FENOMENG 'LE Y LA ELECI'ROFERESIS DE LAS
PROTEINAS SERICAS EN EL ESTUDIO DEL
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

PEpro SrtasTny M.

INTRODUCCION (*)

La prueba 'LE ('lupus eritematoso’), basada en el descubrimien-
io de Hargraves en 1848, (19), es una prueba de diagndstico de valor
reconocido (21) en el estudio del 'LES’ (lupus eritematoso sistémico).
Desde que se le emplea ha permitido ampliar notablemente el conoci-
miento de esta enfermedad (10).

.Zinkhcm y Conley (50) han descrilo una técnica para la realiza-
cion de esta prueba, que se basa en el hecho de que medicnte un trou-
matismo graduado de los leucocitos ésios se vuelven mds susceptibles
a la aceidn del factor plasmatico 'L E' cuya presencia se investiga me-
dianie la prueba.

Dubois ha hecho un estudio comparative entre los varios métodos
en uso (12), habiendo enconirado que la téecnica de Zinkham-Conley
da el porcentaje mdas alto de positividad. Por ello se decidié e] empleo
de ese método en el presente irabajo.

Existen varios estudios electroforéticos de las seroproteinas en el
LES (38, 7, 2). Los cambios protéicos han sido considerados de gran
importancia en esta enfermedad (26) y posiblemente relacionados con
su patogenia (15, 32). Es por eso que, en el estudio aqul presentado

(*) El autor expresa su reconocimiento a los Drs. Alberto Hurtado, J. Hum-
berto Aste Salazar, César Merino, Carlos Subauste, Carlos Monge Cas-
sinelli, Vicente Zapata Ortiz y Uriel Garcia C. por la orientacion y ayu-
da prestada en la realizacién de este trabajo.
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se ha querido no sélo hacer la electroforesis de cada caso de LES, sino
lambién segquir las modificacienes de los patrones protéicos a lo lar-
go de la evolucién clinica de los pacientes.

Los hechos que se exponen a continuacién son el resultado de
dos anios de experiencia en el estudio del LES con ambas pruebas.

MATERIAL Y METODOS

Material Clinico.

Se estudiaron 29 pacientes en las cuales el diagndstico de lupus
erilematoso sistéemico (LES) se establecié por los datos clinicos, por
una prueba ‘LE’ positiva y, en varios casos, por resuliados de estu-
dios de biopsias o necropsias.

Se presenta fuera de serie un caso de diagndstico incierto, con
LE repetidamente negativo, pero con una biopsia de rindén con lesio-
nes compatibles con LES.

Ademds se presentan cuatro pacientes que tuvieron esclerodermia
a la vez que una prueba LE positiva.

Se investligaron también 50 pacientes que padecian de diferen-
tes enfermedades, cuyos diagndsticos se encuentram en la Tabla 1. En
estos enfermos se practicaron estudios por sospecharse que podia tratar-
se de casos de LES. En algunos de ellos el diagndstico no se habia acla-
rado aun al momento de la redaccidn de este irabajo, pero las eviden-
clas disponibles en ninguna manera justificaban el diagnéstico de LES
para incluirlos en la serie.

Ademdés se presenian estudios realizados en 20 sujeios supuestos
normales usados como controles. Se trataba de estudiontes de medi-
¢ina, internos y algunos donadores del banco de songre.

Prueba 'LE".

El fenémeno LE se invesligd de acuerdo a la téenica de Zinkham-
Conley (59, 12). Se tomaron cada vez 10 c.c. de sangre venosa, que
se recogia en un tubo de vidrio 125 x 16 mm. provisto de tapa de ba-
quelita con rosca y conteniendo tres gotas de una solucidn acuosa de
heparina de 10 mgr. c.c. v 10 bolitas de vidrio de 4 mm. de didmeiro.
Lo songre heparinizada fué incubada durante 90 minutos a tempera-
tura ambiente, luego rolada verticalmente o razén de 50 r.p.m. duronm-
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le 30 minutos y a continuacién nuevamente incubada a temperatura
ambiente por 30 minulos. Las extensiones preparadas con la capa
de leucocitos fueron tenidas con coloremte de Wright vy examinadas al
microscopio con lente de inmersién. Las preparaciones fueron diag-
nosticada de acuerdo con los criterios corrientes (22). Una prueba
fué considerada positiva cuando se enconiraba en una misma lédmina
corpusculos exiracelulares, rosetas y células LE tipicas.

Electroforesis cldsica de fronteras movibles.

Se llevé a cabo en un aparato Perkin Elmer Modelo 38 A, con
tampdén de Barbital pH 8.6, fuerza idnica 0.1, y siguiendo los métodos
usuales (28).

La separacién electroforética fué llevada a cabo, en una célula
de Tiselius, despues de la didlisis del suero en el tampdn de Barbital,
durante 24 horas a 42 C., con una corriente constante de 20 mA., apro-
ximadamente 150 voltics, temperatura de 1.0° C., durante 60-80 minu-
1os.

