos,
se calculo un rango intercuartil (Q3-Q1) que oscila entre las edades de 27,5y 41 afios,
el cual representd el 50% de los participantes. El Q1 representa el 25% y corresponde a
los mas jovenes que fueron menores de 27,5 afos. El Q3 representa el 25% de los
participantes mayores de 41 afos. La edad minima fue de 14 afios y la edad maxima de

59 afios (figura 2).

Figura 2. Gréfico de cajas y bigotes de la edad de pacientes lupicos (n=25)
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El sexo predominante en los tres grupos fue el femenino, el cual represento el 87% de
los participantes, tal como se muestra en la figura 3.

Al dividir los tres grupos, se determind que en el grupo de los pacientes IUpicos
predomina el sexo femenino con el 92% de los participantes y una razon 1:12. También

se observé predominancia en grupo 2y 3 con 84% en ambos (figura 3).

48



Figura 3. Distribucion porcentual del sexo de los participantes general y segun
grupo (n=75)
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2. ldentificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio, asi como clasificacion
segun criterios SLICC 2012 y EULAR/ACR 2019 de la poblacion en estudio

El grupo de pacientes lupicos se dividi6 en dos subgrupos segun los criterios
correspondientes al afio de diagnéstico. El primero se conformé por cuatro pacientes
(16%) que fueron diagnosticados antes del 2019, a quienes se le aplico los criterios
SLICC-2012. El segundo fue constituido por los pacientes diagnosticados después del
2019, con los criterios EULAR/ACR 2019, el cual represent6 el 84% (n=21) (tabla 6).

En la revisibn de expedientes y entrevista, se determind los criterios clinicos e
inmunoldgicos mas frecuentes. La Alopecia (76%) fue el criterio clinico mas prevalente
en la poblacién, seguido de leucopenia y/o linfopenia (68%) y Sinovitis (60%). Los
criterios inmunolégicos méas frecuentes fueron: Anti-Sm (44%) y Anti-DNAds (40%).
(tabla 6). El criterio clinico menos frecuente encontrado fue anemia (4%) y los criterios
de laboratorio menos frecuentes fueron C3 y C4 bajo y Anticardiolipina (8%) dentro de la

poblacién de estudio (tabla 6).
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Tabla 4. Criterios clinicos y de laboratorio que presentaron los pacientes lUpicos
qgue fueron evaluados en terapia biolégica del servicio de Reumatologia del
HEODRA, segun SLICC 2012 y ACR/EULAR 2019 (n=25)

Pacientes con lupus, n=25 N° %

Criterios de clasificacion utilizado

SLICC 2012 4 16
ACR 2019 21 84
Caracteristicas clinicas

Fiebre 3 12
Lupus cutaneo subagudo 8 32
Ulcera 8 32
Alopecia 19 76
Sinovitis 15 60
Serositis 5 20
Neurolupus 2 8
Leucopenia y/o linfopenia 17 68
Trombocitopenia 10 40
Anemia 1 4
Proteinuria 13 52
Nefritis lapica 8 32
Pruebas de laboratorio

ANA 7 28
dsDNA 10 40
Anti Sm 11 44
Anticoagulante lupico 2 8
C3 0 C4 bajo 3 12
C3y C4 bajo 2 8
Células LE 3 12
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3. Correlacionar entre criterios de clasificacion, caracteristicas clinicas y pruebas
inmunologicas con el estudio de células LE y las pruebas de diagnéstico de

lupus.

Se realiz6 la correlacion de Pearson entre la presencia de células LE y criterios de
clasificacion clinicos e inmunoldgicos. El cual demostré6 que existe correlacion entre
células LE y sinovitis, con p = 0,021 y RR de 0,138 (0,021-0,917). También existe
correlacién Células LE con Leucopenia y/o linfopenia p = 0,039 y RR de 0,167 (0,025-
1,095) y con consumo del complemento C3 y C4 con p = 0,013 y RR de 0,058 (0,003-
1,107), las cuales tuvieron valores de riesgo relativo que incluyen la unidad. Respecto al
resto de criterios de clasificacién clinicos e inmunolégicos se demostré que existe
significancia estadistica no significativa con valor p > 0.05 y valores de riesgo relativo

gue abarca la unidad (tabla 7).

