4 ACTA MEDICA DOMINICANA

CORRELACION

ENERO-FEBRERO, 1982

ENTRE LAPRESENCIA DE

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES SERICOS Y LA
ACTIVIDAD CLINICA DEL LUPUS ERITEMATOSO
GENERALIZADO.

* José A. det Giudice Knipping
** Eugenia Fishbein

x Alejandro Ruiz-Arguelles
xx Donato Alarcon-Segovia.

Del Departamento de Inmunologia y Reumatologia, Ins-
tituto Nacional de la Nutricién, México 22, D. F., México.

ABREVIATURAS

AANs: anticuerpos antinucleares; LEG: lupus critema-
toso generalizado; DNA: desoxiribonucleoproteina; TFey:
células T supresoras; Hb: hemoglobina, Heto: hematdcrito;
VSG: velocidad de sedimentacion globular; X2: chicua-
drada; SNC: sistema nervioso central; Ac: anticomplemen-
wrios; (—): negativo; (+): positivo; H: homogenco; P: peri
férico; M: moteado;DNAn: DNA nativo; PDN: prednisona;
LCG: clectrocardiograma; N: nucleo; NP: nucleoproterna;
NS: no significativo; DNAd: DNA desnaturalizado: CIEF:

contrainmunoclectroforesis;  1F: inmunofluorescencia.

* “Fellow” en Reumatologia. Actualmeiite Médice Ayu-
dante del Servicio Reumatologia Hospital Dr. Francis-
co E. Moscoso Puello, Santo Domingo, R. D.

** Encargada — Jefe Laboratorio de Inmunologia.
x “Fellow” en Inmunologia.

xx Profesor y Jefe del Departamento Inmunologia y Reu-
matologia Instituto Nacional de la Nutricion.

La descripcion hecha por Hargraves y colaboradores del
fenomeno de la célula L-E en 1948], constituye la primera
cvidencia de la presencia de anticuerpos antinucleares
(AANs) en el lupus eritematoso generalizado (LEG). A pe-
sar de que al momento de su descripcién este fenémeno
no fue interpretado como 1tal, la demostracion posterior de
que la porcion reactiva del suero radicaba en la fraccion de
la gamaglobulina,z, que estaba especificamente dirigida
contra desoxiribonucleoproteinas (DNA),3»4, y que la fa-
gocitosis en el proceso de la formacion de la célula L-E re-
quicre de complemento,s, constituyeron fuertes evidencias
a favor de que el proceso subyacente a este fendmeno era
¢l de una reaccion antigeno-anticuerpo. No obstante de que
¢ste cra un fenémeno que se producia en el laboratorio po-
dia ser ¢l reflejo del proceso que ocurre in vivo con el
desarrollo ultimo de los cuerpos hematoxilinicos en las le-
siones de lupus, los cuales son considerados desde hace

muc(hn tiecmpo como patognomonicos por los histopatdlo-
)

f£n 1a actualidad se reconocen una amplia gama de auto-
anticuerpos en ¢l LEG, que incluyen tanto_los especificos
contra tejidos como los que no lo son, 7, 8,9, 10. La
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gran produccion de autoanticuerpos puede ser la disfun-
cion de las células T supresoras (TFcy) sobre las células B,
defecto éste que ha sido demostrado tanto por pruebas fun-
cionales asi como por la demostracion de que esta altera-
cién funcional radica en la disminucién de las células TFcy,
y que este fenémeno correlaciona positivamente con la
actividad del LEG,11

La importancia patogénica de los AANs en el LEG ha

sido implicada principalmente a 2 niveles: en la formacion
de complejos inmunes, De particular relevancia en este
aspecto han sido los anticuerpos a:
DNAn, de los cuales se han encontrado depésitos en ri-
nén y otros tejidos 12 y en la generacién y/o perpetua-
cion de la pérdida de la funcién supresora a través de la
penetracion del anticuerpo en células mononucleares vivas
via el receptor de la porcién Fc de la 1gG con la consecuen-
te muerte celular.13, 14, 15.

Hay evidencias acerca de la correlacién entre la presen-
cia de complejos inmunes circulantes y la actividad del
LEG‘G, asi como de linfopenia y actividad del LEGI7-19
En lo que respecta a la correlacion de la presencia de anti-
cuerpos antinucleares con actividad del LEG los reportes
han sido mds contradictorios. Sin embargo, el concenso ge-
neral es de que altos niveles de anticuerpos a DNAn (capta-
cion de DNA) y la hipocomplementemia correlacionan con
la presencia de nefropatia lGpica . Sin embargo, los
reportes recientes de la presencia de anticuerpos a DNAn en
sujetos normales=/, y en sujetos con otras enfermeda-
des28— , la observacion de pacientes con captacion de
DNA persistentemente elevada pese a estar asintomdti-
cos 4, y el denomipado “‘lupus sub-clinico” o enfermedad
minima en los que hay brotes serolégicos sin manifestacio-
nes clinicas, y que posteriormente se negativizan sin trata-
miento”?, han planteado interrogantes acerca de la utili-
dad y especificidad clinicad de los AANs para la monitori-
zacion de los pacientes con LEG.

El objetivo del presente trabajo es el de valorar el status
de los AANs en relacion a los periodos de actividad clinica
del LEG tomando en cuenta parametros que no han recibi-
do particular énfasis en la mayorfa de los reportes a este res-
pecto, tales como: 1)— El posible efecto de la aparicidon
de AANs segin el grado de actividad del LEG; 2)— El
efecto del tratamiento con glucocorticoides debido a sus
conocidos efectos en la redistribucion de las células inmu-
nocompetentes, su consecuente repercusion funcional, y
sus efectos a nivel de inmunidad humoral?®, asi como del
tratamiento con_inmunosupresores por sus efectos en el
sistema inmune 37; 3)— El empleo simultdineo de 4 méto-
dos para la deteccion de AANs (fijacion de complemento,
contrainmunoclectroforesis, inmunofluorescencia y capta-
cion de DNA), y C3, con lo que, al emplear maltiples an-
tigenos y métodos que detectan diferentes propiedades
de los anticuerpos se pueda disminuir parcialmente el
problema de la heterogeneidad de los AANs 38,39

MATERIAL Y METODOS

Pacientes: Se seleccionaron 20 pacientes con LEG los cuales lle-
naban los criterios preliminares para la clasificacion del LEG pro-
puestos por la Asociacion Americana de Reumatismo, ', en base
a que estos hubiesen sido seguidos por un tiempo minimo de 1 afio
en laclinica de lupus del Instituto Nacional de |a Nutricion,
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Muestras de suero: Las muestras obtenidas a lo largo del pe-
riodo de seaquimiento de los pacientes en estudio fueron almacena-
das a —35°C, para descongelarse por (inica vez al momento de su es-
tudio. Se estudiaron un total de 607 muestras.

Actividad clinica: Se revisaron los expedientes clinicos de cada
paciente y se determiné para la fecha correspondiente a cada mues-
tra del suero los siguientes datos: a)— Tipo de tratamiento, y tiempo
de estar recibiendo éste; con lo que se subdividié cada fecha en
particular en: tratados (si recibian el equivalente de 7.5 mg. o mas
de PDN*, y/o inmunosupresores) y no tratados, aquellos que solo
recibian el equivalente de 5 mg. o menos de PDN, u otro anti-infla-
matorio no esteréideo. b)— Grado de actividad clinica del LEG en
la fecha correspondiente a cada muestra de suero, asi como en la
consulta previa y siguiente ala del momento del estudio; determi-
néndose de igual manera la duracion aproximada del grado de activi-
dad clinica correspondiente a la fecha del estudio.