Los trazados, fotografiados sobre pelicula Polaroid, fueron amplia-
dos cinco veces sobre papel de dibujo y las fracciones protéicas fue-
ron recortadas y pesadas en balanza de precisién. Se calcularon los
porcentajes o partir de los valores obtenidos.

Electroforesis en zona en papel de filtro.

Se empled un aparato Spinco Modelo R. tipo Durrum, tampdn
Barbital pH 8.6, tuerza iénica 0.075 y papel de filtro Whatman 3 MM,
procediendo de acuerdo con la técnica habitual (13), que ya ha sido
reportada por este laboratorio (8, 36, 46). Las corridas fueron de 6
horas, con corrienles constanie de 16 mA vy alrededor de 220 voltios.

Los electrocromatogramas, después de secados en un horno a 110°
C.. por 30 minutos, se titeron durante la noche con azul de bromofenol
en solucidn de &cido acético al 5% vy sulfato de zine. Después de la
tincidén las tiras se lavaron 3 veces con dcido acético al 5%, durante
20 minutos cada vez y luego se fijaron con solucidén de acetato de so-
dio al 3% en &cito acético al 5%, también durante 20 minutos. Final-
mente se secaron en horno a 110° C., por 15 minutos. De esia mane-
ra se obtuvieron mejores resultados.
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La lectura cuantitativa de los elecirocromatogramas tefiidos se hi-
z0 con el densitémetro "Analytrol” Spinco, calculando los porcentajes
del electrolorograma a pariir de la integrocidn del drea de las curvas
que el aparato hace en forma automdtica (25).

RESULTADOS

Pruebas LE.

En 29 pacientes el diagnodsilico clinico de LES fue contirmado por

una prueba LE pesitiva, En la Figura 1, se musstran alogunas celulas
LE tipicas, rosetas y cuerpos extracelulares, elementos =n los cuales
se base el diagnosticede la prueba. Fué siempre fdacil difsrenciar a las
celulas LE de las células de nicleofagocitosis, de eritrofagocitosis, «é-
lulas de fagocitosis de gérmenes, y celulas vacuoladas, ej=mples de
algunas de las cuales iambién se presenian en la Figura 1.

En cada paciente se han hecho dos o mas prenaraciones, de alli
que se reporian un loial de 70 vreparaciones sobre un grupo de 29

enfermos.
En sdlo un caso. la prueba lue repetidamente negalive al inicio de

lo enfermedad para hacerse positiva mas larde.

Historia Clinica 1. Paciente 1.G.

Esta paciente de 36 anos se hospitalizd por primcera vez por presentar
dolores en las articulaciones. dolor en la porcidon lateral izquierda del torax
que se exacerbaba con los cambios de posicion v fiebre.

Cinco anos antes se le habian encontrado reacciones serologicas para
sifilis positivas y habia recibido tratamiento antiluético intenso.

Habia llevado una vida normal. Tuvo cuatro embarazos. durante el
ultimo. hace tres anos. se le encontro anemia.

Cuatro meses antes de su admision presentd dolores en las articulacio-
nes de las manos v pies v en las rodillas. con cierta impotencia funcional.
malestar v astenia.

Posteriormente presentéd dolor tipo hincada retroesternal y un dolor pleu-
ral en el lado izquierdo. Tuvo disnea severa ‘v fiebre.

Ingresé en malas condiciones. muy disneica y dolorida. Estaba palida
en grado extremo: habia un derrame pleural izquicrdo v estertores pulmo-
nares. El higado y el bazo estaban aumentados de volumen. HMabia unza
anemia hemolitica intensa. En el recuento globular se encontraron 1°050.000
hematies. 12600 leucocitos. Hb. 3.66°%. Reticulocitos 45.0%. En e] recuen-
to diferencial B 10, S 83, E 0. B 0. M 2, LL 5. Se vieron 2% de normoblas-
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Figura 1.A. Células 'L A’ (LE), Roseta (R), Corpusculcs extracelulares (CE).

tos y anisocitosis 2 cruces. Habia trazas de albimina en la orina y en el
sedimento lcucocitos y cilindros granulosos. Bilirrubina total en el suero
3.3 mgr. %, directa 2.5, indirecta 0.8; pruebas de floculacién positivas 3 cru-
ces, fosfatasa alcalina 7.4 U.B. Proteinas totales 7.30, albimina 3.30, globu-
lina 4.00; gamaglobulina 1.25. Colesterol total 170 mgr %. Las reacciones
serologicas para sifilis eran intensamente positivas. Las aglutinaciones fue-
ron positivas con titulo 1:40 para tifico 0. La prueba LE fué negativa en
varias oportunidades.
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La paciente recibié prednisona y mejoré de sus sintomas sicndo dada de
alta, sin haberse podido comprobar el diagnostico. Posteriormente fué vis-
ta por varios médicos por presentar nuevamente dolores en las articulacio-
nes. Se le aplicaron rayos ultravioleta.