Se establecié la correlacion de Pearson entre la prueba de ANA como criterio inicial
para el diagnostico de LES y las pruebas inmunolégicas de los criterios de clasificacion.
El cual demostr6 que existe correlacion entre ANA positivo y anti dsDNA, con p = 0,000
y RR de 13,778 (2,478-76,599); anti-Sm con p = 0,001 y RR de 11,562 (2,146-62,904);
y consumo del complemento C3 o0 C4 con p = 0,000 con RR de 26,800 (2,058-349,001).
Asi mismo se demostré que no existe correlacién entre ANA positivo y Células LE con p
= 0,396 con RR 0,375 (0,036-3,915); y entre ANA y consumo del complemento C3y C4
con p = 0,65 (tabla 8).
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Tabla 5. Correlacién de Pearson entre la presencia de Células LE y criterios de
clasificacion, clinicos y pruebas inmunolégicos. (n=25)

Variable
1

Variable 2

Valor de

P

RR (IC95%)

Células
LE

Caracteristicas clinicas
Fiebre

Lupus cutaneo subagudo
Ulcera

Alopecia

Sinovitis

Serositis
Neuropsiquiatrico
Leucopenia y/o linfopenia
Trombocitopenia
Anemia

Proteinuria

Nefritis lUpica

Pruebas de laboratorio
ANA

DsDNA

Anti Sm

Anticoagulante lupico

C3 0 C4 bajo

C3y C4 bajo

0,637
0,484
0,484
0,065
0,021
0,216
0,702
0,039
0,069
0,788
0,166

0,484

0,396
0,650
0.097
0,702
0,637

0,013

Indefinido
0,444 (0,043-4,551)
0,444 (0,043-4,551)
0,198 (0,030-1,287)
0,138 (0,021-0,917)
0,242 (0,022-2,706)

Indefinido
0,167 (0,025-1,095)
0,194 (0,028-1,340)

Indefinido
0,280 (0,042-1,873)

0,444 (0,043-4,551)

0,375 (0,036-3,915)

0,590 (0,059-5,888)

0,221 (0,032-1,511)
Indefinido
Indefinido

0,058 (0,003-1,107)
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Tabla 8. Correlacion de Pearson entre ANA positivo y criterios inmunoldgicos para
el diagnéstico de Lupus (n=25)

Variable 1 Variable2 N° Valor dep RR IC 95%
dsDNA 4 0,000 13,778(2,478-76,599)
anti-Sm 4 0,001 11,562 (2,146-62,904)
Anticoagulante lupico 2 0,000 Indefinido

ANA
C3o0C4 2 0,000 26,800 (2,058-349,001)
C3yC4 0 0,65 Indefinido
LE 1 0,396 0,375 (0,036-3,915)

4. Determinar validez diagnodstica y efectividad de las células LE en el
diagnostico de Lupus.

Se demostré que las células LE tienen una sensibilidad baja (S=12%) y especificidad
alta (E=96%). Ademas, se determin6 que la probabilidad de tener células LE positivas
asociados a lupus es del 60% (VPP), y la probabilidad de tener una prueba de LE

positivas en la poblacién sin lupus es del 68% (VPN), como se demuestra en la tabla 9.

Tabla 6. Validez diagnéstica de Células LE

Células _ Enfermedad Individuo
Lapicos - Total S E VPP VPN
LE reumatica sano
Positivo 3 1 1 5
12% 96% 60% 68%
Negativo 22 24 24 70
Total 25 25 25 75
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También se realizé una curva ROC, la cual demostré que las células LE obtuvieron un
area bajo la curva de 0,35 (1C=0,14-0,57), (figura 4).