La actividad clinica se gradd en base a la siguiente clasificacion
arbitraria:

1.— Inactivos: Aquellos pacientes asintométicos, y con explo-
racion fisica negativa,

2.— Moderadamente activos: Los que tenian actividad mode-
rada, que impidiese disminuir o continuar el descenso de los es-
teroides; o en los que hubo necesidad de agregar anti-inflamatorios
no esterdideos para el control de manifestaciones menores,

3.— Activos: Aquellos que presentaron brotes de actividad franca
de cualquier tipo, y que requirié tratamiento especifico,

4 — Muy activos o graves: Definiéndose de esta manera las si-
tuaciones en las que el cardcter de las manifestaciones ponian en
peligro la vida del paciente, y no podfan ser manejados de manera
ambulatoria, requiriéndose internamiento para tal efecto.

c)— En todas las fechas en que se obtuvieron muestras para los
estudios de AANs y C3, se hicieron ademas determinaciones de
hemoglobina (Hb), hematécrito (Hcto), velocidad de sedimenta-
cion globular (VSG) por el método de Wintrobe, conteo total y
diferencial de leucocitos y analisis del sedimento urinario.

Anticuerpos antinucleares y C3: Se determinaron los AANs por
los métodos siguientes:

Fijacién de complemento, utilizando como antigenos nicleos de
timo de ternera, nucleopro?fnm, DNA nativo y DNA desnaturali-
zado segun ha sido descrito,

Inmunofluorescencia indirecta utilizando estomago y rifion de
rata como substrato y anti-inmunoglobulina humana polivalente
marcada con fluorescencia,

Contrainmunoelectroforesis, utilizando como antigenos nu-
cleoproteinas solubles, DNA nativo y desnaturalizado, y la fraccion
Sm del antigeno nuclear extraible. 3

Captacion de DNA por el método de Farr modificado segun
descrito por Leukoniay colaboradores.

Se determindé C3 por inmunodifusion radial en placas de agar
con el anticuerpo especifico (Behringwerke, AG Marburg Lahn,
West Germany).

Analisis estadistico: Se realizé mediante la prueba de Chi cua-
dado (x2) para andlisis de tablas de contingencia.

Se establecid el caracter discriminatorio de los métodos descri-
tos para AANs y C3 en lo que a sus correlaciones con actividad se
refiere, determinandose la sensibilidad y |a especificidad de cada mé-
todo, estando |a sensibilidad dada por la proporcion de pacientes ac-
tivos que son positivos para el método en cuestion, y, la especifici-
dad se defgnié como la proporcion de pacientes inactivos que son
negativos.

RESULTADOS

Caracter(sticas de los pacientes: Los 20 pacientes estudiados eran
del sexo femenino, En la Tabla | se muestran las principales carac-
teristicas clinicas del LEG, La edad promedio de inicio del pade-
cimiento fue de 28.3 afios; el tiempo promedio de evolucion fue de
12.4 afos y el de seguimiento de los mismos en nuestra consulta
fue de 6.7 afios. Las manifestaciones clinicas estuvieron distribui-
das como sigue: Artritis 100 o/o, fiebre 85 o/o, muco-cutineas
80 o/o, serositis 65 o/o, nefropatia 35 o/o y fendémeno de Ray-
naud 30 o/o; tres pacientes tuvieron miocarditis (documentada por
ECG y/o ecocardiograma), uno tuvo pdrpura trombocitopénica, y
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TABLA No.1
Edad en
Paciente m?d Tiempo  Tiempo  Artritis Serositis® Mucocu- Nefrops- Vasculi-  Compromi- Plrpursa  Miocardi- Fiebre Fenbmeno  Manifestacibn (es)
inicio evolucién ion- thneas fa** .
LE0 . “lanos) | (afon) - W WG e - RSy Wi
1 24 8 3 + - + + - -~ - - - + Renal
22 40 10 6 + + + + + - - - + - Renal serositis-articular
3 20 = 8 * - + =9 o= - - + - cutéinea
4 51 2 1 . + = == = + + - fiebre-serositis-articular
5 25 1 1 + = * = = . = + - renal
6 40 20 10 + : 3 = = > Al = . - serositis-cutinea
7 27 9 8 + + + o - - = - + - articularcutiineaserosits
8 15 30 10 + + + = i = = = . - serositis-articular
9 37 25 9 + - e + - = - - - + cuténea-articular
10 18 1 212 K =< + + ¥ - = L) . - renal-vasculitis
1 27- 21 712 + = + — = = - + + - articular-mi
12 16 16 1n . + + e~ = = = = + + cutlnea-articular
13 " 18 91/2 + b s + = = = = = = afeccién SNC-articular
1 65 10 712 + + _ = - - B + - miocardio-pericarditis
15 18 8 71/2 + + i + 3 - = = + - renalcutinea-articular
16 19 n 312+ + 3 = . - - - + - asticular
” 38 13 6 - 33 i = b - + + = articular
18 19 8 8 + S & = = = - - + =S articularcutinea
» 27 10 + 3 $ = o =z = A = cuténea-articular
0 2 u g2+ ot + = - = - = + +  acticularcutineaserositis
* Los pacientes marcados como + den a los que tuvi brotes esporék de estas manifestaciones.
** No se pudo evaluar p ia nefropatfa por nefropatfa diabética activa.
TABLA HI
uno tuvo afeccién del SNC (vasculitis en el territorio de la cerebral
media). FIJACION DE COMPLEMENTO CORRELACION ENTRE INACTIVOS ¥ ACTIVOS TOTALES,
En 5 de los 7 pacientes que presentaron afeccion renal clinica
ésta se documentd por biopsia rena, tres de los cuales correspon- Fasitvos Negativos
dieron a glomerulonefritis proliferativa focal y segmentaria, uno a Con Sia Con Sia Con S
glomerulonefritis mesangial difusa, y uno a GMN proliferativa difu- |
sa siendo en los dos restantes la principal manifestacion de la en- F— - 2 - . "8 %
fermedad (pacientes 1y 5).
Actives (320) n n 2 6 142 42
|. CORRELACION ENTRE ACTIVIDAD DEL LEG Y AANs. 7 AT D GDMIS:
x2 L 15099 « P 0.0005 {tomando en cuenta tratamiento).
1)— Fijacion de complemento: x2 = 13955 « (4] w5; (=) « P 0.00025 (sin tomar en cuenta tratamiento).
a)— Como se muestra en |a Tabla |l hubo una alta correlacion al
comparar los diferentes grados de actividad con los resultados de P < 0.0005). Dado el nimero relativamente bajo, asi como la di-
AANs por fijacion de complemento, siendo mayor la.p_ropombn versidad de causas, de los sueros anticomplementarios, éstos se
relativa de sueros positivos (+) a mayor grado de actividad, ocu- excluyeron para asi’ comparar inactivos y activos vs. positivo y ne-
rriendo ésto mismo aunque en menor grado para los sueros con gativo, siendo esta correlacién también altamente significativa (x2—
actividad anti<complementaria, mientras que para los sueros nega- 13.955, P< 0,00025). >
tivos (—) ocurrié lo contrario; correlacion ésta que tuvo el mismo ¢)— Antigenos: La distribuciéon porcentual de los antigenos
grado de significancia tanto al tomar en cuenta el si los pacientes a los cuales estaban dirigidos Ips 164 sueros que fueron positivos,
recibian o no tratamiento (x2— 62854, P<0.00025), como al no fue como sigue (Tablas IV, V y VI): nicleos 149/164, 90.9 o/o;
tomar en consideracion esta variable (x4— 29.8106, P < 0.00025). DNAd 129/164, 78.78 o/o; DNAn 121/164, 738 o/o y NP 117/
b)— Por la posibilidad de que el subdividir los pacientes segin 164, 71.3 o/o, de lo que se desprende que los nicleos constituyen
grados de actividad pudiese influir en los valores de x2, se comparé el antigeno al que hay anticuerpos mas frecuentemente, de manera
la prevalencia de sueros positivos, anticomplementarios (Ac) y ne- tal que aumenta la sensibilidad del método en un 12.2 o/o vs.
gativos en pacientes inactivos vs. activos (totales) (Tabla Il1) encon- DNAd, en 17.1 o/o vs. DNAn, y en un 19.6 o/o vs. la NP, Estos
trandose de igual manera una correlacion altamente significativa hallazgos que son ggmgaﬁbles con la heterogeneidad de los anti-
(x2— 32.729, P < 0.0025), la cual solo mostro una discreta dismi- cuerpos en el LEG 3 , y evidenciados aqui con el antigeno que
nucidn si se excluia el tratamiento como variable (x2— 15.009, contiene mas determinantes antigénicas,