Poco tiempo después reingreso otra vez sumamente palida y muy de-
caida. Tenia dolores articulares y disnca. En esta ocasion el fendémeno
LE fué francamente positivo.

Sc¢ le dio tratamiento con prednisona logrando detencr la hemolisis e in-
ducir una remision satisfactoria. La cnferma desarrolld una pigmentacion
bruna de la piel y una considerable obesidad. El fenémeno LE era nega-
tivo.

Los estudios clectroforéticos practicados cn csts paciente dieren los si-
guientes resultados:

Albumina Alfa-1 Alfa-2 Beta Gama-glob.
15 - VIII - 57 35.4 16.9 5.8 41.9
16- I -58 51.7 3.5 3.0 9.6 30.2
31- 1 -58 54.8 3.1 5.0 8.2 28.9
8- IV -58 64.1 2.9 5.2 8.1 19.8

El ultimo estudio se practicé después que la enferma habia salido dada
de alta en muy buenas condiciones.

En esle caso la prueba LE se volvid positiva durante una reci-
diva severa que esluvo aparentemenie en relacion con la aplicacién
de rayos ultravioleta con fines fisioterapéuticos. La prueba LE habia
sido también negativa con otros dos métodos usuales para la investi-
gacion del fendmeno LE: el método del codqgulo, v el estudio de la mé-
dula dsea (Este ultimo practicado en el Laboratoric de Hematologia
del doctor César Merino). Ademdas se observd que el fendmeno se
negalivizé rdpidamenie cuando la paciente enirdé en remisién por efec-
o del tratamiento.

En otra enferma (D-V.) que se ha venido estudiandc durante ires
meses, la prueba es consistentemente negativa aunque los datos clini-
cos v la biopsia renal sugieren el diagnostico de LES. La historia de
esta pacienie es la siguienie:

Historia Clinica 2. Paciente D.V.
Mujer de 21 anos que ingresdé al hospital por presentar nauseas, vomi-

tos, dolor abdominal, diarrea y fiebrc. Se quejd también de cefalea y ede-
mas.
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Refiriéo que tres anos antes habia estado internada en otro servicio de
medicina por haber presentado poli-artritis migratoria, con signos de flo-
gosis, fiebre y malestar. Recibidé cortisona y le extirparon las amigdalas.

Dos anos antes se le diagnostico TBC pulmonar. Presentaba malestar,
anorexia, pérdida de peso. Recibié tratamiento especifico durante 7 meses.
Después de haber sido dada de alta presenté dolor pungitivo retroesternal.
disnea, tos y fiebre requiriendo nueva hospitalizacién. Noté que cuando ha-
cia frio los dedos se le ponian frios y cianoticos. Un afio antes de su ingreso
tuvo edema de les pies y lesiones eritematosas y peguenas vesiculas.

El episodio agudo que la trajo en su presente hospitalizacién se inicid
17 dias antes, con nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea. Tenia tam-
bién fiebre vespertina precedida de escalofrios vy cefalea de regular inten-
sidad.

Al examen se encontré a una mujer joven, lucida, en buen estado ge-
neral. Habia algo de edema en la cara y parpados. Las peqguefias articu-
laciones de ambas manos estaban algo deformadas y habia desviacion cu-
bital de los dedos mas marcada en el lado derecho. Los movimientos de
flexion de los dedos estaban algo limitados. Se palparon pequenos ganglios
duros en el cuello y axilas. Se encontrd disminuido el murmullo vesicular
en el tercio superior del hemitérax izquierdo. FEl resto del exafmen fué
normal.

En el hemograma habia H 3°480,00, Hb 8.9, L 5250, B 3, S 66, E 2, B 0,
M 3, L 26. Velocidad de sedimentacion 38 mm./h. Plaquetas normales.
Orina: albumina, en una ocasion vestigios y en otra 0.42 gr. % : Thevenon
4 cruces; leucocitos degenerados, hematies y cilindros granulosos en el se-
dimento. Proteinas totales en sangre 7.10, albimina 3.30, globulina 3.80.
El trazado electroforético reveld disminucién de alblmina y aumento de
gamaglobulina; alfa-globulinas estaban ligeramente por encima del valor
méximo normal. La urea en sangre fluctud entre 0.40 y 0.80, la creatinina
entre 0.9 y 3.7 mgr. La maxima densidad obtenida en una prueba de Fish-
berg fué de 1008. La depuracion de creatinina fué de 24.8 ce/min. Un
urocultivo fué positivo a E. Coli. En la radiografia de térax se encontrd
disminucién de la transparencia del vértice izquierdo. Se practicaron cin-
con investigaciones del fendmeno LE, todas negativas. La biopsia de rifdn
fué informada como sigue: “La muestra consta de 9 glomérulos. La tota-
lidad de ellos muestran diversos grados de lesiones proliferativas de la tra-
ma conjuntiva y vascular; hay numerosas figuras de sineguia con la capsula
de Bowmanii Las arteriolas muestran esclerosis concéntrica de grado mo-
derado. Los espacios intersticiales muestran en zonas bandas de fibrosis.
Algunos tubos contorneados proximales muestran dilatacién de su luz. Diag-
néstico: Glomerulonefritis difusa variedad subaguda de tipo proliferativo
vascular, compatible con lupus eritematoso. Dr. Uriel Garcia’.
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Figura 1.B. Células pseudo-LE. Nucleofagocitosis (N), Eritrofagocitosis (E).
Vacuolada (V).