Figura 4. Curva ROC
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Se realizaron medidas de resumen para los tres grupos, determinados con 25

participantes cada uno, lo que demostré una media aproximada de 1000 (tabla 10).

En el andlisis de varianza ANOVA con aplicacion del Test LSD Fisher aplicando
pruebas de normalidad (anexo 7), homogeneidad (anexo 8) e independencia (anexo 9);
se demostro que al categorizar a los pacientes como grupo 1, grupo 2y grupo 3, tal como
se muestra en latabla 11. La efectividad de la prueba de células LE en el diagndstico de
lupus, se obtuvo un valor de p = 0,9773 (tabla 11), lo cual sugiri6 que no existe
significancia estadistica entre los diferentes grupos (p > 0,05). Se obtuvo la categoria A
para cada grupo (tabla 12), lo cual demostro que la prueba de células no es efectiva para
el diagnéstico de lupus, porque se encuentra positiva en otras enfermedades reuméticas

y en individuos sanos.
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Tabla 7. Medidas de resumen de los pacientes con células LE

Grupos N Media D.E. Min Max
Grupo 1 25 1000,00 0,93 998,52 1001,88
Grupo 2 25 1000,02 0,78 998,24 1001,88
Grupo 3 25 1000,06 1,09 998,53 1002,43
Tabla 8. Andlisis de la Varianza
Variable N R? R2 Aj Cv
Células LE 75 6,4-04 0,00 0,09
F.V. SC gl CM F p-valor
Modelo 0,04 2 0,02 0,02 0,9773
Grupos 0,04 2 0,02 0,02 0,9773
Error 63,67 72 0,88
Total 63,71 74
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Tabla 9. Test LSD Fisher Alfa=0,05 DMS=0,53021

Error: 0,8843 gl: 72

Grupos Medias n E.E Categoria
1 1000,00 25 0,19 A

2 1000,02 25 0,19 A

3 1000,06 25 0,19 A

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0.05)
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DISCUSION

El estudio evaluo la utilidad de las células LE para el diagnostico de LES en una
muestra de 25 pacientes lUpicos que asisten a la unidad de terapia bioldgica del servicio
de reumatologia durante enero a noviembre del 2023. Este se realiz6 en comparacion a
dos grupos, reumaticos no lUpicos y sanos. Se encontré que, de todos los casos de
Lupus, solamente tres pacientes presentaron células LE positivas y, en los otros dos

grupos se obtuvo positividad de un participante correspondiente a cada grupo.

Caracteristicas sociodemogréficas

Se realiz6 una caracterizacion de datos sociodemograficos en los tres grupos a estudio,
gue presentaron una media de edad de 35.31 afios, de los cuales el 50% se encontraron
entre 23 y 46.5 afios. Con respecto al grupo de lupicos, la media de edad fue de 33 afios,
gue corresponde entre el rango de incidencia de la enfermedad, de 15 hasta 44 afios,

segun lo describio Gonzalez et al (2022) (1).

La mayoria de los participantes a estudio fueron del sexo femenino (88%). En el grupo
de lapicos el 92% correspondi6 al sexo femenino con una razén 1:12. Esta
predominancia es correspondiente con lo observado a nivel mundial y latinoamericano,
que se ha demostrado en algunos estudios como lo fueron los de Rivera (2019) (20),
Gonzalez et al (2022) (1), Lopez et al (2021) (17) y Rla et al (2014) (18), los cuales
presentaron una mayor incidencia en mujeres fértiles y una razén 1:9 con respecto al
sexo. Segun el estudio analitico realizado en el Hospital Carlos Roberto Huembes en el

2019 por Rivera, present6 que en lupus predomina el sexo femenino con 89,3% (25/28).
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Caracteristicas clinicas y de laboratorio, asi como clasificacion segun criterios
SLICC 2012 y EULAR/ACR 2019

El 16% de los pacientes con LES correspondieron a los criterios SLICC 2012 y el 84%
correspondieron a criterios EULAR/ACR 2019. De los cuales, las caracteristicas clinicas
gue se presentaron con mayor frecuencia fueron: alopecia (76%), leucopenia y/o
linfopenia (68%) y sinovitis (60%).