Al relacionar la prevalencia de los diferentes antigenos en inac-
tivos y activos con y sin tratamiento (ver Tabla V), se encontré una
discreta tendencia al aumento de la prevalencia de los antigenos in-

TABLA I dividuales en los inactivos que en los activos, siendo mas marcado
DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES POR F1JACION DE COMPLEMENTO en los que no recibfan tratamiento. No obstante, esta desviacion no
: alcanzé significado estadistico en los tratados (x2 — 0.029,
Pislives Asticomplaminties Negiin P < 0.49), ni en los no tratados (x2 — 3.016, P< 0.20), lo cual tra-
_ Con o Sin Con Sin . Con _ sin duce que en los pacientes inactivos hay una discreta tendencia a
detectar anticuerpos dirigidos contra varios de los 4 antigenos em-
No. h 0 o, 0y -
e e Oe W) he IRt BN GNL W i pleados que la encontrada en los activos, siendo ésto mds evidente
Iractives (265) 32 2 24 @n 13 W) & (151 N3 (26) 80 (302) en los pacientes no tratados, pero sin alcanzar significado estadis-
:’mﬁw 50 32 18 69) 7 7 tico.
‘ ? (AN IS L L d)— Sensibilidad y especificidad de la prueba de fijacién de com-
Activos (101) 2% (67) M (139) S (49) 3 (29 39 (36 13 (110) plemento (Ver Tabla I11).
Muy Activos o —Sensibilidad:
Graves (3) 1 (333) 2 (666) o 0 1 (333) o o [} 1]

x2 = 628543 = I 00025
x2 = 295106« P 0.00025 (sin tomar en cuenta tratamiento)

Total — 136/320 — 42.5 o/o.
Con tratamiento — 99/241 — 41.1 o/o.
Sin tratamiento — 37/79 — 46.8 o/o.
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TABLA IV

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LOS ANTIGENOS EN LOS CASOS POSITIVOS POR FIJACION DE COMPLEMENTO.
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TABLA VII

DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES POR CONTRAINMUNOELECTROFORESIS.

Positivos Negativos
Con Tratamiento Sin Tratamiento Con Sin Cen Sin
Ll
N NP DNAn DNAd N NP DNAn  DNAd No. (ojo) No. (ofe) No. (ofo) No.  (o/o)
Inactivos 29 M u 27 24 20 2 . Inactivos (265) 1 {0.37) 4 (1.6) 157 (594) 103 (389)
Moderadaments Actives 47 % 38 40 " 0 n 10 Moderadamente Activos (216) 8 (37 1 (0.46) 163 (754) 44 (205)
Neibvis n w 7 2 12 6 1 7 Activos (101) 1" (108 5 (50) 58 (574) 27 (26.7)
Moy Actives 6 Graves i ' 1 1 ' 2 1 2 Muy Activos o Graves (3) 0o 0 1 (133) 1 (333) 1 (313)
x2 < 67558 = P 0.00025.
3 x2 - 33.767 = P 0.00025 (Sin tomar en cuenta tratamlento).
—Especificidad:

Total — 193/265 — 72.8 o/o.
Con tratamiento — 113/158 — 71 .5 o/o
Sin tratamiento — 80/107 — 74 8 o/o.

Como puede notarse la fijacion de complemento es considerable-
mente mas especifica que sensible, y tanto la sensibilidad como la
especificidad se ven ligeramente disminufdas al estar el paciente re-
cibiendo tratamiento,

TABLAV

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LOS ANTIGENOS EN LOSCASOS POSITIVOS POR FIJACION DE COMPLEMENTO.

N NP DNAn DNAJ

Con Sin Con Sin Con Sin Con Sin

T T T
No. (ofo) No. (ofo) No. (ofo) No. (o/o) No. ({o/o) No. (ofo) No. (ofe) No. (ofo)

:;-;;- 29 (906)24 (100) 24 (75) 20 (833)24 (75) 20 (833) 27 (844) 20  (100)
Actives 69 (896) 27  (87.1) S5 (71.4) 18 (58.1)S6  (727)21  (677) 63  (818) 19  (613)

2)— Contrainmunoelectroforesis (CIEF).

a)— En la Tabla VII se muestran los datos correspondientes a la
correlacion de los diferentes grados de actividad contra la positivi-
dad o negatividad de los AANs detectados por contrainmunoelec-
troforesis donde se nota una clara tendencia al aumento de los an-
ticuerpos positivos al aumentar la actividad, correlacién que fue al-
tamente significativa tanto al tomar en cuenta el tratamiento
(x2 — 67.558, P < 0.00025), como al no considerar este parame-
tro (x2 — 33.767, P< 0.00025).

b)— De igual manera hubo una altacorrelacién al comparar
activos e inactivos, contra positivos y negativos (ver Tabla VIII), la
cual se observd tanto al tomar en cuenta el hecho de si recibian o no
tratamiento (x2 — 28.740, P < 0.00025), como cuando éste no se
tomé en consideracion (x2 — 11,240, P< 0.00025).

c)— Sensibilidad y especificidad de la CIEF (ver Tabla VIII),

— Sensibilidad

Total — 26/320 — 8.1 o/o.

Con tratamiento — 19/241 — 7.9 o/o.

Sin tratamiento — 7/79 — 8.9 o/o.

—Especificidad:

Total — 260/265 — 98.1 o/o.

Con tratamiento — 157/168 — 99.4 o/o.
Sin tratamiento — 103/107 — 96.3 o/o.

TABLA VI

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LOS ANTIGENOS EN LOS CASOS POSITIVOS POR F1JACION DE COMPLEMENTO.

N NP DNAn DNAd
No. (o/a) No, (plo) No. {o/o) No. (o/0)
Inactivoy 53 (94.6) 4“ (786) 44 (186) 47 (83.9)
|56)
Activos 9% 88.9) ki) 676) 77 (713) 82 (75.9)
(108)

Como puede notarse, la CIEF correlaciond al tamente con activi-
dad a expensas casi exclusivamente de su alta especificidad, pero
su baja sensibilidad la hace no elegible como prueba para monitori-
zar el status de los AANs en el LEG, a no ser que se utilice como
prueba complementaria de las demas.