Si tomamos en cuenta este caso tendriamos una enferma con prue-
ba LE negativa sobre un total de 30 pacientes de LES, lo que equivale
a decir que la prueba ha sido positiva en el 96.7 % de los casos com-
probados.

Se practicéd la prueba LE en 9 enfermas en las cuales se pudo es-
tablecer un diagnodstico seguro de esclercdermia por los datos clini-
cos o la biopsia. La prueba fue positiva en cuatro de ellas. Estos ca-
sos son motivo de una publicacién especial (42).
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TABLA 1. PRUEBAS LE

Diagnostico N9 de casos Prueba L E
Positiva Negativa

Lupus eritematoso sistémico
L E S, probable

Lupus discoide
Esclerodermia
Dermatomiositis

Ariritis reumatoide 1
Glomeruloneiritis

Eritema polimorfo

Eritema nodoso

Pericardilis inespecifica

Tuberculosis, poliserositis

Hepatitis

Endocarditis bacteriana subaguda
Ulcera péptica

Brucellosis

Shock post-transfusional

Sin diagndstico

TOTAL: 83 3
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En 50 pacientes cuyos diagndsticos se encuentran en la Tabla 1, la
prueba fue negativa. Comoc se ve mejor en la Tabla 2, fuera de los
casos de LES vy de esclerodermia, se han esiudiado 44 pacientes to-
dos negativos, que incluyen (Tabla 1), lupus discoide, dermatomiosi-
His, artritis reumatoide (10 casos), glomerulonefritis, etc..

TABLA 2.
Diagnéstice = No de casos  ‘LE’ positivo  ‘LE’ negativo
LES 30 28 (96.7%) 1 (3.3%)
Esclerodermia 9 4 (44.4%) S (45.6%)

No-LE S, ni esclerodermia 44 0 C 0.0%) 44 (100.0%)

Electroforesis de las proleinas séricas.

Material: Se han practicado 100 determinaciones electirofloréticas:
80 estudios en 34 pacienies con prueba LE positiva y 20 en controles
normales.
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Hallazgos: En los pacientes de lupus eritematoso sistémico se
enconird una disminucién de la albiminag, un cumento de la gama-
globulina y frecuentemente elevacidén de la alfa-2globulina, de acuer-
do con lo que otros autores han reportado anteriormente (2, 7, 38).

Hubo un acuerde satisfactorio entre dos métodos electroforéticos
empleados conforme también ya ha sido observado por otros (29).

Ha sido particularmente interesante estudiar la evolucién de los
patrones electroforéticos en relacién con las modificaciones del cuadro
clinico.

TABLA 3. ELECTROFORESIS DE LAS SEROPROTEINAS

S;jet(; Albumina Alfa-1 Alfa-2 Beta  Gama-Globulina

Sujetos normales. Método de fronteras movibles.

P.C 67.4 3.2 6.3 14.2 8.9
B.B 60.0 6.5 10.5 8.2 15.0
B.A 53.0 6.0 10.0 14.0 17.0
E.P 56.0 3.0 9.0 13.0 19.0
D.B 62.0 4.0 T:5 14.0 12.5
Ww.P 58.5 3.0 7.5 14.0 17.0
P.S 62.5 3.5 7.0 14.0 13.0
P.L 59.0 4.5 3.0 14.0 14.5
F.M 63.0 5.0 7.0 12.5 12.5
R.K 61.5 3.5 6.5 14.5 14.0
Media 60.3 4.2 7.9 13.2 14.3
D.S 3.91 1.25 1.44 1.92 2.87
E.S 1.39 0.39 0.45 0.60 0.90
Sujetos normales., Método en papel de filtro.
C.E. 68.0 4.0 8.2 9.6 10.2
Y.H. 65.0 3.9 7.2 9.0 14.9
G.P. 59.2 5.5 8.8 13.6 12.9
J.B. 59.1 4.6 6.7 11.8 17.8
J.W. 56.2 4.7 10.3 14.7 14.1
R.X. 69.2 2.8 6.9 9.9 11.2
R.R. 62.1 5.2 10.4 10.6 10.7
V.C. 66.4 3.5 7.2 12.8 10.1
D.M. 54.2 5.2 8.9 11.7 20.0
J.G. 87.7 4.4 10.6 12.7 14.6
M dia 61.7 4.4 8.5 11.6 13.8
D.S. 5.23 0.84 1.52 .85 3.25
E.S. 1.65 0.26 0.48 0.58 1.02
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TABLA 3. (coniinuacidén)