La alopecia es una manifestacion cutanea inespecifica siendo de las mas frecuente,
como lo indic6 Lopez, et al. (2021) (15) y se explica por su relacion con la actividad de la
enfermedad, segun Martinez et al. (2012) (7). Segun el estudio de Mussano, et al. (2019)
(11), la alopecia se presentd en el 24% de los pacientes en estudio, lo cual concuerda

también con el presente.

Las pruebas de laboratorio proporcionan ayuda importante en el diagnostico de la
enfermedad como lo es el recuento de glébulos blancos en sangre. Como refirié Galindo
et al. (2017) (14), la leucopenia se relaciona con la actividad de la enfermedad y suele ir

asociada a linfopenia.

En el estudio realizado por Gonzalez et al. (2021) (1), se demostrd que la sinovitis se
presenta en el 95% de los pacientes siendo uno de los sintomas principales y Gomez, et
al. (2022) (23), sefial6 que el 90% de los pacientes presentan sinovitis al inicio de la
enfermedad. También Rivera (2019) (20), sefial6 que se presenta en el 75% de los
pacientes lupicos. Asi mismo, Mussano , et al. (2019) mencionaron que en su estudio se

presentd en el 58% de los pacientes, por lo cual concuerda con este estudio (11).

En los criterios inmunolégicos, el 44% presentdé anti Sm positivo y 40% dsDNA, lo cual

se aproxima a las cifras de Mussano, et al. (2019), en su estudio se presentdé con mayor
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prevalencia el 87% ANA positivo y 73% Anti-DNA, en cambio, el de menor frecuencia fue
el Anti-Sm con 12%. (11). Los menos frecuentes fueron C3 y C4 en niveles bajos y
Anticardiolipina con 8% ambos, contrastando con los datos que menciona Mussano, et
al. (2019) en su estudio con el 69% complemento bajo y 22% Anticardiolipina (11).

Galindo et al. (2017) (14), describié en su estudio que los anti-Sm se detectan en un

10-30% de los pacientes y su presencia es patognomonico de LES.

Segun los resultados publicados por Gonzalez et al. (2021) (1), los Anti-DNAds se
presentan en el 70% de pacientes lUpicos en algun punto de la enfermedad. Segun los
datos publicados por Martinez, et al. (2012) (13), los anticuerpos anti-dsDNA son
fundamentales para diagndstico y analisis de la enfermedad ya que se presentan en el
40-60% de los individuos.

Correlacion entre criterios de clasificaciéon, caracteristicas clinicas y pruebas

inmunolégicas con el estudio de células LE y las pruebas de diagndstico de Lupus

Al correlacionar las células LE con los criterios clinicos e inmunolégicos se determind
gue tiene significancia estadistica significativa (valor p <0.05) con sinovitis (p=0,021),
leucopenia y/o linfopenia (p=0.039), y el consumo del complemento C3 o C4 (p=0.013),

Sin embargo, no presento significancia estadistica con el resto de los criterios.

También se realizdé la correlacion entre ANA y pruebas inmunoldgicas para el
diagnostico de LES, en el cual se observd que hay correlacion con dsDNA,
anticoagulante IUpico y consumo de complemente C3 o C4, es decir, que al presentar
ANA positivo, hay mayor probabilidad de también presentar resultados positivos en estas
otras pruebas inmunolégicas, confirmando el diagnostico de LES. Segun el estudio que
realizaron Lopez et al. (2021) (17), la ausencia de ANA en principio descarta el

diagnostico de LES y Martinez et al. (2012) (13), demostraron que los ANA se presentan