3)— Inmunofluorescencia (1F).

a)— La correlacion de la actividad del LEG con la |F también
mostré un alto grado de significado al comparar los diversos gra-
dos de actividad con la positividad o negatividad de los AANs de-
tectados por este método (ver Tabla |X), tanto al tomar en cuenta
el tratamiento (x2 — 44 642, P< 0.0025), como cuando éste no se
consideré (x2 — 18.950, P< 0.00025).

TABLA VIl

CONTRAINMUNOELECTROFORESIS. CORRLEACION ENTRE INACTIVOS Y ACTIVOS TOTALES.

Positivos Negativos
Con Sin Con Sin
1 T
Inacthvos (265) 1 4 157 103
Activos {320) 19 7 m n

2 28.740 — PL0O.00025.
%2 11,240 — P<0.005 (Sin tomar en cuenta watamiento).

b)— La correlacion se mantuvo al comparar inactivos y activos
contra negativos y positivos (ver Tablas X, Xy XII), siendo el valor
de x“ — 30.126, P £0.00025sal tomar en cuenta el tratamiento, y
de x2 — 12,112, P< 0.0005, cuando no se tomé en consideracion.

c)— Patrones de |F: Hubo 312 casos de AANs positivos por |F
(ver Tablas X1 y XIl), El patron mas frecuentemente detectado fue
el homogéneo (92.9 o/o), seguido en orden descendendente de
frecuencia por el periférico (31.7 o/o), y por el patréon moteado
(16.3 o/o).

Al comparar la distribucién de patrones de |F entre inactivos y

TABLA 1X

DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES POR INMUNOF LUORESCENCIA,

Positivos Negativos
Con Sin Con Sin
T T T

No.  (o/o) No.  (ofo) No. [ofo) No.  (of0)
Inactivos {265) 68 (25.7) 54 (204) 89 (338) $4 (204)
Moderadamente
Actives (213) 9 (&) % (122) % (357) 15 (84)
Activos (98) o (449) 4 (45) 2 (224) 8 (82
Muy Activos o
Graves (3) 1 (333} 2 (666} 0 o o o

22— 44642 - P 2000025
x25 13950 « P 0.00025 (Sin tomar en cuenta Fatamiento)
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TABLA X

INMUNOFLUORESCENCIA, CORRELACION ENTRE INACTIVOS Y ACTIVOS TOTALES.

Positivos Negativos
Con Sin Con Sin
T
Inactivos 68 54 L 54
(265)
Activos 18 52 L] %
(314)

x2 - 30.126 — P£0.00025.
%2 L 12112 - P< 0.0005 (Sin tomar en cuenta tratamiento).

activos (ver Tabla X111) se encontré una clara tendencia hacia el au-
mento de la prevalencia de los patrones periféricos y moteado en
los pacientes activos (x2 — 13.421, P < 0.0125), siendo esta des-
viacién a expensas de los que no recibian tratamiento, ya que al
compararlos separadamente, ésta no alcanzé significado estadistico
en los que recibfan tratamiento (x2 — 0.180, p=NS), mientras que
en los no tratados fue altamente significativa (x2 — 12.105,
P < 0.0025). Estos hallazgos traducen un aumento de los patrones
mixtos en los activos a expensas de los patrones periféricos y mo-
teado, ya que la distribucién porcentual del patrén homogéneo en
los activos sin tratamiento fue de 96.2 o/o, y que como puede no-
tarse este fendmeno es parcialmente reversible con tratamiento.

d)— Sensibilidad y especificidad de la |F (ver Tabla X).

—Sensibilidad:

Total — 190/314 — 60.5 o/o.

Con tratamiento — 138/236 — 58.5 o/o.

Sin tratamiento — 52/78 —66.7 o/o.

—Especificidad:
Total — 143/265 — 54.0 o/o.

Con tratamiento — 89/157 — 56.7 o/o.
Sin tratamiento — 54/108 — 50 o/o.

TABLA XI

INMUNOFLUORESCENCIA. DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LOS PATRONES EN LOS SUEROS POSITIVOS.

Positives

Con Tratamiento Sin Tratamiento

H P M H r M
Inactivos 61 n n 52 n 3
Moderadaments
Activoy 86 1 3 e 8 35
Activos 40 16 n 9 7
Muy Activos o Graves 1 0 o 2 1 1

Como puede notarse Ia |IF es mas sensible que especifica y esta
sensibilidad se ve disminuida por el tratamiento. Un hecho aparen-
temoente paraddjico es el de que el tratamiento aumenta la espe-
cificidad, pero ésto podria ser el refiejo de pacientes inactivos tan-
to clinica como subclinicamente en el grupo de los no tratados.

4)— Captacion de DNA (Ver Tabla X1V).

a)— Los niveles de captacion de DNA mostraron de igual ma-
nera un alto indice de correlacion con los diferentes grados de acti-
vidad, habiéndose gradado ésta como normal (< 36. o/o), modera-
damente elevada (3650 0/0), y alta (>50. o/0); siendo el grado de
correlacion de x2 — 62.022, P < 0.00025, cuando se tomo en cuen-
ta el tratamiento, y de x2 — 28,371, P< 000025 al no considerarse
éste,

b)— Al compararse pacientes inactivos con los activos totales
(ver Tabia X1V) se mantuvo el mismo grado de significado estadis-
tico (x2 — 32.096, P < 0.00025), con solo discreta disminucion de
la misma si no se toma en consideracion el tratamiento (x2 — 15,
006, P << 0.0005). Se correlacionaron de igual manera pacientes
inactivos y activos contra captacion <36 y >36, sin tomar en
cuenta el tratamiento, siendo igualmente muy significativa (x2 —
11.319, P<0.0005).
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c)— Sensibilidad y especificidad de la captacion de DNA.
—Sensibilidad:

Total — 145/303 — 479 o/o.

Con tratamiento — 107/229 — 46.7 o/o.

Sin tratamiento — 38/74 — 514 o/o.

—Especificidad:

Total — 172/260 — 66.2 o/o.

Con tratamiento — 101/160 — 63.1 o/o.

Sin ttratamiento — 71/100 — 71 o/o.
TABLA X1l

PATRONES DE INMUNOFLUORESCENCIA. PROPORCION DE POSITIVOS TOTALES.

Homogéneo Periférico Moteado

Con " Sin Con Sin Con Sin

No.  (0/0) No. (o/o) No. (ofo) No. (ofo) No. (ofo) Ne. (ojo)

B8 (913) 102 (962) 0 (34.0) 29 (274) 35 (17.0) 16 sy)

290 (929) 9 (317) 5 (163)

Datos éstos que traducen que la captacién de DNA es mads espe-
cifica que sensible, y que tanto la sensibilidad como la especificidad
se ven disminuidas por el tratamiento; y hay que destacar el hecho
de que la sensibilidad del método podria verse disminuida debida
a que la I/nea de corte (< 36 o/o) determinada en sueros de sujetos
normales, esté reflejando la presencia de AANs en ellos, tal y como
ha sido descrito 27, y ésto impida detectar los AANs en un gran
nimero de pacientes.

5)— C3 (ver Tablas XV y XVI).

a)— Se compararon valores normales de C3 (>80mg.o/0) mo-
deradamente bajos (50—80 mg.o/0), y bajos (<50 mg.o/o) con los
diferentes grados de actividad siendo ésta altamente significativa tan-
to al considerar la variable del tratamiento (x2 — 70.653, P< 0.
00025) como cuando ésta no se toméd en cuenta (x2 — 32595,
P <0.00025).

b)— Al comparar inactivos y activos totales con los niveles de
C3 se encontrd de igual manera un alto indice de correlacion (ver
Tabla XVI), con x2 — 38.076, P < 0.00025 y al no considerarse el
tratamiento fue de x2 — 27.036, P < 0.00025. Se correlacioné de
igual manera inactivos y activos vs. C3 >80y <80, con lo que
también se obtuvo un alto grado de significado (x2 — 11.374,
P <0.0005).

c)— Sensibilidad y especificidad del C3 (ver Tabla XV).