aciente Albiimina Alfa-1 Alfa-2 Beta Gama-Globulina

Pacientes de Lupus eritematoso sistémico

Y.p.o 29.0 6.5 10.0 14.5 40.0
E.D.@ 13.0 7.5 21.0 18.0 40.5
C.A.° 32.0 8.0 14.0 13.0 33.0
V.P.° 39.0 4.0 10.0 10.0 37.0
J.D.° 28.0 9.0 10.0 12.0 41.0
D.G.° 33.5 5.5 8.0 12.5 40.5
E.T.@ 27.0 4.5 7.4 11.5 49.5
G.D.° 32.0 5.0 9.0 11.0 43.0
M.F.© 12 .4 6.5 5.0 5.8 70.3
R.V.@ 10.5 12.5 19.5 8.0 49.5
P.M.© 32.0 6.8 21.4 13.3 26.5
P.I.® 9.4 7.7 28.2 9.0 45.7
S.A.° 50.5 4.5 10.5 19.0 15.5
C.0O. 59.5 6.5 9.5 7.5 17.0
E.V. 34.3 6.3 13.9 14.5 31.0
A.G. 31.3 7.2 16 .4 13.7 31.4
N.G. 30.3 6.1 13.2 14.0 36.4
M.D. 16.8 6.4 15.3 12.5 49.0
A.T. 38.1 4.9 9.0 13.8 34.2
I.G. 51.7 3.5 5.0 9.6 30.2
A .H. 28.3 7.6 14.7 8.0 41 .4
H.C. 39.3 5.0 8.2 8.9 38.6
J.H. 33.2 4.7 6.6 10.5 45.0
L.N. 23.95 9.4 12.7 9.2 45.2
E.O. 38.4 6.6 13.0 9.2 32.8
H.G. 40.4 4.8 7.6 8.4 38.8
1.B. 27.4 5.9 22.3 12.3 32.1
D.V. 37.3 6.2 13.3 8.1 35.1
L.L. 40.7 5.9 11.1 14.7 27.6
Media 31.7 6.4 12.6 11.5 37.8
D.S. 11.8 1.84 5.57 3.14 10.59
E.S. 2.24 0.35 1.05 0.59 2.00
P. inf. 0.00006 0.00006 0.19 inf,

(°) Estas déterminaciones fueron hechas en electroforesis de fronteras mo-
vibles (Tiselius); las restantes en papel de filtro.
(’) paciente grave, fallecié en el curso del estudio.



FACULTAD DE MEDICINA 289

La relacién entre la severidad del LES vy las proteinas séricas se
ve, por ejemplo, en el hecho de que los casos mas severos, pacientes
que fallecieron en el curso de este estudio, tuviercon en general alte-
racicnes mds marcadas del proteinograma (Tabla 1).

Los ejemplos que se presentan en la Figura 2, ilusiran la sorpren-
dente correlacidon enire las proteinas séricas y la evolucion clinica.
En eslas figuras se ha aplicado la evaluacién cuantitativa basada en
la calificacién numeérica de las caracteristicas clinicas (35). En esta
valoracién cuantitativa al sujeto sano le corresponde 0, v 29 corres-
ponde o la méxima gravedad por LES; la calificacion de 30 puntos co-
rresponde al fallecimienio por esla enfermedad.

En el caso V.P., por ejemplo, en el inicio de su enfermedad la gra-
vedad clinica fué calificada 18, y durante la remisién, poco anies de
salir de alta le corresponden 7 punios. Los valeres eleciroforéiicos pre-
sentcm una buena correlacidon con el cambio clinico.

Durante la evolucion de la enfermedad de M. D., se vid como des-
pués de una mejoria evidente (de 15 a 9 puntos) reflejada también
por la electroforesis, se produjo una recaida caracterizada per vomi-
tos ¥y un proceso respiratorio. Durante esta recaida la valoracién nu-
mérica del estado clinico fué de 12 puntos y las gama-globulinas se ele-
varon de 27.3 % a 41.5 %. Postericrmente la enferma mejord progre-
sivamente, aunque desde el punto de vista clinico persistieron siem-
pre algunas lesiones en piel, cieria aceleracién del pulso, las lesiones
renales y cnemia. Su valoracion cuaniitativa correspondia a b, persis-
fiendo siempre una hipoalbuminemia severa, elevacion de las alia2 y
betaglobulinas (en relacién probablemenie con el sindrome nefrético)
y una elevacion discreta de las gama-globulinas.

La mejoria se acompandé invariablemente de una regresiéon de los
cambios protéicos. Aunque no hay datos suficienies para comprobar-
lo, la experiencia sugiere que esios cambios se producen cualguiera
que sea la causa de la remisién; sea ésta espontdnea o inducida por
el tratamiento con hormonas o con drogas antimaldaricas tipo cloroguine.