59



en el 98-99.5% de los pacientes con LES. Soto (2011) (10), demostrd en su estudio que
solo el 30-50% de los pacientes lupicos con ANA positivo tendran anticuerpos dsDNA 'y
anti Sm. El estudio “2019 European League Against Rheumatism/American College of
Rheumatology classification criterio for systemic lupus erythematous” realizado por
Aringer, et al. (2019) (9), present6 que el 99.5% de los pacientes con LES del estudio
presentaron ANA positivo, por lo cual, se consideré, a partir de ese afio, como el criterio
inicial para el diagnéstico de LES. Sin embargo, en el presente estudio se encontrd solo
el 28% de ANA positivo lo cual contrasta lo establecido por el ACR. Lo cual establece
gue un resultado de ANA negativo reduce la probabilidad de tener LES sin embargo no

lo descarta, tal como se muestra en los presentes hallazgos (9).

Validez diagnostica y efectividad de las células LE en el diagnostico de Lupus

Se evidencidé que las células LE tienen baja sensibilidad (12%) y alta especificidad
(96%) para diagnosticar LES, por lo tanto, un resultado negativo no excluye el
diagnéstico y un resultado positivo no puede confirmarlo. Como se demostré en el
estudio publicado por Tan E. et al. (1982) (8) las células LE disminuyeron su sensibilidad

de un 92% en 1971 a un 73% en 1982 pero mantuvieron su especificidad del 96%.

Se demostré6 que estas células pueden estar presente en otras enfermedades
reumaticas no ldpicas, asi como mencionaron Arango, et al. (2018) (12). Mediante el
analisis de varianza y la prueba LSD Fisher, se determin6 que la prueba no es util para
realizar el diagndstico, dado que al contrastar la utilidad y efectividad no existe
significancia estadistica. Los tres grupos pertenecieron a la misma categoria (categoria
A), es decir, que dichas células pueden estar tanto en sanos como en otros enfermos
reumaticos, no es especifica para LES. Como menciona la literatura, durante muchos
afos se utilizé a las células LE como prueba para confirmar el diagnoéstico de LES, sin

embargo, se demostré su baja eficacia debido a que estaba presente en artritis
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reumatoide (25%), sindrome de Sjérgen (15-20%), cirrosis pancreatica (33%) y hepatitis

cronica activa (50-70%), como lo expreso Holman (1959) (37).

También se encontr6é que las células LE solo presentaron 35% de probabilidad que el
diagndstico realizado a un enfermo sea mas correcto que a una persona sana
(AUC=0,35) (IC=0,14-0,57).

Las células LE tienen una sensibilidad baja, es decir que la prueba carece de
efectividad para establecer el diagnoéstico de LES, lo que fue anteriormente demostrado

al contrastarlo con pruebas y criterios especificos en los que no existié correlacion.

Del mismo modo se realizé un analisis de campo con clinicas privadas como AMOCSA
y el laboratorio del HEODRA, con quienes se determiné que aproximadamente el
consumo es de 150 pruebas al afio. El costo oscila entre 165-250 cordobas, lo que
conlleva a un gasto anual minimo de 24,750 cérdobas. Demostrando que a pesar de que
es una prueba retirada de los criterios diagndsticos hace afios, aun se sigue enviando

por los médicos evaluadores.

Por esta razon se considera que a pesar de que las células LE tuvieron gran valor
diagnastico en los inicios del estudio inmunoldgico de pacientes con lupus, actualmente
carece de utilidad, efectividad, sensibilidad y especificidad, generando un consumo de

insumos y recursos que no aportan al diagnéstico ni a la evaluacién de los pacientes.
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CONCLUSION

1. El presente estudio demostr6 que el LES afecta principalmente a las mujeres adultas
gue se encuentran edad media de 34,28 afios y predominancia en el sexo femenino y

con relacion hombre mujer 1:12.

2. También identificé que los principales criterios clinicos e inmunoldgicos presentes en
estos pacientes, fueron en orden de frecuencia: alopecia, leucopenia y/o linfopenia,

sinovitis, Anti-Sm y dsDNA positivo.