—Sensibilidad:

Total — 259/329 — 78.7 olo.

Con tratamiento — 206/247 — 83.4 o/o.

Sin tratamiento — 53/82 — 64.6 o/o.

—Especificidad:

Total — 93/278 — 33.5 o/o.

Con tratamiento — 56/173 — 32.4 o/o.
Sin tratamiento — 37/105 — 35.2 o/o.

TABLA X1l

DISTRIBUCION DE LOS PATRONES DE INMUNOF LUORESCENCIA EN INACTIVOS Y ACTIVOS

Hemogéneo Periférico Moteado
Con Sin Con Sin Con Sin
T T T T . ¢
No.  (of0) No.  [ofo) No.  (ofo) No.  [ofe)] No. (ofo) No. (ofo)
Inactivos
68354) 61 (89.7) 52 (96.3) i (309) 54 (204) N (162) 3 (5.6)
Activos
(138,52) 126 (913) 50 (96.2) @ (355) L (346) 24 (174) 13 (250)

x2 — 13421 - P<00125
x2 ~0.180 — P<£0.475 (Tomando en cuenta ratamiento)
x2 — 12,105 — P< 0.0025 (Sin tomar en cuenta ratamiento).
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Hay dos hechos a destacar en lo que concierne a la sensibilidad
y especificidad del C3, y son: la ocurrencia de hipocomplemgntemia
persistente en algunos pacientes, y la ocurrencia aunque menos fre-
cuente de casos en que el C3 se comporta como reactante de fase
aguda (valores superiores a 120) al inicio de un brote de actividad.

1. CORRELACION DE LOS METODOS.

1)— Correlacion de C3 con AANs (ver Tabla XVII).

TABLA X1V

CAPTACION DE DNA. CORRELACION ENTRE INACTIVOS Y ACTIVOS TOTALES,

<36

TABLA XV

DETERMINACION C3

CORRELACION ENTRE AANs Y ACTIVIDAD CLINICA DEL LEG, DEL GIUDICE Y COL.

>80 my/dl, 50-80 my/dl <50 mydl
Con Sin Con Sin Con Sin

T L T L T i T T

No. (ofo) No. {o/0} No. {o/0) No. (ofo) No. (o/0) No. (o/o)
Inactivos (278) 56 201) 37 (133) 75 (270) s5 (198) 42 (15.1) 13 (L)
Moderadamente
Activos (220) 28 nan 18 8.2) 77 (35.00 20 91) 69 314) 8 36)
Activos (106) 13 {123) " (104 23 (21.7) 12 (11.3) 36 (34) 1 (104)
Muy Activos o
Graves (3) 0 o 0 0 1 (33.3) 0 o 0 o 2 (66.6)

*2 - 70,653 — P< 0.00025
%2 - 32,595 — P<< 0,00025 (Sin tomar en cuenta tratamiento),

La correlacién de los tres niveles descritos para la captacion de

36-50 >50

. Coﬂ. Sin Con Sin Con Sia

No. fofo No. {ofo) No. (of0) No. (of0) No. (ofo) No. (ofe)
Inactivos
(260) 101 (388) N {273) 26 (10.0) 19 3y 33 (27 10 39)
Moderadamente
Actives (205) %0 (439) 22 (10.7) 33 (167) 8 39) « 200 n (5.4)
A(:)Nu (33.7) 4 (14.7) 9 {9.5) 5 (53) 23 (242) 2 (12.6)
Muy Activos o
Graves (3) 0 0 0 0 0 [ 0 1 @33 2 (66.6)

x2 - 62.022 — P<0,00025.
x2 — 28371 ~P<0.00025 (sin tomar en cuenta tratamiento).

DNA, con los sueros positivos, negativos y anticomplementarios
por fijacién de complemento fue altamente significativa (x2
33657, P < 0.00025), asi como al compararios con positivo’y nega-
tivo exclusivamente (x2 — 32,230, P < 0.00025), hecho éste que re-
fleja evidentemente el aumento de los anticuerpos positivos detecta-
dos por fijacion de complemento a medida que aumenta la capta-
cién de DNA, pero sin que pueda afirmarse que ésto ocurra a ex-
pensas de un antigeno en particular en el caso de la fijacién de com-
plemento (ver distribucién porcentual de antigenos en Tabla XVIi1),
como seria el DNAn que es el que se detecta en la captacion de

TAB

Se compararon los niveles de C3 con 1a positividad y negatividad
de los AANs por los métodos descritos, siendo ésta como sigue:

a)— C3 vs. fijacién de complemento: Al compararse con las tres
variables de la fijaciobn de complemento hubo una correlacion signi-
ficativa (x2 — 8.810, P < 0.05), la cual aumentd al compararse ex-
clusivamente con los sueros positivos y negativos por fijacion de
complemento (x2 —6.217, P <0,025).

b)— La correlacién con IF fue igualmente positiva (x2 —4 841,
P<0.05).

c)— Al comparar los niveles de C3 con la CIEF no hubo corre-
lacién (x2 — 3.326, P< 0.10—NS).

d)— La mayor correlacién fue la encontrada entre los niveles de
C3 vy la captacién de DNA (x2 — 7,606, P < 0.0125). La interpre-
tacion de estos datos requieren el tomar en cuenta algunas variables
que pudieran estar influyendo de manera positiva o negativa en la
misma, tales que como se sabe no todos los anticuerpos son fijado-
res de complemento,” ", y no necesariamente todas las correlacio-
nes positivas son indicadoras de esta propiedad de los anticuerpos,
ya que puede ser el reflejo de dos variables que aisiladamente mos-
traron correlacion con un parametro comin que en este caso es la
actividad. Otro factor es el hecho ya mencionado de la hipocomple-
mentemia persistente y/o el de los en que el C3 se comporta como
reactante de fase aguda, situaciones éstas ambas en que las fluctua-
ciones de C3 y AAN pudieran ser disimiles; y por ultimo el hecho
de que los anticuerpos que fijan complemento pudieran no detectar-
se cuando hay hipocomplementemia, debido a que estén unidos en
forma de complejos inmunes, g

2)— Correlacion de captacion de DNA con fijacidn de comple-
mento (ver Tabla XVIII),

LA XIVb

CAPTACION DE DNA. CORRELACION ENTRE INACTIVOS Y ACTIVOS TOTALES.

y
.

2

>
2

DNA.
TABLA XVi

CORRELACION ENTRE INACTIVOS Y ACTIVOS TOTALES.

DETERMINACION C3

>80 mg/dl. 50--80 mg/di < 50 mg/dl
Con Sin Con Sin Con Sin
- T T T en T Tratami _Tratamiento
Inactivos 56 37 s 55 42 13
(278)
Activos (329) a1 29 o 2 105 2

x2 - 38.076 — P < 0.00025
x2 -~ 27.036 — P < 0.00025 {Sin tomar en cuenta tratamiento)

wo Capucion
——— ) - 3630 = 730
Con Sin Con Sin Sin Sin
T Trat t Te Trat T Tratamiento
fraciives (260) 101 n 2% 19 33 10
Actnvos (303) 122 % 42 13 65

5

$2096 - P< 000025
15006 - P< 00005 (S tomar en cuenta tratamiento)

11319 - P< 0.0005 (Sin tomar en cuentd tratamenio -~ < 36 v > )6

x2 — 11374 —<80 vs 780 — P<0.0005 (Sin tomar en cuenta tratamiento)

3)— Correlacién de IF con fijacién de complemento (ver Tabla
X1IX).