Se ha observado con sorpresa que los cambios se producen o ve-
ces en dias. En una enferma (Tabla 5) se pudo observar que el dia
en que hacia fiebre en aguja su nivel de gama-globulina era signifi-
cativamente mas alte que al dia siguiente, que estuvo cafebril. En los
dias subsiguientes siguid disminuyendo la gama-glebulina paralela-
mente con la mejoria. Posteriormente sus proteinas llegaron o nive-
les normales, para volver a alterarse un mes mas larde en relacidn
con un nuevo acceso febril.
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TABLA 4. FALTA DE CORRELACION ENTRE LAS PRUEBAS LE" Y
LA ELECTROFORESIS DE LAS SEROPROTEINAS.

l;aciian- Momento del Electroforesis de las seroprot. ‘LE’
te estudio

Alb. Alfa-1 Alfa-2 Beta Gama

S.A. remision 50.5 4.5 10.5 19.0 15.5 L
D.G. recidiva 33.5 5.5 8.0 12.5 40.5

remision 65.0 3.3 6.4 10.1 15.2 -+

V.P. recidiva 39.0 4.0 10.0 10.0 37.0 -+

remision 56.6 1.9 8.0 9.1 24 .4 4

1.G. inicio severo 35.4 16.9 5.8 41.9 0

recaida 51.7 3.5 5.0 9.6 30.2 4

remision 64.) 2.9 5.2 8.1 19.8 0

Importante es sefalar que no hubo correlacion entre los resulia-
dos electroforeticos y los estudios del fendmeno LE; asi como tampoco
la hay, en la mayoria de los casos, entre dicho fenémenc y el cuadro
clinico (11, 27). En tres enfermas (S. A., D. G., V. P.) se observd la
normalizacién del proteinograma al momento de la remisidn clinica de
la enfermedad v las pruebas LE fueron intensamente positivas ( Tabla
4) en otra (1.G.) se pudo demosirar el fendmeno LE sdélo durante el
breve periodo de una recaida, habiendo sido negativo cuando la enfer-
ma estuvo mds grave al inicio de su enfermedad, lo mismo que después
cuando entré en remision prolongada. Es interesanie senalar que esta
enferma fué portadora durante por lo menos 5 anos de lo que parecs
que fueron reaccicnes seroldgicas para sifilis falsas positivas biolé-
gicas. Desaraciadamente esta condicidn no fué reconocida en aqguel
liempo-
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TABLA 5. RELACION ENTRE LA ELECTROFORESIS DE LAS
SEROPROTEINAS Y LA TEMPERATURA EN EL CASO H.C.
CAMERBIOS RAPIDOS DE LAS SEROPROTEINAS

-Fecha Temperatura Llectroforesis de las seroproteinas

° C. Albumina Alfa-1 Alfa-2 Beta Gama
31-1-58 36.4 38.0 4.5 8.3 8.3 40.9
25-3-58 39.0 33.5 3.0 8.1 10.8 44.6
26 -3 -58 36.4 34.0 3.5 8.4 12.7 41 .4
3-4-58 36.5 37.8 3.8 8.9 11.8 37.7
17 -4 -58 37.0 56.0 2.3 5.5 10.2 26.0
6-5-58 38.0 39.4 4.1 10.5 9.8 36.4

DISCUSION

El méiodo roiatorio de Zinkham y Conley es un buen método pa-
ra la invesligacidon del fendmeno LE. Su ejecucién es sencilla y no
toma mucho tiempo.- Su interpretaciéon es simple y rara vez presenta
problemas. De acuerdec con la recomendacion de Dubois (12) se ha
optado por emplearlo como método Gnico de rutina y reservar la apli-
cacion de otros métodos (codgulo, médula dsea) para los casos en
gue se obtenga un resultade negativo en desacuerdo con el diagndsti-
co clinico.

El alio porcentaje de posilividad enconirado en nuestra serie (96.7
% ) esta de acuerdo con la sensibilidad que le adscribe Dubois a la
técnica en su publicacion (12). Igual que este autor hemos visto una
prueba negativa con el método del codgule que salia positiva median-
te el método rotatorio. Hay que remarcar, ademds, que con el méto-
do de Zinkham-Conley se encuentran aparentemente menor numero de
celulas parcialmente destruidas y menor niimero de células de nucleo-
fagocitosis lo que facilita la lectura de las ldminas.

Se ha sefdalado muchas veces (10, 44) que en los casos de prue-
bas negativas en desacuerdo con el diagndsiico clinico es preciso in-
sistir y repetir las investigaciones. Se citan casos en que después de
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Figura 2. Correlacion entre evolucién clinica v electroforesis de
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12 0 18 investigaciones infruciuosas ze obiuve la prusbo positiva bus-
cada (20).