3. Se revel6 que las células LE no tienen correlacion significativa con la mayoria de los
criterios clinicos e inmunoldgicos para diagnosticar LES, por lo que no se considera
atil para realizar un diagnéstico. Con respecto a los ANA positivo, se encontr
correlacion con anti dsDNA, anti-Sm, anticoagulante lapico y consumo del

complemento C3 o C4. Sin embargo, no tiene correlacion significativa con Células LE.

4. Las Células LE presentaron una baja sensibilidad y alta probabilidad de falsos
positivos, demostrando una vez mas que la prueba no tiene utilidad diagndstica, pues
también se presentd en otros enfermos reumaticos y en personas sanas. La
investigacion confirma que las células LE no deben utilizarse como parametro Unico o
como criterio clinico para el diagnéstico de LES. A pesar de su importancia en el
pasado, la realizacion de esta prueba debe caber Unicamente en la historia de la

medicina.
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RECOMENDACIONES

e Alas instituciones de Salud

o

Proponer la capacitacion del personal de la salud sobre el abordaje de LES
y sustituir el uso de células LE por las pruebas inmunoldgicas

correspondientes.

Proponer al Ministerio de Salud de Nicaragua la elaboracion de una Norma
para el diagnostico y manejo de LES, que sirva como guia para los

galenos.

e Alos profesionales de la Salud

o

Considerar no solicitar prueba de Células LE en el abordaje diagndstico de

Lupus.

Implementar los criterios EULAR/ACR validados y actualizados del 2019

para el diagnostico de LES.

Indicar pruebas especificas con correlacion demostrada con ANA como
anti-dsDNA, anti-Sm, C3 y C4 y antifosfolipidos en el abordaje diagndstico

ante la sospecha de lupus

e A la Subdireccion Docente del HEODRA

o

Promover nuevas investigaciones con diferentes tipos de disefios con el
propdsito de que los resultados sean sustento para la elaboraciéon de una

Norma para el diagnéstico y manejo de LES.
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Anexo 1. Calculo de muestra con StatCalc - Sample Size and Power

Poblacién 30 Tamario de Total de
Nivel de confianza
muestra muestra
Fc esperada 50%
80% 25 25
90% 27 27
Margen de error 5%
95% 28 28
97% 28 28
Efecto asignado 1
99% 29 29
99.90% 29 29
Grupo 1
99.99% 29 29




Anexo N 2. Ficha de recoleccién de datos para pacientes diagnosticados en 2018
(SLICC 2012).

1. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nombres y Apellido

N° de expediente E
Sexo Edad

2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS SLICC 2012

Criterio inicial | ANA a titulos 21:80 Si No
Lupus cutaneo agudo Si No
Lupus cutaneo crénico Si No
Ulceras orales o nasales Si No
Alopecia no cicatricial Si No
Sinovitis Si No
Criterios clinicos | Serositis Si No
Nefropatia lupica Si No
Neurolupus Si No
Anemia hemolitica Si No
Leucopenia y/o linfopenia Si No
Trombocitopenia Si No
ANA positivo Si No
L Anti-DNAds positivo Si No
. Cr|terJo_s Anticuerpos antifosfolipidos positivos Si No

inmunologicos : . .
Hipocomplementemia Si No
Test de coombs directo positivo Si No

3. Células LE
Presencia de células LE en pacientes con lupus Positivo

eritematoso sistémico Negativo




Anexo N 3. Ficha de recoleccidon de datos para pacientes diagnosticados de 2019-
2023 (EULAR/ACR 2019).

1. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nombres y Apellido

N° de expediente F
Sexo y Edad

2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS SLICC 2019

Fiebre inexplicada >38.5°C Si No
Leucopenia Si No
Trombocitopenia Si No
Anemia Hemolitica Si No
Delirium Si No
Psicosis Si No
Convulsiones Si No
Criterios clinicos Alopecia no cicatrizal Si No
Ulceras orales Si No

Lupus cutaneo subagudo o eritematoso .
discoide St No
Lupus cutaneo agudo Si No
Efusion pericardica o pleural Si No
Proteinuria >0,5 pg/dia Si No
Biopsia renal con nefritis lUpica clase Il o V Si No
Biopsia renal con nefritis lupica clase Ill o IV Si No
Anticardiolipina o anti-B2GP1 Si No
Criterios Nivel bajo de C3 0 C4 Si No
inmunolégicos | Nivel bajo de C3y C4 Si No
Anti-DNAds o Anti-Sm Si No

3. Células LE
Presencia de células LE en pacientes con lupus Positivo

eritematoso sistémico Negativo




Anexo 4. Ficha de recoleccién de datos para poblacion sana

1. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nombres y apellidos:

F Edad

Sexo

N° de Expediente

2. CRITERIOS DE EVALUACION

Si

No

¢, Desea participar en la investigacion?

¢ Padece alguna enfermedad crénica o

transmisible?

¢, Toma algun tipo de medicamento?

¢, Cual farmaco?

¢ Ha tenido alguna infeccién en los ultimos dos

meses”?

3. CELULAS LE

Presencia de células LE en la muestra de sangre

periférica

Positivo

Negativo




Anexo 5. Ficha de recoleccion de datos para pacientes diagnosticados con
enfermedad reumatica no lupica

1. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nombres y apellidos:

F Edad
Sexo
M N° de Expediente
Diagndstico actual:
2. CRITERIOS DE EVALUACION Si No

¢ Desea participar en la investigacion?

¢ Ha tenido alguna infeccién en los ultimos dos meses?

3. CELULAS LE

Presencia de células LE en pacientes con lupus Positivo

eritematoso sistémico Negativo




Anexo 6. Consentimiento informado

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, LEON.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PARTICIPANTES EN LA
INVESTIGACION.

Tema: “Utilidad de las células LE para el diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico en
pacientes evaluados en la unidad de terapia biolégica de reumatologia del HEODRA,
enero-noviembre 2023”.

Fecha: Lugar:

Segun lo dispuesto en la Ley No 423, Ley General de Salud, es un derecho de las
personas incluidas en la investigacion ser informadas de manera completa y continua,
en términos razonables de compresién, sobre el procedimiento y las necesidades de la
investigacion. Por tanto, con el presente documento escrito usted acepta los términos de
la investigacién, siendo voluntario para la toma de una muestra de sangre periférica por
el beneficio de la investigacion.

Nombre completo:

Apellidos:

Numero de cédula:

NuUmero de teléfono:

Direccion actual:

Por medio de este documento manifiesto que se me ha informado en lenguaje claro y
sencillo, todos los procedimientos a seguir en la investigacion. Las organizadoras me
han permitido realizar todas las observaciones y preguntas al respecto, también
comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacién puedo
revocar este consentimiento.

Por lo mismo manifiesto que estoy satisfecho/a con la informacién brindada y doy mi
consentimiento para la realizacion de una toma de muestra de sangre periférica si es
necesario para la investigacion.

Firma del participante:

Nombre y firma del testigo:

Firma del médico:




Anexo 7. Pruebas de Homogeneidad

Variable N R2 R2 Aj Cv

RDUO_LE 75 0,02 0,00 1,095

F.V. SC gl CM F p-valor
Modelo 1.15 3 0,38 0,43 0,7298
Grupos 1,15 3 0,38 0,43 0,7298
Error 62,71 71 0,38

Total 63,86 74




Anexo 8. Pruebas de Normalidad

Normalidad de Residuos pruebas LE

233+ TS 091 FOUOLH) 4

Cuantiles observados(RDUO, E)

28 A0 0 IDB 123 238
Cuantles de una Normal(-2 1908E-016,0.86297)



Anexo 9. Pruebas de independencia
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FAULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
DEPARTAMENTO DE  MEDICINA INTERNA

Ledn, 28 de agosto de 2023

Dr. Guillermo Solis
Jefe del Departamento de Medicina Interna
Facultad de Ciencias Médicas

Estimado Doctor Solis:

A través de este medio le informamos que usted ha sido designado como Tutor de
Tesis cuyo Titulo es: “Utilidad de las células LE para el diagndstico de Lupus eritematoso
sistémico-evaluados en el servicio de reumatologia del HEODRA de la ciudad de Leén” en el
periodo del 2018 -2023.