Se compararon los anticuerpos detectados por |F (negativos y
los positivos distribuidos en los 8 patrones mostrados) con los de-
tectados por fijacion de complemento, obteniéndose un alto indice
de correlacién (x2 — 40803, P < 0,00025), grado de significado
este que se mantuvo al compararlos exclusivamente con los negati-
vos y positivos por la fijacién de complemento (x2 — 30833,
P < 0.00025); por |a posibilidad de que el subdividir la |F en tantos
parametros pudiese influir en los valores de x2 se compararon nega-
tivos y positivos totales de la |F con los de fijacion de complemen-
to (positivos, negativos y anticomplementarios), siendo esta correla-
cién también altamente significativa (x2 — 26.616, P< 0.00025),
la cual se mantuvo 8l correlacionar negativo y positivo vs. negativo
y positivo detectados por ambos métodos (x2 — 19.929,
P<0.00025).

En lo que se refiere a la distribucién porcentual de los antige-
nos correspondientes a los casos positivos de la fijacién de comple-
mento segin patrén de |F no se encontraron datos relevantes ya
que la distribucién fue similar a la descrita al hablar de fijacion de
complemento, excepto por discretas desviaciones correspondien-
tes al patrén homogéneo—moteado que se asocid mas, con DNAn
y DNAd, y en el caso de patr6n homogéneo—perifdrico y moteado
en el que hubo predominio de DNAd (ver Tabla X1X); este hecho
mas el observado de mayor incidencia de patrones mixtos de |F a
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TABLA XViII

CORRELACION DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES VS. €3
Fijacidn de F

p CIEF Captacién de DNA
Lo/ +) ). 3] =) 3] - >% <3%
No. No. No. Ne. Ne. Ne. No. Ne.
<50 59 w 108 (3] "
) 163 8 99
50-80 60 m 129 Ak} 255 108 145
(263)
>80 “ 1o 87 B 10 151 4“5 104

(161)

x2 - 8810 - P<0.05 vs. (F¢ todos).
226217 - PL0.028 v5. FC (4} y (~)
x2 — 4841~ PLO0S vs. IF
%2 -~ 3.326 - P<0.10vs. CIEF
2. 7,606 ~ P< 0.0125 . Captacién de DNA.

mayor actividad pudiera ser de interés, pero sin poder concluir al
respecto.

4)— Correlaciéon de IF y captacion de DNA (ver Tabla X!Xc).

La correlacion de la IF (negativos y patrones de |F) con lacap-
tacién de DNA no mostré significado estadistico (x2 — 19.639,
P £ 0,10), ni al comparar |F negativo y positivo con la captacion
de DNA (x2 — 0.7036, P < 0.40). Tampoco se encontré correla-
cion al comparar positivo y negativo de la IF vs. >36 y <36 dela
captacion de DNA (x2 — 0.033, P<0.45).

La ausencia de correlacion entre dos métodos que de manera
aislada correlacionaron altamente con una variable comun podria
deberse a las diferencias encontradas tanto en la sensibilidad como
en la especificidad de la IF y la captacion de DNA (60.5 vs. 47,
9 o/o, y 54 vs. 66.2 o/o, respectivamente) lo que a su vez podria
ser un reflejo de que los métodos en efecto detectan anticuerpos
con propiedades diferentes, por lo cual no correlacionan entre
si.

TABLA XVl
FIIACION DE COMPLEMENTO
[X) ~ ~ oA DNAG Ac #)

Ne (ool Mo el Ne (el Ne.  (ele) Ne. (el Ne. [ofe) Mo {efe)
¢ Jus mn © 87 4 (M9 @ (S N (151 3 @) 6 (198)
< v bm
Yo
(A': (I‘Q.i? & 594) » =y » a4 w @3 % @) s BN N pas;
i
o
N >se - e 52 66} 0 82y « Do soe (s W (08 & (s

(1

o7 < YIAST - P<0.00028 ~ Captacidn de DNA w. (4], Ac v (-]
W7 32200 - P< Q0002 — Captackien de DNA . (44 ¥ ()

111, CORRELACION DE ACTIVIDAD DEL LEG CON OTRAS
VARIABLES.

Debido a que para la gradacidén de la actividad del LEG no se
tomaron en consideracién los siguientes parametros de laborato-
rio, los cuales son ampliamente acegtados como buenos indicadores
de las variaciones de actividad, 1 , se correlacionaron éstos con
actividad con el objeto de establecer comparaciones con los valo-
res de x2 obtenidas para las correlaciones de actividad con AANs.

a)— Hemoglobina (Hb): La Hb dividida como mayor y menor
de 12 19 se correlacioné con los diferentes grados de actividad
(ver Tabla XX), mostrando un alto grado de significado, tanto al to-
mar en cuenta el tratamiento (x2 — 89.61, P < 0.00025), como
cuando 6ste no se tomé en consideracién (x2 — 48652,
P <0.00025).

Se compararon de igual manera pacientes inactivos vs, activos
totales para los valores citados de Hb, siendo igualmente significati-
va tanto al tomar en cuenta el tratamiento (x2 — 22414,
P << 0.00025, ver Tabla XXb), como al no tomar en cuenta esta
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TABLA X1X -

CORRELACION ENTRE LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES DETECTADOS POR INMUNOFLUORESCENCIA
CON LOS DETECTADOS POR

FIIACION DE COMPLEMENTO CAPFTACION DE DNA

No. (ojo)  No.(w/e) No. (o/e) No. (ofe) No. (w/a) No. (o)  Ne (o/o} No (e/e) Neofo/o)

=) N NP DNAn ONAG Ac ") 3% 3650 50
Noiole] Nofwa) Nofolo) Nofefo) Nofofo) Ne.(o/0) Na(ofo) Nefeia) Nelefo) No.lofe)
Negtive 205 se 3 M "3 z 54 157 % o
m) (1. .y (LA} (s s (12 579) (17 251)
N Momepines 127 53 “% o 51 " 0 120 n »
M 635) 65y (1) 23) 2ss)  (63) (300) (628) (e8] (204
v
N Peifke 6 ‘. 4 4 4 1 4 “ 2 4
o (545)  DeA)  (364) (36.4) 064)  (91) 064) (s43) DR (64)
¥
L Memada 3 3 4 3 4 [ 4 2 [} ‘
3 (28) (@29) ($79) (429) 370 721 B33) 166.7)
: WP n 2 16 5 15 10 n » " )
s (#18)  (s&  @ny (25.4) @54) (169  (358) (475) (0s) (220
s
E H-M 0 5 4 © 6 0 0 7 1 2
N (50) wn (3 (s0) (s0) (s0)  (70) f10) 20
[3
'omer 2 1 1 1 1 1 ) ) 2 1
A (s0) (25) (25) (25) (25 (2s) s 28 (50) @s)
Noclelst 1 2 2 2 2 0 2 1 0 2
(333)  (666)  (668) (665) 166.6) {667) (333) (66.7)
M " 12 5 7 14 ) 16 " & [
(093] w29 21 o2y (s0) (07 (5700 (50) (214)  (288)

22 - 40803 - P L 000025 F w. Sjaciin de complementa
42— 30833 - PL0.00025 IF vs. fjackin de complemento (+ v ~|
*2 - 19639 - P<O101F v captackon de DNA.

variable aunque con sensible disminucion del grado de significado
estadistico (x2 — 6.489, P<0.0125).

b)— Cuenta de leucocitos (ver Tablas XXI y XXIb): Hubo co-
rrelaciéon %g\ actividad al comparar los leucocitos mayor o a menor
de 4000 vs. actividad si se consideraba la presencia o ausencia
de tratamiento (x2 — 19.420, P < 0.0125), cosa que no ocurrid al
excluirse este pardmetro (x2 — 2.556, P < 0.25—NS); observando-
se la misma distribucion al comparar inactivos contra activos trata-
dos y no tratados (x2 — 11,313, P< 0.0125), la cual no correlacio-
né al no considerarse el tratamiento (x2 — 1.886, P< 0.10).

c)— La cuenta de linfocitos (Tablas XXII y XXIIb) distribuidos
en mayor o a menor de 1500,19, mostré una alta correlacion con
los grados de actividad, (x2 — 37.952, P 0.00025), que se man-
tuvo aln al no tomar en cuenta el tratamiento (x2 — 17.842,
P<0.00025).