El caso de l.G., cuya hisloria se ha preseniado, ilusira este he-
cho. Con la elevada sensibilidad de esta técnica (96 % en compara-
cicn con 60-70 %, de las tecnicas mas antiguas; 12) no cabe pensar
que el factor LE estaba presenie pero que no se le ha detectado. Es
evidente que este fue un caso que liende a cursar sin faclor LE, o con
una minima cantiaad de esle f{actor, no deteciable por las 1écnicas
actuales.

El problema cuantiiativo que se planiea tacilamenie con estas re-
flexiones no ha sido abordado en el presente irabajo. Los métodos ba-
sados en el recuenfo del niimero de células LE y corpisculos por 1000
leucocitos, aparte de ser morosos, no han dado resuliados muy satis-
factorios (4, 6). En los ensayos con un metode basado en la titula-
cion serologica, esencialrnente semejanie al que han usado Lee y col.,
(27}, pero con lencocitos de cobayo en vez de leucocilos humanos, ini-
ciados @in antes de haber leido el trabaio citado, se tropezd con al-
aqunas dificullades awe fodavia no han sido superadas.
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Por otra parte los resultados de Lee y col., (27) y otros (20), es-
tdn de acuerdo con nuestra impresién de que no existe correlacién en-
tre la intensidad del fendmeno LE v la severidad del cuadro clinico.

El hecho de que el {actor LE no es patogenético en el LES es evi-
dente, porque se ha visto que su pasaje a ifravés de la placenta no
produce otra alteracién en el feto que un fendmeno LE asintomdtico
en las primeras semanas de vida (3, 5).

Los interesantes problemas que plantea la presencia del factor LE
en pacientes que tienen esclerodermia se discuten con la amplitud que
se merecen en ofro sitio (42).

« Existen algunos reportes aislados pero frecuentemente citados del
hallazgo de células LE en pacientes de mieloma multiple, anemia per-
niciosa, tuberculosis miliar, moniliasis generalizada, y otras enferme-
dades (4, 17, 24, 33). Del andlisis cuidadoso de estos repories se pue-
de conchiir que en cada uno de ellos hubiera side posible dor otra
interpretacién al fenémeno observado. Varias de esas publicaciones
fueron hechas en una época en gue no se conocia bien la diferencia
que hay que hacer entre células LE y células de nicleofagocitosis. Por
otra pcrte en estos reportes muchas veces no se describe el método
seguido ni se publican fotograiias de las células halladas. En un ca-
so por ejemplo, (17) se dice haber visto una sola célula LE en un es-
tudio corriente de médula ésea. En otra publicacién (4) se refiere el
hallazgo de seis casos con LE falsamente positivo; sinembargo, en
una Tabla del mismo trabajo aparecen tres de ellos con el diagnds-
tico de lupus, y un cuarto caso con la etiquela dudosa de '‘probable
enfermedad del coldgeno de tipo indeterminado”. En los dos resian-
tes se encontré sdlo “una célula LE por 500 leucocitos’ y no se nos in-
forma sobre la presencia de los otros elemenios del fenédmeno (corpus-
culos extracelulares vy rosetas). Lee y col., (27), reportaron el hallaz-
go de un célula LE falsa positiva en un caso de amiloidosis de la mé-
dula dseqa, pero pudieron demostrar que se trataba, en realidad, de la
fagocitosis de material amiloide. También es posible que en algunos
casos de mieloma haya depdsito de amiloide en la médula dsea. La
falsedad de algunas células LE falsamente positivas podria demostrar-
se por la ausencia del factor plasmdatico capaz de inducir el fendéme-
no en leucocitos normales. En un caso publicado como LE falscamen-
te positivo debido a tuberculosis miliar (24), se descubre, leyendo cui-
dadosamente la historia del caso, que la enferma presenté un rash
cutdneo en relacidén con la ingestiédn de penicilina y que posteriormen-
te el fendmeno fué negativo.
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Figura 3.

Numerosos autores se inclinan hoy dia a pensar que la produccién
de células LE es una caracteristica aliamente especifica del LES (11,
20, 48), v que su hallazgo tiene valor diagndstico indiscutible.

Sinembargo, debe aceptarse que el fendmeno ha sido observado
en alqunas formas severas de reacciones a la penicilina (49), v a la
hidralazina (14, 34, 37). Por otra parte, hay casos bien documenta-
dos de arlritis reumatoide (16) (en una serie seleccionada hasta 27 %)
con el fendmeno LE positivo, vy también algunos casos de periarieritis
(30), eanemia hemolitica (9), plirpura trombética trombocitopénica (40),
sindrome de SjOgren (31, 39), hepatitis cronica (23), y finalmente es-
clerodermia (1, 42, 47), en los que se enconiro el fenémeno LE.
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En muchos de esios casos existian ademds de! {enomeno LE alqu-
nas olras caracleristicas que sugieren que se traia verdaderamente de
un LES sobreagregado o coexistenie: en algunos, sinembargo, tales evi-
dencias estan ausentes, v se plantean por eso una serie de interrogan-
tes cuya discusion es tema de olro trabajo (43).