Cabe sefialar que su funcién como Tutor en este estudio, serd orientar y asesorar
tanto metodolégicamente como clinicamente el desarrollo de esta investigacion.

A continuacidn, le detallo los nombres de los Integrantes:
quienes actualmente se encuentran cursando el 5to afio de la carrera de Medicina.

v/ Br. Maria Gabriela Sabogal Maradiaga . Carnet N°: 18-05128-0
v/ Br. Madeleine Brigget Sdenz Cajina J Carnet N 17-00674-0
v Br. Adanya Mayte Salazar Sheleby Carnet N":17-00117-0

Sin més al respecto, aprovecho la ocasion para saludarle y desearle éxito en sus

funciones.

Muy Atentamente;

Dr. Guillermo Solis Zepeda
I ESP. EN MEDICINAINTERNA .

MBe, ENM SALUD PUBLICA
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Dr. Guillermo Solis Zepeda : 0 0
Jefe del Departamento de Medicina Interna - %
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Br. Maria Gabriela Sabogal Maradiaga.
Br. Madeleine Brigget Sanchez Cajina.
Br. Adanya Mayte Salazar Sheleby.

Investigadores
Estimados investigadores:

Reciban Fratemos saludos

A través de la presente le remito protocolo de investigacion, Titulado: “UTILIDAD DE LAS
CELULAS LE PARA DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN
PACIENTES EVALUADOS EN LA UNIDAD DE TERAPIA BIOLOGICA DE
REUMATOLOGIA DEL HEODRA ENERO-NOVIEMBRE 2023.". Elcualfue avalado por el
Dr. Guillermo Solis. Medico Subespecialista, del departamento de Medicina Interno y si cumple con
las lineas de investigacion del servicio de Medicina Interna. Por lo cual puede seguir su tramite
correspondiente. Y se autoriza acceder a los expedientes para recopilar la informacion.

Sin mas a que hacer referencia me despido de usted (es), deseandole éxito.
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. Dr. Carlos '
l Coordinador Consejo de Desarrollo O#
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Ledn, 19 de abril del 2023
ACTA No. 257

Br. Maria Gabriela Sabogal Madariaga
Br. Madeleine Brigget Saenz Cajina
Br. Adanya Mayte Salazar Sheleby

Investigadoras
S.M

Estimadas investigadoras:

El CEIB le comunica que ha recibido su trabajo de investigacion, para que sea avalado por este
Comité, titulado: "Utilidad de las células LE para el diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico
en paclentes évaluados en él serviclo de reumatologia del HEODRA de a ciudad de Leobn, 2018-
2023”. Al respecto se le notifica que se aprueba dicho trabajo porque consideramos que se ajusta a
las buenas practicas clinicas, cumple con la Declaracion de Helsinki y la Ley General de Salud vigente
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Sin otro particular, nos es grato suscribimos.
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: Ledn, 01 de septiembre del 2023.

Dr. Carlos Lépez Carrillo

Coordinador del Consejo de Desarrollo Cientifico.

Su Despacho.

Apreciado Dr. Lépez: *

Me dirijo a usted con el objetivo de informar que después de revisar el protocolo de investigacion “Utilidad
de las células LE para el diagnéstico de LES” presentado por los bachilleres Maria Sabogal, Madeleine

saenz y Adanya Salazar, cumple con los objetivos para llevarlo a cabo debido a que se encuentra dentro
de las lineas de investigacién del departamento.

Me despido de usted, desedndole éxito en sus funciones.

Atentamente.

‘Dr. Guillermo Solis Zepeda
Especialista en Medicina Interna
Jefe de Dpto. Medicina Interna
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