Al comparar inactivos contra activos, la correlacion fue signifi-
cativa al considerarse el tratamiento (x2 — 15409, P< 0.0025), con
disminucién de la misma, al no considerarse éste (x2 — 6629,
P<£0,0125).

d)— La VSG mantuvo el mismo grado de significado (ver Tablas
XXHI y XXIHIb) al comparar las 4 variables mencionadas: VSG
mayor a o menor de 20mm/hr vs. actividad tomando en cuenta
tratamiento (x2 — 45,965, P < 0.00025). VSG vs. actividad sin to-
mar en consideracién el tratamiento (x2 — 26.979, P < 0.00025)
mayor a y menor de 20mm/hr vs. inactivos y activos totales toman-
do en cuenta el tratamiento (x2 — 40.234, P < 0.00025), y sin to-
mar en cuenta el tratamiento (x2 — 24.034, P <0.00025).

IV, TENDENCIAS:

Con el objeto de establecer si hubo alguna tendencia en esoe-

TABLA XIXb
IF (=)y (#)TOTALES vs. FIJACION DE COMPLEMENTO
Rat Positivos
Negativoy 205 2 54
Positivos 184 50 114

x2 — 26616 — P < 0.00025.
«2 - 19.929 — P 000025 ~ (~Jy (#)w.{-)y (+)
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cial de los pacientes estudiadas en lo que se refiere a los AANs o TABLA XX1b
C3, solo se encontrd tendencia a la hipocomplementemia, y a la
captacion de DNA elevada, las cuales se definieron como la pre- LEUCOCITOS. CORRELACION ENTRE INACTIVOS Y ACTIVOS TOTALES.
sencia de 50 o/o o mds de los sueros estudiados 50mgs o/o de <3000 >4000
C3, y 50 o/o o mas de los sueros estudiados con captacion mayor < Som o Con S
del 50 o/o. L

Hubo 4 pacientes con tendencia a la hipocomplementemia Inactivos 16 9 1% 91
(pacientes 1, 4, 15 y 16), que como puede notarse en la Tabla |, la Activos % 1 178 6

manifestacion predominante en éstos fue renal en dos, articular en
otro y fiebre-serositis-articular en el restante. Los 3 pacientes con
tendencia a la captacion de DNA elevada correspondieron a 3 de los
4 que presentaron hipocomplementemia persistente (pacientes 1, 4
y 15), cuyas manifestaciones predominantes fueron renal en dos TABLA XXII
y fiebre-serositis-articular en el restante,

Los 5 pacientes restantes que presentaron afeccion renal no

x2 ~ 11313 — P< 0.0125 {Tomando en cuenta tratamiento)
x2 — 1886 — P< 0.10 (Sin tomar encuenta tratamiento).

LINFOCITOS. CORRELACION DE PARAMETROS NO INMUNOLOGICOS CON LA ACTIVIDAD DEL LEG.

. 2 P A P >1500 <1500
tuvieron ninguna tendencia a destacar en relacion a los demas.
Con L7 Sin ! ' Con Sin
TABLA XiX¢
Inactivos 63 50 54 18
IF (=) y (+) TOTALES VS. CAPTACION DE DNA
Moderadamente Activos 69 n (7] n
<36 3%6-50 >50 Acthvos 18 9 3% 13
Negativos 157 “% 6 Muy Actives o Graves o 0 1 2
Positivos 179 61 7 x2 - 37,952 - P< 0.00025.
x2 - 0.7036 - P< 0.0 X2~ 17,842 - P£ 0.00025.
x2-0033 - P<OAS < IF (-)y(=)vs. 36y 36
TABLA XXIb,
TABLA XX
LINFOCITOS. CORRELACION ENTRE INACTIVOS Y ACTIVOS TOTALES.
HEMOGLOBINA. CORRELACION DE PA:EAMEIROS NO INMUNOLOGICOS CON LA ACTIVIDAD >1500 <1500
L LEG.
Con Sin Con Sin
>12 <12 Traamiento Tratamiento Tratamento Tratamiento
Con_ Sin Con Sin Tnactivos 63 50 54 18
Activos 87 3n 9 2%
adnos 156 ne 8 U x2 — 15,409 — P< 0.0025 (Tomando en cuenta tratamiento).
Moderadamente %2~ 6,629 ~ P<0.0125 (Sin tomar en cumnta tratamiento).
Activos 144 4 n 2
Activos 55 2 13 ?
Muy Actives o
Graves 0 0 1 2 TABLA XX111
x2 - 89,61 - P<0.0025 CORRELACION DE PARAMETROS NO INMUNOLOGICOS CON LA ACTIVIDAD DEL LEG
<2 48652 - P<0,0025 {Sin tomar en cuenta iratamiento! VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR
>20 <20
TABLA XXb . Con L Sin Con - O
HEMOGLOBINA. CORRELACION ENTRE INACTIVOS Y ACTIVOS TOTALES, Inactivos 80 50 56 51
>12 <12 Moder adamen
e
Con Sin Con Sin Activos 107 34 43 n
T T
Activos 46 n n 4
Inactivos 156 1o 8 6
Activos 199 67 21 " Muy Activos o Graves 1 1 0 o

2 — 45.965 — P< 0.00025.

2. 22414 ~ P< 000025 (Tomanda en cuenta tratamients)
X (T cuenta ) X2 - 26979 - P<.0.00025.

x2 - 6489 — PL 00125 (Sin tomar en cuenta tratamiento)

TABLA XXIllb,
TABLA XXI

CORRELACION ENTRE INACTIVOS Y ACTIVOS TOTALES. VELOCIDAD DE SEDIMENTACION

GLOBULAR.
LEUCOCITOS. CORRELACION DE PARAMETROS NO INMUNOLOGICOS CON LA ACTIVIDAD DEL LEG.
>20 <20
<4000 >4000
Con Sin Con Sin
Con Sin Con Sia I Tt Trat t

Inactivos 30 5o 56 51
Inactivos 16 9 136 N

Activos 154 57 54 15
Moderadamente Actives 21 3 27 0 e ==
Activos 7 6 50 24 22 - 40234 - P< 0.00025 (Tomando en cuents tratamiento)

2_24 % i X

Muy Activos 6 G 0 0 1 2 A% - 2400 P 000025 [N tomar en. cuenta tratamiento)

x2 — 19,420 - P<0.0125.
%2 -2556-P< 015
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DISCUSION