Los esludios electroforéticos de las proteinas séricas en los pacien-
tes con LES han mosirado severos cambios cuvos patrones esian de
acuerdo con los ya anieriormente reportados por olros aulores (27, 38).
Estos cambios, como es sabido, no son patognomodnicos aungue tien-
den a conformar una morfologia que le contiere cierta personalidad pro-
pia y que permite decir si un proleinograma es o no compatible con el
diagndstico- En los casos severos se encuentra siempre una conside-
rable disminucién de la albiminag, gran aumento de la gamaglobulina
y frecuentemente cumento de la alfa-2-globulina. Un lupus que cur-
sa con sindrome nefrélico lendré& naturalmente un palron protéico de
nefrosis (45) que como es sabido, se caracteriza por la hipoalbumi-
nemia exirema y la elevacién de las fracciones alla-2 y bhetaglobuling,
que conlienen las lipoproteinas.

Lo mds interesanie de este estudio eleclroforstico es indudablemen-
te la correlacién entre las alteraciones protéicas y la evolucién clinica
de la enfermedad. Ehrich (15) ha planteado una teoria patogénica en
la cual las gama-globulinas tienen un papel principal. Su aumento
reflejaria un disturbio primario de las células, plasméticas producto-
ras de eslas proieinas y seria la causa de las lesiones propias de la
enfermedad.

En este estudio se ha encontrado un paralelismo nelo entre los cam-
bios protéicos y el cuadro clinico pero no es posible saber s1 el uno es
causante del olro o viciversa. Cuando el paciente mejora, sus protei-
nas lambién mejoran. Es posible que las proieinas no s=an sino un
reflejo de esa mejoria, pero tampoco puede descariarse la posibilidad
de que la mejoria sea consecuencia del cambio protéico. Sii.ambar-
9o, tenemos algunos datos que nos hacen alejar clgo esta segunda hi-
poiesis. Un simple aumento de las goma-globulinas evidenlemente no
es la causa del lupus, puesto que se presentan hipergamaglobuline-
mias iguales y aun mds alias en otros pacientes. Por otra parle, hay
casos de LES en remisién, pero con fenémeno LE inlensamenle positivo,
cuyas proteinas son normales; lo que revela que seguramente lo fun-
damental no es el cambio cuantitativo que se refleja en el trazado elec-
troforético, sino las alteraciones cualitativas detectables, quizds, por mé-
todos seroldgicos mas finos.
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La rapidez de algunos de los cambios observados tanto en el sen-
tido de la agravacién como en el de la mejoria es un hecho sorpren-
dente. Si se consideran estos cambios a la luz de nuestros conceptos
corrientes sobre la vida media de las proteinas (18), se hace dificil ex-
plicarlos. Es verdad que nuestros conocimientos sobre la {isiologia de
las proteinas séricas se basaon principalmente en estudios practicados
en sujelos normales. En el enfermo de LES podrian operar mecanis-
mos de produccidén y destruccion de proteinas de actividad desmesu-
rada, o podria tratarse quizds simplemente, de redistribuciones de sus-
tancias en los espacios corporales. Tales pensamientos atrevidos se
enuncian solamente para esbozar la importancia de hacer mds estu-
dios sobre los cambios rdpidos de las proteinas séricas en el LES.

La electroforesis de las proteinas séricas tal como se ha venido ha-
ciendo en el curso del presente trabajo tiene definido valor en el mo-
nejo practico de los enfermos de LES, como elemento de juicio en la
valoraciéon clinica de la evolucién, la terapéutica y el prondstico de
eslos enfermos.

RESUMEN

Se presenian los resuliados de las pruebas LE y de la elecirofo-
resis de las seroproteinas practicadas en una serie de pacientes en el
curso de un estudio sobre LES y enfermedades relacionadas.

Se practicaron 120 investigaciones de células LE, sobre un grupo
de 83 pacientes. La prueba fué positiva en 29/30 casos de LES, lo que
da un 96.7 %. Fué posiliva también en 4/9 casos de esclerodemia in-
vestigados (444 % ). Todas las demds pruebas fueron negativas.

Se hicieron 100 determinaciones electroforéticas. Estudios seria-
dos en 34 enfermos con prueba LE positiva y 20 determinaciones en con-
froles supuestos normales. En los casos de LES se enconiré el cono-
cido patrén de disminucién de albumina, cumento de gama-globulina
v frecuente elevacién de alfa-2-globulina.

Se observé correlacién entre la evolucion del cuadro clinico y la
de las proteinas séricas. En dalgunos casos cambios significativos de
los niveles de las fracciones de seroproieinas se produjeron con gran
rapidez. Se presenia un caso en que se observéd relacién entre los
resultados de eleciroforesis v la temperatura de la paciente.

No hubo correlacién entre las proteinas séricas y el {enémeno LE.
Se discuten los hallazgos descritos senialando el valor de ambas
pruebas en el estudio clinico de Jos enfermos.
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