La presencia y grado de asociacion de la deteccion de an-
ticuerpos antinucleares con el grado de actividad del LEG
ha sido motivo de controversia dada la diversidad de los
hallazgos de diferentes grupos de investigadores, habiendo
reportes de la asociacion de nefropatia con elevacion de
anticuerpos a DNAn e hipocomplementemia 20-26, de
la asociacion de nefropatia con anticuerpos a DNAn detec-
tados por fijacion de complemento con ausencia total de
estos anticuerpos en pacientes inactivos #-, la ausencia de
correlacion entre la presencia de afeccion del SNC con an-
ticuerpos a DNAn y niveles de complemento #°, la ocu-
rrencia de hipocomplementemia con igual frecuencia en
pacientes con LEG “renales” como “no renales” 47, y la
presencia del denominado lupus “‘sub-clinico” con brotes
serologicos durante periodos de inactividad que ceden es-
pontineamnnte 5. El origen de esta diversidad de repor-
tes puede ser multiple, pero con un denominador comtin:
el lupus eritematoso generalizado, enfermedad multisisté-
mica y por lo tanto con manifestaciones proteiformes y en
la que el defecto primordial se considera ser el resultado
de un trastorno primario en la inmunoregulacién consis-
tente en la pérdida neta de la funcién supresora que nor-
malmente ejercen las células Ty sobre las células B, precur-
soras de las células productoras de anticuerpos 11 pu-
diendo ser los AANs de la clase G perpetuadores de este
fenémeno 13—15, La mayor parte de los estudios previos
se han enfocado a analizar la asociacion de enfermedad re-
nal, y en menor grado la afeccion del SNC con la presencia
de AANs, en particular aquellos dirigidos a DNAn, tal vez
por considerar que es a estos niveles donde mayor impor-
tancia patogenéticas tienen los mismos.

As{ mismo la mayoria de los estudios omiten tomar en
cuenta:

a)— Tratamiento; b)— Grados de actividad clinica;
c)— Asociacion con otros pardmetros de laboratorio no
inmunolégicos, aceptados como buenos indicadores de
actividad lapica; y d)— El uso simultdneo de varios métodos
Gtiles en la deteccion de anticuerpos antinucleares.

Los resultados de este estudio que supera los defectos
mencionados, demuestran que los cuatro métodos emplea-
dos simultaneamente para detectar AANSs, fijacion de com-
plemento, contrainmunoelectroforesis, inmunofluorescen-
cia y captacion de DNA, asi como los niveles séricos de
C3, correlacionan significativamente con los diversos gra-
dos de actividad clinica del padecimiento, siendo el nivel
de significado estadistico de esta asociacion comparable
para todos los métodos, ya que las aparentes diferencias
en los valores absolutos de x2, se ven compensados por
los diferentes grados de libertad en los diversos andlisis, lo
que resulta en valores muy similares del valor de probabili-
dad estadistica (p).

Los métodos empleados, sin embargo, muestran dife-
rencias importantes en lo que se refiere a la sensibilidad y
especificidad relativas a la actividad del LEG. En este sen-
tido la prucba de mayor sensibilidad fue la deteccion de
valores anormalmente bajos de C3 seguida en orden decre-
ciente de frecuencia por la inmunofluorescencia, la capta-
cion de DNA, la fijacién de complemento, y finalmente la
contrainmunoelectroforesis. Para especificidad el orden en
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sentido decreciente fue el siguiente: contrainmunoelectro-
foresis, fijacion de complemento, captacion de DNA, in-
munofluorescencia, y por ultimo niveles bajos de C3.

Estas diferencias reflejan probablemente el hecho de
que los diferentes métodos detectan caracteristicas dife-
rentes de los AANs, y por tanto se hace necesario el em-
pleo simultineo y no excluyente de ellos en el seguimien-
to de los pacientes con LEG, y hace suponer que la aso-
ciacion positiva y significativa en la mayoria de ellos es
debido a la dependencia de un tercer fenémeno, muy pro-
bablemente la actividad ldGpica.

Por otra parte, la comparacion de los resultados obteni-
dos para los AANs, con los obtenidos en los pardimetros no
inmunoldgicos y aceptados como indices fidedignos 19 de
la actividad del LEG, mostré un alto grado de concordan-
cia, evidenciados por los valores de P correspondientes,
excepto en el caso de la leucopenia la cual es considera-
blemente menos util en el seguimiento de estos pacientes,
lo cual ha sido reportado.

En lo que respecta al tratamiento, éste no influy6é de ma-
nera radical en lo que respecta a la correlacion de actividad
del LEG con los AANs, sin embargo, si afecta aspectos ta-
les como la sensibilidad y especificidad de los métodos;
asi como que tiende a revertir el fendmeno observado de
la aparicion de patrones mixtos de la |F a mayor grado de
actividad del LEG, estas diferencias en el efecto del trata-
miento sobre estas variables puede ser el reflujo del am-
plio margen que incluye a los pacientes tratados ya que es-
tos podian estar recibiendo exclusivamente 7.5 mg., como
60 mg. de prednisona.

En relacion a lo que se refiere a las ‘““tendencias” de los
AANs y complemento en los diferentes subgrupos de pa-
cientes con LEG, no pudimos establecer sub-grupos como
tales debido al relativamente bajo nimero de pacientes,
pero se observd que en dos de cuatro pacientes con hipo-
complementemia persistente, y en dos de tres con tenden-
cia a tener captacion de DNA elevada presentaban afeccion
renal, sin embargo, tal desviacion también, se presento en
pacientes sin nefropatia, y lo que es mas adn los otros cin-
co pacientes que presentaron nefropatia, de los cuales, en
tres ésta era la manifestacion dominante, no se presento
tendencia a detectar. Es necesario hacer un estudio que in-
cluya un mayor nimero de pacientes para concluir a este
respecto.

Es nuestra creencia que si la pérdida de la funcion supre-
sora de la sfntesis de anticuerpos constituye un fenomeno
primario en el LEG, la presencia de AANs, entre otros auto-
anticuerpos debe ser un fenomeno comin al LEG, y por
tanto debe valorarse como tal en c¢l seguimiento de todos
los pacientes con este padecimiento, sin importar la forma
de presentacion clinica, en la cual parecen influir ademds
otros factores tales como el hormonal ¢n ¢l raton 48 y ge-
néticos 42 entre otros.

RESUMEN:

La determinacion de la presencia de Anticuerpos Anti-
nucleares (AAN) detectados por cuatro métodos, asi como
los niveles de C3, en 607 muestras de sucro correspondien-
tes al seguimiento de 20 pacientes con Lupus Eritematoso
Generalizado (LEG), mostroungrado de correlacion posi-
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tivo entre la actividad del Lupus y estos pardmetros, tanto
en los casos en que los pacientes estaban recibiendo trata-
miento, como en los que estaban sin tratamiento.

Los resultados obtenidos, demuestran que los cuatro
métodos empleados de manera simultdnea para la detec-
cién de AANs (Fijacién de Complemento, Inmunofluores-
cencia, Contrainmunoelectroforesis, y Captacién de DNA),
asi como los niveles séricos de C3, correlacionaron signifi-
cativamente con los diversos grados de actividad clinica del
padecimiento, siendo el nivel de significado estadistico de
esta asociacion comparable para todos los métodos. En lo
que respecta a las sensibilidades y especificidades relativas
de los métodos en cuestion, para la actividad del LEG, la
prueba de mayor sensibilidad fue la hipocomplementemia,
seguida por la Inmunofluorescencia, mientras que las mds
especificas lo fueron la Contrainmunoelectroforesis y la
Fijacién de Complemento.
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